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écouvert  il  y  a  plus  de  50  ans  (reproduit  in  [1]),  le
éficit  en  alpha1-antitrypsine  (DAAT)  est  une  maladie  géné-
ique  autosomique  récessive  associée,  le  plus  souvent,  à
’état  homozygote  du  variant  Z  (ou  p.Glu366Lys)  du  gène
ERPINA1  (pour  serine  protéase  inhibitor  A1)  qui  code
’alpha1-antitrypsine  (AAT),  glycoprotéine  plasmatique  pro-
uite  par  le  foie.  Ce  variant  correspondant  à  la  mutation
’un  seul  acide  nucléique  du  gène  SERPINA1  (c.1024G>A).
’autres  variants,  très  rares  peuvent  être  responsables
u  DAAT.  La  conséquence  est  la  diminution  importante
e  la  concentration  sérique  d’AAT.  L’AAT  est  le  principal
nhibiteur  de  protéases  du  plasma  dans  lequel  sa  concen-
ration  normale  est  supérieure  à  1  g/L  [2—4].  Par  son
ctivité  anti-protéasique,  l’AAT  contribue  à  protéger  le  pou-
on  contre  les  enzymes  protéolytiques.  La  maladie  et  le

ène  sont  identifiés  respectivement  comme  OMIM#613490  et
MIM*107400  par  le  site  de  référence  Online  Mende-

ian  Inheritance  in  Man® (https://www.omim.org/) et
RPHA60  sur  le  site  orphanet  (https://www.orpha.net/).

Les  manifestations  cliniques  les  plus  fréquentes  du
AAT  sont  une  bronchopneumopathie  chronique  obstructive
BPCO),  plus  précisément  un  emphysème,  et  une  hépa-
opathie  fibrogène  [5—7].  Le  DAAT  est  une  des  maladies
énétiques  autosomiques  récessives  les  plus  fréquentes  avec
ne  prévalence  similaire  à  celle  de  la  mucoviscidose  [8].
l  a  été  estimé  que  dans  le  monde  250  000  personnes
eraient  homozygotes  ZZ  [9]  et  plus  de  35  millions  seraient
étérozygotes  [10].  Le  DAAT  prédomine  chez  les  personnes
’origine  européenne.  L’identification  du  DAAT  reste  très
nsuffisante  et  tardive  dans  tous  les  pays.  Dans  une  étude  de
rande  envergure  ayant  comparé  le  génotype  de  500  000  bri-
anniques  aux  données  de  l’information  médicale,  6  %
eulement  des  homozygotes  ZZ  avaient  été  correctement
iagnostiqués  comme  ayant  un  DAAT  [11].  Le  diagnostic
e  DAAT  est  posé  de  façon  tardive,  plus  de  5  ans  après
’apparition  des  premiers  symptômes  respiratoires  [12,13].

La  prise  en  charge  du  DAAT  a  fait  l’objet  de  recom-
andations  de  plusieurs  sociétés  savantes,  notamment  les

ecommandations  conjointes  de  l’American  Thoracic  Society
t  de  l’European  Respiratory  Society  publiées  en  2003  [14]
uis  actualisées  en  2017  [15],  celles  de  la  Canadian  Thora-
ic  Society  [16],  du  comité  de  pilotage  du  registre  national
spagnol  [17],  et  de  la  Alpha-1  Foundation  en  2016  [18].  Les
oncordances  et  discordances  entre  leurs  préconisations  ont

té  analysées  par  ailleurs  [19].  Le  présent  document  pré-
ente  les  premières  recommandations  françaises  spécifiques

 la  prise  en  charge  du  risque  et  des  atteintes  respiratoires
ssociés  au  DAAT.
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esponsabilité des groupes

e  document  est  fondé  sur  l’analyse  critique  des  recom-
andations  internationales  relatives  à  la  prise  en  charge
u  DAAT  et  de  la  littérature  publiée  ultérieurement  dans
e  domaine.  Il  résulte  du  travail  d’un  groupe  de  coor-
ination,  d’un  groupe  de  rédaction  et  d’un  groupe  de
ecture  constitués  à  cette  occasion.  Le  document  a  été
édigé  en  respectant  les  règles  d’élaboration  des  « Bonnes
ratiques  cliniques  » selon  la  méthode  des  « Recommanda-
ions  pour  la  pratique  clinique  » de  la  Haute  Autorité  de
anté  [20].

Le  groupe  de  coordination  a eu  pour  missions  de  sou-
ettre  le  protocole  d’élaboration  et  de  validation  auprès
e  la  SPLF  et  de  la  Revue  des  Maladies  Respiratoires  (RMR),
e  réaliser  une  revue  systématique  et  une  synthèse  de
a  littérature,  de  préparer  une  première  version  du  docu-
ent  pour  le  groupe  de  rédaction,  d’organiser  et  veiller

u  bon  déroulement  du  protocole  d’élaboration  et  de  vali-
ation  et  de  soumettre  les  recommandations  validées  par
e  groupe  de  rédaction  et  le  groupe  de  lecture  à  la  SPLF
t  à  la  RMR  pour  publication.  Le  groupe  de  rédaction  a
u  pour  missions  d’évaluer  la  première  version  du  docu-
ent  élaborée  par  le  groupe  de  coordination,  d’apprécier

on  degré  d’accord  à  l’aide  d’une  échelle  (« D’accord  »,
 J’hésite  », « Pas  d’accord  »),  d’identifier  les  points

 retravailler,  de  proposer  des  suggestions  sur  la  forme
t  sur  le  fond,  et  de  valider  le  document  à  soumettre
u  groupe  de  lecture.  Le  groupe  de  lecture  a  eu  pour
ission  d’effectuer  une  lecture  du  document  pour  informa-

ion,  remarques  et  suggestions  éventuelles  et  d’apprécier
 l’aide  d’une  échelle  de  1  (désaccord  total)  à  9  (accord
otal)  les  recommandations  correspondantes  dans  le  docu-
ent  soumis  par  le  groupe  de  coordination.  Le  vote  a  été

éalisé  par  voie  électronique,  l’analyse  des  votes  étant
onduite  de  façon  anonyme.  Une  proposition  de  recom-
andations  figure  dans  le  texte  soumis  à  l’avis  du  groupe
e  lecture  si  elle  a  obtenu  l’approbation  d’au  moins  80  %
es  membres  du  groupe  de  rédaction.  La  cotation  devait
tre  fondée  sur  la  synthèse  des  données  publiées  dans  la
ittérature  (jointe  au  questionnaire),  et  sur  l’expérience
u  lecteur  dans  le  domaine  abordé.  Les  membres  du
roupe  de  lecture  pouvaient  ne  répondre  qu’aux  parties
u  questionnaire  qui  relevaient  de  leur  compétence.  Les

eprésentants  des  médecins  généralistes,  des  personnels
aramédicaux  et  des  associations  de  malades  n’ont  pas  par-
icipé  aux  votes  compte  tenu  de  sa  spécificité  médicale  et
cientifique.
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omposition des groupes

roupe  de  coordination  :  Jean-François  Mornex  (Lyon),
alika  Balduyck  (Lille),  Vincent  Cottin  (Lyon),  Antoine  Cuve-

ier  (Rouen),  Hervé  Mal  (Paris).
Groupe  de  rédaction  (outre  les  membres  du  groupe

e  coordination)  :  Marion  Bouchecareilh  (Bordeaux),  Ralph
paud  (Créteil),  Mallorie  Kerjouan  (Rennes),  Olivier  Le
ouzic  (Lille),  Christophe  Pison  (Grenoble),  Laurent  Plan-
ier  (Tours),  Marie-Christine  Pujazon  (Toulouse),  Martine
eynaud-Gaubert  (Marseille),  Annick  Toutain  (Tours),  Bruno
rumbic  (Paris),  Marie-Capucine  Willemin  (Angers),  Maeva
ysman  (Bordeaux).

Groupe  de  lecture  (outre  les  membres  du  groupe  de
édaction)  :  pneumologues  libéraux  :  Olivier  Brun  (Perpi-
nan),  Jean-Noël  Lombard  (Dijon),  Philippe  Terrioux  (Cou-
ommiers)  ;  pneumologues  de  centre  hospitalier  général  :
arion  Campana  (Orléans),  Claudine  Gnakamene  (Monté-

imar)  ;  pneumologues  de  centre  hospitalo-universitaire  :
rançois  Chabot  (Nancy),  Bernard  Maitre  (Créteil)  ;  hépa-
ologue  :  Audrey  Payancé  (Paris)  ;  pneumologue  pédiatre  :
hilippe  Reix  (Lyon)  ;  biologiste  :  Magali  Dechomet  (Lyon)  ;
adiologues  :  Didier  Revel  (Lyon),  Marie-Pierre  Revel  (Paris)  ;
édecins  généralistes  :  Christine  Maynié-François (Lyon),
lexandre  Moerman  (Lille),  Matthieu  Schuers  (Neufchâtel-
n-Bray),  Jean  Fauvé  (Bollène)  ;  pharmacien  hospitalier  :
alérie  Chamouard  (Lyon)  ;  conseillère  en  génétique  : Bar-
ara  Girerd  (Le  Kremlin-Bicêtre)  ;  infirmière  :  Delphine
heron  (Isneauville)  ;  associations  de  malades  :  Sandrine
efrançois  (ADAAT,  France),  Frank  Willersinn  (Alpha-1  Plus,
elgique).

tapes d’établissement des recommandations

es  différentes  étapes  de  l’élaboration  de  ces  recommanda-
ions  ont  été  les  suivantes  :

rédaction  d’une  première  version  du  document  par  le
groupe  de  coordination  ;
lecture  de  la  première  version  du  document  par  le  groupe
de  rédaction  ;
réponses  et  version  révisée  par  le  groupe  de  coordination  ;
lecture  et  votes  du  groupe  de  lecture  ;
réponses  et  version  révisée  par  le  groupe  de  coordination
des  questions  de  niveau  de  consensus  insuffisant  ;
lecture  et  votes  du  groupe  de  lecture  ;
réponses  et  version  révisée  par  le  groupe  de  coordination  ;
lecture  par  le  conseil  scientifique  de  la  SPLF  et  la  RMR  ;
réponses  et  version  révisée  par  le  groupe  de  coordination.

Une  recommandation  figure  dans  le  texte  des  recom-
andations  si  elle  a  obtenu  l’approbation  d’au  moins  90  %
es  membres  du  comité  de  lecture  (≥  90  %  des  réponses  du
omité  de  lecture  dans  l’intervalle  [5—9])  (Annexe  1).  Les
ecommandations  ont  été  formulées  de  la  façon  suivante  :

« il  est  recommandé  de  » signifie  que  la  mesure  devrait
être  appliquée  chez  la  majorité  des  malades  (exemple

d’un  traitement  d’efficacité  établie)  ;
« il  est  proposé  de  » signifie  que  la  mesure  peut  être
appliquée  chez  une  partie  des  malades  (exemple  d’un
traitement  d’efficacité  très  vraisemblable)  ;

r
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« il  n’est  pas  recommandé  de  » signifie  que  la  mesure
ne  doit  pas  être  appliquée  chez  la  majorité  des  malades
(exemple  d’un  traitement  inefficace)  ;
« il  est  recommandé  de  ne  pas  » signifie  que  la  mesure  ne
doit  pas  être  appliquée  (exemple  d’un  traitement  dont
l’effet  serait  délétère).

Les  recommandations  présentées  dans  ce  texte  sont  res-
reintes  à  l’atteinte  pulmonaire  du  DAAT  et  leur  nombre
st  volontairement  limité.  Elles  sont  complémentaires  des
ecommandations  nationales  connexes,  comme  celles  de
a  SPLF  sur  la  BPCO  [21—23]  ou  celles  de  l’Association
rançaise  pour  l’Étude  du  Foie  (AFEF)  [24].  La  méthodo-
ogie  des  recommandations  a  été  approuvée  par  le  conseil
cientifique  de  la  SPLF  le  17  mai  2018.  Le  texte  des  recom-
andations  a  été  approuvé  par  le  conseil  scientifique  de  la

PLF  sur  le  manuscrit  soumis  à  la  RMR.  Un  soutien  logistique
 été  apporté  par  la  société  Carely.  Les  déclarations  de  liens
’intérêts  des  experts  des  différents  groupes  sont  annexées
u  présent  document  et  publiées  sous  format  électronique.

hysiopathologie

’AAT  est  une  glycoprotéine  capable  de  diffuser  dans  les
issus,  notamment  le  poumon,  où  elle  est  retrouvée  à  une
oncentration  équivalente  à  10—15  %  environ  de  sa  concen-
ration  circulante  [25]. Sa  demi-vie  est  de  4  à  5  jours  [3].
lle  est  essentiellement  synthétisée  par  les  hépatocytes
ais  il  existe  aussi  une  production  par  les  monocytes,  les
acrophages  alvéolaires  ainsi  que  les  cellules  épithéliales
ulmonaires  et  intestinales.

L’AAT  est  une  protéine  polymorphe  car  le  gène  SER-
INA1  a  de  nombreux  variants  :  plus  de  300  sont  répertoriés
ans  la  base  ClinVar  du  National  Center  for  Biotechno-
ogy  Information  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar)
t,  récemment,  près  de  600  ont  été  identifiés  dans  la
ase  de  données  agrégées  de  séquences  gnomAD  [26]
https://gnomad.broadinstitute.org/gene/ENSG000001972
9?dataset=gnomad r2  1).  Ces  variants  font  partie  des
10  millions  de  variants  identifiés  chez  l’homme,  le  génome
e  chaque  personne  comportant  environ  4  millions  de
ariants.  Environ  150  variants  du  gène  SERPINA1  ont  une
xpression  biochimique  comme  isoformes  de  la  protéine
AT  identifiées  selon  leur  migration  électrophorétique.  Les
ariants  sont  nommés  en  fonction  de  la  mobilité  électro-
horétique  de  la  protéine  dans  un  gradient  de  pH  acide
4,2—4,9)  technique  appelée  isoélectrofocalisation  (IEF),
ui  permet  d’identifier  le  phénotype  biochimique  de  l’AAT.
hacun  des  allèles  du  gène  SERPINA1  est  exprimé  de  façon
odominante.  Ainsi,  pour  l’AAT,  le  génotype  peut  le  plus
ouvent  être  déduit  du  phénotype  biochimique.

