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. INTRODUCTION




Introduction

Le déficit en alpha 1 antitrypsine (AAT) est une maladie génétique qui se traduit
essentiellement par des manifestations pulmonaires (emphyseme pan lobulaire
principalement) et hépatiques.

Sa fréquence est comparable a celle de la mucoviscidosdamaaladie reste rare
SXLVTXfHOOH QIDSSDUDRWSHXE HG DN HXNV VFRAIMNVH XUV C
en particuliers les fumeurs et les individus exposés a des facteurs de risque respiratoire:
professionnels.

La rareté de la maladie est audsie au fait que le déficit en AAT est sous
diagnostiqué et lorsque le diagnostic est fait, egleist souvent tardif.

&H VRXV GLDJQRVWLF HVW VXUWRXW G€ j OTDEVEH
validés par les différentes sociétés internationatefsancaises indiquant chez qui il faut
GHPDQGHU XQ GRVDJH HW XQ SKpQRW\SH GH Of1%$%7

&H GpSLVWDJH HVW SRXUWDQW MXVWLILp FDU GT
EpQpILFLHU GH FRQVHLOV GH SUpYHQWLRQ SRXU OH W
"{DXWUHGDPOW GIDWWHLQWH UHVSLUDWRLUH OfYH[LVW
réduire la progression du déclin de la fonction respiratoire.

En France, une cohorte nationale prospective de patients emphysémateux et
déficients en AAT a été mise en pdaen 2005 afin de décrire les caractéristiques de ces

SDWLHQWYV HW GYpWXGLHU OHV IDFWHXUV DVVRFLpV j

/HV WURLV FDV FOLQLTXHY SUpVHQWpPYV UHIOgWHQW
la maladie et le suivi sous trarhent substitutif.
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Cas clinique n°1

A.CAS CLINIQUE N°1

1. ANTECEDENTS

Madame R., née en 1958, a pour antécédents chirurgicaux une appendicectomie e
une fracture plurisegmentaire de L1 en 1999 suite a un accident de la voie publique.

Au niveau médical, on note simplement une hospitalisation en 1987 pour syndrome
fébrile isolé en rapport avec une septicémie a Salmonelle Wirchow.
(OOH QD SDV GfDOOHUJLH FRQQXH SHUVRQQHOOH RX

Au niveau gynécabstétrical, la patiente a eu deux gesses avec accouchements
SDU FpVDULHQQH XQH DVSLUDWLRQ Gf°XIl FODLU HQ
ménopause préecoce.

Madame R. est employée dans une usine de fabrique de gateaux.
&THVW XQH DQFLHQQH IXPHXVH DYHFOM&MWDEH JL\DRH/ P

2. HISTOIRE DE LA MALADIE

/ID SDWLHQWH GpFULW XQH G\WSQpH GYHIIRUW LVRC
progressivement en se majorant.
(OOH DYDLW GITDLOOHXUV VLJIQDOp XQH G\VSQpH j O
chirurgie e 1999.

&HWWH G\WSQpH QH VIDFFRPSDJQH SDV GH WRX]
caractere douloureux.

Devant la majoration de cette dyspneée, le médecin traitant de Madame R. lui
prescrit un bilan biologique qui est normal.

12



Cas clinique n°1

La radiographie thoraciquetalisée retrouve des images trés évocatrices de bulles
GIfHPSK\VgPH GDQV OHV EDVHV XQ DSODWLVVHPHQW
débutante.

Madame R est adressée par la suite en consultation de pneumologie en juillet
2001.

3. TABLEAU CLINIQUE

La patiente, agée de 43 ans, est en bon état général malgré un petit état grippal avec
XQ MHWDJH QDVDO ORUV GH OYH[DPHAQ

/I TDXVFXOWDWLRQ SXOPRQDLUH HVW OLEUH PDLV Q
pas de sibilants. On ne retrouve pas de cyanfipte GTKLSSRFUDWLVPH GLJLW

/I NMDXVFXOWDWLRQ FDUGLDTXH HVW QRUPDOH /D Wt

4. EXAMENS COMPLEMENTAIRES
a. Biologie
ITPOHFWURSKRUQVH GHV SURW pL @dbhMingspdininuged ¥ P R
1,7 g/l pour une normale allant d& 2 g/l.
/IH GRVDJH GH O1$%$7 HVW j J O SRXU XQH QRUPDOH
/IH GpSLVWDJH GIXQH DOOHUJLH UHVSLUDWRLUH HVW C

b. Explorations fonctionnelles respiratoires

On retrouve un syndrome obstructif franc avec une capacité vitale f@oe9 &
1,99 | (73% de la normale) passant a 2,1 | puis a 2,43 | apres atropinique puis béta 2

13



Cas clinique n°1

mimétique, et un volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) a 1,22 I/s (52% de la
normale) passant a 1,57 I/s puis 1,65 I/s aprés traitement bronchodilatateur.

La capacité pulmonaire totale (CPT) est a 4,47 | (105% de la normale) avec un volume
résiduel (VR) a 2,48 | (172% de la normale) traduisant une certaine distension.

La diffusion libre du monoxyde de carbone (DLCO) rapportée a la ventilation
alvéolaire es\V | GH OD QRUPDOH WUDGXLVDQW XQH DPS
DOYpRODLUH SDU OfHPSK\VgPH

La gazométrie sanguine est correcte (P@2,6 mmHg, PC0O2 30,9 mmHg, pH
7,47).

c. Imagerie

Le scanner thoracique retrouve des Iésions emphysématausgsedpaniobulaire
prédominant nettement aux bases avec des lésions bulleuses, un épaississement des par
bronchiques, mémes des bronchectasies et quelques lignes fibreuses.

5. TRAITEMENT ET EVOLUTION

/IH GLDJQRVWLF GTHPSK\VgPH Sdxertamp révetsMilitelaux$ $ 7
béta 2 mimétiques est donc établi.

Un traitement bronchodilatateur par fénotérol/ipratropium (BRONCHODY)Adt
fluticasone / salmétérol (SERETIDEest prescrit a la patiente.
,O OXL HVW FRQVHLOOp SBWUVWDBEDHXPW OFDVEN HRXF 8 DO/
moins possible a une quelconque pollution respiratoire et de traiter de facon tres précoce
toutes les infections bronchiques.

/M pWDW UHVSLUDWRLUH GH OD SDWLHQWH UHVWH
consultation pour une aggravation de sa dyspnée suite a un épisode infectieux.

14



Cas clinique n°1

Les explorations fonctionnelles respiratoires montrent effectivement une diminution
du VEMS a 1,18 1 (51% de la normale) passant a 1,42 | aprés bronchodilatation.
Les gaz du sansont normaux, ainsi que le bilan hépatique.
Le contrdle scannographigue montre une accentuation des lésions.

Suite a cette aggravation, un avis thérapeutique spécialisé est demandé au CHU de
Toulouse.
/H GRVDJH GH O7$%$7 HVW UHFRQWHYSRQPG DX GRAHD I L
ZZ.
/ITHQTXrWH IDPLOLDOH UHWURXYH XQH V°XU DLQpH ID
filles en bonne santé.

Suite a cette consultation, un traitement substitutif par ALFALASTést débuté
en juin 2004, a raisode 60 mg/kg ce qui correspond pour la patiente a 3g par perfusions
hebdomadaires. Au bout de 9 mois, le traitement est modifié avec perfusion de 8g tous les
15 jours.
Les perfusions se font a domicile sur site implantable.
Le traitement substitutif estddh OTHQVHPEOH ELHQ WROpUp /D SDW
guelques pics fébriles et une réaction cutanée généralisée apres perfusion. Sous
bétaméthasone (CELESTER)Eet lévocétirizine (XYZALL® FHFL QH VIHVW SD
et la patiente a présenté wenps en temps une plaque érythémateuse sur la joue droite le
lendemain de sa perfusion.
Actuellement, la patiente ne prend plus de prémédication et ne présente plus de réactior
allergique.
(Q UDLVRQ GTXQH REVWUXFW L& § diséte Hépogdiave® Bi€eDed W D
SODFH G{fXQ DXWUH VLWH HQ MXLQ

Sous traitement substitutif et bronchodilatateurs (tiotropium (SPIRIVA
RESPIMAT®) et budésonide/formotérol (SYMBICORT 400 OfpWDW GH 0ODGD
GDQV OYHQVHPEOH VWDEOHRHD®HEKQWRGEWREXWWH SHUVILK
symptomatologie bronchitique.

Il a été essayé de remplacer le SPIRWSDU OYDVVRFLDWLRQ WLRWU]|
(ULTIBRO® TXL FRQWLHQW XQ EpWD PLPpWLTXH GH ORQJ
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Cas clinique n°1

tolerance moyenne SDWLHQWH GLW TXH oD OfLUULWH HW OEC
RESPIMAT® au bout de quelques mois.

(OOH SUHQG pJDOHPHQW GHSXLV MXLOOHW ®&H OfF
visée antinflammatoire bronchique a raison de 3 comprimés par semaine.

/ID G\ WVSQpH VH PDMRUH RFFDVLRQQHOOHPHQW ORL
cures de corticoides mais elle présente moins de deux épisodes de surinfection bronchiqu
par an.

/ID SDWLHQWH EpQplLFLH pJD O Hippaz\VEann@dleHWH & DXEGH
vaccination antpneumococcique tous les cing ans.

8QH R[\JpQRWKpUDSLH GYHIIRUW HW QRFWXUQH D FRPF
celeFL QH OD VRXKDLWH SDV GYDXWDQW TXTHOOH QT
insuffisance regptoire (échographie cardiaque trahsracique normale en février 2016).

Un bilan respiratoire est réalisé tous les six mois.
Le dernier fait en janvier 2017 (patiente agée de 59 ans) montre un état stable depuis
environ 3 ans avec un VEMS a 1,07 | (56%la normale), une CVF a 1,87 | (82% de la
normale), une CPT a 135% de la normale et un VR a deux fois la normale.
La gazométrie en air ambiant retrouve une hypoxie a 72 mmHg, une PCO2 a 32 mmHg et
SAO2 a 97,%.
/IH WHVW GH PDUFKH G Henseibl® stanlél fFaittentiy 36000406t @]
désaturation moyenne entre 896%0).
La biologie standard est normaleH GRVDJH GH Of$$7 HVW |j J O

Le dernier scanner thoracique réalisé en septembre 2014 montgow®sns
emphysémateux avec distét RQ WKRUDFLTXH HW OpVLRQV GTHPS!
UpJLRQV LQIpULHXUHY PDLVY SDV GH OpVLRQ GYDOOXUFL

3DU DLOOHXUVY PDGDPH 5 EpQplILFLH WRXV OHV S|
les Pyrénées en centre de rééducation pour une réffdptR Q j OTHIIRUW
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Cas clinique n°1

$X QLYHDX SURIHVVLRQQHO OD sSt@hWdddQpidahuldey W G
OD JrQH RFFDVLRQQpH SDU OYHPSRXVVLpUDJH GLVFUH
son travail malgré un changement de poste.
Elle estdonc passéde LQYDOLGLWp GH GHX[LgPH FDWpJRULH Gj
arrété son activité professionnelle.
'X IDLW GH OYfDUUrW GX WUDYDLO LO \ D HX XQH PDM
GpFRQGLWLRQQHPHQW j OfTHIIR @GWoursaixeV ied Idepupswde G L
UpDGDSWDWLRQ j OTHIIRUW

A noter que la patiente a été inscrite dans la coli@meaise des déficits en AAT.

17



Cas clinique n°2

B.CAS CLINIQUE N°2

1. ANTECEDENTS

Madame M., née en 1944, a pour principaux antécédents médicaux une primo
infectiontuberculeuse en 1960 et une dépression sévére en 1974 (plusieurs hospitalisation:
et sismothérapie).

Au niveau chirurgical, on retient une appendicectomie, un stripping de varices et
une trabéculectomie bilatérale (glaucome familial).

Au niveau gynécmbstétrical, on note 2 grossesses, 4 fausses couches spontanées
suivies de curetage et une hystéroscopie/curetage pourmenarragies.

Madame M. a fumé ponctuellement entre 1987 et 1992, tabagisme léger estimé a 3
paguetsannées.

Au niveau professionmela patiente a travaillé dans une usine de chaussures, puis
dans la confection et ensuite dans une repasserie.

2. HISTOIRE DE LA MALADIE

ODGDPH 0 D FRPPHQFp j SUpVHQWHU GHV FULVHV
(vers 1990), peu de temps aprés avoiutiélson tabagisme.
Ces crises de dyspnées, associées a une toux, ont été étiquetées asthme de la ménopa
SRXU OHTXHO OD SDWLHQWH D EpQplLFLp GTXQ WUDL
inhalés.

3XLV OD SDWLHQWH VHYV WorSstabfel XaWetl d€3 £ XaQerbatong S Q
favorisées par des épisodes infectieux.

18



Cas clinique n°2

(OOH D pJDOHPHQW GpFULW ORUV GYHIIRUWY PRGpUj
DVVRFLpV j XQH VHQVDWLRQ GH PDQTXH GTDLU

Madame M. est hospitalisée en cardiologie en 188@r douleur thoracique et
présente un acces de dyspnée importante durant son hospitalisation sans anomali
biologique ou électro cardiographique retrouvée.

Madame M. est hospitalisée pour la premiere fois en pneumologie en 1993 pour une
dyspnée sévered GpFRXUV GIXQH EURQFKLWH DVWKPDWLIRUI
Le VEMS était a 64% de la théorique.

3. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

/IH GRVDJH GH OT1$%$7 HVW UpDOLVp SRXU OD SUHPL
ans). Le taux est fortement abaissé a 0,397 g/l (nornia®® a 30 g/l).

Le phénotype est du type Pi ZZ.

La gazométrie sanguine est normale avec une PO2 a 73,2 mmHg, une PCO2 a 31,¢
mmHg, un pH a 7,44 et une saturation a 94,5%.

Les EFR retrouvent un VEMS a 1,82 | (49% de la normale), une capacité vitale
forcée a 31 | (103% de la normale) et un volume résiduel a 163% de la normale.
La DLCO est a 14,4 pour une valeur théorique de 25,7 traduisant une amputation de la
VXUIDFH GYpFKDQJH DOYpRODLUH FRQVLGpUDEOH

La radiographie pulmonaire montre un aspect de distensiorles images
emphysémateuses bulleuses des 2 bases.

Par contre, le scanner thoracique ne retrouve pas de lésions emphysémateuses sur I

coupes millimétriques. Il existe un aspect légérement dilaté aux parois épaissies des tronc:
bronchiques des lobesférieurs.

19



Cas clinique n°2

4. TRAITEMENT ET EVOLUTION

Le diagnostic de déficit en AAT est donc établi mais la présentation clinique est
« batarde» avec une obstruction bronchique mais sans emphyséme évident.

Le traitement par bronchodilatateurs et corticoides inhalésl@st poursuivi,
DVVRFLp j GHV FRQVHLOV GYpYLFWLRQ GH WRXW WDED

oboJup FHOD OfpWDW GH PDGDPH 0O VH GpJUDGH
G\VSQpH ORUV GYpSLVRGHV LQIHFWLHX[ FpGDQW VRXV
Il existe XQH G\VSQpH G{HIIRUW TXL YDULH GDQV OH WHP
une toux grasse peu productive plus ou moins importante.

Aprés plusieurs hospitalisations pour crises dyspnéigues paroxystigues associées ¢
XQH WRX[ HW XQ W DrElpoAdiXlio@e] le@rai@mddhPsDbatitutif est débuté en
février 1995 a la dose de 60 mg/kg en perfusions hebdomadaires, puis bi mensuelles at
bout de 6 mois.
Malgré ce traitement, la dyspnée se majore, devenant invalidante pour les gestes de la vit
guoidienne et nécessitant une oxygénothérapie a domicile et une corticothérapie orale.
Madame M est régulierement hospitalisée pour des crises dyspnéiques liées ou non a de
épisodes infectieux.

Un bilan est réalisé en chirurgie thoracique et la piestinscrite en novembre
1995V XU OD O L \aw deusadniz \Woditidrow Hansplantation fpulmonaire.

Les EFR montrent une diminution importante du VEMS qui est a 1 | (39% de la
théorique) en octobre 1996, capacite vitale forcée a 1,66 | (54%usolaque)

Par ailleurs, la patiente présente des effets secondaires importants de la
corticothérapie au long courgrise de poids, facies cushingoide, cataracte, ostéoporose
avec tassement vertébral et fracture de cOte, sécheresse cutanée, pPOUSSEE
teQVLRQHOOHYV ««
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Cas clinique n°2

Les hospitalisations sont de plus en plus fréquentes et entre temps, a domicile,
madame M. ne peut méme plus se déplacer seule a cause de cette dyspnée majeure
GIXQH WDFK\FDUGLH SDU F°XU SXOPRQDLUH FKURQLTX

Finalement, la patiente d¢gGH HQ IpYULHU ] SUHVTXH D Q

des troubles du rythme entrainant un collapsus vasculaire et une détresse respiratoire
aigué
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Cas clinique n°3

C.CASCLINIQUE N°3

1. ANTECEDENTS

Monsieur P., né en 1953, a pour antécédent chirurgical un adéneme d
SURVWDWH RSpUp HQ HW XQH FDWDUDFWH GH C

Au niveau médical, on note une valvulopathie mitrale de grade Il a I+
GLDJQRVWLTXpH HQ HW EpQpILFLDQW GTXQ
notamment une échographie cardiguG THIIRUW DQQXHOOH
Il est traité par bétabloguant et acétylsalicylate de lysine (KARDEGH: 75

Monsieur P. travaille dans un bar PMU depuis 1972. Il a été exposé a un
tabagisme passif important.
On note aussi un tabagisme actif a raison de 40 pagoeées, sevré depuis 20009.
Monsieur P. a également fait beaucoup de travaux de batiment.

2. HISTOIRE DE LA MALADIE

En 2009 VRLW | OfkJH GM FRRQV GTXQ ELODQ FC
G\WSQpH GYHIIRUW LO HVW PLV HQ peGMQ bid X C
VEMS a 29% de la théorique associé a un emphyséme radiologique (radio
thoracique).

&HWWH GpFRXYHUWH GYfHPSK\VgqPH PRWLYH X
OfDUUrwW GX WDEDJLVPH D Hidtateur&&t ns grioraldéeH P H QW E
ParlasuiteLO HVW IDLW XQ GRVDJH GY$$7 TXL UHWURX

En 2011, le patient est vu en consultation en pneumologie au CHU de
7TRXORXVH SRXU [ & vh tvaXdinedtsuldt@utifF D W
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Cas clinique n°3

3. TABLEAU CLINIQUE

Au niveau fonctionnel, le pateW VH SODLQW GTXQH G\VWSQpH GfY
VHV DFWLYLWpV SURIHVVLRQQHOOHY ,0 D GYDLOOHXU
&HWWH G\VSQpH OXL SHUPHW PDOJUp WRXW GIDYRLU >

I YTH[DPHQ FOLQLTXHurie¥ W VDQV SDUWLFXO

4. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

/IH GRVDJH GH OfY%$%$7 HVW UHFRQWU{Op j J O /H
phénotype Pi SZ.

/ID VSLURPpWULH UHWURXYH XQ 9(06 j GH OD QR
GX WDEDF HW OfLQVWDXhbdladaerd GX WUDLWHPHQW

Le test de marche est correct avec une distance parcourue de 592 metres en ai
ambiant (118% de la théorique), une saturation en oxygeéne qui se maintient (partant de

HW UHYHQDQW | DSUqV XQH PLQXWHXG IBKINXIWW G
89% a 6 minutes.

/IH VFDQQHU WKRUDFLTXH FRQILUPH OTHPSK\VqgPH
QIbDSSDUDvW SDV FRPPH pWDQW PDMHXU PDLV TXL HVW

5. TRAITEMENT ET EVOLUTION

$ OD YXH GH FHV GLIIpUHQW\Messp dX @l Pprotecteud X [ ¢
J O HW 9(06 j GH OD WKpPpRULTXH OfLQGLFDWLR(
QTIHVW SDV UHWHQXH ELHQ TXH OH SKpQRW\SH 3L 6=V
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Cas clinique n°3

Il est cependant préconisé une surveillance rapprochée anec mesure
WULPHVWULHOOH GH OD IRQFWLRQ UHVSLUDWRLUH SR
Par contre si le VEMS a tendance a chuter, ce traitement substitutif pourra étre mis en
place, et ce malgré un taux sérique limite mais protecteur, dans le bumitde les
pSLVRGHV G{H[DFHUEDWLRQ GYDPpOLRUHU OH FRQIRU
respiratoire.

3DU DLOOHXUV ORUV GH FHWWH FRQVXOWDWLRAQ
cohorte nationale des patients déficitaires.

Le patient a donc poursuivi son traitement brordit@tateur par tiotropium
(SPIRIVA®) et budésonide/formotérol (SYMBICORT 4%)0et le suivi pneumologique
régulier.
6fDVVRFLHQW pJDOHP H QdlippaeD anvulfeF ét QD Watch&ionD @iV L
pneunococcique.

Devant un déclin régulier du VEMS et surtout des hivers difficiles avec des
surinfections bronchiques et ORL fréquentes (avec méme fractures de cOtes sur toux,
prolongeant les surinfections), il a finalement été décidé de mettre en routiéclaera
substitutif par ALFALASTIN.

Ce traitement est débuté en décembre 2013 a la posologie de 60 mg/kg (soit 4g pour
monsieur P.) en perfusion hebdomadaire sur voie périphérique, initialement en hépital de
jour puis a domicile. La tolérance immédiaté snne.

Puis devant une tolérance psychologique pas tres bonne des perfusions hebdomadaires,
traitement est passé a des perfusions tous les 15 jours.

,O HVW PLV HQ SODFH XQH FKDPEUH LPSODQWDEOH DX

Les hivers qui suivent laise en route du traitement substitutif se passent bien avec
DEVHQFH GYfpSLVRGH GH VXULQIHFWLRQ

6RXV WUDLWHPHQW VXEVWLWXWLI OfYfpWDW FOLQ

spirométrie avec un VEMS aux alentours de 40% de la théorique et staiilidatiest de
marche.
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Le patient a également fait plusieurs séjours de réhabilitation respiratoire.

Cependant, le patient se pose beaucoup de questions sur ce traitement substitutif et
GRQF EpQplLFLp GIXQH FRQVXOWDWLRQ HOQM&V2HIP RO
pour nouvel avis.

Il en est ressorti que le traitement par ALFALASTIHVW j SRXUVXLYUH PD
SRVVLEOH GH OfLQWHUURPSUH SHQGDQW OHV PRLV ¢
SpULRGH IDLUH XQH SHUIXVibiRgurGmteger e gapraoK de ctte O
agression.

,O HVW pJDOHPHQW GHPDQGHU GH YpULILHU OfpWDW (
hépatiques liées au déficit. Le fisld FDQ UpDOLVp PRQWUH TXYLO Q
hépatique.

Le bilan respy DWRLUH UpDOLVp HQ VHSWHPEUH UHW
UHVSLUDWRLUH SDU UDSSRUW DX SULQWHPSV DYHF >
sifflante. La spirométrie est dégradée avec un VEMS a 0.80 | (31% de la théorique).

Se pose laquesRQ GTXQ WHUUDLQ DOOHUJLTXH DVWKPH D\
ORQVLHXU 3 D GHV DQWpFpGHQWV GYDOOHUJLH 8Q
(SOLUPRED®) associé a une augmentation du budésonide/formotérol (SYMBICORT
40° HVW WHQWDOLIXH SIWQGMDPpOLRUDWLRQ FOLQLTX
amélioration fonctionnelle avec augmentation du VEMS a 1.02 | (40% de la théorique).

Le bilan biologique allergologique prélevé retrouve un phadiatop positif, des IgE totales
augmentées mais la FKHUFKH GYT,J( VSpFLILTXHV HVW QpJD!
allergenes.

Monsieur P a donc été adressé a un allergologue pour avis complémentairei Celui
retrouve bien une participation allergigue a son obstruction bronchique (tests cutanés
allergologiquespositifs pour deux acariens).

Le dernier bilan réalisée en mars 2017 retrouve un patient en plutét bon état géenéral

DYHF UHSULVH GYfXQH DFWLYLWp SK\WLTXH SOXV LPSR
SOXV j OfDLVH SHQGDQW OHV HIIRUWYV
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Cas clinique n°3

Les EFR mornent un VEMS stable a 1.07 | (41% de la théorique), une CPT a 7.5 1 (131%
de la théorique), un VR a 190% de la normale et une CVF a 2.43 | (75% de la théorique).
La TLCO est satisfaisante a 73%.

