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lpha1-antitrypsin  deficiency:  French  guidelines.  .  .  at  last  !
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Le déficit  en  alpha1-antitrypsine  (DAAT),  maladie  auto-
omique  récessive  rare  (10  000  cas  en  France,  similaire  à
a  mucoviscidose)  est  due  à  la  présence  à  l’état  homo-
ygote  du  variant  Z  du  gène  SERPINA1.  Elle  associe
ne  diminution  importante  de  la  concentration  sérique
e  l’alpha1-antitrypsine  (AAT  ;  <  0,5  g/l,  n  >  1,1  g/l),  un
mphysème  pulmonaire  et  une  fibrose  hépatique.  Des
ecommandations  pour  le  dépistage,  le  diagnostic  et  la  prise
n  charge  de  l’atteinte  pulmonaire  du  DAAT  ont  été  élabo-
ées  par  la  Société  de  pneumologie  de  langue  française.

ne définition claire distinguant la
aladie génétique de la présence de

ariants augmentant le risque de maladies

a  présence  à  l’état  homozygote  du  variant  Z  définit  la  mala-
ie  DAAT  par  opposition  à  la  présence  du  variant  Z  à  l’état
étérozygote  augmentant  la  susceptibilité  à  certaines  mala-

ies.  Le  génome  des  humains  code  20  000  gènes  et  comporte
lus  de  410  millions  de  variants,  chaque  humain  se  distin-
uant  des  autres  par  4  millions  de  ces  variants  [1].  La  BPCO
st  une  maladie  polygénique  [2]  favorisée  par  la  présence
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INA1  qui  code  l’AAT  et  en  comporte  plus  de  600  [3]  parmi
esquels  les  plus  importants  sont  Z  et  MMalton[4].  La  présence
e  Z,  le  plus  souvent  à l’état  hétérozygote  (MZ  ou  SZ),  aug-
ente  le  risque  de  BPCO,  emphysème,  cirrhose  hépatique,

ancer  du  foie,  granulomatose  avec  polyangéite  entre  autres
5,6].  La  notion  de  seuil  protecteur  doit  être  abandonnée  car
lle  n’est  pas  fondée  [7].

e sont les premières recommandations
rançaises

ar  leur  simplicité  et  leur  précision,  leur  nombre  volontai-
ement  réduit  à  20,  au  plus  près  des  données  disponibles
e  la  littérature,  elles  se  distinguent  des  propositions
nternationales  précédentes  (revue  in  [8]),  auxquelles
lles  se  substituent,  ainsi  que  de  diverses  propositions
ationales  qui  ont  souvent  repris  les  précédentes.  Elles
ont  complémentaires  de  celles  publiées  récemment  par
’Association  française pour  l’étude  du  foie  [9],  avec  les-
uelles  elles  constituent  un  ensemble  cohérent  pour  guider
a  prise  en  charge  du  DAAT  quel  que  soit  l’âge  et  l’organe
tteint.

es recommandations pratiques

ar  exemple,  en  l’absence  de  fondement  scientifique  pour

carter  une  ou  l’autre  profession  à  risque  respiratoire
conseil  important  pour  les  jeunes  déficitaires),  la  recom-
andation  insiste  plutôt  sur  les  conditions  d’exercice
rofessionnel.  Comme  il  est  attendu  pour  un  tel  exercice,

rvés.
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Tableau  1  Exemples  de  résultats  d’examens  diag-
nostiques.  L’interprétation  nécessite  le  dosage  et
l’isoélectrofocalisation  (IEF)  ou  la  PCR.  En  cas  de  dis-
cordance  (en  rouge),  le  séquençage  de  SERPINA1  permet
d’établir  le  génotype  correct.

IEF  PCR  g/l  Génotype

PiM non  S,  non  Z >  1 MM
PiM non S,  non  Z 0,66-1,00  Mmalton

PiM  non  S,  non  Z  <  0,66  MQ0
PiMZ  Z  0,66-1,00  MZ
PiMZ  Z  <  0,5  MmaltonZ
PiZ  Z  <  0,5  ZZ
PiZ  Z  <  0,2  ZQ0

Tableau  2  Résumé  du  risque  de  maladie  selon  le  géno-
type  et  les  principaux  facteurs  de  risque.  MMalton confère
le  même  risque  que  Z.