La  concentration  sérique  d’AAT  dépend  du  génotype
3,27].  M,  le  variant  le  plus  fréquent  (95  %  des  cas)
étermine,  en  cas  d’homozygotie  MM, une  concentra-
ion  normale  d’AAT  [2].  Les  variants  déficitaires  les  plus
réquents  (S  et  Z)  sont  associés  à  des  concentrations  signi-
cativement  diminuées.  Les  variants  Null  (ou  Q0),  très

ares,  sont  associés  à  l’absence  d’AAT  détectable  à  l’état
omozygote  [28].

En  ce  qui  concerne  le  variant  Z  (p.Glu366Lys),  le  chan-
ement  d’une  base  (c.1024G>A)  du  gène  SERPINA1  entraîne
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a  substitution  d’un  acide  aminé  par  un  autre  et  un  change-
ent  de  la  conformation  tridimensionnelle  de  la  protéine,

mpêchant  ainsi  son  repliement  correct.  Cette  modification
onduit  à  la  rétention  et  à  l’agrégation  de  polymères  d’AAT
ans  le  réticulum  endoplasmique  rugueux  des  hépatocytes
29,30].  Il  en  résulte,  d’une  part,  la  diminution  de  la  quan-
ité  sécrétée,  donc  de  la  concentration  sérique  d’AAT,  mais
galement  l’induction  de  différentes  voies  de  stress  telles
ue  le  stress  oxydatif,  l’apoptose  ou  encore  l’inflammation
31,32],  qui  peuvent  entraîner  une  fibrose  hépatique  avec
n  risque  de  cirrhose  et  de  cancer  du  foie.

hysiopathologie de l’atteinte pulmonaire

e  site  actif  de  l’AAT,  codé  par  l’exon  5,  est  localisé  dans
a  boucle  réactive  mobile  et  centré  sur  une  méthionine
n  position  358  de  l’axe  peptidique.  Une  des  fonctions
ajeures  de  l’AAT  est  d’inhiber  l’élastase  des  polynucléaires

eutrophiles  (protéase  qui  dégrade  l’élastine,  les  colla-
ènes,  la  fibronectine,  la  laminine,  etc.)  dont  elle  est
’inhibiteur  principal  [25].  L’interaction  du  site  actif  de  l’AAT
vec  l’élastase  entraîne  une  modification  de  sa  conforma-
ion  tridimensionnelle  qui  piège  et  déforme  la  protéase,
boutissant  à  son  inhibition.  En  plus  de  l’élastase,  l’AAT
nhibe  d’autres  protéases  des  polynucléaires  neutrophiles,
n  particulier  la  protéinase-3  et  la  cathepsine  G.  L’AAT  est
ussi  une  protéine  de  la  phase  aiguë  de  l’inflammation  (sa
oncentration  est  augmentée  au  cours  d’évènements  infec-
ieux  ou  inflammatoires)  impliquée  dans  la  régulation  de  la
éponse  inflammatoire,  le  contrôle  de  l’apoptose,  ainsi  que
’inhibition  de  l’angiogenèse  et  de  la  croissance  tumorale
33—37].

L’hypothèse  physiopathologique  principale  évoquée  dans
a  genèse  de  l’emphysème  pulmonaire  associé  au  DAAT
ait  appel  au  concept  d’« équilibre  protéase-antiprotéase  »
5,38,39]  :  en  cas  de  DAAT,  le  poumon  profond  est  insuffi-
amment  protégé  contre  l’action  de  l’élastase  leucocytaire
ont  la  concentration  locale  augmente  lors  des  agressions
ulmonaires  comme  celles  associées  au  tabagisme  ou  aux
nfections  pulmonaires,  conduisant  à  une  destruction  du
oumon  profond.  Les  études  épidémiologiques  ont  mon-
ré  que  l’expression  clinique  du  DAAT  est  très  variable  :
ar  exemple,  moins  de  60  %  des  personnes  porteuses  d’un
éficit  développent  au  cours  de  leur  vie  une  atteinte  res-
iratoire  significative  [40].  Chez  des  personnes  apparentées
orteuses  de  DAAT  ayant  grandi  dans  un  même  environne-
ent  familial,  les  résultats  des  explorations  fonctionnelles

espiratoires  peuvent  être  très  différents  [41].  De  tels
onstats  suggèrent  que  le  seul  DAAT  ne  suffit  pas  à  expli-
uer  toute  la  physiopathologie  de  l’emphysème  [42],  dont  la
enèse  doit  être  rattachée  à  une  origine  multifactorielle  où
ourraient  intervenir  des  facteurs  d’environnement  et  des
olymorphismes  de  gènes  modificateurs  [43]. Par  exemple,
e  tabagisme  amplifie  le  recrutement  des  polynucléaires
eutrophiles  dans  le  poumon  et  diminue  fortement  l’activité
nti-élastasique  de  l’AAT  par  un  effet  oxydatif  [33].
révalence

e  DAAT  prédomine  en  Europe  et  dans  les  populations
’ascendance  européenne,  notamment  en  Amérique  du
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ord.  La  prévalence  des  deux  variants  pathologiques  les
lus  fréquents  (Z  et  S)  varie  sensiblement  d’un  pays  à
’autre,  voire  entre  les  régions  d’un  même  pays  [27,44,45].
n  Europe,  le  variant  Z  atteint  une  prévalence  maximale
ans  les  régions  scandinaves  du  Nord-Ouest  du  continent  et
inimale  en  Europe  de  l’Est.  Le  variant  S  suit  une  distri-
ution  plus  homogène  avec  une  prévalence  maximale  dans
a  péninsule  ibérique  [46,47]. La  seule  étude  systématique

 la  naissance,  réalisée  en  Suède,  a  testé  prospectivement
e  statut  AAT  chez  tous  les  enfants  nés  dans  ce  pays  entre
972  et  1974  (soit  200  000  personnes  testées)  pour  détermi-
er  la  fréquence  et  les  caractéristiques  cliniques  du  DAAT.
a  prévalence  du  variant  Z  était  de  1/1600  nouveau-nés
ans  ce  pays  [48,49].  À  partir  d’une  modélisation  de  la  fré-
uence  allélique  en  Europe  [50],  de  résultats  britanniques
écents  [11]  et  de  la  base  de  données  Genome  Aggrega-
ion  Database  (gnomAD)  [26],  on  peut  estimer  qu’il  y  a  en
rance  10  000  homozygotes  ZZ,  100  000  hétérozygotes  SZ
t  1  500  000  hétérozygotes  MZ  et  que  le  DAAT  ZZ  pourrait
oncerner  1  à  2  pour  1000  malades  présentant  une  BPCO
11,51].

iagnostic biologique

e  diagnostic  biologique  du  DAAT  fait  appel  à  un  ensemble
e  techniques  :  dosage  de  l’AAT,  détermination  de  son  acti-
ité  inhibitrice  de  l’élastase,  phénotypage  par  IEF,  détection
iblée  par  réaction  de  polymérisation  en  chaîne  (PCR)  des
ariants  d’intérêt  et,  enfin,  séquençage  du  gène  SERPINA1
3].  Le  choix  et  la  séquence  des  examens  s’organisent  selon
es  arbres  décisionnels  qui  varient  d’un  pays  à  l’autre  [52].

osage de l’AAT

e  dosage  de  l’AAT  sérique  est  la  première  étape  de  la
émarche  diagnostique  du  DAAT.  Le  principe  des  tests  utili-
és  (immunoturbidimétrie  ou  immunonéphélométrie)  repose
ur  la  précipitation  en  milieu  liquide  de  l’AAT  par  des  anti-
orps  spécifiques.  Il  s’agit  d’un  test  simple  et  peu  onéreux
cotation  B30  en  France,  soit  8,1  D  )  [3].  Les  valeurs  de
éférence  sont  comprises  entre  de  0,9  à  2  g/L  (soit  17  à
9  �mol/L)  [2,3,53]. Les  concentrations  observées  varient
elon  le  phénotype  (Tableau  1).  La  concentration  de  l’AAT
irculante  peut  augmenter,  parfois  de  façon  importante
u  cours  des  syndromes  inflammatoires  et  infectieux,  de
a  grossesse,  de  la  prise  des  contraceptifs  oraux,  et  des
ancers  [3]. Dans  ces  circonstances,  elle  pourrait  deve-
ir  apparemment  normale  chez  certains  hétérozygotes  MZ.
ependant,  elle  n’est  jamais  normalisée  chez  les  homozy-
otes  ZZ.  Le  dosage  doit  donc  être  effectué  à  distance  des
pisodes  inflammatoires  ou  infectieux  [3].  Il  n’est  pas  utile
e  l’associer  systématiquement  à un  dosage  de  la  protéine
-réactive  [2]. La  concentration  d’AAT  peut  être  diminuée
ar  un  défaut  de  synthèse  hépatique,  une  fuite  urinaire  (syn-
rome  néphrotique),  digestive  (maladies  inflammatoires  du
ube  digestif  comme  la  maladie  de  Crohn),  ou  une  hyper-
onsommation  au  niveau  des  foyers  inflammatoires  [3]. Le

ésultat  du  dosage  d’AAT  peut  être  interprété  comme  suit  :
ne  concentration  sérique  inférieure  à  la  valeur  normale
1,1  g/L)  définit  un  déficit  qui  peut  être  léger  (entre  0,9  g/L
t  1,1  g/L),  intermédiaire  (0,57  g/L  à  0,9  g/L)  ou  sévère
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Tableau  1  Concentration  sérique  de  l’AAT  selon  le  phénotype  (d’après  Balduyck,  et  al.  [3]).

Phénotype

Concentration  PiM  PiMS  PiMZ  PiS  PiSZ  PiZ
�mol/L  17—39  15—35  10—27  12—25  8—15  2—6
g/L  0,9—2,0 0,8—1,8 0,5—1,4 0,6—1,3 0,4—0,8 0,1—0,3

AAT : alpha-1 antitrypsine.
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<  0,57  g/L)  [4].  La  concentration  discriminante  de  0,57  g/L,
éfinie  empiriquement  comme  seuil  protecteur  contre  le
isque  de  développement  d’un  emphysème  [54],  pose  le  pro-
lème  des  hétérozygotes  SZ  dont  la  concentration  sérique
’AAT  chevauche  cette  valeur  :  en  pratique,  l’usage  de  ce
euil  n’est  pas  fondé  et  la  distinction  du  « déficit  sévère  »
oit  être  abandonnée  au  profit  d’une  définition  basée  sur  le
énotype  [55].

hénotypage par isoélectrofocalisation

e  phénotypage,  permettant  la  caractérisation  des  iso-
ormes  de  l’AAT,  est  réalisé  par  IEF  [3].  La  nomenclature
es  différents  variants  protéiques  selon  leur  profil  de  migra-
ion  sur  gel  d’électrophorèse  (M,  S,  Z,  etc.)  a  été  évoquée
i-dessus.  Chaque  variant  protéique  se  caractérise  par  cinq
soglycoformes  prédominantes  dans  le  sérum,  matérialisées
ar  deux  bandes  majeures  et  trois  bandes  mineures  [3].
’interprétation  de  l’examen  peut  être  délicate  : il  doit
onc  être  réalisé  par  des  opérateurs  expérimentés  [56].  Le
hénotypage  par  IEF  est  l’examen  biochimique  de  référence
our  la  caractérisation  des  déficits.  Il  permet  d’identifier  le
roduit  des  variants  les  plus  courants  comme  le  variant  M,
es  variants  déficitaires  les  plus  fréquents  (S  et  Z)  et  cer-
ains  variants  plus  rares  (I,  F,  P)  [3,56,57]. Les  résultats
ont  exprimés  comme  PiM  par  exemple  (Pi  pour  protease
nhibitor).  Les  limites  de  l’IEF  tiennent  à  l’impossibilité
’interpréter  les  variants  Null  caractérisés  par  l’absence  de
rotéine,  et  les  variants  M  déficitaires  qui  n’entraînent  pas
’altération  du  point  isoélectrique  de  la  protéine  AAT  (par
xemple  MMalton)  [3,58].  Leur  diagnostic  nécessite  le  recours
u  séquençage  du  gène  SERPINA1.  C’est  le  cas  aussi  de  toute
iscordance  entre  le  dosage  d’AAT  et  le  résultat  de  l’IEF  [3].