La gazométrie au repos est normale.

Le test de marche est emélioration avec 480 métres parcourus (100% de la distance
théorique) avec une saturation moyenne de 92%.

/D ELRORJLH VWDQGDUG HVW QRUPDOH /H GRVDJH GH

26



lll. REVUE DELA
LITTERATURE
ET
DISCUSSION




/ITfDOSKD DQWLWU

A.11%/3+3 ANTITRYPSINE

1. CARACTERISTIQUES

/11$$7 DXVVL FRQQXH VRXV OH QRP GH 3URWHDVH ,
simple chaine de 52 kD, composée de 394 acides aminés et de 3 chaines latérale
GIK\GUDWHYV GH FDUERQH
Elle est synthétisée et secrétée prin€pPd PHQW SDU OHV KpSDWRF\WHYV
telles que les macrophages mononucléaires (en particulier les macrophages alvéolaire:
(28)), les cellules épithéliales pulmonaires et intestinales synthétisent et sécretent
également cette protéine (9).

LI1$$7 DSSDUWLHQW $EQRINY PSERD@ePHot&sEVN@ibitor) dont la
IRQFWLRQ HVW OfLQKLELWLRQ GHV HQ]\PHV SURWpPRO
site actif.

&HWWH IDPLOOH FRPSUHQG pJD O H PantighymotryidsiiV U H
Of{DOQWLWKURPELQH OYYDQWLSODVPLQH OD QHXURVHU
HVWpPpUDVH «

/119$$7 D pWp DSSHOpH DLQVL DX GpSDUW SRXU V
SDQFUpDWLTXH PDLV VD IRQFWLRQWER® HGEH HO fip/Q
neutrophile (10).

(OOH D SDU DLOOHXUV XQ ODUJH VSHFWUH GYDFWL"®
protéinases, telles que la cathepsine G (9,14), la protéinase 3 (9), la plasmine, la
thrombine, la kallicréine tissulaire, le facte(a et la plasminogéene (14).

/119$$7 HVW OD SURWpPDVH LQKLELWULFH OD SOXV
plasmatique normal de 0.9 a 2 g/l (ou 17 a 39 pmol/l) (1 umol = 52 mg) (10, 109). Elle
contribue ainsi a plus de 90% a la protection du parenchyraopaire contre les
agressions protéolytiques (102).

Sa demivie est de 4 a 5 jours (45, 109).
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Elle est également impliquée dans la régulation de la réponse inflammatoire (102).
&THVW XQH SURWPpPLQH SRVLWLYH GH OD SKbDS¥dvitBLJXs
antt LQIODPPDWRLUH VfH[HUFH SDU VRQ DFWLYLWp LQK!
OHXFRF\WDLUH PDLV pJDOHPHQW SDU XQH DFWLYLWp
pro LQIODPPDWRLUHV HQ SDUWL Frite@iduking 8N.8)QetMaHtuh@HH X N L
necrosis factor (TNFalpha) (102).

Sa concentration plasmatique augmente donc de trois a cing fois durant la réaction de
OfTK{WH j XQH LQIODPPDWLRQ RX XQH OpVLRQ WLVVXOL

/1$$7 LQWHUYLHQGUDLW D Xs¢0éL FERDQQVU {GOTHD XGAHU HOV
LOKLELWLRQ GH OJDQJLRJHQQqVH HW GH OD FURLVVDQF

'H SbU vD WDLOOH UHODWLYHPHQW IDLEOH Of1%$%$7
des organes, mais sa masse moléculaire entraine de faibles concentr4tih2)(1
3DU H[HPSOH Of%$%$7 GLIIXVH j WUDYHUV OHV EDUULQq
SUpVHQWH GDQV OH IOXLGH ERUGDQW OfpSLWKpOLXP
taux plasmatique (13).

Le seuil protecteur en dessous duquel il exish risque de développer un
emphyseme pulmonaire est de 11 pmol/l (soit 0.6 g/l) (13).

2. 17(/$67$6( 1(87523+,/(

/IH U{OH SULQFLSDO GH OfY$%$7 HVW GH SURWpJHU
OTpODVWDVH QHXWURSKLOH

Cette protéase est une endopeptidasaeafiulaire omnivore de 29 kD (13). Elle
HVW FRGpH SDU XQ JgQH VLWXp VXU OH FKURPRVRPH
cellules précurseur myeéloides de la moelle osseuse.

/I MfpODVWDVH HVW SDU OD VXLWH VWRFN pHleSmhaukes@HV J
est relachée quand le neutrophile est activé ou quand il est détruit a la fin de sa durée d
vie (14).
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/I MfpODVWDVH QHXWURSKLOH HVW XQH GHV TXHOTXI
OfLQVROXEOH HW UpWLFXO pabughOud»/ailn@dlle RD&radRdA R O p
élastique des tissus, incluant les parois alvéolaires du tractus respiratoire bas) (14).
ODOJUp VRQ QRP OfpODVWDVH QHXWURSKLOH HVW UF
FLEOHV HW DWWDTXH D Xtbmposarfinia)éiiPdo @ddu GoHjohchf Xaneu H
SHXW DLQVL UDSLGHPHQW GpJUDGHU OD PDWULFH IRXI
alvéolaires (13).

ODLV VL RQ OXL GRQQH OH FKRL[ OD 1( SUplgUH OfY%
associationpWURLWH TXL SHUPHW j O71$%$7 GH SURWpPpJHU O
destructrice de la NE (13).

/I MfpODVWDVH QHXWURSKLOH HVW GRQF SULQFLSDO
plus de 90% de la protection astastase neutrophile des cloisonséalaires) mais
pJDOHPHQW SDU GYDXWUHV DQWLSURWpPDVHV FRQWH(
PDJURJOREXOLQH HW OfLQKLELWHXU GH OD OHXFRSUR

3./(6 9$5,$176 '( /1$/-3 ASTITRYPSINE

/19$$7 HVW HQFRGpH SDU O HsurdeXhHros¢s0nel 1 aly lobusX p
14q32.1 aussi appelé locus PI (Protease Inhibitor) (12).
/IH JgqQH GH Of%$%$7 IDLW SDUWLH GI1XQ HQVHPEOH GH Jq
également le géne de la transcortine (ou CBGorticosteroid Binding Globulin)le
pseudogene AATOLNH OH JgQH GH OYLQKLELWHXU GH-OD S
antichymotrypsine (AACT) (2).
,O HILVWH XQ OLHQ JpQpWLTXH SURFKH HQWUH OHV Jg

/IH JqQH D pWp FORQp HW VpTXHQupme 122 kbf(HXP & H Q C
comporte 6 introns (6) et 7 exon8 exons non codants (1a, 1b, 1c) et 4 exons codants (2,
3,4,5) (1).

/ITH[RQ FRQWLHQW OD VpTXHQFH FRGDQW? SeR°% (2).OH VL
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/1$$7 HVW XQH SUR Wplyrokphe Delétaht Pud Qodlus du gene
polymorphe avec plus de 100 alléles identifiés a ce jour (1).
La nomenclature non conventionnelle des alleles de SERPINAL est basée sur les variant:
électrophorétiques de la protéine qui furent identifiés bien apsnte gene SERPINAL ne
soit connu. Les alléles furent nommés avec le préfixe Pl (Protease Inhibitor) servant
GYDOLDYV SRXU OH JqQH

Les variants sont donc caractérisés par leur vitesse de migration sur des gels
GILVRHOHFWURIRFD O érehoady/ deRvdesse( lle mégkatibnGd. Fdpportent aux
YDULDWLRQV GH FKDUJH GH OD SURWPLQH UpVXOWDQW
/ITIDOOgOH 0 TXL HVW OH SOXV UpSDQGX D SRXU UpVX
migration.

/ITDOOQgOH = DO lsgroxeie ldyn ¥ k¢ /thWhie le plus lent de migration (6).
/IHV PXWDWLRQV TXL FDXVHQW XQH PLJUDWLRQ SOXV
(9).

&KDTXH YDULDQW HVW DVVRFLp j XQ WDX[ SODVPD)
un mode cedominant
/IH WDX[ SODVPDWLTXH GY$%$7 HVW GRQF GpWHUPLQpP S
OfTXQ GH OfDXWUH
&HUWDLQV DOOgOHYV GX ORFXV 3, RQW SRXU UpVXOWD\

Les variants peuvent donc étre classée en 4 catégories en accotduavacix
VPpULTXH GHHEMCtiGh\L0)
- variants normaux
- variants déficients
- variants nuls
- variants dysfonctionnels

a. Les variants normaux

, OV HQWUDLQHQW XQ WDX[ SODVPDWLTXH QRUPDO
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,O VY{DJLW SULQFLSDOHPH.OWWPIH P@GELOQHOH XL RV
commun dans toutes les populations décrit a ce jour (8).

Cette catégorie inclut les 4 variants les plus communs M1, M2, M3, M4 et un
QRPEUH GH YDULDQWY PRLQV FRPPXQV LGHmWddlapV D
ville ou vit le premier porteur découvert de chaque variant (2).

Le variant M1 (Ald® HVW FRQVLGpUp FRPPH OH SOXV YLH?
dont les autres variants M1 (W& O O 0 GpULYHQW SDU VXEVWI
base (12).

Les 4 alleles communs normaux sont considérés comlaebase> a partir de
laguelle tous les autres alleles ont dérivés (12).

$5%5( 3+</2*(1,48( '( /11$%$7

1 | mn ] v v EXON
TCC CGT GCG GAA GAG GAA CODON
-Sardd e, ArgIOI,....A]G‘;'J..,...G|L7b.1.,..G|UYM7A_YG|UH¢ ..... AMINO ACID

1 1 1 n ] Vv \
TIC TCC CGT GCG GAA  AAG GAA
—ePhgd2--Sersd - Arg 101 Ala?!d - Gly264 -|ys 42— G376 -

Il ] ] ] Y Y
TCC CGT GIG GAA GAG GAA
...... Sersd rArg 0|2 I G284 Gly M2 - G376 -

Il I Il 1] 1} \ \
TmC  TCC  CGT GIG GIA GAG GAA
wmrmPh@d? -G 3d ""'Alg 10 '""Alu""“‘""'v’ul""" ..... GIu“’""Glu’n .....

| I | ] [ v v
TC CGT GIG

Il Il Il | 1} v Il Il | ] | v ¥
Tic TCC CGT GIG GAA GAG GAC Tc 1CC CAT GIG GAA GAG GAA
wePhad? - Sapte—A rg‘” “'“Val"‘” ..A..Glu%/‘ .A..G|u347.....;*m 76 ... | =] Phed2--! Serd¥---His'¥ """Vo|7'“""'Glu’”’"‘“'Glu“? ....Gluxfe
ol <

1 ] ] ] ] v Vv
TmC  TCC  CAT GIG GAA GAG GAC
e Ph@2=-Sar5t nHig10 V213 - Gly268+ Gl 42 A 76 =

M clion | ] ] mn [} v v

ATIC  TCC CAT GIG GAA GCAG GAC
wenm:APRES2 - Ser5d - Hig 101 VgR 13 - Gly?264.- Gly342 - Agp 76 -
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Les alleles normaux rares sont entre aut®Balhambra, F, Psaintalbans,
Xchristchurch (13).

b. Les variants déficitaires

,OV VRQW FDUDFWpULVpPpVY SDU XQ WDX[ SODVPDW|
YDULDQW GRLW DYRLU XQ WDX[ SODVPDWLTXH GY$3$7 L
inclus dans cette catégorie (1, 2).

CesvDULDQWYV VRQW DVVRFLpV j XQ ULVTXH DFFUX GH G
ou hépatique (2).

Les deux alléles les plus fréquents de cette catégorie sont Pi Z et Pi S mais il existe
pJDOHPHQW GIDXWUHY YDULDQWYV GpILFLHQWY SOXV U

i. Variant Pi Z

& st le variant déficient responsable de manifestations cliniques le plus fréquent.
,O HVW G€ j] XQH DOWpUDWLRQ GTXQH VHXOH EDVH
HQWUDLQDQW OD VXEVWLWXWLRGQIUGAXQIDFLGH DPLQpP |
Les individusKRPR]J\JRWHV 3L == RQW XQ WDX[ VpULTXH
normale, soit 5 a 6 pumol/l (1).
Le taux est en dessous du seuil protecteur de 11 pmol/l et les individus homozygotes sont
GRQF j IRUW ULVTXH GTHPSK\VgqPH SXOPRQDLUH

Les individus hétérozygdiV 3L 0= RQW XQ WDX[ VPULTXH GT$$%$
QRUPDOH SRXU OTDOOgOH O SRXU OTDOOgOH =

ii. Variant Pi S
Il est plus commun que le variant Z.

,O HVW G€ j XQH DOWpPUDWLRQ GYXQ Vet i) en@D&aMaO TH
VXEVWLWXWLRQ GTXQ DFLGHEV® (1®p HQ SRVLWLRQ
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/IH WDX[ VPpULTXH Gf$%$7 FKH] OHV LQGLYLGXV KRP
QRUPDOH VRLW ] —PRO O ,0V QH VRQW GRQF S
pulmonare (13).

3DU FRQWUH OHV LQGLYLGXV KpWpURJ\JRWHV 3L 6
—PRO O HW RQW GRQF XQ ULVTXH PR\HQQHPHQW pOF

iil. Autres variants rares

lls sont groupés sous les termégpes «M-Like » ou «S-Like » (1).
lls ont une mobilité électrophorétique similaire aux alleles M et S mais ont des taux
VPULTXHV GT1$$7 WUqV EDV

Il existe notamment

- Le variant Mmalton qui a été évalué en particulier dans deux familiee
GI$PpULTXH GXWRUWEDRAQPLX®H ,0 UpVXOWH GH OD GpcC
DX QLYHDX GH OfYH[RQ ,, GX YDULDQW QRUPDO O HQW
position 52 (36).

-/HYDULDQW OKHHUOHQ D pWp UHWURXYp FKH] XQ
de ®ulement 5 mg/dl et un phénotype PGILNH ,0 UpVXOWH GH OfDOV
QLYHDX GH OfH[RQ 9 GH OfDOOQgOH 0O $OD HQWUDL
position 369 Pro ALeu (38).

- Le variant Mprocidaa été identifié chez upatient emphysémateux ayant un taux
VPULTXH GT$$7 GH PJ GO HW XQ SKpQRW\SH KpWpUR]
FDUDFWpULVDWLRQ GH OD SURWpPLQH OSURFLGD /H Y!
GIXQH EDVH DX QLYHDX GX(MaRRGIR éntrainadtHin® $ubsdt@iqrodd O
ODFLGH DPLQpP: EQ ARMIWLRQ

-/H YDULDQW OPLQpPUDO VSULQJV HVW XQLTXH SDUI
pWp REVHUYp FKH] GHX[ PHPEUHV GTXQH IDPtoMs@dtit QR L |
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confinées aux populations caucasiennes de descendance européenne (12). Un des del
SDWLHQWYV pWDLW KRPRJ\JRWH HW DYDLW XQ HPSK\VQgF
umol/l. Le second (mere du premier) était hétérozygote M1 Mminéral speingvait un

taux sérique de 21 pmol/l. Le variant differe du variant commun M1 (Ala 213) par la
VXEVWLWXWLRQ GIXQH VHXOH EDVH DX QLYHDX GH C
aminé en position 67Gly AGIu (37).

La protéine issue de ce variamtégalement des caractéristiques dysfonctionnelles qui
OLPLWHQW VRQ HIILFDFLWp j OfLQKLELWLRQ GH OfpOD

- Le variant Siiyama a été mis en évidence chez un patient japonais de 38 ans
SRUWHXU GTXQ HPSK\VgPH SXOEG®RQY LRI LM H FWR DNV
KRPRJ\JRWH HW DYDLW XQ WDX[ VpULTXH GT1%$%$7 GH
OD VXEVWLWXWLRQ GTXQH EDVH DX QLYHDX GH OfHI[
VXEVWLWXWLRQ GH OYDReGAPHRRORP HQ SRVLWLRQ

- Le variant Mnichinan a été retrouvé en 1980 chez une japonaise de 42 ans sans
DWWHLQWH SXOPRQDLUH QL KpSDWLTXH (OOH pWDL
VPpULTXH GT1$%7 pWDLW GH PJ GO &H QNUGB QW DU ¢
(val 213) GpOpWLRQ GIXQ FRGRQ GH OTH[IRQ ,, FRGDQW
3Kp HW VXEVWLWXWLRQ GIfXQH EDVH HQWUDLQDQW C
Gly AArg (12).

c. Les variants nuls

lls sont caractérisés ph XQ WDX[ SODVPDWLTXH G{$$7 LQGP}
un risque accru de développer un emphyseme pulmonaire. Ce sont des variants tres rare
(14).
&HV DOOgqOHV QH VRQW SDV IDFLOHPHQW LGHQWLILDE
du sérun6).

lls peuvent étre désignés de deux facasmt Null, soit QO.
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8Q FHUWDLQ QRPEUH GH YDULDQWY QXOV D pWp G
mécanismemoléculaires (6).
Parmi eux, on retrouve

- Le variant QOisola di procida G p O p W fr&Qer §exi@ kb incluant les exons
Il etV (12).

- Le variant QObellingham VXEVWLWXWLRQ GfXQH EDVH DX
OfDOOgOH 0 9DO HQWUDLQDQW OD VXEVWLWXWLR
un stop codon (13).

- Le variant QOgranite falls GpOpWLRQ GYXQH EDVH DX QLYHD?
OfYDFLGH DPLQp HQ SRVLWLRQ 7\U HW HQWUDLQD«
nouveau stop codon (12).

d. Les variants dysfonctionnels

lls sont caractérisés par la formatQ GTXQH SURWPLQH GT$%$7 GRCQC
altérées.
&IHVW OH FDV GX YDULDQW 3LWWVEXUJK TXL GRQQI
VLPLODLUH j OYDQWLWKURPELQH

,O DYDLW pWp GpFULW OH FDV FOLQLTXH GfXQ J
hématorH GH OD MDPEH HW GH OfYDEGRPHQ ,0 DYDLW H
hémorragiques apparaissant apres un trauma et nécessitant de multiples hospitalisations.
DYDLW pWp LGHQWLILp FKH] OXL XQ YDULDQWshGrgg OfD
(12).

Cependant, il avait été noté que ce variant avait les aspects électrophorétique et
DQWLJIJpQLTXH GH Of1%$$7 /HV DQDO\WHV XOWpULHXUH
HQWUDLQDQW OD VXEVWLWXWLRIQetGHArgd@)DFLGH DPLQp |
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CHWWH GpFRXYHUWH D LQGLTXp TXH OH FHQWUH |
FRPPH XQ DSSkW SRXU OfpODVWDVH FRPPH OH FHQW!
Arg 393 (qui agit comme un appat pour la thrombine) (11).

&HWWH SURWDpPLQrgh Gui & $perdd Lsdh\Vadtidte asdliastase est un
puissant inhibiteur de la kallicréine plasmatique et active le facteur XII (6, 12).
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B.EPIDEMIOLOGIE

Selon les données des enquétes génétiques épidémiologiques, le déficit en AAT est
probablement un detesordres héréditaires séveres les plus communs dans le monde (2,3).

6HORQ 'H 6HUUHYV TXL D UHSULV HQ OfH
PSLGPPLRORJLTXHY UpDOLVpHV MXVTXTDORUYV DILQ Gf
déficients), lyauDLW DX PRLQV PLOOLRQV GTLQGLYLGXV S

PLOOLRQV GTLQGLYLGXVY DYHF XQH FRPELQDLVRQ GYD¢
travers le monde.

1. EUROPE

La prévalence des deux alleles déficients les plus communes (FRiIZE varie
QHWWHPHQW GYXQ SD\V j OfDXWUH HW PrPH GYXQH Up

Pour le variant Pi Z, la prévalence la plus élevée a été enregistrée dans les régions
du nord (notamment en Scandinavie), avec une fréquence moyennescu@6t583).
&THVW HQ /HWWRQLH TXH OD IUpTXHQFH OD SOXV pOH
(3), 0,0450 selon Blanco & G4)).

En France, la fréquence du géene Pi Z a été estimée a {3)1d4 0,01284) selon les
études, ce qui corresporad 9982 patients hétérozygotes (Pi ZZ) etl5176 patients
KpPWpUR]J\JRWHV 3L 0= VHORQ OfHVWLPDWLRQ OD SOX
/ID TUpTXHQFH GX JgQH 3L = GpFURLW JUDGXHOOHPHQ\
NO-->SE (15) avec les plus basses fréggghV UHWURXYpHV HQ (XURSH (
Russie: 0,003()).

Pour le variant Pi S la distribution est plus homogéne (2). La fréquence la plus
pPOHYpH D pWp UHWURXYpH GDQV OD SpQLQVXOH ,EpU
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0,1116(3) ou 0,104@4) selon les études et pour le Portugal, une fréequence a @3)94
0,1290(4).

En France, la fréquence du géne Pi S est estimée a Q8688 0,0760(4) ce qui
correspond a 34296 patients homozygotes (Pi SS) &78 550 patients hétérozygotes (P

06 VHORQ OYfHVWLPDWLRQ OD SOXV UpFHQWH

Le nombre de patients hétérozygotes Pi SZ est estimé a 1118 094 selon cette méme étude
Bien que la fréquence de Pi S soit plus homogene, la distribution décroit graduellement
selon un gradient S&>NE (2) avec les fréquences les plus basses retrouvées en Finlande
et Serbie (fréquence a 0,0070) (4).

DISTRIBUTION DES TYPES Pi S (a) ET Pi Z (b) EN EUROPE (15)
La fréquence du gene est exprimée comme le nombre total de gene S ou Z pour 100C
géenes de tousdaypes Pi.

<10 (a) ® |

\/_4.

@*

Il existe cependant des populations européennes ou les fréequences des genes Pi Z ¢
3L 6 VRQW QHWWHPHQW GLIIpUHQWHY GH FHOOHV GH\
exempledes Lapons de Finlande et de Suéde, ou les fréquences de Pi Z et Pi S sont parm
OHV SOXV EDVVHV GT(XURSH

er P
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En Italie, les frequences de Pi Z et Pi S baissent graduellement du Nord au Sud (16) mais
en Sardaigne, la fréquence du géne Pi S est plus éleeésugle continent italien alors

que celle de Pi Z est plus basse (2).

Au pays Basque, la frequence du géne Pi S est aussi plus élevée que dans le reste de
péninsule Ibérique alors que celle du gene PiZ est beaucoup plus basse (2).

La diversité des fragences des genes Pi Z et Pi S dans ces populations lapones, sardes e
basques est expliquée du fait de leur grande isolation des autres influences génétiques (2).

Age estimé des variants et origine géographique
Différentes analyses des variants alléigestiment que la mutation Pi Z serait apparue il
y a entre 7000 et 2000 ans selon les études (2,3). Les études de la cartographie génétigt
RQW PRQWUp TXH OfDOOQOH 3L = SURYLHQWtSRREDEC
précisément de Scandinawa Sud) (3,15).
/TDOOgOH 3L 6 VHUDLW EHDXFRXS SOXV DQFLHQ DYH
15000 a 10000 ans et serait originaire de la péninsule Ibérique (eBtpeyblus
précisément de la population portugaise) (2,15).

2. AMERIQUE DU NORD

DHSXLV TXLO HVW ODUJHPHQW DGPLV TXH OH Gy
SRSXODWLRQV HXURSpHQQHYVY LO QTHVW SDV VXUSUHC
régions ou les habitants ont des origines européennes (2).

La fréquence moyenne estimée gene Pi Z en Amérique du Nord est a 0,0092 (a
OfH[WUpPLWp OD SOXV EDVVH GH O e qi ¥ouésidndVa\ime U D
estimation de 5373 individus homozygotes (Pi ZZ) et135901 individus porteurs
hétérozygotes (Pi M2) (3).

Pour I DOOgOH 3L 6 OD IUpTXHQFH PR\HQQH HVW HV\
que celle rapportée en Europe du Nord et qui est probablement di a la grande mixité de I
population en Amérigue du Nord. Cette fréquence correspond a une estimation0dg 346
individus déficients (homozygotes Pi SS) et488434 individus porteurs (hétérozygotes
Pi MS) (3).
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Les individus hétérozygotes Pi SZ seraient estimés a@3713).