Risque
pulmonaire

Risque
hépatique

Non  fumeur  Fumeur  Non  buveur
et  non
obèse

Buveur  ou
obèse

MM  de  base  +  de  base  +
MZ/SZ  de  base  ++  de  base  ++
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es  associations  de  malades  ont  joué  un  rôle  important
ans  l’élaboration  et  la  rédaction  de  plusieurs  d’entre
lles.

e sous-diagnostic du DAAT est établi

e  croisement  entre  la  séquence  génétique  et  les  données
e  santé  de  près  de  500  000  britanniques  d’ascendant  euro-
éen,  montre  que  seulement  6  %  des  homozygotes  ZZsont
dentifiés  comme  porteurs  d’un  DAAT  au  Royaume  Uni.  Par
illeurs,  aux  USA,  le  délai  diagnostique  du  DAAT  décrit
epuis  longtemps  [10]  est  associé  à  des  symptômes  plus
mportants  [11].

ne proposition ambitieuse de dépistage
u  DAAT

’objectif  du  dépistage  du  DAAT  n’est  pas  d’instaurer  un  trai-
ement  substitutif  chez  certains  déficitaires  mais  s’intègre
ans  une  médecine  personnalisée,  en  identifiant  les  homo-
ygotes  ZZ  et  hétérozygotes  MZ  et  SZ  afin  qu’ils  soient
orrectement  informés  de  leurs  risques,  qu’ils  adoptent  une
ygiène  de  vie  permettant  de  diminuer  ces  risques  et  qu’ils
nforment  à  leur  tour  leur  parentèle.  La  recommandation
e  dépister  un  DAAT  chez  les  patients  atteints  de  BPCO
st  ambitieuse  et  pose  des  problèmes  pratiques  de  mise  en
uvre,  mais  son  coût  est  modique  alors  que  le  risque  relatif

e  BPCO  est  de  20  chez  les  homozygotes  ZZ  et  de  2  à  3  chez
es  hétérozygotes  [5,12],  et  qu’il  s’agit  du  principal  variant
énique  associé  à  la  BPCO  et  à  sa  sévérité  [12].  L’Association
rançaise  pour  l’étude  du  foie  recommande  de  rechercher  un
AAT  pour  les  maladies  chroniques  du  foie  pour  les  mêmes
aisons  [9].

ne stratégie diagnostique claire

a  stratégie  diagnostique  intègre  les  spécificités  françaises
e  la  nomenclature  des  examens  biologiques,  la  réglemen-
ation  en  matière  d’examen  génétique  [13]  et  l’efficacité.
insi  le  premier  examen  est  un  dosage  sérique  ;  en  cas
e  diminution  de  la  concentration,  le  génotype  est  appro-
hé  par  isoélectrofocalisation  ou  PCR.  L’étape  importante
st  la  réalisation  d’un  séquençage  en  cas  de  discor-
ance  entre  les  examens  (Tableau  1).  Le  kit  Alphaspot®

ermet  à  partir  du  sang  capillaire  de  réaliser  tous  ces
xamens  [14].

es conseils d’hygiène de vie simples et
ondés

ls  découlent  de  l’analyse  des  risques  (Tableau  2)  et  reposent
ur  l’arrêt  du  tabagisme  et  de  la  consommation  d’alcool
insi  que  du  contrôle  du  poids,  pour  les  homozygotes  ZZ

ais  aussi  les  hétérozygotes  MZet  SZ.  Par  ailleurs  il  leur  est

ecommandé  d’évaluer  leur  état  respiratoire  et  leur  état
épatique.  Ces  conseils  sont  pertinents  pour  leur  parentèle
u’il  leur  revient  d’informer.

p
m
q
h

57
ZZ  ++  +++  ++  +++

ne indication simple du traitement
ubstitutif  par l’alpha1-antitrypsine
lasmatique  humaine

’indication  d’un  traitement  substitutif  est  précise,  limitée
t  cohérente  avec  les  données  de  la  principale  étude  rando-
isée  montrant  son  efficacité  sur  l’évolution  de  la  densité
ulmonaire  :  homozygotes  ZZ  âgés  de  moins  de  70  ans,  pré-
entant  un  emphysème  et  un  VEMS  compris  entre  35  %  et
0  %  de  la  valeur  théorique,  ne  fumant  pas  ou  plus. En  raison
u  coût  et  des  contraintes  du  traitement  substitutif,  il  est
écessaire  que  ses  indications  soient  validées  en  réunion  de
oncertation  pluridisciplinaire,  permettant  aussi  de  discuter
’autres  situations.

es mécanismes aux traitements

epuis  la  description  initiale  du  DAAT  il  y  a  60  ans  (récem-
ent  rééditée  [15]),  ses  mécanismes  moléculaires  ont  été
rogressivement  élucidés.  Par  exemple,  la  normalité  de  la
ranscription  du  variant  Z  [16],  contrairement  à  l’absence
e  transcrit  des  exceptionnels  variants  Null  [17], a  guidé
ers  un  phénomène  post-transcriptionnel  :  une  anomalie
u  repliement  moléculaire  aggravée  par  une  polyméri-
ation  intra-hépatocytaire  [18]. Ces  découvertes  ouvrent
es  perspectives  thérapeutiques  pour  un  avenir  peut  être
roche,  facilitation  du  trafic  intracellulaire  de  molécules

al  repliées,  inhibition  de  la  transcription  [19]  par  exemple,
ui  justifient  de  dépister  les  personnes  à  risque  de  maladie
épatique.
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