ctivité anti-élastasique

’activité  inhibitrice  de  l’AAT  peut  être  évaluée  par  un
est  fonctionnel,  la  mesure  de  l’activité  anti-élastasique.
es  valeurs  de  référence  sont  comprises  entre  17  500  et
1  500  unités  inhibitrices/L.  L’activité  anti-élastasique  est
orrélée  au  dosage  de  l’AAT  [3]  mais  peut  être  abaissée  chez
es  personnes  ayant  un  dosage  normal  ou  élevée  au  cours
’exacerbations  des  BPCO,  car  l’AAT  est  fonctionnellement
nactivée  par  l’oxydation  [3]  comme  c’est  aussi  le  cas  avec
a  fumée  de  cigarette  [59].  Certains  variants  (F,  Z)  ont  une
ctivité  anti-élastasique  diminuée.
 Génotypage » par PCR

n  France,  l’examen  des  caractéristiques  génétiques  d’une
ersonne  est  soumis  à  une  réglementation  stricte  (article
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6-10  du  Code  civil)  et  ne  peut  être  entrepris  qu’à  des  fins
édicales  ou  de  recherche  scientifique.  Le  consentement

clairé  de  la  personne  doit  être  recueilli  par  écrit  préala-
lement  à  la  réalisation  de  l’examen,  après  qu’elle  a  été
ûment  informée  de  sa  nature  et  de  sa  finalité  au  cours
’une  consultation  de  génétique  individuelle.  Le  consente-
ent  mentionne  la  finalité  de  l’examen.  Il  est  révocable

ans  forme  et  à  tout  moment.  Le  décret  no 2008-321  du
 avril  2008  fixe  les  conditions  de  prescription  et  de  réa-
isation  des  examens  des  caractéristiques  génétiques  d’une
ersonne  et  la  réalisation  de  l’analyse  dans  un  laboratoire
utorisé,  et  sa  validation  par  un  biologiste  agréé.  Des  règles
e  bonnes  pratiques  ont  été  édictées  [60].  Elles  comportent
’interdiction  de  réaliser  ces  examens  chez  des  enfants
ineurs  asymptomatiques  en  l’absence  de  bénéfice  immé-
iat  et  l’obligation  pour  la  personne  testée  d’informer  sa
arentèle  en  cas  de  caractérisation  d’une  affection  grave  ou
’une  prédisposition  à  une  affection  grave.  L’identification
u  génotype  peut  être  réalisée  à  partir  des  globules  blancs
u  sang  ou  de  cellules  recueillies  par  brossage  jugal.  La  PCR
ermet  la  détection  ciblée  de  variants  spécifiques,  notam-
ent  les  allèles  pathologiques  les  plus  fréquents.  Jusqu’à

4  variants  peuvent  être  identifiés  simultanément  [61].
ependant,  ces  techniques  ne  permettent  d’identifier  que

es  allèles  spécifiquement  recherchés,  sous  forme  homozy-
ote  ou  hétérozygote  :  elles  sont  donc  exposées  au  risque
e  faux  négatifs  et  ne  permettent  pas  de  caractériser  les
utres  variants  [3].

équençage du gène SERPINA1

es  conditions  de  réalisation  sont  strictement  les  mêmes
ue  pour  le  génotypage.  Le  séquençage  des  exons  codants
t  des  jonctions  exon-intron  par  méthode  Sanger  ou  par
équençage  de  nouvelle  génération  permet  d’identifier  pré-
isément  le  génotype  et  de  caractériser  ainsi  non  seulement
es  variants  fréquents,  déficitaires  ou  non,  mais  aussi  les
ariants  plus  rares,  les  variants  Null,  voire  des  variants  non
ncore  décrits  [3].  Il  s’agit  donc  de  la  technique  de  réfé-
ence  qui  sera  probablement  utilisée  de  façon  courante  à
’avenir  [62]. La  suspicion  d’un  variant  Null  ou  d’un  variant

 déficitaire  (ex.  MMalton)  doit  faire  réaliser  un  séquençage
u  gène.

tratégie diagnostique

es  stratégies  pour  caractériser  le  diagnostic  biologique  de

AAT  sont  très  variables  [18,52,63,64].  Par  exemple,  le
équençage  peut  être  mis  en  œuvre  immédiatement  après
e  phénotypage  par  IEF,  ou  après  une  recherche  ciblée  des
llèles  S  et  Z,  lorsque  celle-ci  s’est  avérée  négative  [3].
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ertains  laboratoires  ne  recourent  à  l’IEF  qu’en  deuxième
ntention,  en  choisissant,  dès  qu’un  DAAT  est  suspecté,
e  rechercher  la  présence  des  allèles  déficitaires  les  plus
réquents  S  et  Z  par  génotypage  allèle-spécifique  [63,65].
ucune  stratégie  n’a  démontré  sa  supériorité  par  rapport
ux  autres  et  la  séquence  optimale  reste  à  définir  [65,66].
n  groupe  d’experts  français propose  la  séquence  suivante  :
osage  de  l’AAT  puis  phénotypage  ou  détection  des  variants

 et  S,  et  séquençage  en  cas  d’ambiguïté  [3].  Le  déploiement
e  la  démarche  de  dépistage  à  large  échelle  est  facilité  par
a  possibilité  de  réaliser  l’ensemble  des  examens  précités
ur  goutte  de  sang  capillaire  séché  [4,67—69].

Recommandation  1.  Pour  rechercher  un  DAAT,  il  est
recommandé  de  réaliser  en  premier  lieu  un  dosage  de
la  concentration  sérique  d’AAT.

Recommandation  2.Il  est  recommandé  de
réaliser  le  dosage  d’AAT  à  distance  d’un  syndrome
inflammatoire.

Recommandation  3.  Il  est  recommandé  de
déterminer  les  variants  du  gène  SERPINA1  par
isoélectrofocalisation  (phénotypage)  ou  par  PCR
avec  des  amorces  spécifiques  de  certains  variants
(génotypage),  si  la  concentration  sérique  d’AAT  est
inférieure  à  1,1  g/L.

Recommandation  4.  En  cas  de  discordance  entre
dosage  sérique  et  phénotypage  ou  génotypage,  il
est  recommandé  de  réaliser  un  séquençage  du  gène
SERPINA1.

tteinte pulmonaire du DAAT

a  BPCO  est  une  maladie  respiratoire  définie  par  l’existence
e  symptômes  respiratoires  chroniques  (dyspnée  d’exercice,
oux,  expectoration,  infections  respiratoires  basses  répé-
ées  ou  traînantes)  et  une  obstruction  permanente  et
rogressive  des  voies  aériennes,  démontrée  par  la  réalisa-
ion  d’une  spirométrie  comprenant  un  test  de  réversibilité
trouble  ventilatoire  obstructif  [TVO]  non  complètement
éversible).  Le  DAAT  est  un  des  rares  endotypes  identifiés
e  la  BPCO.  Son  expression  phénotypique  prédominante  est
n  emphysème  [70—73].  Le  TVO  est  parfois  absent  [74,75],
omme  chez  certains  fumeurs  [76].  L’emphysème  peut  être
ssocié  à  des  symptômes  ou  des  signes  tomodensitomé-
riques  de  bronchectasies  [75]  comme  au  cours  de  la  BPCO
77].  Environ  un  tiers  des  malades  ayant  un  DAAT  peut  pré-
enter  des  antécédents  d’asthme  dans  l’enfance,  des  signes
liniques  patents  d’asthme  ou  de  sifflements  isolés,  ou  une
art  de  réversibilité  du  TVO  [78,79].

iagnostic clinique

’expression  clinique  du  DAAT  est  très  variable  en  termes  de
énétrance  et  de  sévérité  [80].  Les  symptômes  respiratoires

pparaissent  à  un  âge  variable  :  exceptionnels  chez  l’enfant
t  rares  avant  25  ans,  ils  s’expriment  généralement  à  partir
e  30  à  40  ans  chez  les  fumeurs,  et  entre  50  et  60  ans  chez
es  non-fumeurs  [40,81—84].  Les  adultes  ZZ  non-fumeurs  ne
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résentent  pas  d’emphysème  à  l’âge  de  40  ans  [85].  Selon
e  registre  constitué  aux  États-Unis  par  le  National  Heart,
ung  and  Blood  Institute  (NHLBI),  la  présentation  typique
u  DAAT  au  moment  du  diagnostic  est  celle  d’un  homme,
gé  en  moyenne  de  46  ans,  ayant  un  passé  tabagique  et  des
anifestations  respiratoires  à  type  de  [86]  : dyspnée,  initia-

ement  à  l’effort  (84  %  des  cas)  puis  au  repos  ;  sibilants  lors
’épisodes  infectieux  des  voies  aériennes  supérieures  (76  %
es  cas),  voire  en  dehors  de  toute  exacerbation  (65  %)  [79]  ;
oux  (42  %  des  cas)  :  une  toux  chronique  productive  durant
rois  mois  pendant  au  moins  deux  années  consécutives,  défi-
issant  la  bronchite  chronique,  est  observée  chez  8  %  à  40  %
es  personnes  porteuses  d’un  DAAT  [87]  ; exacerbations  de
a  toux  avec  expectoration  au  moins  3  semaines  par  an  dans
0  %  des  cas  : ce  symptôme  peut  se  manifester  dès  l’âge
e  18  ans  [87]. Certains  malades  porteurs  d’un  DAAT  se
résentent  initialement  comme  des  asthmatiques  avec  des
ibilants  et  une  réversibilité  significative  du  volume  expi-
atoire  maximal  par  seconde  (VEMS)  [86,88—91].  Ainsi,  au
oment  du  diagnostic  de  DAAT,  environ  35  %  des  porteurs  de

e  déficit  ont  préalablement  été  considérés  comme  asthma-
iques  [86]. Dans  la  cohorte  française  CONEDAT,  des  épisodes
yspnéiques  sifflants  sont  rapportés  par  environ  deux-tiers
es  malades,  soit  plus  qu’au  cours  de  la  BPCO  non  déficitaire
92].  Pour  autant,  la  prévalence  du  DAAT  chez  les  malades
sthmatiques  ne  diffère  pas  de  sa  prévalence  dans  la  popu-
ation  générale  [67,93]  et  chez  les  homozygotes  ZZ  le  risque
elatif  d’avoir  un  asthme  n’est  que  modérément  augmenté
11].  Beaucoup  de  porteurs  d’un  DAAT  ne  présentent  aucun
ymptôme  respiratoire,  notamment  s’ils  n’ont  jamais  fumé
94,95].

xplorations fonctionnelles respiratoires

ypiquement,  les  explorations  fonctionnelles  respiratoires
hez  les  personnes  porteuses  d’une  atteinte  respiratoire
u  DAAT  montrent  un  profil  obstructif  avec  une  diminu-
ion  des  débits  expiratoires,  une  distension  pulmonaire  et
ne  diffusion  du  monoxyde  de  carbone  diminuée  [96].  La
pirométrie  montre  habituellement  un  trouble  obstructif
vec  une  diminution  du  VEMS  et  une  capacité  vitale  for-
ée  (CVF)  normale  ou  diminuée,  donc  un  rapport  VEMS/CVF
baissé.  La  mesure  des  volumes  statiques  par  pléthys-
ographie  ou  technique  de  dilution  à  l’hélium  montre

énéralement  une  distension  avec  une  augmentation  du
olume  résiduel  et  de  la  capacité  pulmonaire  totale  [82].
es  résultats  spirométriques  peuvent  rester  dans  les  limites
e  la  normale  jusqu’à  un  âge  avancé  chez  une  proportion
levée  de  porteurs  d’un  DAAT  non-fumeurs  (jusqu’à  50  %),
oire  fumeurs  [97,98].  Inversement,  le  VEMS  peut  être  sub-
tantiellement  diminué  chez  des  personnes  porteuses  d’un
AAT  d’âge  moyen  et  n’ayant  jamais  fumé  [97].  Le  degré
’obstruction  est  souvent  hors  de  proportion  avec  le  taba-
isme  du  malade  [89].  Une  réversibilité  significative  mais
ncomplète  du  TVO  après  administration  d’un  bronchodi-
atateur  est  souvent  observée  au  cours  du  DAAT  [86,88],
omme  c’est  parfois  le  cas  chez  les  malades  ayant  une
PCO  [99].
La  diminution  du  VEMS  et  celle  de  la  capacité  de  diffu-
ion  du  monoxyde  de  carbone  (DLCO)  ne  sont  pas  toujours
ien  corrélées  au  cours  de  la  progression  de  l’atteinte  respi-
atoire  du  DAAT,  alors  qu’elles  reflètent  un  même  processus
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Figure 1. Scanners thoraciques sans injection de produit de contraste. A : pré-greffe ; B : six mois après greffe bipulmonaire chez un
homme de 50 ans présentant un emphysème sévère (VEMS 23 % de la théorique, VEMS/CV 24 %, KCO 29 % de la théorique) et un DAAT ZZ.
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’importance de l’emphysème est appréciée par le pourcentage de v
rea). Fig. 1A : %LAA = 31 ; Fig. 1B : %LAA = 0,2.

athologique  (emphysème)  :  en  effet,  la  DLCO  est  corré-
ée  à  la  destruction  du  parenchyme  pulmonaire  de  façon
lus  sensible  et  plus  spécifique  que  le  VEMS  [74,100].  La
aisse  de  la  DLCO  est  plus  précoce  et  plus  rapide  que  celle
u  VEMS,  la  discordance  entre  les  deux  mesures  devenant
agrante  aux  stades  évolués  de  la  maladie  [101,102].  Inver-
ement,  la  DLCO  est  parfois  normale  alors  que  le  VEMS  est
iminué  [103]  :  cette  discordance  pourrait  refléter  l’absence
e  prédominance  basale  de  l’emphysème  [74,75].  Ainsi,  le
AAT  se  présente  comme  une  atteinte  pulmonaire  emphy-
émateuse  prédominante  mais  parfois  l’atteinte  des  voies
ériennes  est  plus  marquée  que  l’atteinte  emphysémateuse
13]  et  on  observe  des  discordances  entre  des  malades  ayant
ne  réduction  de  la  DLCO  et  d’autres  ayant  surtout  des
nomalies  spirométriques  [101].  L’index  de  clairance  pulmo-
aire  semble  être  un  outil  intéressant  de  détection  précoce
e  l’atteinte  respiratoire  [104].  Le  bilan  fonctionnel  initial
ssocie  une  spirométrie  (pré-  et  post-bronchodilatateur)  à
ne  mesure  du  transfert  du  CO.

magerie

abituellement  normale  aux  stades  débutants  de  l’atteinte,
a  radiographie  thoracique  —  peu  sensible  et  non  contri-
utive  au  diagnostic  —  montre  à  un  stade  avancé  de  la
aladie  un  aspect  d’emphysème  :  une  hyperclarté  paren-

hymateuse  ;  une  distension  qui  se  traduit  par  l’abaissement
t  l’aplatissement  des  coupoles  diaphragmatiques,  une  ver-
icalisation  exagérée  du  cœur  et  une  augmentation  du
iamètre  thoracique  antéropostérieur,  avec  élargissement
es  espaces  clairs  rétro-sternal  et  rétrocardiaque.