3. ASIE

8QH pWXGH HQ D UHSULVY OTHQVHPEOH GHV GF
PSLGPPLRORJLTXHY UpDOLVpHY DXSDUDYDQW DILQ GY
GpILFLHQWY DLQVL TXH OD SUpYDOHQFH GHV GHX[ DOC

Les deux alléles sont retrouvés dans 18 pays sur 20 avec des différences de
frp TXHQFH LPSRUWDQWHYV 3DU FRQWUH LO QYD SDV
prévalence des alleles selon un courant géographique comme en Europe (5).

Pour le géne Pi Z, la fréguence moyenne en Asie a été estimée a 0,0022 avec la
fréequence la plus élée retrouvée au Tajikistan (0,0153), en Arabie Saoudite (0,0150) et
en Thailande (0,0132) (3, 5).
3bU FRQWUH GDQV FHUWDLQV SD\V FRPPH OD -RUGDQ
&KLQH OD ORQJROLH 6LQJDSRXU @H5JgQH 3L = QYD SI

La fréquence est également tres faible au Japon (0,0002) (3). A noter que le variant
M1 (Ala?®®) retrouvé chez approximativement-20 GHV VXMHWYV EODQFV Gy
GpWHFWp FKH] DXFXQ GHYV VXMHWY MDS3SRODQW £ VX
GpYHORSSp VXU OD ED3H GHFAISOWOH 0LIRBU OTHI[V
3, = GDQV OHV SRSXODWLRQAnMZ).SRQDLVH HW G ([WUTrF

Concernant le géne Pi S, la fréequence moyenne en Asie a été estimée a 0,0054 ave
la frequence la plus élevée en Arabie Saoudite (0,0312), en Malaisie (0,0241) et en
Thailande (0,0226) (5).
$X 1pSDO HQ ORQJROLH HW DX .DJIDNKVWDQ OH JgQH C
Au Japon, la frequence est tres basse a 0,0003 (5). Par contre, on retr@yvévalence
relativement courante du variant Siiyama chez les patients japonais déficitaires (40).
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4. AUTRES REGIONS GEOGRAPHIQUES

En Australie et Nouvelle Zélande, les fréquences des géenes Pi S et Pi Z sont proches
GH FHOOHYV GY$PpULTXH GX 1RUG

PRXU Of$PpULTXH GX 6XG LO QYf\ D HX TXH WUgV S
pas de présenter des données correctes (3).

En Afrique subsaharienne, il existe une prévalence significative des alleles Pi S et
Pi Z dans ces populations mais avec deguifices frappantes (3).
/IHV GHX[ DOOgOHV VRQW UHWURXYpV DX 1LJpULD HQ ‘!
(18).
$X ODOL LO QYD pWp UHWURXYp TXH OfDOOQqOH 3L =
Dans les autres pays (Angola, Botswana, Cameroun, Mozambique, Namibie, République
du &RQJR VHXO OfDOOgOH 3L 6 HVW UHWURXYp D
(0,1465) (3).

CARTES DE DISTRIBUTION DE LA FREQUENCE DES GENES Pi Z ET Pi S A
TRAVERS LE MONDE (19)

Frecuencia PiZ
por cada 1000 hablt,

Illlg‘i

Titiiegg
§
g

o Universidod de Oviedo, Escuala de Ingenierias Tacnicas ae Merss Autor: Antonio Garcio Rogue, 2008
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e Univervdod de Oviado, Escueia de ingenienias Téonicos de Meres. Autar: Ardonio Gorcio Roque. 2008

o Untveriicied de Ovieco. Bscueia de inganiercs Tdonico de M, Auter.  Anterio Garcia Bogue. 2008
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5. DISCUSSION

Toutes ce données des différentes études génétiques épidémiologiques montrent
TXH OH GplILFLW HQ $%$7 QYfHVW SDV MXVWH XQH PDOD
individus des tous les sogsoupes raciaux a travers le monde (3).

Il faut malgré tout prendre eronsidération que ces chiffres ne sont que des estimations
FDU GDQV SOXVLHXUV SD\W LO \' D XQ PDQTXH GYpWXG
des échantillons de faible taille.

Une des études les plus complétes est celle réalisée en Suedegsr ¢iv a fait
une étude prospective sur tous les nouveaux nés entre novembre 1972 et septembre 197
pour déterminer la fréquence et les caractéristiques clinigues du déficit en AAT. Sur
200000 enfants testés, 127 Pi ZZ, 54 Pi SZ, 2 Pi Znul et 1 Pi S&mfaints furent
identifiés, ce qui donne une prévalence approximative de Pi ZZ de 1/1 500 noeceiu
XQH IUpTXHQFH GH OfDOOQOH 3L= |

Bien que les chiffres cités ne soient que des estimations, ils sont beaucoup plus
élevésquelenombH GfLQGLYLGXV GLDIJQRVWLTXpV j WUDYHU
Par exemple, aux Etat$nis, 5000 individus ont été diagnostiqués sur les080 a
100000 individus symptomatiques et asymptomatiques estimeés, ce qui représente 5% des
cas estimés (25).

Le déficiten AAT,ELHQ TXYJLO VRLW XQ GHV GpVRUGUHV LPPX(
dans le monde, est une maladie sous reconnue.

/IHV pWXGHV GH OD FDUWRJUDSKLH JpQpWLTXH RQ
Of(XURSH GX 1RUG /YfHVWLPDWLR@ sGrHla QOdiatidd dé HV
PLFURVDWHOOLWH VXJJqUH TXH OfDOOgqOH = VHUDLW |
se propager au temps néolithique (2, 3).

/I TDOOgOH 6 VHUDLW SOXV YLHX[ DYHF XQH DSSDULWLF
forte LQFLGHQFH GDQV OD SpQLQVXOH LEpULTXH LO D
originaire de cette région (2, 3).
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La présence des alleles déficients dans tous les$3@BR XSHV UDFLDX[ VTF
JUDQGH SDUWLH SDU OHXUVs&g&usds papWatiehQ V GH O (XU
/ID SURSDJDWLRQ GH OfDOOgOH = RULJLQDLUH GY(XUR
YR\DJHV GHV 9LNLQJV YHUV GL tTsigde@Vgivs B Vers®§ pxXyd R S
du pourtour méditerranéen (3).

CesvoyagesDVVRFLpV | FHX[ WDUGLIV GHV &URLVDGHYV | S|
le MoyenOrient aux X™ et XI®™ siécles, peuvent expliquer la propagation des deux
alleles déficientes vers les autres cultures européennes, du-MdydnHQW HW G311
Nord (3).

Il faut également prendre en considération le mouvement des armées des différents pay:
HXURSpHQV j WUDYHUV OT(XURSH HW OD OpGLWHUUD¢
Papes catholiques entre le$TRet XVI®Mesiécles (3).

3DU FRQW W hbas ld® tr&z&s pour confirmer la propagation de ces deux alleles
GpILFLHQWY YHUV Of$MVMW FRHIXQWBYO WM rPEX 2UXEQW SD
croisades ou les armées du Pape (3).

3RXU OD 7KDWODQGH OfYLQFLGHQFH pgionty¥quihphlquéVsus U R E
XQH URXWH FRPPHUFLDOH PDMHXUH HQWUH OY(XURSH
Pour le Japon, la prévalence pourrait étre attribuée aux colonies dans des villes
sélectionnées par les Portugais au X¥siécle (5).

Ainsi les mouvements de polations dans le passé apparaissent comme
OYH[SOLFDWLRQ OD SOXV UDLVRQQDEOH SRXU OH WUL
SD\V HXURSpHQV YHUV GHV SD\V FKRLVLV GT$VLH

3RXU OT$IULTXH FHQWUDOH HW-réndu Bist@ TIX®! G1\D B FS
GH FHV JURXSHV OLNLQJV FURLVDGHV « SRXU H[SOL
GpILFLHQWY FRPPH SDU H[HPSOH GDQV OHV WULEXV Q
Sud (3).

La présence de ces deux alléles déficients dans diféSr@édgions géographiques
QIHVWWSHKVEDYV GXH TXYfj OD SURSDJDWLRQ GHV GHXJ |
vers les autres pays.
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Les prévalences élevées dans les régions non européennes sé@tepgdues a des
cas de mutations spontanées ind@@ DQWHY DX[ PrPHV VLWHYV GH Of:
donné lieu aux alleles Pi S et Z originaux (3).
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C.PHYSIOPATHOLOGIE

1. VARIANT NORMAL M
/1$$7 IDLW SDUWLH GH OD VXSHU IDPLOOH GHV 6(5¢

Les serpines partagent toutes la reéstructure modele relativement complexe qui
D OD SURSULpWp LQKDELWXHOOH GTrWUH FDSDEOH Gt
autre. Cette mobilité conformationnelle apporte un avantage évolutif aux serpines et elles
sont devenues les protéaseshithices prédominantes dans le plasma humain (41).

/ID VWUXFWXUH GHV VHUSLQHYV HVW RUJDQLVpPH HQ
globule, comportant 3 feuillets plissés bétaBAC) et 9 hélices alpha (42, 45).
/ITDVSHFW GRPLQDQWst @&Hrir0OD diP R@WIIptFbéta KA a¥ec une boucle
contenant le site actif qui est exposé et qui présente une séquence peptique agissant comn
un pseudesubstrat pour la protéinase cible (9, 41).

Active ______ Reactive

reSIdue \/\/\\S/ loop
/

Site of Z

mutation
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/ITDFWLYLWp LQKLELWULFH ©HHY AWHHQGH QGINX @ Hp WR XK
(41).
Les serpines, comme une souriciere, existent a un état métastable et leur énergie est libéré
par le clivage de leur centre réactif (43).

'DQV OH FDV GH 01$$7 OD ERXBOMH PHWIKRASREMLEY HO H \
agissent comme unappat2 SRXU OfpODVWDVH QHXWURSKLOH
$SUgV DPDUUDJH j OY$%$7 OfpODVWDVH QHAWIAIR OHBOH
Puis la protéinase est inactivée par une actionstrikiciere? GH Of$$7 TXL OD EL
haxW YHUV OH EDV GH VD VWUXFWXUH HQ DVVRFLDWLR
brin supplémentaire dans le feuillet béta A (9, 42).

Dans ce processus, la protéase est écrasée contre la serpine, avec perte de son intégr
structurelle ce qui gandit sa destruction (43).

/IHIDFWHXU FUXFLDO GDQV FHWWH GHVWUXFWLRQ HVW
serpine, qui disloque et inactive le site actif de la protéase (43).

&H PRXYHPHQW EORTXH OD SURWYpDVH netr\VibrraafidnQal L E L\
complexe protéasihibiteur (41).

&HWWH FRQIRUPDWLRQ DOWpUpH GH O1$%$7 DWWD
reconnue par les récepteurs hépatiques et nettoyée de la circulation (42).

Le changement conformationnel dans les serpineseolement inhibe la protéase
mais aussi la prépare a la destruction.
$LQVL OHV VHUSLQHV DSSRUWHQW OfLQKLELWLRQ LU
cascades protéolytiques (43).

En résumé, les serpines peuvent subir deux changementsncandomels de la

conformation circulante quiescente a la conformation qui bloque le complexe avec la
protéase a la conformation entierement incorporee latente (41).
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MECANISME DE « SOURICIERE?® 3$5 /(48(/ /1$$7 6( /,( $ /71(/$67$6
1(87523+,/( (7 /CTSE (111)

2. VARIANT DEFICIENT Z

/IHV VHUSLQHV RQW XQ PpFDQLVPH PROpFXODLUH
UHQGUH HQFRUH SOXV TXH GTKDELWXGH YXOQpUDEOH
En particulier, les mutations qui affecteatdomaine mobile initial de la molécule peuvent
soit empécher les changements de conformation et par conséquent causer une perte c
OYDFWLYLWp LQKLELWULFH RX VRLW SHXYHQW SHUPH
inappropriés de conformation (41)

/ID FRQQDLVVDQFH GX PpFDQLVPH GH OYLQKLELWLRQ !
compréhension claire de la maniére dont un changement méme mineur dans la structure
des serpines peut modifier leur fonction et donner lieu a une variété de préssntatio
cliniques (43).
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'DQV OH FDGUH GX YDULDQW = GH OY%$%7 OD PXWI
3 F fa-tdveAL7 résidus proximal du centre actif P1) au sommet du brin 5 du feuillet
béta A et a la base de la boucle réactive mobile (9, 42).
Cette muation modifie la conformation de la protéine en perturbant le pliage et la structure
GH OD SURWpPLQH HW HQWUDLQH OD IRUPDWLRQ GTXQ |
IHXLOOHW EpWD $ VIRXYUH HW OD SDUWL Hsavitxa$piU L H X
OfLQVHUWLRQ GH OD ERXFOH UpDFWLYH GTXQH VHFR(
feuillet-boucle (9, 42, 45).
Ceci peut ensuite se prolonger pour former des polymeres (9, 42) ou chaque molécule es
liée par sa boucle réactive au feuilletld suivante (43).

FORMATION DES POLYMERES (42)

Ces polymeres sont résistants aux processus de dégradation usuels du réticulun
HQGRSODVPLTXH GH OfYKpSDWRF\WH FDU FKDTXH PR
réguliere et donc ne réuspis a provoquer la fixation du chaperon nécessaire pour activer
OD GpJUDGDWLRQ ,0\ D GRQF XQH DFFXPXODWLRQ LQ
(43).
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&HV SRO\PqUHV DFFXPXOpV GDQV OH UpWLFXOXP
IRUPHU G H Vhcledbd XS &, fcaractéristigues de la maladie hépatique liée au
YDULDQW = GH OY%$%7
Une partie de ces protéines polymérisées est cependant prise en charge par un process
G 1D X W R leKdompadants cytoplasmiques a détruire sont enfermés davdsitailes,
les autophagosomes qui fusionnent avec les lysosomes, conduisant a leur dégradation (45)

Par ailleurs, une faible partie des protéines anormales, correctement repliée grace ¢
OfDFWLRQ GH PROpFXOHV FKDSHUR Q Qdlite irbedrieV\Wa BtegW F |
HIFUpWpH KRUV GH OTKpSDWRF\WH
Une autre partie des protéines Z incorrectement repliée va se lier a la calnexine, puis étre
FRQMXJXpH j OfXELTXLWLQH HW HQILQ VH GLULJHU GD
prottasome. §HQVHPEOH GH FH PpFDQ Lah&ddlashhiz WeticulGyp QR F
associated degradatiofieRAD) (45).

6HXOHPHQW GH OD SURGXFWLRQ Gf$$7 HVW G
entrainant un taux sérique bas (1) et donc un déséquilibre de la balance
protéasefatiprotéase dans les poumons.

/IH WDX[ VpULTXH EDV QYfHVW GRQF SDV G€ j XQ PDQTX
dd au blocage dans son traitement et dans sa sécrétion (43).

/D WUDQVLWLRQ FRQIRUPDWLRQQHOOH GH PRQRPQqUF
SURWPLQH LQKLELWULFH UpGXLW DLQVL SOXV SURIR
protéger les alvéoles (9,44).

3DU DLOOHXUV OfTLQVWDELOLWpPp FRQIRUPDWLRQQ
changements de température et le rythme de polymérisast accéléré par une
augmentation de température (43).
/1$$7 pWDQW XQH SURWpPLQH GH SKDVH DLJXs VD FRQT
GILQIODPPDWLRQ /D IRUPDWLRQ GH SRO\PqUHV ORU
submerger les voies de d&IGDWLRQ GH OfKpSDWRF\WH HW DL
GILQFOXVLRQV KpSDWLTXHV HW OHV OpVLRQV KpSDWR
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'DQV OHV SRXPRQV Of%$$7 HVW SUpVHQWH SDU
circulation sanguine mais également par sécrétiamaldopar les macrophages et les
cellules épithéliales bronchiques et alvéolaires (44, 46).

Dans chaque cas, la protéine secrétée contient la mutation Z et a donc la propension :
former spontanément des polymeres (44).

/ID SUpVHQFH GH FHV SfrRavéhebtidte ns§ $1$&vidente dans le liquide

de lavage bronchd OYpRODLUH HW j OTfLQWpULHXU GHV DOYpl
SDWLHQWY SRUWHXU GTHPSK\VgPH DVVRFLp j XQ SKpQ
SURYHQDQW G TysénhatekLn@iX e phErdtgpe Pi M (44).

Les polymeres sont particulierement nombreux autour des capillaires (source circulante de
polymeéres) et des pneumocytes de type Il (synthése locale) (46).

Le tissu interstitiel est celui offrant la plus grande réscaa la diffusion et dans lequel
O1$%$7 = HVW FRQFHQWUpH HW IRUPH GHV SRO\PqUF
SRO\PqQUHV GH Of%$%$7 YD UHWDUGHU RX DUUrWHU OHYV
ORUV GH OHXU PLJUDWLRQ Gheonpdrtiongrtansdairél(46)DV FX O L
Une fois séquestrés dans le tissu interstitiel, les polymeres permettent aux neutrophiles
GIDGKpUHU HW LQGXLVHQW OHXU GpJUDQXODWLRQ
maximisant ainsi les dommages causées a taamaxtracellulaire et propageant le foyer
GILQIODPPDWLRQ GDQV OHV OREXOHYV SXOPRQDLUHYV

ID FRQYHUVLRQ GH O1%$%$7 GH PRQRPqQUH HQ SRO\P
inhibitrice en une substance chéraittractive pour les neutrophiles, représentame u
VRXUFH FRQWLQXH GYLQIODPPDWLRQ GDQV OHV SRXPR

/19$$7 = HVW XQH DQWLSURWpPDVH j VRQ pWDW QDWL
Il a été observé gque les complexes AAEIAstase sont moins stables que les complexes
AAT M1-élastase, et que deseeWWDVHV VRQW OLEpUpHV GHV FRPS(
permettant a la protéase de continuer son activité (6).
,O D pJDOHPHQW pWp REVHUYp TXH FRPSDUpH j OT13$%7
IRLVY SOXV GH WHPSV SRXU LQK&.EHU OfpODVWDVH QHX
/119$$7 = PRQRPpPULTXH HVW DSSUR[LPDWLYHPHQW FLQ
OfpODVWDVH QHXWURSKLOH TXH O7%$%7 QRUPDOH 0
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&HWWH DFWLYLWp LQKLELWULFH SHXW pJDOHPHQV
SUpGLVSRVpH | O9YL Q DtienwV har Dew Lali€auxs libkeds BUpekoRydes des
leucocytes, du résidu P1 méthionine en méthionine sulfoxyde, avec une diminution de la
FRQVWDQWH GYDVVRFLDWLRQ SRXU OfpODVWDVH QHXV

Les individus Pi Z sont donc susceptiblde développer un emphyséme en raison a
OD IRLV GH WDX[ GY$%$7 GpILFLHQWY HW GYXQH G\VIRQI
antiprotéase combiné a des propriétésipflammatoires des polyméres intra pulmonaires
(6, 47).

Cette oxydation peut skire également par oxydation directe par la fumée de
cigarette (9).
De plus, la fumée de cigarette est légérement acide et il a été montré que la polymérisatior
GH O71$%$7 HVW DFFpOpUpH j XQ S+ EDV
La fumée de cigarette agit donc de plusieurs facoRsXg) SURPRXYRLU OfLQ
O1$%7

La présence des polyméres peut expliquer la progression de la maladie pulmonaire
FKH] OHV KRPR]J\JRWHV $$7 = DSUqV OfDUUrW GX WDE
intraveineux adapté (9).

Au total, les effets détéres des enzymes sont amplifiés chez les individus présentant
un déficit en AAT par (46) :

- OYDEVHQFH G71$%$7 SODVPDWLTXH LQILOWUDQW OH \

- XQH FDSDFLWp UpGXLWH GH O1%$%7 PRQRPpPULTXH |
neutrophiles par rggort a la protéine sauvage

- XQH UpGXFWLRQ GH OYDFWLYLWp GH Of$$7 VXLW]I
358Met par les radicaux superoxydes

- OD SRO\PpULVDWLRQ HW OYLQDFWLYDWLRQ ORFDOI

La destruction de la structure collagene et élastigue dum@ouentraine une

diminution de la force de rétractation élastique et un collapsus bronchiolaire expiratoire,
une ventilation en haut volume pulmonaire conduisant a une distension pulmonaire (63).
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(Q SOXV GYH[DFHUEHU OD SURW PR ® $V HL QGEPOLEN EX@MH L
incontrélée de la caspase LQWUDFHOOXODLUH HW SDU FRQVpPT
DOYpRODLUHYV IDYRULVDQW OfYHPSK\VqPH

/H WDX[ DQRUPDO G1$$7 UHSUpVHQWH GRQF XQ V\QG
certainesreldt YHV DX GpILFLW DORUV TXH GIDXWUHV UHIOQ\

3. AUTRES VARIANTS DEFICIENTS

Les variants Mmalton et Siiyama entrainent le méme processus de polymérisation
LOQWUDKpSDWLTXH TXH FHOXL GpFULW DY HFlaghatigu® UL D
sévere en AAT (42, 43).

Ces deux variants déstabilisent aussi le béta feuillet A pour permettre la formation de
polymére boucldeuillet (42).

&IHVW DXVVL OH FDV SRXU OHV YDULDQWYV 6 HW ,
effet moindre sule feuillet béta A que le variant Z. Le taux de formation de polymeres est
donc plus bas et a pour résultat une rétention intrahépatique moindre, un déficit
plasmatique modéré et une absence de phénotype clinique (9, 42).

Cependant, si un variant | ou Stehérité avec un variant Z, alors les deux

SRO\PqQUHVY SHXYHQW LQWHUDJLU SRXU IRUPHU GHV Kp
et des inclusions, conduisant vers la cirrhose (9, 42).
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D.SYMPTOMATOLOGIE RESPIRATOIRE

En général, les patients défaiies en AAT présentent un essoufflement ainsi que
GIDXWUHV V\PSW{PHV FRPPXQV WHOV TXH OD WRX[ X
sans infection) et une asthénie (7).

/ITkdJH GH GpEXW GHV V\PSW{PHV UHVSLUDWRLUddtY HV'
rarement chez des individus de moins de 25 ans (1, 100).

Selon le National Registry of Patients with Severe Deficiency of AAT débuté en
1988 par le NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute) dont le but est de
FDUDFWpPpULVHU O #KihdMtILR Idéfieltai@ed #vi ANTH i@ prése@ation clinique
OD SOXV FODVVLTXH DX PRPHQW GX GLDJQRVWLF HVW
moyenne de 46 ans, avec un passe tabagique et présentant des manifestations respiratoir
a type de

-dyspnéH j OTHIIRUW GDQV GHV FDV

-ZKHH]LQJ ORUV GYpSLVRGHV LQIHFWLHX[ GHV YRL

cas

- toux dans 42% des cas

- exacerbations de la toux avec expectoration au moins 3 semaines par an dans 50%

des cas (24).

Les patients peuve également présenter une symptomatologie asthmatiforme avec
wheezing épisodique, sensibilité aux bronchodilatateurs et atopie (51).
/IHV SDWLHQWY SHXYHQW VRXYHQW DYRLU FH GLDJQRYV
Dans la cohorte suédoise d&DWLHQWYV GpSLVWpV SDU GpSLVWDJt
15% des patients déficitaires avaient été diagnostiqués asthmatique et 22% rapportaient ul
wheezing récurrent (7).
Dans le registre du NHLBI, 21% du groupe total et 12.5% du groupe avec un VEMS
normal avaient un asthme défini comme une réversibilité du syndrome obstructif, un
ZKHH]LQJ UpFXUUHQW HW XQ GLDJQRVWLF UDSSRUW
DXJPHQWDWLRQ GX WDX[ G¥Y,J(
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Dans une étude évaluant la présence de wheezing, réponsmacioedilatateurs, atopie

HW DXJPHQWDWLRQ VpPpULTXH GHV ,J( WURLV RX SOXYV
chez 22% des patients déficitaires en AAT comparé a 5% chez les patients BPCO sans
deéficit en AAT (1).

Dans la cohorte francaise, lesCBFWpULVWLTXHV j OfLQFOXVLRQ UHW
GTpSLVRGHV G\VSQpPLTXHV VLIIODQWY UDSSRUWpPV SDL
orienter a tort vers une pathologie asthmatique, fréquence plus élevée que celle
classiquement rapportéars les populations de patients emphysémateux non déficitaires
(77).