Le  diagnostic  tomodensitométrique  de  l’emphysème  est
ualitatif  mais  aussi  quantitatif  par  la  mesure  de  la  den-
ité  pulmonaire  [105,106].  Pour  mémoire,  la  définition  de
’emphysème  est  anatomique  :  il  s’agit  d’un  élargisse-
ent  anormal  et  permanent  des  espaces  aériens  au-delà
es  bronchioles  terminales,  associé  à  la  destruction  des

arois  alvéolaires.  On  distingue  deux  types  anatomiques
’emphysème,  souvent  associés  chez  un  même  malade  :
’emphysème  centrolobulaire  et  l’emphysème  pan-lobulaire
pan-acinaire),  Chez  les  malades  ayant  un  DAAT,  le  scanner

v
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 dont la densité est inférieure à −950 HU ou %LAA (low attenuation

horacique  (Fig.  1)  montre  habituellement  un  emphysème
an-lobulaire  avec  une  atténuation  uniforme  des  lobules,
rédominant  aux  lobes  inférieurs.  Les  vaisseaux  des  zones
oncernées  sont  raréfiés  [75]. Le  tableau  n’est  pas  toujours
ussi  caractéristique  car  le  scanner  peut  montrer  une  prédo-
inance  apicale  de  l’emphysème  [75],  voire  des  altérations
iscrètes.

La  majorité  des  malades  atteints  d’un  DAAT  présentent
es  bronchectasies  sur  le  scanner  thoracique,  et  un  quart  ont
ussi  des  symptômes  cliniques  de  bronchectasies  [18,107].
es  bronchectasies  pourraient  résulter  davantage  des  rema-
iements  secondaires  à  l’emphysème  qu’être  provoquées
ar  le  DAAT  lui-même  [108].  Leur  prévalence  est  compa-
able  chez  les  personnes  porteuses  d’un  DAAT  et  chez  les
alades  atteints  d’une  BPCO  [89]. Des  infections  peuvent

ompliquer  l’évolution  (mycobactéries  non  tuberculeuses,
spergillose)  [109,110].

Le  scanner  est  une  technique  sensible  pour  identifier  les
ones  d’emphysème  grâce  à  la  mesure  de  la  densité  pulmo-
aire.  En  ce  qui  concerne  les  analyses  quantitatives,  les  deux
aramètres  les  plus  sensibles  sont  la  densité  du  15e percen-
ile  qui  permet  de  déduire  la  densité  pulmonaire  exprimée
n  g/L  [111]  et  le  pourcentage  de  zone  de  faible  densité
low  attenuation  area  [LAA],  voxel  dont  la  densité  est  infé-
ieure  à  −950  HU)  (Fig.  2).  Selon  la  Fleischner  Society  [105],
lus  de  6  %  de  LAA  sur  le  scanner  fait  porter  le  diagnostic
’emphysème.  Il  peut  exister  des  discordances  entre  ana-
yses  qualitative  et  quantitative  du  scanner  [112]  et  entre
nalyse  du  scanner  et  mesure  de  la  diffusion  du  CO.  Au
ours  du  DAAT,  le  pourcentage  de  LAA  au  scanner  thora-
ique  est  corrélé  à  l’évolution  de  la  fonction  pulmonaire
VEMS  et  DLCO)  à  long  terme  [113—116],  à  l’état  de  santé
lobal  [115], à  la  qualité  de  vie  [115—118]  et  à  la  mortalité
118].  Les  études  observationnelles  prospectives  ont  montré
ue,  dans  le  cadre  du  DAAT,  l’évolution  de  la  densité  pul-
onaire  au  scanner  reflète  la  progression  de  l’emphysème
e  façon  plus  sensible  que  la  spirométrie  [102,119—122].
insi,  à court  terme,  le  scanner  peut  montrer  une  aggra-
ation  de  la  sévérité  de  l’emphysème  alors  que  le  VEMS

este  stable  [74,102,103,123].  Le  taux  annuel  de  dégrada-
ion  de  la  densité  pulmonaire  tomodensitométrique  est  un
eflet  direct  de  la  progression  des  lésions  emphysémateuses
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Figure 2. Coupe frontale du scanner de la Fig. 1A, les lobes supé-
rieurs et inférieurs sont colorés différemment, les voxels dont la
densité est < −950 HU sont colorés en rouge (lobe supérieur droit :
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0 % LAA [low attenuation area] ; lobe inférieur droit : 23 % LAA ;
obe supérieur gauche : 20 % LAA ; lobe inférieur gauche : 46 % LAA).

38,124]  et  prédit  la  mortalité  de  façon  indépendante  du
EMS  [18,122,125].

Recommandation  5.Il  est  recommandé  de  réaliser  chez
les  adultes  homozygotes  ZZ  un  bilan  initial  associant
une  spirométrie,  une  mesure  du  transfert  du  monoxyde
de  carbone  et  un  scanner  thoracique  à  la  recherche
d’un  emphysème.

acteurs de risque d’atteinte pulmonaire

e  tabagisme  est  un  élément-clé  de  l’histoire  naturelle  de
’emphysème  chez  les  malades  ayant  un  DAAT,  avec  une  pro-
ression  plus  rapide  et  une  mortalité  accrue  chez  le  fumeur.
es  études  épidémiologiques  ont  suggéré  que  la  prévalence
e  l’emphysème  est  augmentée  par  des  facteurs  tels  que
’âge,  le  sexe  masculin,  l’exposition  à  des  polluants  respi-
atoires  (poussières,  fumées,  etc.)  d’origine  professionnelle
u  pas,  et  par  l’existence  de  cas  index  dans  la  famille.

Au  niveau  pulmonaire,  la  fumée  de  tabac  induit  un
ecrutement  des  cellules  inflammatoires  et  inhibe  l’activité
nti-élastasique  de  l’AAT  [59].  Chez  les  personnes  atteintes
e  DAAT  le  tabagisme  agit  défavorablement  sur  les  para-
ètres  suivants  [126]  :  l’âge  de  début  de  la  dyspnée

40]  ;  les  symptômes  de  bronchite  chronique  [127,128]  ;
’altération  du  VEMS  (cf.  ci-dessus)  ;  l’apparition  de
’emphysème  [129,130]  et  de  la  BPCO  [58]  ;  la  morta-
ité  [40,98,129].  Néanmoins,  les  homozygotes  ZZ  n’ayant
amais  fumé  peuvent  être  indemnes  de  toute  anomalie
onctionnelle  pulmonaire  [131]  et  avoir  une  durée  de  vie

ormale  [18,130].  Le  tabagisme  passif  semble  aussi  être
ssocié  à  des  effets  délétères  sur  la  fonction  et  les  symp-
ômes  pulmonaires  [42,87,132,133].  Plusieurs  études  ont
bservé  que  l’arrêt  du  tabac  permet  de  ralentir  le  déclin
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nnuel  moyen  du  VEMS  [86,134],  de  sorte  que  le  déclin
es  ex-fumeurs  devient  comparable  à  celui  des  personnes
’ayant  jamais  fumé  [123,134,135].  Cependant,  à  lui  seul,
e  tabagisme  ne  permet  pas  d’expliquer  toute  la  variabi-
ité  de  l’évolution  clinique  des  personnes  porteuses  du  DAAT
81,89]. Ce  constat  suggère  l’intervention  d’autres  facteurs,
iés  à  l’environnement  et  d’origine  génétique  [41,42,127].

Le  déclin  de  la  fonction  respiratoire  a  été  diverse-
ent  associé  selon  les  études  à  plusieurs  autres  facteurs
’environnement,  dont  l’exposition  aux  polluants  de  l’air
42,87,133,136,137]. Par  exemple,  une  exposition  profes-
ionnelle  prolongée  (≥  3  mois)  à  des  irritants  des  voies
ériennes  (fumées,  poussières)  est  apparue  comme  un  fac-
eur  indépendant  de  progression  de  l’atteinte  respiratoire
ans  une  étude  ayant  inclus  des  homozygotes  ZZ  non-
umeurs  [97]. Ont  également  été  associés  à  un  effet  délétère
ur  la  santé  respiratoire  des  personnes  porteuses  d’un  DAAT,
’exposition  à  un  système  de  chauffage  au  pétrole,  un
ravail  prolongé  (>  10  ans)  dans  un  environnement  agri-
ole  [132],  et  l’exposition  professionnelle  aux  poussières
inérales  [126].

Recommandation  6.  Il  est  recommandé  aux
homozygotes  ou  hétérozygotes  Z  de  ne  pas  fumer.

Recommandation  7.II  est  recommandé  aux
homozygotes  ou  hétérozygotes  Z  de  s’assurer  de  la
qualité  des  dispositifs  de  protection  respiratoire  en  cas
d’exposition  professionnelle  à  des  gaz,  des  irritants,
ou  des  produits  toxiques.

istoire naturelle du DAAT

ien  qu’elle  soit  actuellement  mieux  connue,  l’histoire
aturelle  du  DAAT  n’est  pas  pleinement  comprise,  en
articulier  du  fait  de  la  forte  variabilité  de  son  expres-
ion  clinique.  Par  ailleurs,  il  n’existe  qu’un  nombre
imité  d’études  prospectives  qui  permettraient  de  préciser
’évolution,  notamment  des  études  contrôlées  incluant  des
alades  atteints  de  BPCO  mais  sans  DAAT.

ources de données

es  sources  de  données  principales  ayant  permis  de  décrire
’histoire  naturelle  du  DAAT  sont  les  cohortes  de  naissance
t  les  registres  de  malades  atteints  d’un  DAAT  avéré.  De  très
ares  études  ont  analysé  des  échantillons  aléatoires  de  per-
onnes  de  la  population  générale  [138,139].  La  cohorte  de
aissance  suédoise  a  été  assemblée  par  le  dépistage  néo-
atal  du  DAAT  chez  tous  les  enfants  nés  dans  ce  pays  entre
972  et  1974  (soit  200  000  nouveau-nés  environ)  [140].  Ces
nfants  ont  ensuite  été  suivis  prospectivement,  permettant
e  comparer  l’évolution  des  personnes  avec  un  DAAT  à  celle
es  témoins  indemnes  de  ce  déficit.  Dans  les  publications
es  plus  récentes,  les  participants  étaient  âgés  de  près  de

0  ans  [141]. Une  autre  cohorte  de  naissance,  recrutée  entre
971  et  1974  dans  l’Oregon  (États-Unis),  a  analysé  le  statut
AT  chez  plus  de  100  000  nouveau-nés  [142].  Comme  cela

 été  recommandé  par  l’Organisation  mondiale  de  la  santé
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143],  des  registres  nationaux  ont  été  constitués  pour  suivre
rospectivement  les  malades  ayant  un  DAAT.  Le  registre  créé
ux  États-Unis  à  l’initiative  du  NHLBI  inclut  des  personnes
yant  un  DAAT  [86,144].  Le  registre  national  suédois,  établi
epuis  1991,  inclut  également  des  personnes  ayant  un  DAAT
145,146]  identifiées  par  dépistage  familial  ou  dans  la  popu-
ation  générale  [130].  Le  registre  national  du  Royaume-Uni  a
té  établi  en  1996  et  inclut  plus  de  1000  personnes  ayant  un
AAT  [147].  Le  mode  de  recrutement  du  registre  danois,  éta-
li  depuis  1978,  a  permis  d’inclure  une  forte  proportion  de
ersonnes  avec  un  DAAT  apparentées  aux  cas  index  [14,131].
n  France,  la  cohorte  CONEDAT  a  été  débutée  en  2005  et
omprend  500  malades  en  2021.  Cette  étude  multicentrique
ise  à  préciser  les  caractéristiques  cliniques  et  fonction-
elles,  ainsi  que  les  facteurs  associés  à  l’évolution  de  la
aladie  chez  des  personnes  porteuses  d’un  DAAT,  suivies

ous  les  6  mois  pendant  5  ans  [148].  Enfin,  plus  récemment
 été  créé  un  registre  européen,  dénommé  eARCO  [149].

volution de la  symptomatologie pulmonaire

’histoire  naturelle  de  la  maladie  pulmonaire  s’est  progressi-
ement  dessinée  grâce  à  toutes  ces  sources  :  elles  montrent
ne  longue  période  asymptomatique  chez  les  personnes
eunes  non-fumeuses  [96],  l’apparition  des  premières  mani-
estations  cliniques  dominées  par  des  sifflements  voire  un
iagnostic  d’asthme  à  l’adolescence  ou  chez  l’adulte  jeune
150,151],  puis  celle  d’un  emphysème  pulmonaire  (de  type
an-lobulaire  prédominant  souvent  aux  bases,  associé  à  un
éclin  rapide  du  VEMS)  vers  l’âge  de  40  ans,  d’un  TVO
ers  l’âge  de  50  ans,  l’ensemble  de  ces  signes  survenant
beaucoup)  plus  précocement  en  cas  de  tabagisme  [87].
a  moitié  des  personnes  avec  un  DAAT  qui  fument  pré-
ente  une  BPCO  à  l’âge  de  40  ans,  ou  plus  tôt  [152].
éanmoins,  l’évolution  est  très  variable  d’une  personne

 l’autre,  notamment  selon  le  génotype  et  l’exposition
ux  facteurs  de  risque  :  par  exemple,  la  plupart  des
omozygotes  ZZ  n’ayant  jamais  fumé  ont  une  fonction
ulmonaire  préservée  à  l’âge  de  40  ans  [97],  de  même
u’une  espérance  de  vie  similaire  à  celle  de  la  popu-
ation  générale  [130],  alors  que  la  prise  en  compte  de
’ensemble  des  homozygotes  ZZ  symptomatiques,  y  compris
es  fumeurs,  montre  une  espérance  de  vie  significativement
iminuée  [84].

volution de la  fonction respiratoire

lobalement,  la  fonction  respiratoire  reste  dans  les  limites
e  la  normale  au  cours  des  20  à  30  premières  années  de  vie
91,95,150,153].  Débutant  vers  l’âge  de  35  ans,  la  dégrada-
ion  est  ensuite  plus  rapide  chez  les  fumeurs,  et  plus  précoce
n  termes  de  diminution  de  la  DLCO  que  de  diminution
u  VEMS  [74,100,154].  Le  taux  de  déclin  annuel  moyen  du
EMS  est  de  l’ordre  de  20  mL/an  chez  l’adulte  sain,  contre
0-50  mL/an  en  cas  de  BPCO.  Il  est  de  46,4  mL/an  dans  la
ohorte  française CONEDAT  [155]  et  diffère  selon  le  taba-
isme  :  70  mL/an  chez  les  fumeurs  et  47  mL/an  chez  les
on-fumeurs  dans  le  registre  suédois  de  déficitaires  [135].

es  facteurs  qui  accentuent  le  déclin  du  VEMS  sont  :  le
abagisme  persistant  (principal  facteur)  [18,82]  :  dans  la
ohorte  de  naissance  suédoise,  la  moitié  des  personnes  por-
euses  de  DAAT  qui  continuent  à  fumer  souffrent  d’une
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PCO  avérée  à  l’âge  de  37—40  ans  [152]  ;  le  sexe  masculin
101,144,155],  un  indice  de  masse  corporelle  bas  [101],  un
ge  croissant  [97]  ; une  diminution  initiale  modérée  du  VEMS
entre  30  %  et  80  %  de  la  valeur  théorique)  [101,134,156]  ou
n  VEMS  initial  élevé  (dans  la  cohorte  française  CONEDAT)
155]  ;  l’hyperréactivité  bronchique  et  la  réversibilité  aux
ronchodilatateurs  [97,101,120,144].  Le  déclin  du  VEMS  est
ependant  très  variable  d’une  personne  à  l’autre,  y  compris
hez  des  malades  qui  partagent  le  même  phénotype  défici-
aire,  éventuellement  issus  de  la  même  fratrie  [89].

utres manifestations du DAAT

’atteinte  hépatique  du  DAAT  est  une  fibrose  hépatique
ouvant  évoluer  jusqu’à  la  cirrhose.  Dix  pour  cent  des
nfants  ZZ  ont  comme  présentation  de  l’atteinte  hépa-
ique  une  cholestase  néonatale,  le  plus  souvent  résolutive
157,158].  La  proportion  des  enfants  avec  DAAT  qui  déve-
oppe  une  cirrhose  et  qui  vont  nécessiter  une  greffe  de  foie
st  d’environ  10  %  [6,159]. Chez  l’adulte,  une  fibrose  hépa-
ique  est  retrouvée  par  élastographie  ou  biopsie  hépatique
hez  10  %  à  35  %  des  homozygotes  ZZ  avec  maladie  respira-
oire  [160—164].  Les  facteurs  de  risque  d’atteinte  hépatique
ont  l’obésité,  le  syndrome  métabolique  et  le  sexe  mas-
ulin  [160].  Les  facteurs  de  risque  de  greffe  hépatique
ont  l’indice  de  masse  corporelle  élevé,  la  consommation
’alcool  et  la  présence  d’un  cofacteur  (hépatite  virale
otamment).  L’incidence  du  cancer  primitif  hépatique  en
as  de  cirrhose  chez  l’adulte  est  similaire  à  l’incidence  chez
es  malades  avec  cirrhose  d’une  autre  cause  [161].  La  pré-
alence  de  l’atteinte  hépatique  justifie  de  proposer  aux
omozygotes  ou  hétérozygotes  Z  un  suivi  par  un  hépato-
ogue  afin  de  (1)  surveiller  l’apparition  et  l’évolution  d’une
brose  hépatique  et  ses  complications  (cirrhose,  cancer)  ;
2)  dépister  et  traiter  les  potentiels  cofacteurs  hépatiques
alcool,  syndrome  métabolique,  hépatite  virale. .  .).  Les  ano-
alies  biologiques  hépatiques  sont  inconstantes  [165].  La
brose  hépatique  est  dépistée  et  évaluée  par  élastographie
épatique  [160,166].  La  stéatose,  la  cirrhose  et  le  cancer  du
oie  sont  recherchés  par  échographie  hépatique.  L’élasticité
épatique  peut  être  anormale  chez  l’homme  dès  l’âge  de
0  ans  [167]. Le  risque  de  cancer  du  foie  est  augmenté
hez  les  homozygotes  ZZ  [168]. Des  recommandations  pour
a  prise  en  charge  de  l’atteinte  hépatique  ont  été  récem-
ent  publiées  par  l’Association  Française  pour  l’Étude  du

oie  [24].
De rares  malades  présentent  une  panniculite  [169]. Le

ôle  du  DAAT  dans  la  physiopathologie  des  vascularites  avec
ntiprotéinase-3  [170]  reste  discuté.  Cependant,  une  étude
ritannique  [11]  ayant  inclus  près  de  500  000  personnes
ontre  que  les  maladies  dont  l’association  au  génotype  ZZ

st  statistiquement  significative  sont,  par  ordre  croissant
e  risque  relatif  de  7  à  70  : bronchectasies,  BPCO,  can-
er  du  foie,  granulomatose  avec  polyangéite,  et  panniculite.
a  présence  du  variant  Z  augmente  le  risque  de  vascularite
171],  particulièrement  de  granulomatose  avec  polyangéite
11]  et  de  vascularite  avec  auto-anticorps  antiprotéinase-

 [172].  Un  excès  de  risque  de  maladie  thromboembolique

eineuse  a  aussi  été  récemment  décrit  [173].  L’analyse
étrospective  d’une  base  de  données  allemande  a  suggéré
ue  la  prévalence  de  l’hypertension  artérielle,  du  diabète
t  de  l’insuffisance  rénale  chronique  serait  plus  élevée  chez
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es  malades  avec  un  DAAT  que  chez  les  malades  non  défici-
aires  atteints  d’un  emphysème  ou  d’un  asthme  [174].  Des
névrismes  ont  aussi  été  décrits  [175,176].

utres situations génétiques

es  variants  pathogènes  de  l’AAT  font  partie  des  fac-
eurs  génétiques  qui  favorisent  la  BPCO  et  particulièrement
’emphysème  [177].  Quoique  rares,  ils  sont  associés  à  une
iminution  de  la  concentration  en  AAT,  ce  qui  explique
a  destruction  du  poumon  profond.  Chaque  génotype  est
ssocié  à  une  concentration  d’AAT  (Tableau  1)  et  à  un
isque  propre  de  développer  un  emphysème.  Il  est  dif-
cile  d’estimer  précisément  l’augmentation  du  risque
e  maladie  pulmonaire  ou  hépatique  associée  à  chaque
énotype  :  en  effet,  les  résultats  diffèrent  selon  qu’il
’agit  d’une  étude  chez  les  apparentés  avec  DAAT,  de
a  recherche  systématique  du  déficit  chez  des  malades
u,  bien  plus  récemment,  de  la  recherche  systéma-
ique  de  variants  génétiques  (Genome-Wide  Association
tudy)  [26].

ariants M

e  variant  M1,  le  plus  fréquent  dans  toutes  les  populations,
st  associé  à  une  concentration  normale  d’AAT  et  à  l’absence
’augmentation  du  risque  de  maladie  pulmonaire  ou  hépa-
ique.  Il  en  est  de  même  des  sous-types  M2,  M3  et  M4.

ariant S

û  à  la  substitution  d’un  acide  aminé  en  position  264  de  l’axe
eptidique  (p.Glu264Val)  [28],  ce  variant  est  plus  fréquent
ue  le  variant  Z.  Les  homozygotes  SS  présentent  des  concen-
rations  d’AAT  diminuées  à  60  %  des  valeurs  normales  et  ne
ont  pas  exposés  à  un  risque  accru  d’emphysème  pulmonaire
2,25,28].

étérozygotes SZ

hez  les  hétérozygotes  SZ,  la  concentration  d’AAT  est
ettement  abaissée  :  20  %  environ  d’entre  elles  pré-
entent  une  concentration  sérique  d’AAT  inférieure  au  seuil
e  11  �mol/L  (0,57  g/L)  [25,178].  L’importance  du  risque
’emphysème  chez  ces  personnes  reste  discutée  en  rai-
on  de  résultats  contradictoires.  Le  rapport  VEMS/CV,  la
LCO  et  la  densité  pulmonaire  sont  abaissés  [179].  Le  risque
e  BPCO  ou  d’emphysème  est  augmenté,  surtout  chez  les
umeurs  [180,181],  et  il  est  sensible  à  l’arrêt  du  tabac  [180].
es  hétérozygotes  SZ  sont  plus  rarement  détectés  quoique
lus  fréquents  dans  la  population  que  les  homozygotes  ZZ
182,183].  Certains  se  présentent  ainsi  comme  une  BPCO

 habituelle  » mais  semblent  s’aggraver  plus  rapidement
184].  Au  total,  en  ce  qui  concerne  les  atteintes  pulmo-
aires,  les  hétérozygotes  SZ  semblent  être  plus  proches  des
Z  que  des  ZZ  [185,186].
étérozygotes MZ

e  risque  de  BPCO  et  d’emphysème  des  hétérozygotes  MZ  est
ugmenté  [179,187—189],  essentiellement  chez  les  fumeurs
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190]. Ces  personnes  présentent  un  risque  accru  de  dégrada-
ion  accélérée  de  la  fonction  pulmonaire,  comparativement
ux  MM  [187,191,192]  faisant  proposer  les  MZ  comme  un
utre  endotype  de  BPCO  plus  sévère  [193],  notamment
n  cas  d’antécédents  familiaux  de  BPCO  [194]  et,  sur-
out,  de  tabagisme,  obésité  ou  syndrome  inflammatoire
188,195,196]. Les  hétérozygotes  MZ  ont  des  signes  élas-
ographiques  de  fibrose  moins  importante  que  les  ZZ  mais
lus  marquée  que  les  personnes  non-Z  [197],  surtout  en  pré-
ence  d’obésité,  de  syndrome  métabolique  ou  d’alcoolisme.
’hétérozygotie  MZ  favorise  ou  aggrave  les  hépatopathies
lcooliques,  non  alcooliques,  et  celles  dues  à  la  mucovis-
idose  [198].  Le  variant  Z  est  un  des  facteurs  de  risque
énétique  d’hépatopathie  non  alcoolique  [199]  et  alcoolique
199,200]. Il  est  souvent  trouvé  (jusqu’à  20  %  des  cas)  chez
es  malades  ayant  eu  une  greffe  de  foie  pour  hépatopathie
on  alcoolique  ou  alcoolique,  ou  pour  cirrhose  cryptogé-
étique  [166,201].  Le  variant  Z  est  plus  fréquent  chez  les
ersonnes  atteintes  de  cancer  du  foie  et  singulièrement  de
holangiocarcinome  [202,203].

Recommandation  8.Il  est  recommandé  de  réaliser  chez
les  adultes  hétérozygotes  MZ  ou  SZ  fumeurs  ou  ex-
fumeurs,  un  bilan  initial  associant  une  spirométrie,  une
mesure  du  transfert  du  monoxyde  de  carbone  et  un
scanner  thoracique  à la  recherche  d’un  emphysème.

Recommandation  9.Il  est  recommandé  aux
homozygotes  ou  hétérozygotes  Z  de  prendre  un  avis
spécialisé  visant  à détecter  une  maladie  hépatique.

Recommandation  10.  Il  est  recommandé  aux
homozygotes  ou  hétérozygotes  Z  de  limiter  la
consommation  d’alcool  et  d’éviter  le  surpoids.

e cas particulier du variant MMalton

e  variant  MMalton entraîne  de  façon  similaire  au  variant  Z
n  mauvais  repliement  de  la  protéine  et  sa  rétention  intra-
épatocytaire.  Les  conséquences  pour  les  MMMalton [204]  et
MaltonMMalton [205]  sont  strictement  les  mêmes  que  pour  les
Z  et  ZZ,  respectivement,  les  ZMMalton étant  dans  la  même

ituation  que  les  ZZ.
La  présentation  biochimique  est  trompeuse  :  les  MMMalton

nt  un  déficit  intermédiaire  avec  un  phénotype  PiM  ;  les
MaltonMMalton ont  un  déficit  sévère  contrastant  avec  un  phé-
otype  PiM  ;  les  ZMMalton ont  un  déficit  sévère  contrastant
vec  un  phénotype  PiMZ  [205].