Les patients peuvent présenter également un tableau de bronchite chronique avec
expectorations chronique de crachats, méme chez lefimaurs (7).
La présence de bronchectasie chezplasents déficitaires en AAT est également bien
reconnue (7).

Le diagnostic est donc difficile chez ces patients pouvant présenter une
symptomatologie classique de BPCO, maiseélle HVW IUDSSDQWH SDU Of
elle apparait, par une hauteépalence de bronchite chronique et par la discordance entre
la consommation tabagique et la sévérité des symptémes (7, 23).

Mais également, un certain nombre de patients déficitaires se présentent initialement

.....

PRLWLp GHV SDWLHQWYV WpPRLJQDQW GIXQH K\SHUURPpI

Par ailleurs, de nombreux individus déficitaires en AAT ne présentent aucun
symptéme.
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E.EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1 BIOLOGIE

a. Electrophorése des péihes sériques

/I TDVVRFLDWLRQ HQWUH OH GplILFLW HQ $$7 HW OfF
pour la premiere fois au début des années 60.
En effet, en 1962 a Malmé en Suede, @mitil Laurell (19192001), biochimiste
médical, chef du Département deirnie clinique, expert en électrophorése des protéines
(22, 106), passe en revue 1500 électrophoreses realisées les mois précédents et observe :
FLQT GTHQWUH HOOHV OYDEVHQFH G $XdoHulbesQG3IH pOHF
En se basant sur deavaux précédents, il déduit que la fraction manquante correspond a
O 1 D-O ariittypsine et nomme donc cette anomaléficit en alphal antitrypsine»
(207).
C-B Laurell demande a Sten Eriksson, résidant au département de médecine a Malmo e
qui a quelgues expériences en chimie de protéine, de coopérer avec lui pour caractérisel
cliniguement ces cing patients. Cetili décrit un emphyséme pulmonaire chez trois
GIHQWUH HX[ WRXV OHV WURLV pWDQW kJpV GH PRL
guatrieme est une jeune femme en bonne santé et le cinquiéme, une vielle dame avec un
arthrite rhumatoide mais sans signe objectif de maladie pulmonaire obstructive (107).

Dans leur premier article, khe electrophoretic alpkhglobulin pattern of serum in
alpha1l antitrypsin deficiency publié en 1963 dans Ecandinavian Journal of Clinical
Laboratory /DXUHOO HW (ULNVVRQ FRQFOXHQW TXfLO H[L
AAT et une maladie respiratoire chronique de survenue précoce, et suggerentause
principale est une erreur métabolique congénitale (103, 107,108).

(Q SUDWLTXH OYREVHUY DWJR@NES Fod@tel o &b eiedsu® T D
OfpOHFWURSKRUQVH GHV SURWpPLQHYV VpULTXHV GRLW
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ELECTROPHORESE DES PROTEINES CAS CLINIQUE N°2

B S T

/IHV WHFKQLTXHY ELRORJLTXHV V{pWDQW GpYHORS
OH GLDJQRVWLF GH GplILFLW HQ $$7 UHSRVH VXU OD
EDVVH HQ $$7 &ivh dHhéBdtyRe/étiouda génotype (8).
3DU FRQYHQWLRQ OH SKpQRW\SH IDLW UpIpUHQFH j C
UHIOgWH OD FRPELQDLVRQ GIDOOQOHYV VSpFLILTXHV

b. 'RVDJH GX WDX[ GT1$$7
/H GRVDJH GH O1$$7 HVW Jp@mobDpshRaHQW UpDOLVp
JHV WHFKQLTXHV OHV SOXV XWLOLVpHV VRQW UHSU

OfLPPXQRQpSKpOpPpWULH /H SULQFLSH GH FHV WHVW
OLTXLGH GH O1$%$7 SDU GHV DQWLFRUSV VSpFLILTXHV
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Des trousses de dosilg YDOLGpHYVY SRXU O71$%$7 VRQW GLVSRQL
DXWRPDWHYV PXOWLSDUDPpWULTXHYVY GH ELRFKLPLH D
spécifiques (109).

/IH WDX[ GT1$$%$7 SHXW DXVVL rWUH PHVXUp VXU VDQJ FL
filtre (105).

Les valeurs de référence sont comprises entre 0.9 et 2.0 g/l, soit 17 a 39 umol/l
(1 pmol =52 mg) (109) ou 1 a 2.2 g/l soit 20 & 53 umol/l (8).
/H WDX[ VPULTXH GT$$7 FKH] OHV HQIDQWYV HVW LQIpUL

Un taux sérique proche oupgrieur a 1.5 g/l exclut le déficit en AAT comme
SULQFLSDOH FDXVH GTXQH PDODGLH SXOPRQDLUH V\PS
Les taux observés chez les déficitaires en AAT avec une maladie pulmonaire sont
habituellement inférieurs & 0.57 g/l (8).

La valeur VHXLO GH Of$$7 VpULTXH XWLOLVpH SRXU L
déficit en AAT est sujet a débattre.

Pour certains, le seuil est le taux inférieur a la valeur référence du laboratoire (41) ou
un taux inférieur a 1 g/l (102).

3RXU GIDXWUMNHRPHXQIEGRIUNLILFDWLRQ GHYUDLW LGp
patients porteurs des génotypes ZZ, Znul et SZ.

/IHV WDX[ VpPULTXHV G71$$7 OHV SOXV pOHYpV SDUPL
constatés chez les patients SZ chez qui le taux sérique médian @6t gfl avec un
97.5M¢percentile a 0.82 g/l. Les patients MZ ont un taux sériques moyen de 0.85 g/l
avec un 97" percentile a 1.25 g/l.

Par conséquent, un seuil approximativement a 1.20 g/l devrait identifier tous les
patients déficitaires symptomaties et la plupart des patients porteurs
asymptomatiques (105).

,O IDXW FHSHQGDQW SUHQGUH HQ FRPSWH TXH Ofs
sa concentration sérique peut étre augmentée dans les processus infectieux et/ou
inflammatoires (100), et les weers.

/IH WDX[ VPULTXH GT1$%$7 FKH] OHV KpWpURJ\JRWHYV 0= S
VIpOHYHU j XQ WDX[ QRUPDO
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'HV FRQFHQWUDWLRQV pOHYpHV GY%$%7 RQW DXVVL pWp
la consommation de contraceptifs oraux (100).

CeSHQGDQW PDOJUp OYDXIJPHQWDWLRQ GHV WDX[ Vp
FLUFRQVWDQFHV OHV WDX[ VPULTXHV QRUPDOHPHQW
XQ VpYQUH GpILFLW HQ $$7 RQW SHX GH FKDQFH G¥YC
considérés comme desux normaux (8).

/ID PHVXUH GH OD FRQFHQWUDWLRQ VpULTXH GH Of$%7
PSLVRGHY LQIODPPDWRLUHY HW RX LQIHFWLHX[ HW O
tenir compte de la valeur de la protéineréactive, a fortiori chz les patients
présentant un processus inflammatoire systémique associé a une BPCO (109).

, O IDXW QRWHU pJDOHPHQW TXH OD FRQFHQWUDWL
défaut de synthése hépatique, par perte urinaire (syndrome néphrotique), digestive
(maladies inflammatoires du tube digestif comme la maladie de Crohn), par
hyperconsommation au niveau des foyers inflammatoires (109) ou par malnutrition
protéinaénergétique (105).

Dans la plupart de ces cas, est associé un déficit général des taux plassndés
protéines hépatiques (105).

c. Phénotypage

/IH SKpQRW\SDJH FDUDFWpPULVDWLRQ GHV LVRJO\F
GILGHQWLILHU OHV YDULDQWY OHV SOXV FRXUDQWYV
guelgques variants plus rares (109)

/IH KDXW GHJUp GH SRO\PRUSKLVPH GX JgQH GH Of1%$%$7
de la protéine et de phénotype (100).

/ID PPWKRGH OD SOXV ODUJHPHQW XWLOLVpH HVW C
&HWWH WHFKQLTXH XWLOLVH r Offp@dicinds UgarS kel UppiitH S
isoélectrique sur un gel acrylamide/bisacrylamide (100) ou plus récemment sur un gel
GI{DJDURVH DYHF UpYpODWLRQ LPPXQRHQ]J\PDWLTXH
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/1,() HVW EDVpH VXU OH SULQFLSH TXH OHV PXWDWLR
chaQJHPHQWY GX SRLQW LVRpOHFWULTXHY GH OD SURW
&KDTXH YDULDQW SURWPLTXH GH O1%$%7 VH FDUDFWpUL
bandes majeures et trois bandes mineures (109).

/1,() VpPSDUH OHV GLYHUVHV LVRIRSUrP¢uV mi@gretio® &R HQ
JUDGLHQW GH S+ &KDTXH SURWpPLQH YD PLJUHU j WULIL
S+ TXL HVW pJDO j VRQ SRLQW LVRpOHFWULTXH Re HOO
/IH SKPQRW\SDJH GH O1%$%$7 SHUPHW O LG HQWohnERWLR
variant Pi M, des variants déficitaires les plus fréquents Pi S et Pi Z mais aussi des variants
plus rares comme Pi |, Pi F, Pi E et Pi P (109).

/1,()) HVW OH © »Ro®ehinMdeDpQuE B phénotypage mais son interprétation est
complexH (Q XQ JXLGH D pWp pWDEOL SRXU DLGHU Ot
SOXVLHXUV SKpQRW\SHV G{$%$7

Ce compendium illustre plus de 98% des phénotypes rencontrés dans les laboratoires, €
inclut 13 variants communs et 5 variants rares (110).

&203(1',80 '(6 3+(127<3(6 '1%$%7

St te TN o ¢ & & &g &
R
) -
M -g.-"----- uld Sl
M, eemesSmesesTeses
M7- — .‘. - —
— -

1 2 %3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
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/IHV OLPLWHYV GH Of,() LQFOXHQW OYLQFDSDFLWp |
DW\SLTXH UpvVXOWDQW GH YDULDQWYV SURWPpPLTXHV UD
allelenull (8).

/1,()) QHVBPWH SDV QRQ SOXV OHV PXWDWLRQV TXL Q
LVRpOHFWULTXH GH OD SURWPLQH GT1$%$7 WHO TXH OfL
Leur identification nécessite le recours au génotypage (109).

Il a été établi des correspondances entre ldFddrQWUDWLRQ SODVPDWL!
différents phénotypes majeurs présumeés, a savoir (109)
- Phénotype PI MM 0,9 £2,0 g/l
- Phénotype PI MS0,8 +1,8 g/l
- Phénotype PIMZ 0,5 +1,4 g/l
- Phénotype PI SS0,6 +1,3 g/l
- Phénotype PI SZ0,4 +0,8 g/l
- PhéotypePl ZZ : 0,1 £0,3 g/l

Quand il y a discordance entre le phénotype présumé en fonction du taux sérique
G1$$7 HW OH UpVXOWDW GH Of,() LO IDXW pJDOHPHQW

d. Génotypage

/ITDQDO\WH PROpPFXODLUH GX JgqQH refé fhsoRe<paup Q RV
OYfLGHQWLILFDWLRQ GH YDULDQWY DOOpPOLTXHV UDUF
&IHVW pJDOHPHQW OD PpWKRGH OD SOXV DSSURSULPpPH
Depuis 1963, plus de 100 polymorphismes alléliqgues du gghe O 1$$7 RQW pWp G
alleles S et Z ont été les premiers alléles déficitaires a étre identifiés grace a la technique
GH Of,() PDLV GYDXWUHY DOOQOHV GpILFLWDLUHV LGF
gene sont réegulierement identifiés deguiXQH GL]DLQH GIDQQpHYV

(Q )UDQFH O9YDQDO\WH JpQRPLTXH HVW VRXPLVH |
OD ORL GH ELRpWKLTXH TXL LPSRVH QRWDPPHQW OD V
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SDWLHQW DFFHSWDQW GH VH WRX®PH W WLV BW WS H B
ODERUDWRLUH DJUpp YDOLGpH SDU GHV ELRORJLVWH\
/HV SUPOQYHPHQWYV QpFHVVDLUHV SRXU OH JpQRW\S
sanguins LO SHXW V{DJLU Ghticougiani o8 tepsarg ¥apillive WecDeilli sur

SDSLHU EXYDUG $ SDUWLU GX VDQJ WRWDO Of$'1l OH>

SRXU OTDQDO\VH JpQRW\SLTXH SOXVLHXUV DSSURI
Le dépistage génétigue moléculaire peut w@mmcer par une approche ciblée pour les
YDULDQWY SDWKRJIJpQLTXHY OHV SOXV IUpTXHQWYV GH |
HW RX OTDQDO\WH GH GpOpWLRQ GXSOLFDWLRQ

Les techniques génotypiques faisant appel a la PCR-afjélgfigue ne permettent
de dépister que la présence des alléles les plus courants Pi M, Pi S et Pi Z, définis sou:
forme homozygote ou hétérozygote (109).
Il existe des kits commerciaux permettant de dépister les alleles Z et S (41).
Ces techniques ne permettent de dépister lgugrésence de variants définis mais ne
SHUPHWWHQW SDV GH FDUDFWpPULVHU GIDXWUHV YDUL

/I TLGHQWLILFDWLRQ SUpFLVH GX JpQRW\SH IDLW G
exons codants du géne SERPINAL. Le séquencage permet de caractériser les variant
fréquents, déficitaires ou non, les variants plus rares, les varightais également des
variants non encore décrits (109).

La stratégie diagnostique peut varier selon les pays et les laboratoires. Certains
ODERUDWRLUHY QH UHFRXHHQW H Q@WLR Q XHIPOQF & R XYILy/P/
en AAT est suspecté, de rechercher la présence des alleles déficitaires les plus fréquents F
S et Pi Z par génotypage all&pécifique (104).

Si cette recherche est négative, ils peuvent alors avoir recodrf§ () HW RX j XQH |
géenotypique plus large.

'H QRPEUHX[ SUDWLFLHQV SUpFRQLVHQW OfpYDOXDWL
génotypage, ce qui est disponible par le biais de kits commerciaux sur tache de sang séch
(102).
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Les individus peuve®W pJDOHPHQW VIDXWRWHVWHU DRI&istagex Q N |
domicile |(http://www.a|pha1foundation.or (111).

En France, il a été établi un arbre décisionnel prenant en compte ces différentes
appoches (109).
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2. EXPLORATIONS FONCTIONNELLES RESPIRATOIRES

Les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) doivent inclure une spirométrie
(pré et post bronchodilatateurs), une mesure des volumes pulmonaires par dilution a
Odlikm ou par pléthysmographie corporelle et la mesure de la capacité de
diffusion/transfert du monoxyde de carbone (DLCO) (1).
/IHV ()5 PRQWUHQW KDELWXHOOHPHQW XQ DVSHFW W
syndrome obstructif avec ou sans basse DLCO, tvdeimes pulmonaires augmentés
(23).

Le trouble ventilatoire obstructif est défini en spirométrie par un rapport
9(06 &9) DSUgV DGPLQLVWUDWLRQ GT1XQ EURQFKRG
Par convention, il existe 4 stades de sévérité de la BPCO dépendant du¥&MS

- Stade | ou IégerVEMS ¢ 80% de la valeur prédite

- Stade Il ou modére50% dVEMS < 80% de la valeur prédite

- Stade Ill ou sévere30% dVEMS < 50% de la valeur prédite

- Stade IV ou trés séver&/EMS < 30% de la valeur prédite ou VEMS < 50% de la
valeur prédite avec insuffisanoespiratoire grave

OrPH VL OD TXDQWLWp GH OLPLWDWLRQ GX IOX[ G
GbQv OD JDPPH HQWUH SDV GTREVWUXFWLRQ HW RE
SURSRUWLRQ DYHF OfKLVWRLUH WDEDJLTXH GX SDWLH

La spirométrie dsle test fonctionnel le plus souvent effectué chez les individus
déficitaires en AAT car il est reproductible et reflete un aspect important de la maladie (1).
La spirométrie retrouve donc en général une diminution du VEMS et une CVF normale ou
réduite, €donc un rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) diminué.

La courbe débitolume montre généralement une diminution marquée du débit avec des
volumes pulmonaires décroissants typiquement mis en évidence par la concavité de la
portion expiratoire de la courbe déhit (1).
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SPIROMETRIE CAS CLINIQUE N°1

Comme chez la plupart des patients BPCO, une réversibilité partielle de
OTREVWUXFWLRQ GX IOX[ GIDLU HVW FRXUDQWH FKH]
Dans le NHLBI Registry, 35% des parpants rapportent euxiémes une histoire
GYDVWKPH HW SOXV GH GpPRQWUH QWoncodildtheWrsl U V L
GH OfREVWUXFWALR Qe 2% dtQ00[mG 2B)L

Les mesures des volumes pulmonaires montrent une augmen&t\dr dt de la
CPT, consécutive de la réduction de la rétraction élastigue et donc augmentation de la
compliance pulmonaire avec hyperinflation (1).
En raison de zones pulmonaires mal ventiléeair(#apping»), les volumes pulmonaires
statiques mesurésappléthysmographie corporelle sont généralement plus importants que
ceux mesurés par dilution avec gaz indicateurs (1).

Il existe également une détérioration des échanges gazeux avec une diminution de la
capacité de diffusion et un accroissement du gradilvéoleDUWpULHO SRXU OfR
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Une DLCO diminuée est considérée correspondre a la dyspnée, symptdbme prédominani
dans la BPCO associée au déficit en AAT (35).

/ID '/&2 D pWp UHFRPPDQGpH FRPPH XQ PR\HQ GIDLG
O THP S K\Deqgteud les tests fonctionnels pulmonaires de routine, la DLCO a la plus
KDXWH FRUUpODWLRQ DYHF OD FODVVLILFDWLRQ SDWK
/ID '1&2 GLPLQXH FRPPH OfHPSK\VgqPH SURJUHVVH

La diminution du VEMS et la diminution de la DLCO ne spas toujours bien corrélées,
ELHQ TXYfLOV VRLHQW GHV DVSHFWV GLIIpUHQWYVY GX |
(1).

On doit donc déterminer le VEMS et la DLCO quand on veut estimer la sévérité globale
GTXQH DOWpUDWLRQ SXOPR@PLUH GDQV OH GplLFLW H

Les gaz du sang sont relativement préservés chez la plupart des individus (24).

On peut également évaluer le statut carfBiXOPRQDLUH SDU GHV WHYV
PHVXUH GH OD IUpTXHQFH UHVSLUDWRLUH HW GH OD 3|
Le testde march¢ PLQXWHV HVW IDFLOH j PHWWUH HQ °XYUH
/IH WHVW GYfHIIRUW DYHF PHVXUH GH OD 92 PD[ HVW
réhabilitation respiratoire (test au début et a la fin du séjour).

En résumé, les EFR montrent un flux expiratoireidué, des volumes pulmonaires

augmentés et une capacité de diffusion diminuée (8).
Une fonction pulmonaire normale peut également se voir, le plus souvent mais pas
exclusivement, chez les sujets asymptomatiques (23).

S3RXU GRFXPHQWHU F Rl paienWWavdt Hu@aWmaadiep \WbDrdhaire
obstructive, il faut un niveau de référence avec des tests fonctionnels complets
comprenant une spirométrie, une mesure des volumes pulmonaires statiques, des gaz du

sang et une mesure des transferts gazeux (1).
Pou le suivi chez ces patients développant principalement un trouble obstructif fixe, il est

recommandé une spirométrie annuelle (1).
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La spirométrie est simple a réaliser et peut étre facilement répétée frequemment. Le
taux de déclin du VEMS est la mesureplels communément utilisée dans les études
longitudinales (1).

3. IMAGERIE

a. Radiographie pulmonaire

La radiographie thoracique (RT) est habituellement normale au stade précoce de la
maladie.

$ XQ VWDGH DYDQFp GH OD PDODGLHseReQadavdW UR X

(1):

- une hyperinflation

- une augmentation de la radio transparence pulmonaire, particulierement aux bases

- des diaphragmes bas et plats

- XQH YHUWLFDOLWpP H[DJpUpH GX F°XU

- une augmentation du diameétre thoracique arpésierieur

- un élargissem®@W GH O fHsegBIFH UpWUR

'H WRXV FHV FULWqQUHV OYDSODWLVVHPHQW GLDS
probablement le plus spécifique.
La trame vasculaire est diminuée, principalement dans les zones inférieures, par contraste
avec la prépondéraades atteintes dans les zones supérieures dans les emphysemes not
dus au déficit en AAT (1).
Un élargissement concomitant du hile pulmonaire est une preuve de possible hypertensior
artérielle pulmonaire.

68



Examens complémentaires

RADIO THORACIQUE CAS CLINIQUE N°1

b. Tomodensitométrie

La tomodensitométrie (TDM) a deux avantages majeurs sur ta RT
-XQH LPDJH DQDWRPLTXH HQ FRXSH WUDQVYHUVDOH VI
- XQ FRQWUDVWH SOXV pOHYp FDU OHV VWUXFWXUHYV L
GILQIOXHQFH VXU OD UpVROXWLRQ GH FRQWUDVWH GH

Considéré plus sensible que la spirométrie pour révéler les anomalies petites et

précoces du parenchyme pulmonaire, le scanner a été depuis 1992 utilisé pour évaluer I:
maladie pulmonaire @z les individus déficitaires en AAT (50).
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Les images de scanner peuvent étre utilisées pour diagnostiquer un emphyseme ou un
bronchectasie, ainsi que pour réaliser une mesure objective de leur sévérité basée sur |
GHQVLWp GH OYLPDJH

/IM$PHULFRQDFKF 6RFLHW\ $76 GplLQLW OfYHPSK\
caractérisé par un élargissement anormal et permanent des espaces aériensdgtaés au
GHV EURQFKLROHVY WHUPLQDOHYVY HW DFFRPSDJQp GTX
sans remaniementofiotique majeusp.

,O H[LVWH VHORQ OY%$76 WURLV JUDQGV W\SHV GYHPSK
- OYHPSK\WgPH SDQOREXODLUH RX SDQDFLQDLUH
- OfHPSK\VgPH FHQWUROREXODLUH RX FHQWUDFLQTCL
- OfHPSK\VgPH SDUDVHSWDO

/I YH[DPHQ WRPRGHQVLWRPpWULTXH SHUWP IOWp &H EG.
OfHPSK\VgPH
/IHV ]J]RQHV GYHPSK\VgPH VH WUDGXLVHQW SDU GHYV
SDUHQFK\PH SXOPRQDLUH TXL QTfRQW SDV GH SDURL S|
kystes pulmonaires (116).

Dans le déficit en AAT, ogonstate classiquement un emphyseme panacinaire avec
une atténuation uniforme anormalement basse des lobules et prédominant aux lobes
inférieurs. Les vaisseaux pulmonaires dans les zones affectées apparaissent plus petits «
moins nombreux que la normdle).
$ORUV TXH OHV JRQHV IRFDOHV GTfHPSK\VqPH PDQTXH
les bulles par définition sont bien délimitées par une paroi mince et mesurent 1 cm ou plus
GH GLDPgqWUH /HV EXOOHV VRQW SOXV K@dU&axthO OH \
déficit en AAT) (1).

Le scanner multicoupes est hautement sensible pour la détection de petites régions
GfHPSK\VgPH SDU OD PHVXUH GH OD GHQVLWp SXOPRQ
Le grand avantage de la technique du scanner multicoupes est que le thoragséntie
LPDJp HQ XQH VHXOH DSQpH HW TXH OfRQ SHXW REWH
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des mesures des volumes pulmonaires et une quantification des désordres pulmonaire
(50).

Pour les analyses quantitatives, les parametres les deux plusesessil la densité du
SHUFHQWLOH HW OH SRXUFHQWDJH GYfHPSK\VgPH RX W

On peut également retrouver la présence de bronchectasies avec une incidence
variant de 4443% a 26% selon les études, 26% étant une incidence sinadilagke de la
%3&2 XVXHOOH VXJJpUDQW TXH OTLQFLGHQFH QTHVW S
en AAT (7).
3bDU UDSSRUW j OD FOLQLTXH OH VFDQQHU UHVWH O¥F
bronchectasies (7).

TOMODENSITOMETRIE CAS CINIQUE N°1
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F.TRAITEMENTS

1. TRAITEMENTS SYMPTOMATIQUES

Les recommandations de traitement pour les patients avec une BPCO non liée au
déficit en AAT sont applicables a la maladie pulmonaire assaciékeficit en AAT (1).