Recommandation  11.Toutes  les  recommandations
concernant  les  homozygotes  ou  hétérozygotes  Z
s’appliquent  aux  homozygotes  ou  hétérozygotes  MMalton.
ariants Null (Q0)

rès  rares,  les  variants  Null  (Q0)  sont  caractérisés  par
’absence  totale  de  production  hépatocytaire  d’AAT  et  sont

3

logie de Langue Française (202963). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.



ck,  M

a
a

C
g

R

L
d
[
s
d
p
b
r
•

•

•
•

•
•
•

C

C
p
t
g
m
r
e
c

a
h
e
e

I

L
h
•

•

t
d
—
fi
m
f
[
p
f
d
n
l

E

D
l
m
t
d
b
d
q
a

© 2022 Elsevier 
J.-F.  Mornex,  M.  Balduy

ssociés  à  un  haut  risque  de  maladie  pulmonaire,  sans
tteinte  hépatique  [15,206,207].

oncertation pluridisciplinaire, conseil
énétique, suivi, pronostic

éunion de concertation pluridisciplinaire

es  prises  en  charge  médicales  complexes  relèvent  d’une
iscussion  en  réunion  de  concertation  pluridisciplinaire
208]  et  le  DAAT  en  fait  partie  [209].  Une  telle  réunion  ras-
emble  des  praticiens  expérimentés  dans  la  prise  en  charge
u  DAAT  et  pouvant  appartenir  aux  disciplines  suivantes  :
édiatrie,  hépatologie,  pneumologie,  génétique  médicale,
iochimie,  biologie  moléculaire,  pharmacie,  radiologie,  chi-
urgie  thoracique.  Les  objectifs  sont  les  suivants  :

valider  les  indications  conformes  aux  présentes  recom-
mandations  ;
discuter  l’indication  du  traitement  substitutif  ou  de
modalités  d’administration  divergeant  des  présentes
recommandations  ;
discuter  la  prise  en  charge  des  variants  rares  ;
rappeler  la  prévention  des  pathologies  pulmonaires  et
hépatiques  ;
orienter  le  dépistage  dans  la  famille  ;
conseiller  une  surveillance  hépatique  et  pulmonaire  ;
proposer  l’inclusion  dans  des  études.

onseil génétique

ompte  tenu  de  la  transmission  héréditaire  du  DAAT,  il
eut  être  proposé  une  consultation  de  génétique  présymp-
omatique  à  l’entourage  familial  des  propositus. L’enquête
énétique  ne  peut  être  effectuée  qu’avec  le  consente-
ent  éclairé  des  personnes  concernées,  après  qu’elles  ont

eçu  une  information  adéquate.  Les  méthodes,  bénéfices
t  risques  de  la  démarche  sont  détaillés  dans  le  chapitre
onsacré  au  dépistage,  ci-dessous.

La transmission  des  anomalies  génétiques  du  DAAT  est
utosomique  récessive  :  les  parents  et  les  enfants  d’un  sujet
omozygote  sont  obligatoirement  hétérozygotes,  les  frères
t  les  sœurs  ont  un  risque  de  25  %  d’être  homozygotes  aussi
t  un  risque  de  50  %  d’être  hétérozygotes.

nformation sur les risques

e  porteur  (propositus  ou  apparenté)  des  variants  Z  à  l’état
omozygote  ou  hétérozygote  :
doit  être  informé  de  la  nécessité  de  ne  pas  fumer,  de  ne
pas  boire  d’alcool  et  de  contrôler  son  poids.  L’efficacité
d’une  telle  recommandation  varie  :  dans  la  cohorte  sué-
doise  de  personnes  ZZ  ou  SZ  dépistées  après  la  naissance,
alors  que  32  %  de  la  population  contrôle  fumait,  seulement
21  %  des  porteurs  de  ces  variants  fumaient  ou  avaient
fumé  [152].  Cependant,  si  la  connaissance  du  fait  d’être
homozygote  ZZ  est  associée  à  l’arrêt  du  tabac,  la  connais-
sance  d’être  simple  hétérozygote  pour  le  variant  Z  ne  l’est

pas  [210]  ;
doit  informer  sa  parentèle  (parents,  enfants,  petits-
enfants,  fratrie)  de  l’existence  d’une  prédisposition
génétique  aux  maladies  respiratoires  et  hépatiques,
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de  la  possibilité  de  bénéficier  d’une  consultation  de
génétique  et/ou  d’un  dépistage  génétique/médicale,
et  de  la  nécessité  de  ne  pas  fumer,  de  ne  pas  boire
d’alcool  et  de  contrôler  son  poids.  Il  s’agit  là  de
recommandations  de  prévention  similaires  aux  recom-
mandations  générales  de  santé  publique,  conformément
à  l’Article  L.  1131-1-2  du  Code  de  la  santé  publique
« La  personne  est  tenue  d’informer  les  membres  de
sa  famille  potentiellement  concernés  dont  elle  ou,  le
cas  échéant,  son  représentant  légal  possède  ou  peut
obtenir  les  coordonnées,  dès  lors  que  des  mesures  de
prévention  ou  de  soins  peuvent  leur  être  proposées.
Si  la  personne  ne  souhaite  pas  informer  elle-même
les  membres  de  sa  famille  potentiellement  concernés,
elle  peut  demander  par  un  document  écrit  au  médecin
prescripteur,  qui  atteste  de  cette  demande,  de  procéder
à  cette  information.  Elle  lui  communique  à  cette  fin
les  coordonnées  des  intéressés  dont  elle  dispose.  »
(https://www.legifrance.gouv.fr/codes/article  lc/
LEGIARTI000024324094).

Dans  l’état  actuel  des  connaissances,  aucun  conseil  pra-
ique  concernant  l’activité  professionnelle  ne  peut  être
onné.  Il  en  est  de  même  pour  la  pollution  atmosphérique

 quoiqu’elle  soit  associée  au  déclin  du  VEMS  et  du  coef-
cient  de  transfert  du  CO  [211]  —  et  pour  la  pollution  en
ilieu  intérieur.  L’exposition  professionnelle  aux  vapeurs,

umées  ou  gaz  est  un  facteur  de  risque  d’emphysème
212]  et  de  progression  du  TVO  [97,126]  chez  les  malades
résentant  un  DAAT,  comme  chez  les  hétérozygotes  MZ
umeurs  [213].  En  ce  qui  concerne  l’obligation  d’information
es  membres  de  la  famille,  le  Comité  consultatif  natio-
al  d’éthique  a  rendu  un  avis  très  modéré,  soulignant
’importance  de  l’approche  clinique  [214].

Recommandation  12.Il est  recommandé  aux
homozygotes  ou  hétérozygotes  Z  d’informer  les
membres  de  leur  famille  de  l’existence  d’une
susceptibilité  génétique  favorisant  les  maladies
respiratoires  en  cas  de  tabagisme  et  les  maladies
hépatiques  en  cas  de  consommation  excessive  d’alcool
ou  de  surpoids.

xamens de suivi

ans  les  études  prospectives,  la  méthode  de  suivi  de
a  progression  de  l’emphysème  associé  au  DAAT  est  la
esure  du  VEMS  par  spirométrie  parce  qu’il  s’agit  d’une

echnique  simple,  accessible,  facile  à  répéter  et  repro-
uctible.  Certains  groupes  d’experts  soulignent  que  le
énéfice  de  la  spirométrie  annuelle  (comparativement  à
’autres  stratégies  de  suivi)  n’est  pas  bien  évalué,  de  même
ue  sa  périodicité  optimale  [18].  D’autres  préconisent  d’y
djoindre  une  mesure  annuelle  de  la  DLCO  [18,215], voire  un

est  de  marche  de  six  minutes  et  une  mesure  de  la  qualité  de
ie  [15]. Globalement,  rien  ne  justifie  une  surveillance  dif-
érente  de  celle  qui  est  proposée  pour  la  BPCO,  la  fréquence
tant  à  adapter  à la  gravité  clinique.
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Pour  quantifier  la  progression  de  l’emphysème,  le  suivi
e  la  densité  pulmonaire  tomodensitométrique  donnerait
es  résultats  plus  précis  que  les  mesures  répétées  du  VEMS
216,217].  Cependant,  à  ce  jour,  aucune  étude  n’a  mon-
ré  un  bénéfice  clinique  associé  à  l’utilisation  du  scanner
ulmonaire  dans  le  suivi  des  personnes  atteintes  de  DAAT.

xacerbations

es  exacerbations  peuvent  émailler  l’évolution  du  DAAT
89].  Selon  une  étude  ayant  suivi  des  malades  atteints  de
AAT  pendant  un  à  trois  ans,  au  moins  une  exacerbation
nnuelle  est  observée  dans  la  moitié  des  cas.  Les  exacer-
ations  durent  14  jours  en  moyenne  et  sont  associées  à
ne  dégradation  significative  de  l’état  de  santé,  avec  une
orrélation  discutée  avec  la  dégradation  du  VEMS  (et  une
orrélation  faible  avec  celle  de  la  DLCO)  [120,218].

ronostic

elon  les  données  du  registre  du  NHLBI,  72  %  des  décès  des
alades  ayant  un  DAAT  sont  dus  à  l’emphysème  [86].  Si

’emphysème  est  la  cause  principale  de  décès  des  porteurs
e  DAAT  non-fumeurs  (environ  45  %  des  cas)  [64], l’atteinte
épatique  (cirrhose,  cancer  primitif  du  foie)  est  aussi  une
ause  de  décès  fréquente  (environ  28  %  des  cas)  chez  les
omozygotes  ZZ  [129,130,168].  La  valeur  du  VEMS  semble
tre  le  meilleur  facteur  prédictif  de  la  survie  des  malades
tteints  de  DAAT  emphysémateux.  En  effet,  le  taux  de  mor-
alité  à  deux  ans  augmente  de  façon  exponentielle  quand
e  VEMS  devient  inférieur  à  35  %  de  la  valeur  théorique.  La
urée  de  survie  médiane  est  de  six  ans  environ  quand  le  VEMS
st  inférieur  à  25  %  de  la  valeur  théorique,  contre  10  ans  et
4  ans  environ  quand  il  dépasse  25  %  et  50  %,  respectivement
219,220].

Globalement,  les  malades  ayant  un  DAAT  sont  expo-
és  à  un  risque  de  décès  prématuré  comparativement  à
a  population  générale  :  en  l’absence  de  traitement  sub-
titutif,  la  survie  médiane  est  estimée  à  14  ans  après  le
iagnostic  (avec,  par  exemple,  24  %  de  mortalité  à  cinq
ns  dans  le  registre  français CONEDAT).  Le  taux  moyen  de
ortalité  globale  est  de  3  %  à  3,5  %  par  an  [144,221].

’espérance  de  vie  des  personnes  porteuses  de  DAAT  non-
umeuses  n’est  pas  différente  de  celle  de  la  population
énérale  [15,98,130,131].  Le  registre  suédois  fait  état  d’un
ge  moyen  de  décès  de  68  ans,  dont  65  ans  chez  les  fumeurs
t  74  ans  chez  les  non-fumeurs  [146].  Par  ailleurs,  cette
tude  ayant  inclus  plus  de  1500  homozygotes  ZZ  suivies
rospectivement  entre  1991  et  2014,  a  observé  que,  com-
arativement  à  des  témoins  appariés  pour  l’âge  et  le  sexe,
es  personnes  ayant  un  DAAT  présentaient  :

une  augmentation  significative  du  risque  relatif  de  morta-
lité  globale  (taux  de  mortalité  standardisé  [TMS]  moyen  :
3,6)  et,  surtout,  de  la  mortalité  par  maladie  respira-
toire  (TMS  :  48,4),  par  cancer  primitif  du  foie  (TMS  :  90),
diverticulite  colique  compliquée  (TMS  :  20,8)  et  embolie

pulmonaire  (TMS  :  6,9)  ;
une  diminution  significative  de  la  mortalité  par  cardiopa-
thie  ischémique  (TMS  :  0,5)  ;
un  risque  comparable  de  décès  par  cancer  pulmonaire.
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rise en charge de la
ronchopneumopathie chronique
bstructive du DAAT

n  dehors  du  traitement  substitutif,  le  traitement  de
’emphysème  associé  au  DAAT  est  celui  de  toute  BPCO  :
l  associe  donc  une  prise  en  charge  pharmacologique  et
on  pharmacologique.  La  SPLF  a  émis  des  recommandations
our  la  prise  en  charge  de  la  BPCO  [21,22],  y  compris  les
pisodes  d’exacerbation  [23]. Il  n’y  a pas  lieu  de  répé-
er  ces  recommandations  dans  le  présent  document,  où
l  suffira  de  rappeler  quelques  aspects  particuliers,  et  la
areté  d’études  spécifiques  au  DAAT  [222,223].  Dans  la  BPCO
on  déficitaire,  l’arrêt  du  tabac  est  la  principale  mesure
usceptible  d’interrompre  la  progression  de  l’obstruction
ronchique  et  de  retarder  l’apparition  de  l’insuffisance
espiratoire.  Les  stratégies  d’aide  au  sevrage  tabagique
pharmacologiques,  cognitivo-comportementales)  sont  simi-
aires  à  celles  utilisées  en  population  générale  [21]. La
révention  de  l’exposition  (professionnelle)  aux  irritants
espiratoires  (fumées,  poussières,  etc.)  est  généralement
itée,  au  même  titre  que  celle  au  tabac,  comme  une  mesure
tile,  voire  indispensable  pour  prévenir  ou  limiter  le  déve-
oppement  de  l’emphysème  associé  au  DAAT,  mais  il  n’existe
as  de  preuve  de  l’efficacité  de  cette  mesure.  En  particu-
ier  il  n’y  a  pas  de  base  pour  guider  efficacement  l’activité
rofessionnelle.

Les  résultats  de  la  chirurgie  de  réduction  du  volume  pul-
onaire  chez  les  emphysémateux  avec  DAAT  sont  inférieurs

 ceux  des  malades  atteints  d’emphysème  non  déficitaire
223,224]. Cependant,  la  réduction  par  voie  endoluminale
eut  donner  des  résultats  satisfaisants  chez  les  malades  por-
eurs  de  DAAT  [225—227].

La  transplantation  pulmonaire  peut  être  envisagée  avant
5  ans  chez  les  malades  ayant  une  insuffisance  respiratoire
hronique  terminale  (ex.  VEMS  <  30  %)  et  une  dégradation
onctionnelle  en  dépit  d’un  traitement  optimal  [131,228].
es  critères  sont  les  mêmes  que  dans  la  BPCO  [229]  mais  le
core  BODE  (Body  mass  index,  airflow  Obstruction,  func-
ional  Dyspnoea,  Exercise  capacity)  reste  conservé  plus
ongtemps  [230]. Le  DAAT  représente  environ  5  %  des  indi-
ations  de  transplantation  pulmonaire  [231].  Une  étude
uédoise  a  comparé  83  malades  avec  un  DAAT  greffés  à
0  malades  avec  un  DAAT  appariés  (pour  le  déclin  du  VEMS,
’âge,  le  sexe  et  les  antécédents  tabagiques)  non  greffés  et

 observé  que  la  survie  moyenne  était  de  11  ans  dans  le  pre-
ier  groupe  contre  5  ans  dans  le  second  [232]. Les  infections

taient  la  cause  principale  de  décès  des  malades  greffés,
lors  que  les  malades  non  greffés  mouraient  principalement
’insuffisance  respiratoire.  Au  contraire,  une  étude  britan-
ique  a  observé  que  la  durée  de  survie  des  malades  greffés
’était  pas  significativement  améliorée  comparativement  à
elle  des  témoins  si  l’appariement  prenait  en  compte  aussi
a  DLCO  et  la  qualité  de  vie,  même  si  la  transplantation  se
raduisait  par  une  amélioration  importante  de  la  qualité  de
ie  [233].  Globalement,  les  résultats  de  la  transplantation
ont  analogues  à  ceux  obtenus  chez  les  malades  ayant  une
PCO  non  déficitaire  [234,235]. La  durée  de  vie  des  malades

tteints  de  DAAT  greffés  comparativement  aux  malades  gref-
és  pour  une  BPCO  non  déficitaire  est  discutée.  Certaines
tudes  ont  rapporté  un  excès  de  mortalité  précoce  [236]  et
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n  moindre  bénéfice  de  survie  à  long  terme  en  cas  de  DAAT
236,237].  La  surmortalité  précoce  et  tardive  n’a  pas  été
onfirmée  par  d’autres  études  [234,238]  et  la  survie  pourrait
tre  comparable  dans  ces  deux  populations  [223,231].

Recommandation  13.  En  cas  de  BPCO  ou  d’emphysème
associé  à  un  DAAT,  il  est  recommandé  de  suivre  toutes
les  recommandations  concernant  la  BPCO  y  compris  les
traitements  médicamenteux  et  non  médicamenteux,
le  suivi,  la  prise  en  charge  des  exacerbations,  la
réadaptation  respiratoire,  la  réduction  pulmonaire  et
la  transplantation  pulmonaire.

raitement substitutif

e  traitement  substitutif  du  DAAT  consiste  à  compenser
’AAT  manquante  par  des  perfusions  intraveineuses  de  la  pro-
éine  purifiée  à  partir  du  plasma  de  donneurs  de  sang.  Cette
ernière  est  un  médicament  dérivé  du  sang  obtenu  par  frac-
ionnement  plasmatique  à  l’aide  de  différentes  étapes  de
récipitation,  de  chromatographie  et  d’ultrafiltration.  Ces
rocédés  de  fabrication  comportent  par  ailleurs  des  étapes
pécifiques  d’inactivation  virale  telles  que  la  pasteurisa-
ion.  L’objectif  est  de  restaurer  une  concentration  en  AAT
irculante  supérieure  au  « seuil  protecteur  », donc  de  réta-
lir  l’activité  anti-élastasique  alvéolaire  et  le  mécanisme
e  protection  du  poumon  profond  vis-à-vis  de  la  progres-
ion  de  l’emphysème.  Cette  approche  s’est  progressivement
éveloppée  depuis  les  années  1980,  les  études  préliminaires
yant  permis  de  montrer  son  effet  biologique  (augmenta-
ion  des  concentrations  circulantes  et  alvéolaires  d’AAT,  et
e  son  activité  anti-élastasique)  [54,239]. Elle  représente
ctuellement  le  seul  traitement  spécifique  du  DAAT.

Les  effets  du  traitement  substitutif  ont  été  évalués
ar  une  série  d’études  cliniques,  recensées  par  une  revue
15]  qui  a  identifié  huit  essais  contrôlés  randomisés  (ECR),
ont  trois  ont  comparé  les  perfusions  d’AAT  à  un  placebo
38,217,240,241],  six  études  observationnelles  contrôlées
144,242—246],  et  11  études  observationnelles  non  contrô-
ées.  Deux  revues  systématiques  ont  déjà  été  publiées,  l’une
’ayant  inclus  que  les  ECR  [247],  l’autre  toutes  les  études
ontrôlées,  randomisées  ou  pas  [248].  Enfin,  une  autre  étude

 analysé  les  données  tomodensitométriques  individuelles
es  personnes  incluses  dans  deux  des  huit  ECR  [125].

fficacité

our  l’essentiel,  les  études  observationnelles  rétrospectives
nt  montré  que  les  perfusions  d’AAT  humaine  :
ralentissent  le  déclin  du  VEMS  ;
diminuent  la  fréquence  des  exacerbations  ;
diminuent  la  mortalité  des  malades  atteints  de  formes
sévères  (VEMS  <  50  %)  d’emphysème  [144,249].
Ces  résultats  n’ont  pas  été  confirmés  par  les  études
rospectives,  celles-ci  n’ayant  pas  été  réalisées  dans  cet
bjectif  en  raison  de  la  rareté  de  la  maladie.  La  compa-
aison  rétrospective  d’une  cohorte  de  malades  américains
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ubstitués  avec  une  cohorte  de  malades  britanniques  non
ubstitués  suggère  une  prolongation  de  la  survie  des  malades
raités  [250].

Les  exacerbations  s’associent  à  une  augmentation  de  la
roduction  de  protéases  et  de  molécules  pro-inflammatoires
ont  certaines  sont  modulées  par  l’AAT  [251].  L’effet  du
raitement  substitutif  sur  l’incidence  et/ou  la  sévérité  des
xacerbations  est  mal  connu,  deux  ECR  ayant  montré  des
ésultats  contradictoires  [38,240],  alors  qu’une  étude  obser-
ationnelle  rétrospective  a  suggéré  une  diminution  de  leur
ncidence  [246]. Récemment,  il  a  été  observé  en  Irlande  que
’arrêt  de  l’administration  d’AAT  était  associé  à  une  aug-
entation  du  nombre  d’exacerbations  chez  les  19  malades

oncernés  [252].
Les  ECR  publiés  n’ont  pas  montré  que  le  traitement  sub-

titutif  ralentit  le  déclin  du  VEMS  :  en  revanche,  il  protège
ontre  le  déclin  de  la  densité  pulmonaire  tomodensitomé-
rique  [38,125,217,240,241,248]. Le  principal  ECR  publié  est
’essai  RAPID  qui  a inclus  180  malades  atteints  de  DAAT
évère,  non-fumeurs,  âgés  de  18  à  70  ans  (en  moyenne
3  ans),  ayant  un  VEMS  initial  compris  entre  35  %  et  70  %  de
a  valeur  théorique.  Le  traitement  substitutif  administré  à
a  dose  de  60  mg/kg  selon  un  rythme  hebdomadaire  pendant
4  mois  était  significativement  supérieur  au  placebo  sur  la
ariation  annuelle  de  la  densité  pulmonaire  (PD15  ;  moyenne
[écart-type]  de  −1,45  [0,23]  contre  −2,19  [0,25]  g/L/an).
a  différence  (0,74  g/L/an)  ; p  =  0,03)  correspond  à  une
éduction  relative  de  34  %  du  risque  de  déclin  de  la  densité
arenchymateuse  pulmonaire  ajustée  au  volume  pulmonaire
critère  principal)  [38]. Une  revue  ultérieure  des  ECR  com-
létée  par  une  méta-analyse  des  données  a  confirmé  que
e  traitement  substitutif  diminue  de  façon  significative  le
aux  de  déclin  annuel  de  la  densité  pulmonaire  au  scan-
er,  comparativement  au  placebo  (différence  0,79  g/L/an  ;

 =  0,002)  [223]. Si  la  pertinence  clinique  de  ce  critère  radio-
ogique  est  discutée  [253],  une  analyse  post-hoc  de  l’essai
APID,  ayant  inclus  un  nombre  limité  de  participants,  a  sug-
éré  qu’en  moyenne  le  délai  jusqu’à  l’installation  d’une
nsuffisance  respiratoire  terminale  (marquée  par  le  décès  ou
a  nécessité  d’une  transplantation)  était  de  18,1  ans  dans
e  groupe  traité  contre  12,3  ans  dans  le  groupe  placebo,
uggérant  un  réel  ralentissement  du  processus  emphysé-
ateux  [38].  La  densité  pulmonaire  tomodensitométrique

st  corrélée  à  la  qualité  de  vie  et  à  la  mortalité  dans  les
tudes  prospectives  et  transversales  [115,117,118],  suggé-
ant  qu’il  s’agit  d’un  critère  cliniquement  pertinent.  Le
alentissement  du  déclin  de  la  densité  pulmonaire  observé
ans  les  ECR  pourrait  se  traduire  par  un  bénéfice  de  survie,
éjà  suggéré  par  les  études  observationnelles  à  long  terme
144].  Une  étude  pharmacodynamique  post-hoc  de  l’essai
APID  a  montré  que  le  taux  de  déclin  de  la  densité  pul-
onaire  était  inversement  proportionnel  à  la  concentration
inimale  d’AAT  circulante  obtenue  sous  traitement,  sans

tabilisation  en  plateau  de  cet  effet,  suggérant  l’existence
’une  relation  dose—effet  et  la  possibilité  que  la  posolo-
ie  utilisée  (60  mg/kg/semaine)  puisse  être  insuffisante  chez
ertains  malades  [38].  Dans  une  phase  d’extension  de  l’essai
APID,  réalisée  en  ouvert,  64  malades  ayant  initialement
eçu  le  placebo  ont  reçu  le  traitement  substitutif  pendant

eux  ans  (groupe  « Instauration  retardée  »).  Le  traitement
ubstitutif  était  poursuivi  à  l’identique  pendant  deux  ans
upplémentaires  chez  76  malades  qui  l’avaient  reçu  dès  le
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imposent  parfois,  de  manière  concertée  avec  l’ensemble
des  professionnels  de  santé  concernés,  un  changement  de
spécialité  pharmaceutique  en  fonction  des  disponibilités.  La
posologie  recommandée  est  de  60  mg/kg  de  poids,  admi-

1 LFB-biomedicaments — 3, avenue des Tropiques, ZA de Courta-

© 2022 Elsevier 
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épart  (groupe  « Instauration  immédiate  »).  Dans  le  groupe
 Instauration  retardée  »,  le  taux  de  déclin  de  la  den-
ité  pulmonaire  a  été  substantiellement  ralenti  pendant  la
hase  d’extension  de  l’étude,  comparativement  à  son  évo-
ution  pendant  la  phase  initiale  sous  placebo  (−1,3  g/L/an
s  −2,3  g/L/an,  respectivement).  Le  taux  de  déclin  devenait
insi  comparable  à  celui  observé  chez  les  malades  ayant  reçu
e  traitement  substitutif  dès  le  départ  (−1,5  g/L/an)  puis
endant  la  phase  d’extension  (−1,6  g/L/an)  [241]. Néan-
oins,  le  début  retardé  du  traitement  substitutif  n’a  pas
ermis  de  rattraper  la  densité  parenchymateuse  déjà  per-
ue  :  ce  constat  est  interprété  par  les  auteurs  comme  un
rgument  pour  débuter  précocement  le  traitement  substi-
utif  du  DAAT  [241].

olérance

ne  analyse  cumulée  des  données  de  pharmacovigilance
rançaises  recueillies  entre  juillet  2003  et  juillet  2013
10  ans)  —  recouvrant  plus  400  500  administrations,  soit  envi-
on  7700  malades-années  —  n’a  observé  aucune  transmission
e  maladie  infectieuse  par  le  traitement  substitutif  comme
’est  le  cas  pour  l’ensemble  des  médicaments  dérivés  du
ang  depuis  la  mise  en  œuvre  des  techniques  de  fractionne-
ents  plasmatiques  comportant  des  étapes  d’inactivation

t  d’élimination  virales.  La  transmission  d’agents  infec-
ieux  notamment  émergents  demeure  néanmoins  possible.
ans  l’essai  RAPID  la  proportion  de  malades  ayant  eu  un
vènement  indésirable  (EI)  au  cours  du  traitement  a  été
omparable  dans  les  bras  traitement  substitutif  et  placebo
99  %),  de  même  que  la  proportion  de  malades  ayant  eu
n  EI  sévère  (27  %  et  31  %,  respectivement).  La  céphalée
tait  le  plus  fréquent  des  EI  considérés  comme  imputables
u  traitement,  observé  chez  10,8  %  des  malades  du  bras
raitement  substitutif,  contre  5,7  %  des  malades  du  bras  pla-
ebo.  La  fréquence  des  EI  imputables  au  traitement  ayant
onduit  à  la  sortie  de  l’étude  était  de  1  %  et  5  %  dans  les
eux  groupes,  respectivement.  Quatre  décès,  dont  aucun
’a  été  considéré  comme  imputable  au  traitement,  ont  été
bservés,  dont  1  décès  (par  insuffisance  respiratoire)  dans  le
ras  traitement  substitutif  et  3  décès  (par  sepsis,  pneumo-
ie  et  cancer  du  sein  métastatique)  dans  le  bras  placebo
38].  Au  total,  dans  l’essai  RAPID,  le  profil  de  tolérance
lobal  du  traitement  substitutif  a  été  comparable  à  celui
u  placebo.  Un  constat  similaire  a  été  dressé  par  un  ECR
lus  ancien  [240].  Selon  une  méta-analyse  ultérieure  des
CR,  le  traitement  substitutif  est  associé  à  une  augmenta-
ion  paradoxale,  faible  mais  significative,  des  exacerbations
omparativement  au  placebo  (0,29/an  ;  p  =  0,02)  [223].