8QH GHV SULQFLSDOHV UHFRPPDQGDWLRQV HVW O
VWUDWpPpILHYVY GYDLGH DX VHYUDJH VRQW VLPLODLUHV |j
7TURLVY WUDLWHPHQWY GYDLGH DX mandésUIEs] substitldsE D J L
nicotinigues en premiere intention, la varénicline en deuxieme intention et le bupropion en
troisieme intention (48).

Des thérapies cognitivoomportementales peuvent également étre proposées pour
DXJPHQWHU OYHII LMD phreveniGdd keciite<O(48) H P H

En dehors du sevrage tabagique, les thérapies classiques de la BPCO prescrite:
FRPSRUWHQW HQWUH DXWUHV OfXWLOLVDWLRQ GF
corticostéroides), la réhabilitation pulmonaire et la vat®on (47).

La plupart des patients déficitaires en AAT et présentant une maladie pulmonaire
obstructive trouvent un bénéfice symptomatique au traitement bronchodilatateur méme en
OY{DEVHQFH GfXQH VHQVLELOLWp REMHFWLYH DX[ EURC
BeaucoupX WLOLVHQW FHV WUDLWHPHQWY SRXU GLPLQXHU
est fréquente entrainant des trémulations et une anxiété (1).

Sous le terme de bronchodilatateurs sont regroupées deux classes de médidasents
béta2 agonistes de cout ] KHXUHV RX ORQJXH KHXUHV R
les anticholinergiques de courte (plus de 8 heures) ou longue (plus de 24 heures) durée
GIDFWLRQ

lls peuvent étre administrés soit a la demande pour soulager les symptémes ou lors
G 1 kavdtion, soit de facon réguliére en traitement de fond pour prévenir ou réduire les
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VIPSW{PHV 'DQV FH GHUQLHU FDV LO HVW UHFRPPDQC
EURQFKRGLODWDWHXU GH ORQJXH GXUpH GITDFWLRQ

La corticothérapie inhalée pet WUH LQGLTXpH GDQV OH FDGUH
EURQFKLTXH DYHF OD SUpVRPSWLRQ TXH OD GLPLQXW
diminuer la baisse du VEMS au fil du temps (1).

/ID FRUWLFRWKpUDSLH LQKDOpH SHUPHW MJuehteWdess TR E
exacerbations (48).

/ITDVVRFLDWLRQ GTXQ FRUWLFRWIH VL\QKD®H 6 RQ GA M X
LQKDOp HVW SOXV HIILFDFH TXTXQ VHXO GH FHV WUDL
OfDPpOLRUDWLRQ GH OD TXDOLWp GH YLH

La corticothérapie orale est utile chez les patients qui présentent une composante
asthmatique évidente dans la maladie, mais elle doit étre utilisée avec précaution sur le
long terme en raison de ses effets secondaires notamment osseux.

La perte de hauteurertébrale par tassement vertébral contribue a la perte du volume
SXOPRQDLUH HW j OTLQYDOLGLWpPp SDU GRXOHXU UDFKL

IMTR[\JpQRWKpUDSLH GH ORQJXH GXUpH HVW UHFRI
sévere, a savoir lorsque deux mesures des gaz du sargpa@s, en état stable, sous
WUDLWHPHQW PpGLFDO RSWLPDO HW j DX PRLQVAWURL
55 mmHg (1,48).

IMTRIN\JpQRWKpUDSLH GRLW DYRLU XQH GXUpH TXL QH G|
et avoir un débit nécessaire pour préserver un Sa©2% (48).

/ITR[\JpQRWKpPUDSLH GH GpDPEXODWLRQ HVW [oB.GaTXpH
VXSSOpPHQWDWLRQ HQ R[\JgQH DXJPHQWH OD FDSD
GpVDWXUHQW PDLV LO QYD SDV pWp PRQWUp GITHIITHW \
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TRAITEMENT EN FONCTION DU STADE DE LA BPCO (48)

Suite & une nouvelle classification des typologies des patients atteints de BPCO par
le comité GOLD (Global Initiative for Chronic ObstructiveLung Disease) en 2011, les
propositions thérapeutiques qui en découlent sont différentes de celles préalablement

utilisées.
La Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF) a décidé de proposer une
DOWHUQDWLYH j FHV UHFRPPDQGDWLRQV LQWHUQDYV

adequation avec les résultats des essais thérapeutiques (49).
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352326,7,21 '1$/*25EMDELA PRISE EN CHARGE DE LA BPCO (49)

/I TDQWLELRWKpUDSLH GRLW rWUH XWLOLVpH HQ F
aériennes supérieures (1).
‘DQV OH FDV GHV SDWLHQWY DYHF EURQFKHFWDVLHV
macrolides a faible dose a visée anflammatoire peut se discuter (1).

La vaccination annuelle contre la grippe est recommandée ainsi que la vaccination
anti pneumococcique tous les 5 ans (8,48).

Le traitement médicamenteux peut également compantéraitement psychotrope
avec un traitement antidépresseur et/ou un traitement anxiolytique.
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La dépression apparait fréquemment chez les patients ayant une maladie pulmonaire
FKURQLTXH 'HV VLIQHV SUpFRFHV WHOV TXEt t@isSHU\
(2).

/IIDQ[LpWp HVW DXVVL XQ WURXEOH IUpTXHQW FKH] OH
DQI[LRO\WWLTXHV GH FRXUWH GXUpH GYDFWLRQ

Ces traitements dépresseurs respiratoires doivent cependant étre utilisés avec prudenc
notammentencd GILQVXIILVDQFH UHVSLUDWRLUH FKURQLTX

En dehors des traitements médicamenteux, la prise en charge symptomatique inclut
également la réhabilitation respiratoire.
La réhabilitation est un ensemble de moyens proposés au patient pour réduire lagphandic
et améliorer la qualité de vie (48).
(OOH FRPELQH SOXVLHXUV WKpUDSHXWLTXHYVY FRQFHUC(
vasculaire, de la confiance en soi et du contréle du stress (1).
Il est reconnu par la plupart des autorités que la réhabilfati®@ PpOLRUH OfHQ
GLPLQXH OD G\VSQpH HW UpGXLW OH QRPEUH GfKRVSL
Comme les patients déficitaires en AAT sont habituellement plus jeunes et souffrent de
PRLQV GH FRPRUELGLWpPpV TXH OD SOXSDUW GxtMicEDWL
plus élevées sont bien tolérés (1).
&HSHQGDQW OHV HIIHWYV GH OfHQWUDLQHPHQW GLPL
terminée (1).

2. TRAITEMENT SUBSTITUTIF

Dans le contexte de preuve évidente que la pathogénese de la destruction
pulmonaire dansOH GplILFLW HQ $$7 pWDLW OH UpVXOWDW C
GLVSRQLEOH SRXU SURWpPpJHU OHVY DOYpROHV GH OfDV
SRXU SUpYHQLU OfYHPSK\VgPH DVVRFLp DX GplLFLW
OYDXJPHQWDPWIURD@W ®AHWL pODVWDVH QHXWURSKLOH GD
(Q OH SUREOgPH GH OD SUpYHQWLRQ GH OfHPSK\
DSSURFKp DYHF OD PrPH VWUDWpPJLH TXH FHOOH XW
pourquoineSDV DXJPHQWHU OH WDX[ G{1$$7 SDU GHV SHUIX"

77



Traitements

(Q XWLOLVDQW GH OY%$%$7 SDUWLHOOHPHQW SXULILpH |
TXTXQH SHUIXVLRQ LQWUDYHLQHXVH KHEGRPDGDLUH

maintiendD LW XQ WDX[ VpPULTXH Gq$%$7 DFFHSWDEOH HW TX
poumons (14).

4XDQG XQH TXDQWLWp VXIILVDQWH GT1$$7 SXULILp]
clinigue avec 21 individus ayant un déficit sévere en AAT traités par panfusi
LOQWUDYHLQHXVH KHEGRPDGDLUH GH PJ NJ GT1$$7 SH
Il en est ressorti que
- /HV WDX[ VpULTXHV G1$%$7 SHXYHQW rWUH FKURQI
suffisants pour mettre le patient hors du groupeaigsque2 GTHPSK\VgPH
- 171%$%7 SNWYIBLIIXVH GDQV OH WUDFWXV UHVSLUDWRL
IOXLGH ERUGDQW OfpSLWKpOLXP SXOPRQDLUH VRQ
- 11$%7 TXL D GLIIXVp GDQV OH SRXPRQ HVW IRQF
OfpODVWDVH QHXWUR %§t4s® Heut©Opbild-dassDd- fiktlgp baydamw L
OfpSLWKpOLXP SXOPRQDLUH REWHQXH SDU ODYD
70% de la normale (1)).
- Cette thérapie est sans danger avec absence de réactions immunes ou de malad
YLUDOH LQFOXDextwgni pisip(WLIs)H HW OfLQ

$YHF OHV SUHXYHV TXH OD WKpUDSLH GYDXJPHQ
SXULILpH KXPDLQH UHQYHUVH OHV DQRPDOLHV ELRFK
Food and Drug Admistration a autorisé une utilisation générale dehdeapie
GIDXJPHQWDWLRQ 6€JHiserfdesemiDeX9g M s@ueé/nom de Prolastin.
&HWWH DXWRULVDWLRQ IXW VXLYLH SDU OD VXLWE
UpJOHPHQWDWLRQ GX &DQDGD GH Of$0OOHPDJQH GH C
‘'I1DXWOUODHRUDWRLUHY RQW SDU OD VXLWH SUpVHQWp G|
les noms de Respitin, Aralast ou encore Zemaira (30, 55).

3DU OD VXLWH GHX[ SULQFLSDOHV pWXGHV RQW
GIDXJPHQWDWLRQ
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La premiére étudest celle de Seersholm et associés en 1997 dont le but était de
comparer le déclin du VEMS chez des individus déficitaires en AAT entre un groupe de 97
SDWLHQWY GDQRLV H[ IXPHXUV TXL QIDYDLHQW MDPCL
groupe de 198 patHQWYV DOOHPDQGV H[ IXPHXUV UHFHYDQW O
de 60 mg/kg de Prolastin en perfusion hebdomadaire.

Chague groupe ayant initialement un VEMS a environ 40% de la valeur prédite.

Les résultats montraient que le taux de déclin du VEW& significativement plus bas
dans le groupe traité en comparaison au groupe non t#s®&dn{/an versus74,5 ml/an).

Mais en analysant les segsoupes selon le VEMS initial, il était retrouvé cet effet que
dans le groupe dont le VEMS initial étaé 8165% de la valeur prédite62 ml/an dans le
groupe traité versu883 mil/an dans le groupe non traité).

Cette étude non randomisée indiquait donc un effet bénéfique de la thérapie
GIDXJPHQWDWLRQ FKH] OHV S D Wds¢h QaNawkDrprediteX(§)906 L

La seconde étude est une étude observationnelle de 1129 individus inscrits entre
mars 1989 et octobre 1992 au registre des individus avec un déficit sévere en AAT de la
1+/%, ,0V RQW pWp VXLYLV MXVTXYHQ DYULO
Parmi les 1129 insits, la mortalité a 5 ans était de 19% mais le taux de mortalité était plus
EDV FKH] OHV VXMHWV UHFHYDQW XQ WUDLWHPHQW G
recevant pas de traitement.

/IH GpFOLQ PR\HQ GX 9(06 pWDLW GH Hf&relc® d&hsv L O
OfYHQVHPEOH HQWUH OHV SDWLHQWYVY UHFHYDQW OD W
pas. Cependant, dans le sgusupe de sujets avec un VEMS &880 de la valeur
prédite, le déclin était significativement plus lent chez les sujesvaat la thérapie
GIDXJPHQWDWLRQ

&HV GHX[ pWXGHV REVHUYDWLRQQHOOHV VXJJqUH
peut étre ralentie chez les patients ayant un emphyseme modéré (VEMBD Uk la
valeur predite) (1).

En France, le traitement a étfisponible sous une autorisation temporaire

GIXWLOLVDWLRQ HQ SXLV VRXV XQH DXWRULVDWL
QRP GT$0IDODVWLQ
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A noter que pour la Haute Autorité de Santé (HAS), le service médical rendu est faible et
OfDPPORRUEIDXWVHUYLFH PpGLFDO UHQGX QYHVW TXH GH
Depuis 08/2015, ce traitement est également disponible sous le nom de Respreeza qui
également un service medical rendu faible et une amélioration du service médical rendu de
niveau V (54).

Le médicDPHQW FRQWLHQW GH Of$%$7 KXPDLQH SXULILpH F
de donneurs de sang, conduisant a un médicam&gtukise> conservant les propriétés
GILQKLELWLRQ GH OfpODVWDVH GHV QHXWURSKLOHYV
,O VIDJLW GTXQ PpG L begdi QalY éEemsysievnptigienanDé@oqué avec le
patient (52).

Il est recommandé de restreindre la prescription aux malades ne fumant plus, car le tabac
R[\GH HW LQDFWLYH OT$%$7

/I TDGPLQLVWUDWLRQ HVW UpDOLVpH SkWOYrigkid LQ\
chaque semaine. Quelques patients sont traités bimensuellement a la dose de 120 mg/kg ¢
mensuellement a une quadruple posologie (52).

Les effets secondaires de ce traitement sont rares et les principaux sont des

FPSKDOpPHV HW G fpD[FW § RQ RABTHE @OEY H) ©

8QH GHV SUHPLqQUHV pWXGHV GpFULYDQW OHV |
Of{REVHUYDWLRQ GH OD FRKRUWH GX UHJLVWUH GX 1+
RQW UHoX OD WKpUDSLH G 9D XddntHQ $uibi (@R0R0artiCpéntd Brit Q V
été classés comme recevant toujours la thérapie et 357 participants ont été classés comm
recevant par moments la thérapie).
$X WRWDO pSLVRGHV GIfHIIHW VHFRQGDLUH RQW pV
les céphalées (47%), les malaises/vertiges (17%), les nausées (9%) et la dyspnée (5,5%).
Le taux global des effets secondaires étaient de 0.02 par pabentavec 16%
GIpYqQHPHQWY FRQVLGpUpV OpJHUV FRQVLGpUpV
(dyspnéewheezing).
,O QT\ D HX DXFXQ FDV UDSSRUWp GH FRQWUDFWLRQ G

Une autre étude entre février 1989 et décembre 1995 sur 443 patients traités par
Prolastin (soit approximativement 880 perfusions) rapportait 124 ef secondaires sur
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65 patients. Les réactions secondaires les plus fréquentes étaient fievre/frissons, urticaire
nausées et vomissements et fatigue.

Trois patients ont arrété le traitement en raison de frissons et fievre répétés immédiatemen
apres les @rfusions.

Cing réactions secondaires séveres ont nécessité une intervention médicale ou une
hospitalisation 4 patients ont présenté une réaction anaphylactique et un patient a présenté
une insuffisance cardiaque et respiratoire. Dans les cing cas) e récupération totale.
$XFXQ GpFqV RX WUDQVPLVVLRQ YLUDOH SDUWLFXOLq
j OD WKpUDSLH GYDXJPHQWDWLRQ QYD pWp REVHUYp G

,O QT\ D DXFXQ DUJXPHQW SR X UbdtitQthy &indi dds Paiehks X Q
ont été ou sont traités depuis plus de 20 ans (52).

,O QTHVW JpQpUDOHPHQW SDV UHFRPPDQGpP GTLQV
OH 9(06 HVW LQIpULHXU |j RX ORUVTXYLO HVW VXSpU
Cependant, le VEMS est un mauvais reflet de la progression de la pathologie pulmonaire
et les déficitaires nefumeurs développent un emphyseme trés peu obstructif. Certains
SUDWLFLHQV QH SURSRVHQW GRQF OfLQLWLUWD&EhRED G X
rapide du VEMS (52).

/I NTDGPLQLVWUDWLRQ LQWUDYHLQHXVH GX WUDLWH
pPWXGHV VH VRQW IRFDOLVpHV VXU OTDGPLQLVWUDWLR
Il a été montré que les voies aériennes des individus ayant un défishersont une
SOXLH LQIODPPDWRLUH FRQVWDQWH HW TXH OfDGPI
UHFRQVWLWXHU OfpFUDQ DQWL SURWpPDVH GX WUDEFV
OfLQIODPPDWLRQ
'HV HVVDLV VRQW GRQF HQ npRraéasoBBX)U OTDGPLQLVWU
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3. TRAITEMENTS CHIRURGICAUX

a. La transplantation pulmonaire

/ID JUHIIH SXOPRQDLUH HVW OH WUDLWHPHQW GH
déficit en AAT (52).
6HORQ OH UHJLVWUH GH OD 6RFLpWp L QpsurmbnQ D WL
OfHPSK\VgPH SDU GpILFLW HQ $%$7 UHSUpVHQWH |
pulmonaires réalisées entre janvier 1995 et juin 2012, et 1.9% des indications de
W UDQV S O D Qpaumuw dali3deskentkeanvier 1982 et juin 2012 (62).
Le défidt en AAT est la quatriéeme cause de transplantation pulmonaire (62).
En moyenne, les patients emphysémateux déficitaires en AAT transplantés7sant 6
plus jeune que les transplantés emphysémateux non déficitaires (27).

/I TREMHFWLI GH Omingniite@st S3eOppo@midd W LidR @ais le bénéfice
de survie pour les patients avec un déficit sévere en AAT et un emphyseme est encore
incertain.
Selon une étude suédoise, la transplantation pulmonaire augmente significativement la
survie a long termdes patients ayant un déficit sévere en AAT et un emphyseme (60).
Mais selon une étude du registre britannique des déficitaires en AAT, la transplantation
pulmonaire augmente significativement la qualité de vie mais pas la survie (61).
La bronchiolite obliérante reste la cause majeure de déces aprés transplantation
pulmonaire (1).

b. La réduction de volume pulmonaire chirurgicale
La réduction de volume pulmonaire chirurgicale (RVPC) est une chirurgie

IRQFWLRQQHOOH GRQW OYJREWMp PVLDI GIfYDAP pGNLCRPLHIDW R R
UHVSLUDWRLUH HW GH OD FDSDFLWp GYH[HUFLFH PDLV
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/I fHVVDL SURVSHFWLI UDQGRPLVp GH JUDQGH WI
Treatment Trial) est devenu la référence en termes de défingierindications et des
contreindications de la RPVC.

Dans cet essai, parmi les 1218 patients randomisés, on comptait 16 patients avec un défici
sévere en AAT. Dix ont été opérés et ont eu une mortalité de 20% aprés 2 ans, contre 0%
chez les nomwpérés. LeEpQpILFH VXU OH 9(06 HW OD FDSDFLWp |j
a celui des autres patients opéreés.

Il en a été conclu que les résultats de la RPVC étaient défavorables dans la populatior
spécifique des patients atteints de déficit sévere en AAT (63).
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G.EVOLUTION

I TP YROXWLRQ GH OD PDODGLH WLHQW FRPSWH GH\
que généraux, et de la qualité de vie qui en découle, mais aussi des modifications des
résultats des EFR (notamment le VEMS et la DLCO) et des modifisation
tomodensitométriques.

SHQGDQW ORQJWHPSV OD SURJUHVVLRQ GH OfHPSK
SXOPRQDLUH PDLV LO D pWp PRQWUp TXTLO \ DYDLW G
la sévérité de la maladie.

La densitométrie mesurée par scanmst une mesure validée et plus directe de
OfHPSK\VgPH TXL VH UDSSRUWH ELHQ DX[ DVSHFWYV F1
qui progresse uniformément selon la sévérité de la maladie et qui a été spécifiguement
démontrée étre le meilleur prédicténdépendant de mortalité (81).

1. EVOLUTION NATURELLE

I MpWXGH VXpGRLVH GH 6YHJHU SHUPHW GH GpFULU
OfHQIDQFH OYDGROHVFHQFH HW MXVTXT]j DQV j OfKl
En effet, il a été réalisé entre novembre 1972 eesdmte 1974 un dépistage du déficit en
AAT chez environ 20@00 nouveatiQpVY SHUPHWWDQW GYLGHQWLILHU
Pi Znull, 48 sujets Pi SZ et 1 sujet Pi Snull (21).

Les sujets ont été suivis régulierement cliniguement et ont réalisé des efpreuv
IRQFWLRQQHOOHY UHVSLUDWRLUHYV j SDUWLU GH OfkJ
contréle.

'DQVY OD SHWLWH HQIDQFH OHV VXMHWYV GplLFLWI
respiratoires hautes ou basses que les enfants non déficitajres (23

$ DQV LO QY\ b sSsDV GH GLIIpUHQFHV VLJQLILFDW
respiratoires entre les sujets déficitaires et les sujets contréle.
3bU FRQWUH OfYDVWKPH HVW SUpVHQW FKH] GHV

contre 4% chezk sujets controle (28).
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A 18 ans, plus de fumeurs que de +fiomeurs rapportent significativement la
SUpVHQFH GYH[SHFWRUDWLRQV
Il est retrouvé un VEMS et un VEMS/VC significativement plus bas chez les fumeurs que
chez les notiumeurs (74).

A 22 ans, onetrouve une prévalence significativement augmentée des symptéomes
respiratoires autoapportés chez les fumeurs.
Le wheezing récurrent autapporté a une prévalence de 29% chez les déficitaires Pi ZZ
(contre 10.7% a 16 ans) et 15% des sujets PiZZonlundQRVWLF G{DVWKPH
PpPGHFLQ DORUV TXH OD SUpYDOHQFH GH OYDVWKPH Y
suédoise).
/IHV UDSSRUWYV SUpFpGHQWY DYDLHQW GpMj VXJJpUp T.
sont surreprésentés dans le diégn AAT.
/I THQVHPEOH GHV UpVXOWDWY GHV WHVWYV IRQFWLRQQ
encore essentiellement normale. Cependant, quand ces résultats sont exprimés e
SRXUFHQWDJH GHV YDOHXUV UplpUHQFH ux@rcédéd@W V
bilans a 16 et 18 ans (31).

$ DQV j GHV VXMHWYV GplILFLWDLUHV RQW (
respiratoires sont normaux (32).
$ DQV OHV VXMHWYV GpILFLWDLUHY RQW GDQV OTHQ
les sujés contrble, notamment les fumeurs Pi ZZ qui ont une prévalence de la dyspnée
GfHIIRUW VLJQLILFDWLYHPHQW SOXV pOHYpH TXH OHYV
+XLW | RQW XQ GLDJQRVWLF GIDVWKPH RX GIDOOHL
Les fumeurs Pi ZZ ont des changements dansftewation pulmonaire (augmentation de
la CV, de la CPT et de la capacité fonctionnelle résiduelle, diminution de la DLCO)
SRXYDQW WpPRLIJQHU GTXQ HPSK\VgPH SUpFRFH /H 9(C

A 37-40 ans, les fumeurs Pi ZZ ont déja des sympile BPCO alors que les
non | XPHXUV 3L == QRQ 3DUPL OHV VXMHWYV 3L 6= HW
différence de fonction pulmonaire entre les groupes fumeurs duneur.
Les sujets Pi ZZ sont donc plus vulnérables au tabac que la popgk&tiérale (72).

&HWWH pWXGH TXL VXLW OD VHXOH FRKRUWH HIJL
LGHQWLILpY SDU XQ SURJUDPPH QDWLRQDO GH GpSL
GTpWXGLHU OD FRXUVH QDWXUHOOH GX GplILFLW VpYqgl
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En dehors de cette principale cohorte, il existe des registres nationaux qui ont été
PLV HQ SODFH SURJUHVVLYHPHQW GDQV SOXVLHXUV S
HW OTpYROXWLRQ FOLQLTXH GH OD PDODGLH

Une réunion de I'OMS s'est tenue a Genewanars 1996 sur le déficit en AAT,
pour faire le point des connaissances sur cette affection génétique trés fréquente, poul
mettre au point une stratégie afin de sensibiliser les prestateurs de soins et la populatior
générale, et pour rechercher des égmts nouvelles de dépistage et de prévention de la
maladie (27).
3DUPL OHV UHFRPPDQGDWLRQV IRUPXOpHV RQ UHWU
UHJLVWUH LQWHUQDWLRQDO GH FRRUGLQDWLRQ SRXU
Ce reqgistre, Of$OSKD 2QH ,QWHUAR WM LEREF@ enHLDQA &V iddluait
initialement 11 pays de 4 continents (201).
Ses principaux objectifs sont (78)
- OYpWDEOLVVHPHQW GYXQH EDVH GH GRQQpPHV LQ\
démographiques
- la promotion de la recherche dans le défdiQ $$7 HW OD FRRUGLQDWL
- OD FROOHFWLRQ OfpYDOXDWLRQ HW OD GLIIXVLR
AAT
- OYHQFRXUDJHPHQW DX VRXWLHQ HW j OD UHFRQQD

Le registre danois est un des premiers et a été amti978 (1).