appel des indications

’après  l’essai  RAPID,  le  traitement  substitutif  a  une  effi-
acité  démontrée  chez  les  malades  ayant  un  DAAT  de
énotype  ZZ  non-fumeurs  ou  ex-fumeurs,  âgés  de  moins
e  70  ans,  présentant  un  emphysème  et  un  VEMS  compris
ntre  35  %  et  70  %  de  la  valeur  théorique.  Il  n’y  a  aucune
tude  concernant  les  hétérozygotes  MZ  ou  SZ,  la  concen-

ration  en  AAT  de  ces  derniers  se  situant  spontanément
u  niveau  obtenu  par  le  traitement  substitutif  chez  les
omozygotes  ZZ  [55].  Trois  spécialités  pharmaceutiques  sont
isponibles  en  France.  La  pharmacocinétique  et  l’efficacité

b

7

64

Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 20/10/2022 par Société de Pneumo
ires  39  (2022)  633—656

iochimique  de  ces  spécialités  pharmaceutiques  [254—256],
e  même  que  les  indications,  telles  qu’accessibles  sur
ttps://www.has-sante.fr/, sont  peu  différentes  :
Alfalastin®1 est  indiqué  dans  le  traitement  substitutif  des
formes  graves  de  déficit  primitif  en  AAT  chez  les  sujets  de
phénotype  PiZZ  ou  PiSZ  avec  emphysème  pulmonaire  ;
Respreeza®2 est  indiqué  dans  le  traitement  d’entretien  du
déficit  sévère  et  documenté  en  AAT  chez  les  adultes,  afin
de  ralentir  la  progression  de  l’emphysème.  Les  patients
doivent  aussi  recevoir  un  traitement  pharmacologique  et
non  pharmacologique  optimal  et  montrer  des  signes  de
maladie  pulmonaire  évolutive  (ex  :  diminution  du  volume
expiratoire  maximum  seconde  [VEMS]  attendu,  réduction
de  la  capacité  de  marche  ou  augmentation  du  nombre
d’exacerbations)  évalués  par  un  professionnel  de  santé
expérimenté  dans  le  traitement  du  DAAT  ;
Prolastin®3 est  indiqué  comme  traitement  adjuvant  à  long
terme  de  patients  souffrant  d’un  déficit  en  AAT  [phé-
notypes  PiZZ,  PiZ  (Null),  Pi  (NullNull),  et  PiSZ]  dans  les
limites  d’une  obstruction  modérée  à  sévère  des  voies  res-
piratoires  (VEMS  de  35  à  60  %)  et  de  l’évaluation  de  l’état
clinique  (handicap).

Il  s’agit  de  médicaments  dérivés  du  sang  : à  ce  titre,
ls  sont  soumis  à  une  traçabilité  qui  permet  d’identifier
’historique  des  traitements  au  moyen  du  numéro  de  lot,
nformation  utilisée  en  cas  de  retrait  lors  de  la  survenue
’une  alerte  sanitaire.  Les  malades  doivent  par  ailleurs  être
ystématiquement  informés  a  priori  de  l’origine  plasmatique
e  ces  médicaments  et  des  risques  résiduels  attenants  à
eur  utilisation,  bien  que  ces  derniers  se  soient  considéra-
lement  amenuisés  au  cours  du  temps  (circulaire  DGS/SQ

 no 98-231).  Les  résumés  des  caractéristiques  des  trois  spé-
ialités  pharmaceutiques  mentionnent  qu’une  vaccination
ppropriée  (hépatite  A  et  B)  des  malades  recevant  régu-
ièrement  ou  de  façon  répétée  de  l’AAT  est  recommandée.
a  délivrance  de  ces  médicaments  utilisés  en  ambulatoire
’effectue  dans  le  cadre  de  la  rétrocession  hospitalière,  la
rescription  étant  réservée  à  un  médecin  hospitalier.  En
aison  de  la  diminution  de  l’activité  anti-élastasique  de
’AAT  par  la  fumée  de  cigarette  [59],  le  tabagisme  doit
tre  arrêté  avant  l’instauration  d’un  traitement  substitu-
if.  La  première  perfusion  doit  être  administrée  sous  la
urveillance  d’un  professionnel  de  santé  expérimenté  dans
e  traitement  du  DAAT  :  c’est  pourquoi  il  est  recommandé
u’elle  soit  réalisée  en  milieu  hospitalier.  Les  perfusions
uivantes  peuvent  être  administrées  en  ambulatoire  par
a  personne  chargée  des  soins  ou,  dans  certains  cas,  par
e  malade.  Ces  médicaments  sont  soumis  à  des  tensions
’approvisionnement  au  niveau  national  et  international  du
ait  de  l’origine  de  leur  matière  première.  Ces  difficultés
oeuf, 91940 Les Ulis.
2 CSL Behring France — Tour Cristal, 7,11 Quai André-Citroën,
5015 Paris.
3 Grifols France — 24, rue de Prony, 75017 Paris.
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istrée  une  fois  par  semaine.  L’état  clinique  du  malade  (y
ompris  les  signes  vitaux)  doit  être  surveillé  tout  au  long  des
remières  perfusions,  ces  dernières  pouvant  durer  environ
0  minutes  selon  le  poids  du  malade  (débit  d’administration
aximum  égal  à  4  mL/min).  L’utilisation  de  posologies  plus

levées  est  discutée  [257].  Il  n’est  pas  utile  de  doser  la
oncentration  résiduelle  en  AAT  au  cours  du  traitement  en
’absence  de  cible  validée  :  l’idée  générale  est  de  dépasser
,57  g/L  [55].

Le  traitement  substitutif  du  DAAT  est  coûteux  (plus
e  100  000  D  /an  en  France)  :  il  représentait  60  % des
oûts  médicaux  des  emphysèmes  associés  à  un  DAAT  aux
tats-Unis  d’Amérique  en  1998  [258].  Selon  des  études  fon-
ées  sur  des  coûts  constatés  aux  États-Unis  sur  la  base  de
’amélioration  de  la  survie,  le  traitement  substitutif  appa-
aît  comme  coût—efficace  [259—262].

Au  total,  la  contrainte  de  mise  en  œuvre,  le  coût,  le
isque  infectieux  résiduel  et  les  tensions  d’approvisionnent
e  ces  médicaments  dérivés  du  plasma  [263]  conduisent

 limiter  les  indications  aux  situations  cliniques  ayant  fait
’objet  d’étude.

Recommandation  14.  Il  est  recommandé  de  débuter  un
traitement  substitutif  chez  les  homozygotes  ZZ  âgés  de
moins  de  70  ans,  présentant  un  emphysème  et  un  VEMS
compris  entre  35  %  et  70  %  de  la  valeur  théorique,  ne
fumant  pas  ou  plus.

Recommandation  15.Il  est  recommandé  de  ne
pas  prescrire  de  traitement  substitutif  en  l’absence
d’emphysème.

Recommandation  16.  Il  est  recommandé  de  ne  pas
prescrire  de  traitement  substitutif  aux  hétérozygotes
MZ.

Recommandation  17.Il  est  recommandé  que
l’indication  de  traitement  substitutif  du  DAAT  soit
validée  au  cours  d’une  réunion  de  concertation
pluridisciplinaire.

épistage

e  dépistage  du  DAAT  peut  relever  de  plusieurs  stratégies  ou
irconstances  différentes  :

exploration  ciblée  de  personnes  ayant  un  risque  augmenté
de  DAAT,  comme  une  maladie  évocatrice  ou  des  antécé-
dents  familiaux  de  DAAT  ;
dépistage  non  ciblé  en  population  générale  ;
découverte  fortuite  du  DAAT  lors  d’une  électrophorèse
des  protéines  sériques  :  par  exemple,  une  évaluation
rétrospective  de  l’activité  d’un  hôpital  général  français
a montré  que  14  porteurs  de  DAAT  ont  été  découverts  de
cette  façon  dans  un  groupe  de  68  malades  présentant  une
diminution  des  alpha-1  globulines  (dont  deux  DAAT  homo-
zygotes  ZZ  chez  des  malades  présentant  un  emphysème)
[264].
La  proposition  de  dépistage  chez  les  personnes  appa-
entées  à  un  propositus  doit  se  positionner  de  façon
quilibrée  avec  le  risque  de  la  trace  d’un  résultat  d’examen
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énétique  anormal  (hétérozygote  MZ  par  exemple)
265,266].  Le  bénéfice  d’une  détection  systématique  de
a  situation  des  membres  de  la  famille  au  regard  du  gène
ERPINA1  n’est  pas  établi  [267].

rguments

’objectif  du  dépistage  du  DAAT  est  d’identifier  —  le  plus
ôt  possible  —  les  personnes  qui  pourraient  tirer  bénéfice  de
onseils,  mesures  préventives  et  traitements  qui  découlent
e  la  mise  en  évidence  du  variant  Z  à  l’état  homozygote
u  hétérozygote  [18]. En  effet,  en  l’absence  de  diagnos-
ic,  les  personnes  peuvent  continuer  à encourir  le  risque
’exposition  au  tabac  et  à  d’autres  polluants  respiratoires
voire  d’autres  comportements  à  risque,  comme  la  consom-
ation  d’alcool)  [14].
La  proposition  de  dépistage  élargi  —  sans  limite  d’âge,

e  sexe  ou  d’origine  ethnique  —  devant  un  emphysème
ulmonaire  ou  une  BPCO  symptomatique  repose  sur  le
ait  qu’aucune  caractéristique  démographique  ou  clinique
e  permet  d’éliminer  la  possibilité  d’un  DAAT  sous-jacent
18,268—270]. En  effet,  chez  les  malades  ayant  une  BPCO,
a  proportion  des  homozygotes  ZZ  est  estimée  autour  de  1,7

 et  celle  des  hétérozygotes  MZ  autour  de  1,3  %  [11,51].

ffets de la prévention du tabagisme

n  ensemble  cohérent  de  données  plaide  en  faveur  du  diag-
ostic  précoce  du  DAAT  grâce  au  dépistage.  Les  arguments
eposent  essentiellement  sur  les  bénéfices  associés  à  la  pré-
ention  primaire  et  secondaire  du  tabagisme  :

les  personnes  avec  un  DAAT  fumeuses  ayant  une  mortalité
accrue  [98], l’identification  du  DAAT  facilite  le  succès  du
sevrage  tabagique  [188,210]  ;
le  sevrage  tabagique  est  associé  à une  diminution  signifi-
cative  de  la  vitesse  du  déclin  du  VEMS  [271]  ;
les  ex-fumeurs  porteurs  d’un  DAAT  ont  une  espérance
de  vie  plus  longue  que  ceux  qui  continuent  à  fumer
[272,273]  ;
les  porteurs  d’un  DAAT  dépistés  par  des  enquêtes  fami-
liales  ont  une  espérance  de  vie  normale  s’ils  n’ont  jamais
fumé  [98,131]  ;
le  tabagisme  est  moins  fréquent  chez  les  personnes  ayant
un  DAAT  identifiées  par  dépistage  néonatal  que  chez
les  personnes  du  même  âge  de  la  population  générale
[95,152,274]  ;
l’espérance  de  vie  des  homozygotes  ZZdans  leur  ensemble
reste  inférieure  à  celle  de  la  population  générale,
y  compris  après  ajustement  pour  le  tabagisme  ; en
revanche,  celle  des  homozygotes  ZZ  identifiés  par  dépis-
tage,  n’ayant  par  conséquent  jamais  fumé,  est  identique
à  celle  des  non-fumeurs  de  la  population  générale  [275].

imites

n  Suède,  le  dépistage  néonatal  n’a  pas  eu  de  conséquences
sychologiques  négatives  chez  les  porteurs  de  DAAT  eux-

êmes,  mais  un  impact  négatif  a  été  observé  sur  leurs
ères  avec,  pour  conséquence,  une  altération  des  relations
ère—enfant  [276].  Ces  femmes  restaient  significativement

t  durablement  plus  anxieuses  que  des  mères  témoins  [277].
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Recommandation  18.  Il  est  recommandé  de
rechercher  un  DAAT  chez  les  malades  présentant
un  emphysème.

Recommandation  19.  Il  est  recommandé  de
rechercher  un  DAAT  chez  les  malades  présentant  une
BPCO.

Recommandation  20.  Il  est  proposé  de  rechercher
un  DAAT  chez  les  parents,  enfants,  frères  et  sœurs
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d’une  personne  ayant  un  DAAT.
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nnexe 1. Matériel complémentaire

e  matériel  complémentaire  (Annexe  1)  accompagnant  la

ersion  en  ligne  de  cet  article  est  disponible  sur  http://www
sciencedirect.com  et  https://doi.org/10.1016/j.rmr.2022.
6.002.
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