Le registre américaiRegistry of aphd antitrypsin deficiencdu NHLBI (National
Heart, Lung and Blood Institute) a été initié en 1988.
Dans ce registre sont inscrits les patients déficitaires en AAT dépistés dans un des 37
centres clinigug participant (36 centres aux USA et 1 centre au Canada).
/IHV FULWqQUHV GYLQFOXVLRQ VRQW XQ kJH GHumoRLQLP
ou un génotype ZZ ou Znull.
Les sujets inclus ont eu un suivi clinique et spirométrique pendant 3,5 a 7 rass ap
OfLQFOXVLRQ
6HORQ OHV GRQQpHV GH FH UHJLVWUH VXU OH VXLYL
HQWUH PDUV HW RFWREUH VXMHWY UHFHYDQW
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déclin moyen du VEMS est de 54 ml/an avec un déclinnalpgle chez les hommes, ceux
agés de 30 a 44 ans, les fumeurs, ceux avec un VEMS initial entre 35 et 49% de la valeul
prédite et ceux qui ont une réponse aux bronchodilatateurs.

Le taux de mortalité annuelle est approximativement de 3.5% avec pour pansgsles
OfHPSK\VgPH HW OD FLUUKRVH

Le point fait en 2005 retrouve 204 déceés sur les 1129 inscrits, décés a un age moyen de 5
ans. Le taux global moyen de mortalité est de 3% par an. Les causes principales du déce
VRQW O THP3HK eVlg Eirrhose (10%) (85).

En Suéde, le registre national a été établi en 1991 avec les mémes objectifs, a
savoir pWXGLHU SURVSHFWLYHPHQW OfKLVWRLUH QDWX
la connaissance du déficit (75).

/HV FULWQPUHWNVR G MNREW LGHQWLTXHYV /HV SDWLHQWYV VF
GH V\PSW{PHV SXOPRQDLUHYV OfH[SORUDWLRQ GH PLC
pathologies ou par dépistage familial ou de la population générale (82).

Le registre esttenyg MRXU SDU GHV TXHVWLRQQDLUHYV UpSpWp\
SRXU DQDO\WHU OH PRGH GTLGHQWLILFDWLRQ OD IRQ
tabagiques, les symptdmes respiratoires et les diagnostics rapportés par les médecins (75)
Depuis 1999, tous les nouveaux sujets diagnostiqués sont aussi inclus dans le registre AlF
(82).

/H SRLQW IDLW HQ VXU LQVFULWY QTD\DQW MDPI
DX UHJLVWUH PRQWUH TXH OHV LQGiL pds&X Visqué deQ W L
mortalité plus élevé que la population générale (82).

La plupart des sujets ndomeurs semblent avoir une fonction pulmonaire normale
MXVTXTj OfTkJH GH DQV HW OD GpWpULRUDWLRQ GH
cetagecitH] OHV VXMHWYVY LGHQWLILpY SDU OTH[SORUDWLR
identifiés autrement ont une fonction pulmonaire normale préservée aprés 50 ans (82).

/I THPSK\VgPH UHVWH OD FDXVH SULQFLSDfouGH GpFqV
La cirhose (et ses complications) est la deuxieme cause de déces (28%) avec une
transformation maligne retrouvée chez 38% des sujets cirrhotiques, mais est une cause d
décés prédominante chez les sujetsfummeurs plus vieux.

Ceci confirme des données préadt#s comme quoi la cirrhose et le carcinome hépatique
affectent 30 a 40% des individus Pi ZZ apres 50 ans (82).
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En 2010, les données de ce registre montrent que les sujets déficitaires identifiés par
GpSLVWDJH QMTD\DQW MDPDLV |XPptali@qptue Weve ie @H U
population générale (83).

Le point fait en 2016 montre que sur 1561 inclus (entre1991 et avril 2014), 524 sont

GpFpGpV VRLW /ITkJH PR\HQ GH GpFqV HVW DQV

fumeurs (65 ans) que chez les fiameurs (74 ans) (84).

Selon la banque de données britannique (programme ADARTitrypsin
Deficiency Assessment and Programme for Treataréeten 1996) concernant des sujets
GplLFLWDLUHYV 3L == QRQ WUDLWpV SDU ODuWEMSWEES L H
de 49.9 ml/an (56 ml/an dans le NHLBI (79)).

Le déclin est cependant dépendant de plusieurs facteurs. Le premier est le VEMS initial et
les données montrent que le déclin le plus import&X 1 ml/an) est chez les patients qui

ont une dimimtion initiale modérée (50 a 80% de la valeur prédite).

Les autres facteurs associés a un déclin plus élevé sont la réversibilité aux
bronchodilatateurs, le sexe masculin et un indice de masse corporelle bas (80).

Quant au déclin de la DLCO, on le retroplas élevé chez les patients ayant une maladie
sévere et tres sévere (80).

En France, la cohorte nationale des patients emphysémateux déficitaires en AAT
(CONEDAT) a été lancée en janvier 2005 avec pour objectifs la description des
caractéristiques clinf XHV HW IRQFWLRQQHOOHYV GH FHV SDWLHC
OfpYROXWLRQ GH OD SDWKRORJLH
,O VIDJLW GIXQH pWXGH GH FRKRUWH PXOWLFHQWULT.
Les patients inclus sont suivis tous les 6 mois pendant 5 ans.

Aterme,ilesW SUpYX GILQFRUSRUHU FHWWH FRKRUWH DX U
Fin 2015, selon les données sur les 229 patients inclus avec un suivi de 2.9 années e
PR\HQQH OH GpFOLQ PR\HQ GX 9(06 HVW GH PO DQ
est le facteur lelus corrélé au déclin du VEMS, avec un déclin plus rapide chez les
SDWLHQWY D\DQW OH 9(06 OH SOXV pOHYp /YfLQGLFH
deux autres facteurs associés au déclin. La fréquence des exacerbations est aussi au décli
Le décin du VEMS des patients emphysémateux deéficitaires en AAT est donc tres
YDULDEOH GTXQ SDWLHQW j OfDXWUH
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En 2001, une étude prospective américaine de 43 patients, déficitaires
emphysémateux ne recevant pas de traitement substitutif, apportent étjatbraen
LQIRUPDWLRQV VXU OfpYROXWLRQ QDWXUHOOH GH OD
Il est retrouvé un déclin moyen du VEMS de 67 ml/an. Le VEMS décline plus rapidement
chez les sujets ayant la plus grande réversibilité aux bronchodilatateurs (99).

/I TKLVWRLUH QPWRDIGQBHYBHHVWDGRQF SURJUHVVLY
longue période asymptomatique chez les sujets jeunesfunmurs, un début de
PDQLIHVWDWLRQV FOLQLTXHV GRPLQpHV SDU GHV VL
OfDGROHVFHQFH SXLV PH SSCOPIRMIIR Q) HE YHHRBK \@ Tk J H
WURXEOH REVWUXFWLI YHUV OYkJH GH DQV OfHC
précocement en cas de tabagisme (103).

/I THVSpUDQFH GH YLH GHV SDWL HRQ My pdaipddsFumaibsletgd Vv 3 |
68 ans pour des neflameurs (103).

/ID FDXVH OD SOXV FRXUDQWH GH GpFqV HVW OfLQVXI
suivie par la cirrhose hépatique (10 a 13% des déces). Parmi les sujdtsmeans,
OTHPSK\VgPH FRPSWH SRXU PRaRirrQoge Gddr @Bus kg Uéces (28%H)WV
(102).

/IHV LQIHFWLRQV GX WUDFWXV UHVSLUDWRLUH EDV
de la maladie (7).

Les exacerbations apparaissent fréquemment chez les patients déficitaires en AAT et ur
tiers ont 3 ou plugpisodes par an. La durée moyenne des symptébmes est de 14 jours.
/I THI[SHFWRUDWLRQ FKURQLTXH HVW DVVRFLpH j XQH IU
/IHV HI[DFHUEDWLRQV VRQW DVVRFLpHV j XQ GpFOLQ GH
de relationmontrée avec le changement du VEMS (87). La charge inflammatoire accrue
associée aux exacerbations dans les voies aériennes est associée a des plus gros dég
pulmonaires (99).

8Q QRPEUH DFFUX GTHI[DFHUEDWLRQV D\D Q@é/difiisign,FR U L
il est donc probable que les interventions qui réduisent la fréquence des exacerbations
peuvent aussi réduire le déclin de la capacité de diffusion (7).

'"HSXLV TXHOTXHV DQQpHYV OYpYDOXDWLRQ GH Ofp
OMPYXDWLRQ GH OD TXDOLWp GH YLH DYHF OD UHFR
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FRPPH GpWHUPLQDQW GX KDQGLFDS UHVSLUDWRLUH
comme déterminant duvécu» global des patients.

/ 1 D XvaRation de la qualité deevfait donc maintenant partie intégrante des outils de
PHVXUH GH OfpYROXWLRQ

Divers questionnaires sont disponibles mais le plus répandu est le questionnaire du St
*HRUJHYYV KRVSLWDO 6*54 TXL SUHQG HQ FRPSWH OH\
(88).

Le risque de BPCO chez les individus ayant un déficit modéré en AAT (Pi SZ) est
considéré plus faible que celui chez les sujets avec un déficit sévere (Pi Z) mais est en
aucun cas négligeable (33).

2. FACTEURS DE RISQUE

Le degré de détérioration di@ fonction pulmonaire peut varier grandement parmi
les patients avec le méme phénotype pour le déficit en AAT, et peut étre significativement
différent dans une fratrie au méme phénotype (7).
Il a été montré que des facteurs environnementaux affectedévieloppement et la
SURJUHVVLRQ GH OD PDODGLH FKH] OHV SDWLHQWV G
facteur héte sont aussi importants (7).
De nombreuses études ont démontré le rble de facteurs de risque variés dans le
développement de la BPC@eaz les patients qui ont un phénotype Pi ZZ. |l est clair que le
WDEDF HVW OH IDFWHXU GH ULVTXH OH SOXV LPSRUW
dans le déficit en AAT de type Pi ZZ (1).

a. Tabac
Le tabagisme est le facteur de risque environnemendgéur identifie pour le

GpYHORSSHPHQW GH OTHPSK\VqPH FKH] OHV GplLFLWI
SOXV W{W TXH OfHPSK\VgPH KDELWXHO TXL DSSDUDLW
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'DQV OYHQVHPEOH OHV LQGLYLGXV 3k mala@iXL [X
pulmonaire obstructive a un age plus précoce que les individus Piimenrs (6).
&HSHQGDQW LO H[LVWH XQH YDULDELOLWpP GDQV OH
obstructif associé au tabac avec des individus Pi Z anciens ou datuelss ayant une
fonction pulmonaire normal (6).

Des anciennes études ont montré un deéclin annuel du VEMS chez les fumeurs
GplILFLWDLUHYV HQ $$7 GTHQYLURQ -fumeBr®( 1) HW GH PO F
Puis une autre étude un peu plus récente (89) a mamtdéclin moyen du VEMS de 70
ml par an chez les fumeurs, 47 ml par an chez ledumorurs et 41 ml par an chez les ex
fumeurs, indiquant des taux similaires chez les non-aireurs (1).

/IH WDEDJLVPH DFWLI SHXW DIIHFWeElde IBand,RGEW LR C
VEMS et un rapport de Tiffeneau significativement plus bas que chez lekimenrs
(22).

Cependant, le tabagisme actif ne peut pas expliquer toutes les variabilités et les
SDWLHQWY TXL QTRQW MDPDLV |Xdaps R&R @wlldieh@MiqeX V VI
(7).

La variabilité et la dosd) pSRQVH j FHWWH H[SRVLWLRQ VXJJqU
génétiques et autres facteurs environnementaux (90).

Le tabagisme passif avec une exposition de plus de 10 ans a été associé a uni
brorchite chronique chez les individus nRd XPHXUV PDLV LO QY\ D SDV
VXSSRUWHU XQH DVVRFLDWLRQ HQWUH WDEDJLVPH SI
pulmonaire (92).

Cependant, le tabagisme parental a été associé avec des changamerits fdnction
pulmonaire des adolescents déficitaires, et il se peut que ce tabagisme passif dan:
OfHQIDQFH UpGXLVH OH SRWHQWLHO PD[LPXP GH OD FI|
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b. Facteurs environnementaux

Plusieurs études ont eu pour b(fdGHQWLILHU GHV IDFWHXUV G
tabagisme.

Selon les données sur 225 individus suédois déficitaires en AATfunweurs
LQFOXV GDQV OH UHJLVWUH QDWLRQDO OD IRQFWLR
OfkJH VSpFLDOHS lehamMeS Sapiva pludh@ut risque de détérioration de la
fonction pulmonaire que les femmes. Les symptdbmes asthmatiques et exposition
professionnelles a des irritants des voies aériennes semblent constituer des facteurs d
risque additionnels (91).

Une autre étude toujours a partir des données des mémes patients déficitaires
suédois nonl XPHXUV UHWURXYH TXH OfYXVDJH GH FKDXIIDJH
un facteur environnemental associés a une fonction pulmonaire diminuée (92).

Il est décritégalement que chez les sujets ayant travaillé pendant plus de 10 ans dans ur
environnement agricole, la prévalence de wheezing et de dyspi@§HIIRUW HVW D
(92).

8QH pWXGH DPpULFDLQH D PRQWUp TXH OfH[SRVL
minérles des individus déficitaires Pi ZZ est associée a une prévalencdépaeselante
augmentée de toux chronique, de VEMS plus bas et de VEMS/CFV plus bas.
/ITHISRVLWLRQ DX[ LQKDODWLRQV SURIHVVLRQQHOOHYV
enayantdiT XLWWHU XQ HPSORL HQ UDLVRQ GH OfHVVRXIIC

En 2005, Senn et al. a passé en revue plusieurs études portant sur les effets du
tabagisme passif et des expositions professionnelles chez les sujets déficitaires en AAT. I
en est ressorti que des atations professionnelles variées et le tabagisme passif ont un
impact sur les parameétres de santé respiratoire chez les sujets ayant un déficit sévere e
AAT (94).
3RXU OHV pWXGHV FKH] OHV VXMHWY D\DQW XQ GplL
fac WHXUV HQYLURQQHPHQWDX[ QTHVW UDSSRUWpH TXH
que de larges éetudes épidémiologiques basées sur la population sont nécessaires pol
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IRUPHOOHPHQW H[DPLQHU OfLOQWHUDFWLRQ HQWUH C
HQYLURQQHPHQWDX[ FRXUDQWY WHOV TXH OH WDEDJL
enfants et les adultes (94).

En résumé, les facteurs environnementaux tels que le tabagisme, les exacerbation:
HW OYH[SRVLWLRQ DX[ SRXV¥Vidggde dtditionre@ \at sGrit Nés 1 W H
déclin accéléré dans le déficit en AAT (7).
'HV IDFWHXUV K{WHV WHOV TXH OfkJH OD UpYHUVLEL
génétiques influencent également le développement de la maladie (7).

3. EVOLUTION SOUS TRAITEMENT SUBSTITUTIF

/ID WKpUDSLH GIDXJPHQWDWLRQ D pWp PLVH VXU O
HITLFDFLWp ELRFKLPLTXH PDLV VDQV OD UpDOLVDWLR
efficacité clinique.

En effet, la réalisation de ceHQUH GIHVVDL QpFHVVLWH XQ ODUJH
importante, ce qui rendrait cette étude logistiquement difficile et & un co(t prohibitif (95).
/IHV SUHPLHUV UpVXOWDWY VXU OfHIILFDFLWp GX WUD
données des différents registres nationaux.

Les données du registre du NHLBI montraient chez les sujets ayant un VEMS
initial entre 35 et 49% de la valeur prédite, un déclin moindre chez les sujets recevant la
thérapie que chez ceux ne la recevant pas (57).

/ID PRUWDOLWpPp GHVY VXMHWYVY TXL QY{DYDLHQW MDPDLV
celle des sujets, avec une fonction pulmonaire similaire, qui recevaient la thérapie
GIDXJPHQWDWLRQ

/IHV GRQQpPpHV GH OTpWXGH H Qi#dundn traités<evl :198/3ujeGG D Q |
allemands déficitaires traités retrouvent un résultat similaire a savoir que le déclin du
VEMS est significativement plus bas dans le groupe traité dont le VEMS initial était de 31
a 65% de la valeur predite (56).
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Le premie essai randomisé en double aveugle a été réalisé dans les années 1990.
Il y avait initialement 58 sujets participant avec un emphyseme modéré a sévere (VEMS
entre 30 et 80% de la valeur prédite) : 26 patients danefgnesurs issus du registre
national aii ont participé de 1991 a 1995 et 32 patients allemandsXeR HXUV LVV XV
similaire de registre national qui ont participé de 1993 a 1997 (2 sujets ont été exclus au
bout de 2 ans suite a une reprise du tabagisme).
Les sujets traités avaientune peflt RQ G1$$7 WRXWHYV OHV VHPDLQH
Les sujets réalisaient une mesure du VEMS a domicile tous les jours matin et soir et des
()5 FRPSOqWHV pWDLHQW UpDOLVpPHV WRXV OHV PRL\
annuelle.
/HV UpVXOWDWYV QIRQOWWDWGHERIQWDWLEY GH OD WKp!
fonction pulmonaire chez les patients avec un emphyséme modéré a sévere.
Cependant, les analyses de scanner ont montré une tendance vers un effet favorable ©
traitement substitutif, suggérant umetection contre la perte de tissu pulmonaire (79).

En 2009, le second essai randomisé nommé EXACTLE (EXAcerbations and
Computed Tomography scan as Lung #paihts) ne retrouve pas de différence
significative entre les deux groupes pour le déclin du VEMSIle la DLCO. Par contre,
les analyses tomodensitométrigues montrent une tendance vers une décélération de |
SURJUHVVLRQ GH OfHPSK\VgPH GDQV OH JURXSH UHFH
Ceci confirme que la tomodensitométrie est une mesure plus Isepsily la détection de
OD SURJUHVVLRQ GH OfHPSK\VgPH TXH OHV LQGLFHV S

Une analyse combinée de ces deux essais randomisés confirme que la thérapie
GIDXJPHQWDWLRQ UpGXLW VLJQLILFDWhatéel @&HhutWpaO H C
conséquent réduire le risque futur de mortalité (81).

Un des derniers essais randomisé en delb¢HXJOH HVW OfHVVDL 58%.
PDUV HW QRYHPEUH DYHF HVWLPDWLRQ GH OfH
tomodensitétriques.

Il en résulte que les mesures de la densité pulmonaire fournissent la preuve la thérapie
GIDXJPHQWDWLRQ UDOHQWLH OD SURJUHVVLRQ GH OfYl
&HW HVVDL D pWp SRXUVXLYL SRXU H[DPLQHU OfHIIHW
de OfHPSK\VgPH WRXMRXUV HVWLPpH SDU OD PHVXUH
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soutiennent l'efficacité continue du traitement substitutif dans le ralentissement de la
progression de la maladie pendant 4 ans de traitement. La densité pulmonairenfgerdue
MDPDLV pWp UpFXSpUpH VRXOLJQDQW O LPSRUWDQF
traitement substitutif (119).

Une étude rétrospective de cohorte allemande a comparé le déclin de la fonction
SXOPRQDLUH FKH] SDWLHQW Vvanplé ltrRitekveDtLsubidtiutiDayl®d Q W
période pendant laquelle ils ont recu cette thérapie.

Il a été trouvé un déclin du VEMS significativement plus bas pendant la période de
traitement {34.3 ml/an) comparé a la période sans traitement spécifig@e2 (mlan)
reflétant un progres plus lent de leur emphyséme pulmonaire.

Les patients avec un VEMS initial > 65% de la valeur prédite et ayant un déclin rapide de
OHXU 9(06 DYDQW OD WKpUDSLH GYDXJPHQWDWLRQ VR
déclin du VEMs (-255.7 ml/an avant €62.7 ml/an aprés, soit une différence de 203 ml).
&ERQWUDLUHPHQW j GHVY pWXGHYV SUpFpGHQWHY FH QT
LQLWLDO GH ] TXTfHVW UHWURXYpH OD SOXVnIRUW
que de 11.6 ml) (96).

En 2009, une métanalyse de plusieurs études précédentes a cependant retrouvé ce
résultat comme quoi le groupe de patients bénéficiant le plus probablement de la thérapie
GIDXJPHQWDWLRQ HVW FHOXL DY HeHaXalkud p@ditacH EDVH C
Dans ce souss URXSH OD WKpUDSLH GYDXJPHQWDWLRQ HVW
taux de déclin du VEMS.

ID UpGXFWLRQ SRXU OfHQVHPEOH GHV SDWLHQWYV WU

Concernant les exacerbations, des preuves limitée®Vdol QQHQW O fK\SRW
WKpUDSLH GI{DXJPHQWDWLRQ GLPLQXH OYLQFLGHQFH C
,O D pWp PRQWUp TXH OHV SHUIXVLRQV G1$%$7 UpGXLV
dans les voies respiratoires et que ce facteur chémiotacteyuteophile est considéré
FRPPH FHQWUDO GDQV OHV pSLVRGHV GTH[DFHUEDWLR
/IHV HIITHWV GH OD WKpUDSLH GYDXJPHQWDWLRQ VXU O
un questionnaire adressé a des patients sous traitement depuis 1 a 10 ans et atdes patie
QRQ WUDLWpV ,0 HQ HVW FRQFOX TXH OD WKpUDSLH
diminution marquée de la fréquence et de la sévérité des infections pulmonaires (113).
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/IfHVVDL (;$&7/( GH PRQWUH TXH OD IUpTXH&rH GH'
le traitement mais il est observé une réduction de la sévérité de ces exacerbations (101).
8QH DXWUH pWXGH SOXV UpFHQWH GpPRQWUH TXH OD
incidence et une sévérité réduites des exacerbations, ce qui aéemkegireconomies
VLIQLILFDWLYHY HQ PDWLqQUH GTKRVSLWDOLVDWLRQ

Le traitement substitutif peut étre poursuivi pendant de nombreuses années, comme
FIHVW OH FDV SRXU WURLY SDWLHQWY HQ JUDQFH WUL
majeur (120.

$X WRWDO OHV WURLY REMHFWLIV FOp GH OD WKpUDS
- UHWDUGHU OD SURJUHVVLRQ GH OYfHPSK\VqgPH
- réduire la fréquence des exacerbations
- améliorer la qualité de vie liée a la santé

Concernant les sujets hétérozygotes Z (Pi MZ et Bj @2 peuvent avoir une BPCO,
OD WKpUDSLH GYDXJPHQWDWLRQ QTfHVW SDV UHFRPP
GYHIILFDFLWp HW GX IDLW TXH OH QLYHDX VpULTXH G
chez les homozygotes Pi ZZ est inférieur au tawk €K H G §abiLiél des individus Pi
MZ (102).
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H.MANIFESTATIONS HEPATIQUES

&THVW j OD ILQ GHV DQQpHYV TXH OD FLUUKRVH G
la premiere fois par Sharp et associés, description chez 10 enfants de 6 familles eklfféerent

(1),

Les atteintes hépatiques dans le déficit en AAT ne sont retrouvées que chez les
SDWLHQWY DYHF GHV YDULDQWY TXL VIDJUQJHQW | OfF
GH OD PDODGLH KpSDWLTXH UHIOgWH OTDPSOHXU GH C
Cettesituation est observée uniquement chez les sujets homozygotes Pi ZZ et Pi Malton et
exceptionnellement chez les hétérozygotes composites Pi Znull, Pi SZ ou des alléles
mutantes (Malton) (45).

Ceci est supporté par la reconnaissance que les variantsinxis, QH SURGXLVHQW
ne sont pas associés a la cirrhose (9).

/ID PDODGLH KpSDWLTXH DVVRFLpH DX YDULDQW = GH
SURWPLQHY DJUpJpHV SOXW{W TXTj XQ GplLFLW SODVP

s g s

PDODGLH KpSDWRFHOOXODLUH j FRUSV GfLQFOXVLRQ

1. &+(= /9(1)%$17

IMPYROXWLRQ GH OD PDODGLH KpSDWLTXH GDQV O
suédoise de Sveger qui a fait un dépistage pour le déficit en AAT200€00 nouveau
nés entre novembre 1972 et septembre 1974 (dépistage fait en association au dépistage ¢
routine de la phénylcétonurie) (20, 21).
Les premiers résultats ont permis de dénombrer 120 enfants Pi ZZ, 2 enfants Pi Znull, 48
enfants Pi SZ et Indant Pi Snull (21).

A la naissance, 22 enfants Pi ZZ (soit 18%) avaient des anomalies hépatiques.
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4XDWRU]JH GTHQWUH HX[ RQW HX XQ LFWgUH FKROHV\
clinigues et biologigues de maladie hépatique sévere, et 5 avaiemheeublies preuves
ELRORJLTXHYVY GIDWWHLQWH KpSDWLTXH /HV DXWU
minimes de la bilirubine et une hépatosplénomégalie variable (21).

Sur ces 22 enfants, les 2/3 paraissaient en bonne santé a 6 mois (21).

Les 98 autresenfQWV 3L == QYDYDLHQW SDV GH PDQLIHVWDW
mais les tests de la fonction hépatiques ont montré des résultats anormaux chez 44 enfan
sur 84 a 3 mois et chez 36 enfants sur 60 & 6 mois (21).

Quatre des 14 enfants présentantatére cholestatique a la naissance sont décédés
DYDQW OfkJH &GH FRDQUYUKRVH KpSDWLTXH GIDQpPLH
OYDXWRSVLH XQH FLUUKRVH KpSDWLTXH HW GYIDFF
augmentation modérée du tissu fibrgéxiportal (26).

Un5™ HQIDQW 3L == HVW GpFpGp DYDQW OfkJH GH DQV

/HV HQIDQWYV RQW pWp VXLYLVY UpJXOLqQUHPHQW HW
de symptdme clinique de maladie hépatique (26).

Le dosage des ALAT (ahne transférase) qui était anormal chez environ la moitié des
enfants Pi ZZ a la naissance était normalisé aux bilans de 8 et 12 ans sauf chez 3 a 6% de
enfants (26).

A 16 et 18 ans, aucun enfant ne présentait de signe clinique de maladie hépatique.
On retrouvait des anomalies des ALAT et/ou des GGT (gamma glutamyltranspeptidase)
chez 17 puis 12% des enfants Pi ZZ (29).

Au total, seuls 3 enfants (soit 2,5% de la cohorte initiale) ont développé une
cirrhose dans les premiéres années de vie et sont déoéd€&sQW OfkJH GH DQV
Les deux enfants décédés de cirrhose ont développé un ictére progressif durant le cours d
OTpWXGH VXLWH j] XQH DSSHQGLFLWH DLJXH FKH] Of
OfDXWUH

Ainsi, si environ 15% des nouveags déficitaires en AAT présentent un ictére

cholestatique, de rares individus développent une maladie hépatique rapidement sévere, S
GpFRPSHQVDQW OH SOXV VRXYHQW DYDQW OYkJH GH

98



Manifestations hépatiques

(Q GHKRUV GH OTpWXGH VXpGRLVH L@tudeDetHl¥E pJLC
QRPEUHX[] FDV UDSSRUWpV TXL PRQWUHQW XQH JUDQG
enfants Pi ZZ (1).

La revue de ces rapports confirme que la présentation de la maladie hépatique chez le:
HQIDQWY 3L == SHXW Y Dufflskhte I@peatiquel R s@re®, Hat@d] daQsv
OfHQIDQFH j GHV HQIDQWY HQ ERQQH VDQWp DV\PSW
biochimique détectables (1).

Si elle est présente, la dysfonction hépatique est souvent notée les deux premiers mois d
lavieeQ UDLVRQ GIXQ LFWgqUH SURORQJp RX GTXQH KpSEC
de bilirubine conjuguée modérément augmentés et des transaminases augmentées (1).

8Q SHWLW QRPEUH GYHQIDQWY DYHF XQ GplLFLW +
coagulopatht H DYHF GHV pSLVRGH Vintéesfikaie;, RiesUdaigrhermentd suwW U
niveau du cordon ombilical, des ecchymoses faciles ou rarement une hémorragie cérébrale
&HWWH FRDJXORSDWKLH UHSUpVHQWH XQ GplILFLW HQ
hépaigue lIégere a modérée (1).
30XV WDUG GDQV OfYHQIDQFH HW |j OYDGROHVFHQF
hépatosplénomégalie, une ascite, des hémorragies digestives hautes en rapport avec di
YDULFHV °VRSKDJLHQQHV XQH KpSihshswildarkc& hepafdueé X H
(2).

,O HVW LPSRUWDQW GH QRWHU TXH OfpYROXWLRQ GH
compatible avec une vie normale pendant de nombreuses années (45).

Les présentations cliniques du déficit en AAT peuvent praraimilaires aux autres
maladies hépatiques chroniques telles que les hépatitesnmautmes, les hépatites
médicamenteuses, les hépatites chroniques virales ou la maladie de Wilson (1).

Plusieurs auteurs suggerent donc que le diagnostic de déficin€ndévrait étre
considéré chez tous les enfants en bas age avec une hyperbilirubinémie conjuguée, de
transaminases élevées, un syndrome hépatique néonatal ou toute autre preuve de malad
hépatique ou chez les enfants plus agés des aspects inexpliqoédade hépatique
chronique (1).
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Le déficit en AAT est une cause fréquente de cholestase néonatale dans les régions ave
une forte prévalence du déficit en AAT (7).

/ID YDULDELOLWpP GDQV OD VpYpULWp GH OfDWWHL
expOLTXpH SDU OHV YDULDWLRQV LQGLYLGXHOOHV GI
FRQVpTXHQW OD VIQWKgVH DFFUXH GT$%$7
Les enfants séverement atteints pourraient avoir une insuffisance supplémentaire de
protéolyse intracellulaire ou une autre maladae, gxemple une infection, qui occasionne
XQH DXJPHQWDWLRQ DLJXH GDQV OD VI\QWKgVH GH O¢Y#%
,O VHPEOH SUXGHQW SDU FRQVpTXHQW GH GLPLQXHU
par un traitement actif des infections accidentelles clesz Homozygotes ZZ, et
particulierement les enfants (43).

/ID SUpVHQFH IUpTXHQWH GIXQH PDODGLH-nEpeaD WL"
FRQWUDVWH DYHF VD SUpVHQFH RFFDVLRQQHOOH FKH’
que les cellules hépatigs chez les enfants sont moins aptes a dégrader la protéine
polymérisée (43).

INDEFFXPXODWhARMWLQWHDGH ON$$7 = GpPDUUH -néQ, IXWHU
IRLH HVW VDQV GRXWH PRLQV DSWH DX WUDLWHPHQW
pas pourquoi certains enfants ont une hépatite et une cirrhose progressives (42, 43).

3RXU OHV HQIDQWV KpWpUR]J\JRWHYV 6= OfpWXGI
également de décrire leur évolution.
$ OD QDLVVDQFH DXFXQ GHV HQIDXQWXH3L GFED YWHHQV
mais 10 sur 42 a 3 mois et 1 sur 22 a 6 mois avaient une fonction hépatique anormale (21).
Un enfant Pi SZ est décédé de la mort subite du nourrisson (26).
A 12 ans, aucun enfant Pi SZ ne présentait de symptome clinique deentedpdtique
PDLYV GITHQWUH HX[ DYDLW XQ WDX[ G1$/$7 DQRUPDO
A 16 et 18 ans, aucun enfant ne présentait de signe clinigue de maladie hépatique. Or
retrouvait des anomalies des ALAT et/ou des GGT (gamma glutamyltranspepttag
8 puis 15% des enfants (29).
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&HSHQGDQW OYDWWHLQWH KpSDWLTXH OLpH DX SKpQTF
rapportés, le phénotype SZ était associé a une maladie hépatique pédiatrique identique
FHOOH GHV 3L == DOwresVarges éreRD. GDQV G D

Concernant les enfants hétérozygotes, quelques augmentations transitoires des
transaminases ont été décrites chez une petite minorité de nmésedi MZ (1).
7TRXWHIRLY LO QYDSSDUDLW SDV VH Qpefite@ Bighifiddtils GH
SHQGDQW OfYHQIDQFH FKH] OHV LQGLYLGXV 3L 0=

2. &+ (= 171$'8/7(

/ID PDODGLH KpSDWLTXH FKH] OfDGXOWH SHXW D
PDODGLH KpSDWLTXH QpRQDWDOH RX GDQV OTHQIDQFF

Le facteur de risque majeur de cirrhosEVW OJDFFXPXODWLRQ DFF
GT1$%$7 TXL VH SURGXLVHQW FKH] OHV SDWLHQWV TXL
LQVWDEOHYV G$%$7
&KH] OIDGXOWH GH SKpQRW\SH KRPRJ\JRWH = OH U
hépatique est bien supérieuyrFH TXL HVW REVHUYp FKH] OfHQIDQW
Les études de population confirment que la maladie hépatigue se développe
VI\VWpPDWLTXHPHQW FKH] OHV VXMHWYV KRPR]J\JRWHYV =
fibrose portale mineure mais progressant fréquemmnvens une maladie hépatique
manifeste a un age avancé (43).

/I TkJH HVW GRQF XQ IDFWHXU GH ULVTXH GpWHUPLC
FKH] OfDGXOWH
(Q HITHW OH ULVTXH GH FLUUKRVH HVW -B0S:8d)de[4%D W L

O%ke&4r DQV HW GH j DSUqV OYkJH GH DQV
'‘DQV ONTpWXGH VXpGRLVH GH 6YHJHU OH ELODQ ID
3L == QYD GH V\PSW{PH FOLQLTXH GH PDODGLH KpSD

augmentations des ALAT et/oesl GGT (32).

101



Manifestations hépatiques

A 34 ans puis a 340 ans, tous les individus ont des taux plasmatiques normaux des tests
de la fonction hépatique avec cependant une bilirubine, des GGT et une rigidité hépatique
(estimée par ARFI élastographie) significativement plus élegkes les hommes Pi ZZ

gue chez les hommes Pi MM (51, 73).

/I TDVVRFLDWLRQ DYHF XQH PDODGLH KpSDWLTXH Fl
TXL QTRQW MDPDLV IXPp PDLV FHFL SHXW rWUH G€ j X
QTRQW SDV GumaMitdpRIBa@airassévere (7).

/ID FLUUKRVH GDQV OH GpILFLW HQ $%$7 SHXW GHYH
TXHO kJH PDLV OH SLF GTLQFLGuHOUWFdplsVIRUXDIWWHQGX F1
/ID SUpVHQWDWLRQ GHV SDW L H Qu¥ shroniyue/ pat dgfinenGARK Q H
HVW LPSRVVLEOH j GLVWLQJXHU GH FHOOH GXH j GTDX
peuvent développer cliniquement une maladie pulmonaire en méme temps ou avant la
manifestation de la maladie hépatique chronid)e
(Q GHKRUV GTXQ WDX[ SODVPDWLTXH GT$%7 EDV OHV
SDV GLVWLQJXDEOHV GH FHX[ GHV FLUUKRVHV G{DXWU
Le pronostic est généralement grave avec une moyenne de survie de 2 ans aprés |
diagnostic (1).

En GHKRUV GTXQH LQFLGHQFH SOXV IRUWH FKH] OH
VXUSRLGYV TXL SRXUUDLW pJDOHPHQW rWUH XQ IDFWH?)>
LO Qf\ D SDV GH IDFWHXUV K{WHV RX HQYLURQQHPH
exFHVVLYH GIDOFRRO LQFOXV TXL RQW pWp UHFRQQ X\
hépatique chez les patients adultes homozygotes étudiés (7, 45).

Selon les résultats de plusieurs études sur des séries de patients ayant une malad
hépatique chroniquda prévalence moyenne des homozygotes Pi ZZ est 20 fois plus
élevée que la prévalence des homozygotes Pi ZZ dans la population générale estimée

VXJJpUDQW TXH OfpWDW KRPRJ\JRWH HQWUDLQH
chronique hépatiquél).
Seulement une petite sepspulation des patients Pi Z développe des Iésions hépatiques
TXL DIIHFWHQW OfpWDW GH VDQWp HW FHFL SHXW
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HQYLURQQHPHQWDOHY GDQV OD UpSRQVH Kp&SDAARFHO
les hépatocytes (7).

En conclusion, la cirrhose due au déficit en AAT chez les adultes homozygotes ZZ
est une complication de personnes plus agées, apparaissant de facon prédominante chez |
LQGLYLGXV GpILFLWDLUHV TXLnt @arReQndéqidmd BiDUévu sahBp |
GpYHORSSHU GYfHPSK\VgPH VpYqUH

/IH ULVTXH SRXU OfKpSDWRFDUFLQRPH SDUPL OHV
génotype Pi ZZ est typiquement associé a la cirrhose hépatique (8).
ITLQFLGHQFH GX FDUFL @R Pdtimé&epssSplugy/de FLIB®D @ax anD CaJrisque
DFFUX D pWp DWWULEXp j OfLQHIILFDFLWp GH OYDSR
protéine Z, qui envoient un signal chronique de régénération aux hépatocytes avec une
charge moindre de protéine Z reten@).
I TKpSDWRFDUFLQRPH D pJDOHPHQW pWp GpFULW FKH]

&RQFHUQDQW OHV DGXOWHV KpWpURJ\JRWHV OfL
associés a un déficit modéré (SZ en particulier) reste controversée (45).
Dif p UHQWY GRQQpHV ODLVVHQW SHQVHU TXH OfTH[LV\
KPWpURJ\JRWH SRXUUDLW rWUH XQ GHV IDFWHXUV HJS
hépatique spécifique en favorisant la survenue de la fibrogénése (45).
Dans certainesVLWXDWLRQV OH JgQH GH OY$%$7 GHYUDLW I
«modificateur» (45).
Le risque de carcinome hépatocellulaire chez les hétérozygotes est faible (1).

$X ILQDO FKH] OHV VXMHWYV GplILFLWDLUHV HQ g
longtemps peu symptomatique et méconnue. En effet, en dehors du tableau de cholestas
néonatale (environ 15% des nouvaeas déficitaires), le tableau clinique habituel est celui
GIXQH FLUUKRVH VH FRQVWLWXDQW SURJUH\eME)YBHPHQ
FKH] OTDGXOWH
La variabilité intef LQGLYLGXHOOH GHV UpSRQVHYVY FHOOXODLL
polymeres anormaux dans le réticulum endoplasmique des hépatocytes est probablement |

103



Manifestations hépatiques

facteur prédominant expliquant la grande variabilitd¢/ahUY pH GDQV OTH[SUHV)\
la maladie. (45).

3. TRAITEMENT

,O QM\ D sDV GH WUDLWHPHQW VSpFLILTXH GH O¢YD
Compte WHQX GH OD SK\WWLRSDWKRORJLH GH OfYKpSDW
LQWUDY H L Qri¢ flicatfbD dBnX ke Xraitement de la maladie hépatique (45).

&KH] OfHQIDQW OH GplILFLW HQ $%$7 HVW OD SUI
hépatique pour maladie métabolique (103).
La greffe hépatique est la facon la plus efficace de restaurer une fovodoormale
GI1$$7
Le patient transplanté acquiert le phénotype du donneur (habituellement MM) et ne
GpYHORSSHUD SDV GIDWWHLQWH SXOPRQDLUH
&KH] OfDGXOWH OD WUDQVSODQWDWLRQ DSSDUDLW S
atteinte puinonaire (45).

/ITDFLGH XUVRGpVR[\FKROLTXH SHX DPpOLRUHU OD
SHX VpYqQUHPHQW DWWHLQWY PDLV RQ QH VDLW SDV
cirrhose (45).

/I TK\SHUWHQVLRQ SRUWDOH HVWORRQ®@RYG RIS LID G LB
SHUPHW GH GLDJQRVWLTXHU OHV YDULFHV °VRSKDJLH
de récidive mais aussi de réaliser un traitement en particulier par ligatures élastiques (45).

Comme dans toute cirrhose, un carcinome lugeditlaire peut étre observe, ce qui
MXVWLILH XQ GpSLVWDJH V\VWpPDWLTXH DQQXHO SDU
(45).
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4. NOUVELLES APPROCHES THERAPEUTIQUES

6DFKDQW TXH OD SRO\PpULVDWLRQ GH O1%$%$7 = H\
dansle foie, de nouvelles stratégies thérapeutiqgues ont été développées pour limiter la
polymérisation et traiter la maladie hépatique et pulmonaire qui lui est associée (46).

Ces nouvelles approches thérapeutiques consistent soit a inhiber la polymédsation
O71%$%7 VRLW j LQGXLUH VD VpFUpWwhape@nrkeR(4eY. GX UpWLF

,O D pWp LGHQWLILp XQH SRFKH K\GURSKREH GDQ\
hélices D et E. Cette cavité est perméable dans la protéine native mais est rengpié lors
le feuillet EA accepte un peptide exogéene de la boucle réactive lors de la polymérisation.
I TLOWURGXFWLRQ GITXQH PXWDWLRQ VXU OH EULQ GX
formation des polymeres(46).
La structure de cette cavité a été utilisee comme pible développer des médicaments
DILQ GYLQKLEHU OD IRUPDWLRQ GHV SRO\PgUHV 3C
SRO\PpULVDWLRQ RQW pWp WURXYpHV J/HV PHLOOHX
LQWUDFHOOXODLUH GH Of$$7 =ir6M6). GDQV XQ PRGQgOF
&GHSHQGDQW FHV SHWLWHV PROpFXOHYVY LQDFWLYHQW
GH Of%$%$7
Ces médicaments ont donc la capacité de réduire le développement de la maladie
KpPSDWLTXH PDLVY LOV DXJPHQWHQW SR .HQWLHOOHPHC

8QH DXWUH YRLH GfDSSURFKH HVW GDFFpOpUHU C
/IHV SRO\PqQUHV GH Of%$%$7 = VRQW pOLPLQpPpYVY SDU DXWRS
/IHV SURSULpWpV GH PROpPFXOHV LQGXLVDQW OfDXV
FDUEDPD]pSLQH RQW SHUMWVGYR O XEIOHNVUHOWH VQD/IRIpX E
des lignées cellulaires.

&HV UpVXOWDWY SUREDQWYV RQW FRQGXLW j OD PLV
OfHIILFDFLWp GautdpHagigDesHIOW V SUR

'"{DXWUHV SLVWHV VRQW O D/ SOKpQUW B WH RIP QA TKKAHS L

recherche sur les cellules souches pour développer des modéles de la maladie et d
nouveaux traitements (45, 46).
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|. AUTRES MANIFESTATIONS

1. VASCULARITES SYSTEMIQUES

Il a été montré que le déficit en AAT est impliqué daes processus autmmuns.
3DU HIHPSOH LO D pWp UDSSRUWp TXH OHV LQGLYLGX
GH GpYHORSSHU XQH XYpLWH DQWpULHXUH HW XQH S
variété de maladies vasculaires du collagene (1).
MDLV GDQV OfHQVHPEOH FHV DVVRFLDWLRQV DSSDU]I
VHPEOHQW PDQTXHU GYLPSDFW VXU OH PDQDJHPHQW F

Ainsi, le phéne RX JpQRW\SDJH GH Of$%$7 GDQV OHV FRKR
PRWLYp BtfdeQue & la recherche, mais est rarement justifié par des raisons
cliniques (1).

En 1993, les francais VL Esnault & coll. ont décrit pour la premiere fois
Of{DVVRFLDWLRQ GX GplLFLW VpYqUH HW PR\HQGPRB3Q $3$
positif HW FRQVLGpUp OH U{OH SDWKRJpQpPWLTXH GX (
avec une spécificité pour la PR3 dans le sgnasipe de patients avec une granulomatose
de Wegener (65).

La protéinase 3 (PR3) est une sérine protéase élastase neediikphilocalisée

GDQV OHV JUDQXOHV GHV SRO\QXFOpDLUHV QHXWUI
physiologique majeur dans le liquide extracellulaire (1).
/ID 35 HVW OYfDQWLJgQH FLEOH SULQFLSDO GHV DQW
neutrophilefANCA) qui sont impliqués dans la pathogénese des vascularites nécrosantes
touchant les petits vaisseaux, particulierement dans la granulomatose de Wegener (GW) e
la polyangéite microscopique (PAM) (66).
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Depuis, de nombreuses études ont confirmé la foetation entre les homet
hétérozygotes PIZ et les vascularites nécrosantes touchant les petits vaisseaux, el
particulier la GW et la PAM (1).

oboJUp OYDVVRFLDWLRQ IHUPH HQWUH ODOOQqOH
déficit en AAT est seulenmt un facteur de risque génétique mineur pour le développement
GTXQH YDVFXODULWH
&HSHQGDQW FHWWH DVVRFLDWLRQ DWWLUH OYDWWH !
du déséquilibre protéasmtiprotéase (1).

Les home et hétérozygotes PIZ étant sprésentés parmi les patients ayant un
syndrome de vascularite affR3, il y a donc une indication pour le test pour le déficit en
AAT chez ces patients (1).

&KH] OHV KpWpURJ\JRWHY DYHF XQH PDODGLH DFWLYH
raisonpold ODTXHOOH OH GRVDJH TXDQWLWDWLI VHXO HV\
obligatoire (1).

2. NEPHROPATHIES

Différents types de glomérulonéphrites (GN) ont été rapportés dans le déficit en
AAT, de facon prédominante dans les groupes pédiatridyes
/ID *1 VHXOH FKH] OH VXMHW GpILFLWDLUH VpYgqUH SO)>
cirrhose étant aussi présents (1).

,O D pWp UDSSRUWp OH FDV GTXQ SDWLHQW GH
FLUUKRVH KpSDWLTXH GDOQWW TXQHDOQFH|] S XKkYVYHXDEIXOV
pulmonaire (67).

Afin de définir les néphropathies associées au déficit en AAT, une étude a éte faite
VXU HQIDQWY SRUWHXUV GTXQH PDODGLH KpSDWLTX
déficitaires). Lesatteintes glomérulaires ont été constatées chez 79% des patients
déficitaires et chez 43% des non déficitaires.
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Les atteintes glomérulaires sont hétérogénes avec une forte proportion de GN
membranoproliférative (68).

/ID FRPSOLFDWLRQ GTXFHSRINVYMAXOMHYMWB HfSOLFDW
GIXQH QpSKURSDWKLH FKH] OTDGXOWH GplILFLWDLUH
avec une maladie hépatigue chronique est plus plausible (1), la GN membranoproliférative
étant la conséquence de lalatke hépatique chronique et non directement liée a la
SUpVHQFH GX YDULDQW 3L= GH OY%$%$7

3. MALADIES ANEVRYSMALES
a. $QpYU\WVPH GH OYDRUWH DEGRPLQDOH

/ITLQKLELWLRQ GH SOXVLHXUV HQ]J\PHV SURWpPRO\W
O71$%7 SHXW DYEHULRSRUWDQW GDQV OH PDLQWLHQ GI
compris les parois vasculaires (1).

30XVLHXUV DXWHXUV RQW HVVD\p GIpWDEOLU XQ
GIDQpPYU\WPH GH OfDRUWH DEGRPLQDOH $%$%
Différentes étudeR QW pWp UpDOLVpHV PDLV OHV UpVXOWDWYV
HQ OH GpILFLW HQ $$7 HW O01%$%$

(Q SUDWLTXH FOLQLTXH OH GpSLVWDJH GH WHOV
garanti (1).

b. Anévrysmes intracraniens

Plusieurs études sont focalisées sur le déficit en AAT comme facteur de risque

SRVVLEOH SRXU OH GpYHORSSHPHQW GIDQpYU\VPHV I
ambigus (1).
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Il apparait que le déficit en AAT ne constitue pas un facteur de risque majeur dans
la formaWLRQ G189, HW GRQF OH GpSLVWDJH GX GplL
DV\PSWRPDWLTXH GH Of$, QH SHXW rWUH UHFRPPDQGpP

&HSHQGDQW XQ SRVVLEOH U{OH SDWKRJpQpWLT)>
prottaseDQWLSURWPpPDVH GDQV OD IR péuDatyd dxcu ¢t des@tbDdad X S’
supplémentaires semblent nécessaires (1).

4. MANIFESTATIONS DERMATOLOGIQUES
a. Panniculite nécrosante

Caractérisée par des lésions inflammatoires et nécrotiques de la peau et du tissL
sous cutané, la panniculite nécrosante T la moins commune des complications
bien reconnues du déficit en AAT (27). La prévalence de la panniculite parmi les individus
GpILFLWDLUHV HVW GH PRLQV GYfXQ FDV SRXU
Le premier cas a été publié en 1972 (1). Plus de 40 cas ont depuisriétéas€c dans 2/3
GHV FDV OD SUpVHQFH GYXQ GplILFLW VpYqUH 3L== /H
également été vus.

La panniculite associée au déficit en AAT peut étre considérée comme une forme

distinctive de panniculite, entrainant des ulcératiGpontanées et le drainage de ces
lésions, et ayant des aspects histologiques assez distincts (1).
Typiguement, la panniculite débute par des nodules douloureux, chauds, rouges au niveal
GHV FXLVVHV HW RX GHV IHVVHV FKH]. Paf mGMt©Ves MH
XOFpUDWLRQV SHUPHWWHQW OH GUDLQDJH GfXQ OLTX
culture (7, 69).

$ OYKLVWRSDWKRORJLH OD QpFURVH GH OD JUDLYV

JUDLVVH GTDSSDUHQ FEH dpRanRmdIi© kflavhmaiile stRnegotique (1),
contenant de nombreux polynucléaires et des histiocytose (69). La destruction du tissu
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élastique est plus fréequente et plus étendue (69) mais la vascularite, exceptée celle
résultant de la nécrose, est réke

Les options de traitement incluent les corticostéroides, la dapsone et les
tétracyclines. Le traitement susbstitutif semble particulierement efficace (7).

Le pronostic chez les patients déficitaires est variable et dépend partiellement de la
préesend GHV DXWUHV FRPSOLFDWLRQV OLpHV DX GplLFL
cirrhose. La panniculite peut étre Iétale (1).

6L OHV UHFRPPDQGDWLRQV GH GRVHU OH WDX[ GT:
séveres histologiguement prouvées, le taux d&vagbence pourrait augmenter
considérablement (1).

b. Autres désordres cutanés

Dans une étude concernant le phénotype AAT chez des patients atteint de psoriasis
LO D pWp PRQWUp TXH OD IUpTXHQFH GH OfDOOqOH
résultds ont été confirmés par plusieurs rapports.
Le psoriasis avec un phénotype MZ a un début plus précoce et une atteinte plus sévére qu
celui avec un phénotype na@h(1).

,O D pJDOHPHQW pWp GpFULW GDQV XQH SXEOLFD
patientv SUpVHQWDQW GHV W\SHV YDULpV GI{XUWLFDLUH |
XQ XUWLFDLUH FKURQLTXH HW FKH] FHX[ DYHF XQ DQJI
Ceci a été confirmé par une étude du phénotype de patients présentant un urticaire
FKURQLTXH R préddnin® dan® ks groupes avec un urticaire au froid et un
DQJLR°GgPH DFTXLYV

Le mécanisme sotacent a cette prédisposition chez les individus porteurs de
OfDOOgOH = HVW LQFRQQX
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5. PANCREATITE

Quelgues observations de la littérature suggéraptlg déficit en AAT pourrait
jouer un réle dans la physiopathologie de certaines pancréatites aigues ou chroniques (70).

&HSHQGDQW SHX GI{pWXGHV RQW UpHOOHPHQW pY
HW GIpYHQWXHOOHYV PDQ L lad esulixg/doRt Qovitr&dizQife) (@D W L T X |

,O D SDU FRQWUH pWp GpFULW HQ )UD QéxHcrix® FD\

révelant un déficit en AAT (phénotype Pi SZ) chez un sujet ne présentant pas
GIDWWHLQWH SXOPRQDLUH RX KpSDWLTXH
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J. DISCUSSION

/IH GplILFLW HQ $%$7 QYHVW SDV | SURSUHPHQW
SUpGLVSRVLWLRQ SRXU OH GpYHORSSHPHQW GT1XQ QF
SULQFLSDOHPHQW OfHPSK\VqPH SXOPRQDLUH HW SOX\
les enfants ethez les adultes (4).

Si la «maladie» était considérée initialement comme extrémement rare, il est
désormais connu que le déficit sévere en AAT (Pi ZZ) est une des anomalies génétiques
DXWRVRPLTXHV OD SOXV IUpTXHQWH FXH ]idi@dqus RP P F
homozygotes en Europe, dont Q00 en France et seulement 600 a 700 personnes
identifiées dans notre pays (103).
Aux EtatsUnis, parmi les 10000 individus estimés avoir un déficit en AAT, moins de
10% ont été correctement diagnostiqués (121).
SeuUOHPHQW HQYLURQ GHV VXMHWYV GpILFLWDLUHYV HC
le pays qui a le plus haut taux de détection du déficit sévere en AAT (105).

/ITLGHQWLILFDWLRQ GX GplILFLW HQ $$7 HVW WUqV
conduit aune sousvaluation de cette susceptibilité génétique pourtant fréquente et a un
retard au diagnostic chez des individus qui, pour certains, continuent a étre exposés a le
fumée de tabac ou a des polluants respiratoires divers (103).

Ce soudliagnostic st le résultat de plusieurs facteungrésentation clinique tres
variable, absence de criteres de dépistage bien adaptés, méconnaissance de la pathologie
des possibilités thérapeutiques par les praticiens.

Les patients peuvent étre diagnostiqués daite en AAT aprés une présentation
de symptdémes ou a travers un test de dépistage familial dadeas La proportion de
patients identifiés par test de dépistage est influencée par les pratiques locales et nationale

(7).
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Une petite proportion de sugetest identifiée a partir de tests radiologiques, pulmonaires ou
VDQJIJXLQV DQRUPDX[ RX SDU OH GpYHORSSHPHQW G1TXC

Les symptdbmes respiratoires classiques chez les sujets déficitaires en AATD
comprennent la toux, le wheezing, la protdc RQ H[FHVVLYH GTH[SHFWRUI
&HV V\PSW{PHV VRQW FRPPXQV j GIDXWUHY PDODGLH)
BPCO liée au tabac, ce qui entraine des patients frequemment mal diagnostiqués et un lon
délai entre le début des sympt@sret le diagnostic exact de déficit en AAT (121).

Cependant, cette prédisposition génétique est présente dans seulement 1 a 2% des patier
BPCO, suggérant que la plupart des BPCO dans la population générale représente
probablement une maladie génétiqoenplexe avec de multiples contributions génétiques

et environnementales (6).

Méme chez les individus avec un déficit sévere en AAT, le développement et les
PDQLIHVWDWLRQV GIXQH %3&2 VRQW IRUWHPHQW YD
PRGLILFDWSRMLW LRTHHQ Y LUR Q QH P H GuWitbondmeht\peOvintQ W F
rWUH FRQFHUQpY GDQV OfH[SUHVVLRQ GH OD PDODGLHE

/IHV UpVXOWDWY GIYXQH pWXGH DPpULFDLQH HQ
diagnostic de 5,3 ans, délai long mais cependant en aati&iopar rapport aux résultats

GH OfpWXGH GH TXL PRQWUDLHQW XQ GpODL GH
Ce délai est variable selon les pays, avec par exemple en Espagne, un délai moyen de 1
ans (100).

Le diagnostic est en général posé par le premier ou secondim@desuit le patient mais

un certain nombre de sujets voient plusieurs médecins avant que le diagnostic ne soit établ
(aux EtatsUnis, 10.8% des patients rapporte avoir vu au moins 3 médecins et 9% au
moins 6 médecins, avant que le diagnostic ne siliR5)).

$ OYKHXUH DFWXHOOH OHV FULWqQUHV GH GpSLVW
GplLQLV HQ SDU OH UDSSRUW GH OfY$PHULFDQ
Respiratory Society (1).
Les recommandations de type A (test recommandé) dgppent sont de dépister :
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les patients adultes symptomatiques présentant un emphyseme ou une BPCO ou ur
asthme avec un syndrome obstructif incomplétement réversible apres traitement
bronchodilatateur agressif

les patients présentant des maladies hépatiguespliquées (y compris les
nouveadnés, les enfants et les adultes, en particulier les plus agés)

les sujets asymptomatiques présentant un syndrome obstructif persistant aux tests
fonctionnels respiratoires avec des facteurs de risque identifiés (&adpasition
professionnelle)

les patients présentant une panniculite nécrosante

OD IUDWULH GYXQ LQGLYLGX GplLFLWDLUH

/IHV UHFRPPDQGDWLRQV GH W\SH %9 WHVW GLVFEFXWp V!

aux patients avec des bronchectasies sans étiologie évidente

aux patients adoseents avec une obstruction des voies aériennes persistantes

aux patients asymptomatiques avec une obstruction des voies aériennes persistante
et sans facteur de risque

aux adultes avec une vascularite-ARCA positifs

aux individus avec une histoire fdimle de BPCO ou de maladies hépatiques non
connues pour étre dues a un déficit en AAT

DX[ SDUHQWY pORLJQpV GTXQ LQGLYLGX GplLFLWDI
DX[ HQIDQWYV RX DX[ SDUHQWYV GfXQ LQGLYLGX Gpl
a la fratrie, aux enfants, aux parents ou aBDUHQWYVY pORLJQpV G
hétérozygote pour le déficit en AAT

Suite a ces recommandations, plusieurs travaux ont été réalisés pour évaluer leur

SHUWLQHQFH ,0 HQ UpVXOWH TXH OHYV -dbleLpwugUeHV G
diagnosticen AATR QW HQFRUH ORLQ GYfrWUH FRQVHQVXHOV
Deux approches générales ont été étudidesdépistage basé sur la population (dans
OHTXHO OHV WHVWV VRQW HIIHFWXpV GDQV XQ JURXSH
deficit en AAT) et la détection diée ou la recherche de cas (dans lequel les tests sont
confinés a ceux avec un état attribuable tel que la BPCO ou une maladie chronique du
IRLH /HVY pWXGHV PHQpHV j FH MRXU RQW VXJJpUp TXt
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pas rentable, alors qua détection ciblée du déficit en AAT a été préconisée par les
recommandations des sociétés officielles (127).

&HSHQGDQW PDOJUp FHV UHFRPPDQGDWLRQV XQ
détecté chez les BPCOnoins de 2% des emphysémateux (106).
$ O & BkcXuelle, seul le déficit sévere en AAT (correspondant au phénotype Pi ZZ) est
un facteur étiologigue génétique prouvé de BPCO. Ce déficit concerne 1 a 3% des patients
BPCO (117).

(Q )UDQFH OH GplILFLW QYfHVW VRXYHQW qowtex¥eXp S|
GIXQ HPSK\WgPH VpYgUH RX GHYDQW XQtinfduB @23)F KH] X
Une majorité de pneumologue pensent toujours a dépister le déficit face a des patients non
IXPHXUV DORUV TXYfHQ SUDWLTXH OD PtohvaRguds\vEgnt GH YV
IXPHXUV ,0 VY{DJLW GYXQH DWWLWXGH SDUDGR[DOH
PRUWDOLWp DFFUXH HW TXH OYfLGHQWLILFDWLRQ GYX
sevrage tabagique (103).

/ITkdJH GH GpEXW GHYV VarRBa&\ef ReHISfick &tant parldgfviition présent a
tous les ages de la vie, son expression clinigue ainsi que ses conséquences fonctionnelle
respiratoires peuvent apparaitre aprés 50 ans seulement (103).

La difficulté est également que la BPCO est unaladie elleméme largement sous
HVWLPpH HW TXH OH GLDJQRVWLF GYHPSK\VgPH HW C
tomodensitométriques qui ne sont pas systématiques (123).

La méconnaissance du déficit en AAT a incité les sociétés professionnelles
naionales et les organisations dirigées par les patients (AlpRaundation, Alphd
$VVRFLDWLRQ | IDLUH GHV FDPSDJQHV GTpGXFDWLRAQ
déficit en AAT aupres des cliniciens et la communauté intéressée (122).

Le but princtSDO GH WHOV SURJUDPPHV pGXFDWLRQQHOV
cliniciens sur le déficit en AAT (122).

En effet, une des raisons pouvant expliquer le-slagnostic du déficit en AAT est
que beaucoup de cliniciens ne savent pas gcande a 1 VXMHW RX QYIDGKqgL
GLUHFWLYHV FOLQLTXHV RX QRXUULVVHQW OD SHUFI
GLVSRQLEOH HW GRQF LO QY\ D SDV GH UDLVRQ LPSpU
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Une étude américaine réalisée en 2010 aupres de réesidentédecine interne rapporte

une connaissance du déficit en AAT généralement basse et que la connaissance du défic
QIDXJPHQWH OYH[SPULHQFH PrPH VFRUH HQWUH OHV 1
8QH DXWUH pWXGH GH D X $d q¥né@it LoQ \deHpdepHologie H T
UHWURXYH TX{XQ TXDUW j OD PRLWLp GITHQWUH HX][ C
ULHQ GX WRXW VXU OH GpILFLW HQ $$7 HW LG Q MRID WL
de traitement disponible pour cette matad (111).

8QH pYDOXDWLRQ GHV SUDWLTXHV GH SUHVFULSW
IDLWH HQ )UDQFH HQ MXLOOHW SDU OH ELDLV Gf
pneumologues. Chez leurs patients BPCO, 5% des praticiens prescrivent
systtmaVLTXHPHQW FH GRVDJH HW DX FDV SDU FDV
emphyseme ou que la BPCO est atypique (malade jeune, tabagisme modéré).
'DQV OYHPSK\VqPH OH SUHVFULYHQW V\VWpPDV
'DQV OfDVWKPH vent QriquSneht\pBWw ldes asthmes non compléetement
réversibles) et 76% le prescrivent dans le pneumothorax (125).

Le pneumologue et le médecin traitant sont les professionnels de santé les mieux a
méme de dépister cette susceptibilité génétique, idertfimaladie déficitaire et gérer la
surveillance des différentes atteintes thoraciques et-thwdraciques, ainsi que de décider
GIXQ pYHQWXHO WUDLWHPHQW VXEVWLWXWLI ,O F
famille les explications adéqies (103).

/ID PLVH HQ pYLGHQFH G{XQ GplILFLW HQ $$7 HVW X!
tabagique avec des taux de sevrage plus élevés que dans la population de porteurs sai
asymptomatiques (123).

Un diagnostic plus précoce apporterait plusieurgfiées, a savoir (122)
- une observation et une gestion plus rapprochées des individus affectés
- une considération pour tester les membres de la famille, dont certains eétrpeut
une affection pulmonaire ou hépatique
- des efforts plus agressifs pour agrde tabagisme
- XQH UHFRQVLGpUDWLRQ GH OTHQYLURQQHPHQW SU
- XQH SRVVLEOH LQLWLDWLRQ GH OD WKpUDSLH GYD.
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5pDOLVHU OH GLDJQRVWLF HVW WHFKQLTXHPHQW |
sur sérum ou plasma. Il est égaleimaeu onéreux (remboursé B30, soit 8,10 euros) (109).

Les efforts visant a améliorer la détection des individus déficitaires en AATD ont
inclus diverses approches.

Une de ces approches a consisté par la mise a disposition aupres de pneumologue
G 1 X QleNiépistage.
Le laboratoire LFB a développé un kit permettant de prélever du sang capillaire et de le
déposer sur un papiéittre a partir duquel il est possible de mesurer la concentration en
A1AT et de la phénotyper.
Les premiers résultats en France en DSUqV PRLV GIXWLOLVDWLR
SUpOgYHPHQWY RQW pWp UpDOLVpPV SRXU HPSK\VQgF
MS, 1 sujet Pi S, 8 sujets Pi MZ et 3 sujets déficitaires sévéeres (2 Pi Z et 1 Pi Mmalton).
Ces premiers résultats @W GRQF WUqV SURPHWWHXUV TXDQW |j
(126).

8QH DXWUH DSSURFKH D pWp GIfXWLOLVHU OH GRV
meédecins a tester les candidats appropriés.
/ITLQVWDOODWLRQ GYTXQ V\VW (qRBdeciBsTde @ester\padr 18 BEXidit ed D S
AAT les patients avec un syndrome obstructif non réversible aux bronchodilatateurs a
augmenter le taux de candidats appropriés testées de 4.7 a 15.1% (111).

8QH DXWUH VWUDWpPJLH HVW G Y bivaNgrRduiLr&atisent@esl V. W
tests fonctionnels respiratoires a inviter les patients a étre dépister si leurs tests
fonctionnels respiratoires montrent un syndrome obstructif post bronchodilatateur (111).
Avec cette approche, 0.63% de patients testés fdiaghostiqués avec un déficit sévere
en AAT (111).

Améliorer le dépistage a également un intérét scientifique.

La compréhension du mécanisme moléculaire qui est a la base du déficit en AAT, a permis
GIfH[SOLTXHU OH GplLFLW GH VfabiXeAdesHSERPIN Rikcludhy/leGH
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déficit en anttrombine, en C1 inhibiteur, en alphahtichymotrypsine et en neuroserpine)

(9).

Ces pathologies ont été regroupées sous le nonsdpiiopathie¢ FKH] TXL OfDV ¢
plus important est le déficitdela st QH GDQV OH SODVPD PBHdcoht6& RQ W
est son instabilité conformationnelle (43).

Il est maintenant clair que les dégats hépatiques ne proviennent pas du déficit en protéas
LQKLELWULFH PDLV GH OD SRO\PpULVLDWWRR QG& H DYKD
Cette découverte est le prototype pour ce qui est maintenant reconnu comme une catégori
entiere de désordreses maladies conformationnelles (43).

/ID UpDOLVDWLRQ TXH OHV PDODGLHV FRQIRUPDWL
intermoléculaire aberrante des protéines rend possible une approche générale aussi bie
gue spécifique de traitement (43).

Les tentatives actuelles sont destinées ou a bloquer la formation des agrégats, ou :
DXJPHQWHU OYfpFRXOHPHQW GH OD SURWPLQH DFFXPXC
/ID FRQVFLHQFH TXH GH WHOOHY PDODGLHV VRQW GXF
aberrantes de protéines individuelles a un intérét spécial dans les constatations actuelle
GHV GpVRUGUHV QHXURGPJpQpPUDWLIV LQ piaakpapies OD
spongiformes (43).

(Q SDUWLFXOLHU OH PRGgOH IRXUQL SDU OTDSSDULWI
AAT explique le début tardif qui est un aspect caractéristique des encéphalopathies
conformationnelles et des démences (43).

Identifier plus de sujets déficitaires permettrait de découvrir de nouveaux variants
alléligues et GH PHWWUH HQ p YotoGadsd physiof@hoMdglguey et ainsi
permettre de nouvelles approches thérapeutiques.

/ITLGHQWLILFDWLRQ GWRRIDWLGKHWXRXVWOR Y \PISUPHW
OHV FRQQDLVVDQFHV VXU OTpYROXWLRQ QDWXUHOOH
facteurs de risque mais aussi de réaliser des études de plus grande valeur scientifique.

En effet, une limitation deswes qui utilisent les registres de patients et les cohortes est le
biais de détermination des sujets étudiés. Les groupes de patients ne sont pas entiereme
représentatifs du nombre de personnes avec un déficit, car le recrutement par des
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pneumologues siQLILH TXH OHV SDWLHQWY V\PSWRPDWLTXI
inscrits et étudiés (7).

%HDXFRXS GH SHUVRQQHV GpILFLWDLUHV HQ $$7 QYD
fonctionnelle pulmonaire significative et actuellement, ces individus ne smntent
GpWHFWpV TXT) WUDYHUV XQ GpSLVWDJH IDPLOLDO

,O HVW GRQF LPSRUWDQW GH FRPSUHQGUH TXH OH

soi mais une condition génétique qui favorise la survenue de maladies respiratoires,
hépatiques et cutanées lorsQ@OILQGLYLGX HVW GDQV XQH VLWXDWL

$PpOLRUHU OYLGHQWLILFDWLRQ GHV VXMHWYV GplLFLW!

un intérét thérapeutigue UpGXLUH OH GpODL GLDJQRVWLF SF
maladie pulmonaire, instaurer un traiterhesubstitutif chez les patients BPCO
D\DQW OYLQGLFDWLRQ OLPLWHU OHV IDFWHXUV Gt
un intérét préventif dépister les sujets asymptomatiques (par le biais de dépistage
familial ou de dépistage basé sur la population), éviter les facteurs de risque

un intérét scientifijtue DSSURIRQGLU OHV FRQQDLVVDQFHYV
pathologie, découvrir de nouveaux variants alléliques pouvant permettre de
QRXYHOOHV DSSURFKHV WKpUDSHXWLTXHYVY DXJP|
registres nationauet permettre des essais a plus grande valeur scientifique

un intérét épidémiologiqueévaluer la prévalence des différents alléles a travers le
monde
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Conclusion

ITHPSK\VgPH SXOPRQDLUH SDU GplLFLW HQQ &%$7 D
maintenant plus de 50 ans.
Depuis, des connaissances considérables ont été acquises concernant les propriétés de
SURWpPLQH OfTLGHQWLILFDWLRQ HW OH VpTXHQODJH G
alleles, la physiopathologie de la maladie,kagUDSLH G{DXJPHQWDWLRQ
Cependant, des lacunes importantes persistent dans la compréhemsa@mismes précis
et facteurs de risque de la maladie hépatique, clarification des déterminants de
OfHPSK\VgPH HQ GHKRUV GX WDED Fe it/ d&3 HhadificatdlitsX H V
JpQpWLTXHYV GDQV OfH[SUHVVLRQ GH OD PDODGLH HW

/HV WUDYDX[ VXU OD VWUXFWXUH PROpFXODLUH G
OfDJUpJDWLRQ GHV SURWPLQHV j OD VXLWH GfXQ |
tULGLPHQVLRQQHOOH pWDLW j OfRULJLQH GTXQH YLC
maladies conformationnelles des protéines et a ouvert le champ a de nouvelles stratégie:
thérapeutiques.

&HSHQGDQW FHWWH SDWKRORJLH U HregsWdtdgement] K H X
sousdiagnostiquée.
La présentation clinique respiratoire tres variable et évoguant une BPCO plus ou moins
classique rend le diagnostic difficile mais ce st DJQRVWLF HVW DXVVL (
criteres de dépistage bien définis et a unéconnaissance de la pathologie, mais
également a une soésvaluation de la BPCO en général.

/I MLQVWDXUDWLRQ GH OD WKpUDSLH GTIDXJPHQWDW
UDOHQWLU OffpYROXWLRQ GH OD PDODGLH SXOPRQDLU

Une amélioration du dépistagst le sujet de hombreuses publications depuis une

YLQIJWDLQH GIDQQpHVY HW OD PLVH HQ SODFH GH GLI
commencer a étre efficaces.
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Abstract

PULMONARY EMPHYSEMA BY ALPHA-1 ANTITRYPSIN DEFICIENCY,
WHEN TO THINK ABOUT IT ? ABOUT THREE CLINICAL CASES

ABSTRACT:

Alpha-1 antitrypsin (AAT) deficiency is a common buinder recognizedjenetic
condition that predisposes to chronic obstructive pulmonary disease and liver disease
(cirrhosis).

AAT is a protein mainly produced in the liver whose function is to protect the lung
against proteolytidamage (especially neutrophil elastase).

Of the approximately 120 allele variants described to date, the Z allele is the most
commonly responsible for a severe deficit.

Z-type AAT molecules polymerize within the hepatocytes, preventing its secretion in
theblood and causing a serum level of AAT that is below the protective threshold

The respiratory manifestations are usually variable with a COPD but generally early
onset, but also an asthmatic syndrome incompletely reversible under bronchodilators.
Tobaccas a predominant risk factor in the development of pulmonary disease.
Diagnosis by assay of AAT is easy and inexpensive, assay supplemented by
phenotyping and / or genotyping.

Computed tomography (CT), a baseline examination, shows a panlobular emphysema
that predominates at the bases (or apical in 1/3 of cases). Bronchiectasia may be
associated.

The symptomatic treatment is that of conventional COPD. There is also a purified
AAT perfusionbased replacement therapy which enables the serum level of AAT to
berestored above the protective threshold.

This work, by the report of three clinical cases and a review of the literature, shows
that the AAT deficiency is an underdiagnosed pathology which should be considered
in the presence of early emphysema or a ddsott severity with the past smoking, or

in front of asthmawith bronchial hyperreactivity, not completelyvegsible under
bronchodilators.

Diagnosis to be made even more so that the patient could benefit from the substitutive
treatment allowing to slovhe evolution of the disease.
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