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L'al-antitrypsine (AAT)

\

- Glycoprotéine plasmatique d’origine hépatique

élastase des neutrophiles
- Plus de 600 variants du géne SERPINAI dont

- Principal inhibiteur de I’
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>| RECOMMANDATION 1

Toutes les recommandations concernant les

homozygotes ou hétérozygotes Z s’appliquent aux

homozygotes ou hétérozygotes M, .



\

Le déficit en al-antitrypsine

Maladie autosomique récessive due a la présence a
I’état homozygote du variant Z du gene SERPINA1

Les manifestations sont:

- Déficit sévere (<0,5 g/1, N > 1,1 g/l)

- BPCO (emphyséme)

- Hépatopathie cirrhogéne (fibrose hépatique)

- Panniculite tres rarement

Génotype Risque pour Risque pour
le foie le poumon
usuel usuel
usuel usuel
usuel usuel

augmenté augmenté
augmenté augmenté
augmenté augmenté
tres élevé trés élevé

M,

votion™ tation fres éleve fres élevé

augmenté trés élevé

usuel trés élevé

Tableau 2. Résumé des risques de maladie selon I'organe et le génotype (y com-
pris des génotypes exceptionnels mais détectables en France). Un risque usuel est
celui de la population générale. Les facteurs de risque pour le foie sont ’obésité et la
consommation d’alcool, pour le poumon, le tabagisme. Risque augmenté: a facteur de
risque égal une maladie hépatique ou pulmonaire se développera plus tot et de facon
plus importante. Risque trés élevé : maladie hépatique ou pulmonaire possible méme
en ’'absence de facteur de risque.




Diagnostic du déficit en
al-antitrypsine

> RECOMMANDATION 2

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

> RECOMMANDATION 3

Il est recommandé de réaliser le dosage d’AAT
a distance d’un syndrome inflammatoire.

> RECOMMANDATION:4

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

> RECOMMANDATION 5

En‘cas de discordance entre dosage sérique et
phénotypage ou génotypage, il est recommandé
de réaliser un séquencage du géne SERPINAI.




*1/8 ua Juo0s suorIeIIURIU0I I { aFeIuanbys un
JUBJISSIIU JBI[NSII P SIDUBPIOISIP S3[ Sa3N01 sa1139] ud  sursdAnnue-eydie ua 31yap ne sagrosse sanbryauad suorienyis sajuax
-9331p xne saunel saudi| s3[ ¢ $91084z01919y xnedpurid xne sas11d saudi[ s9) { d[[ansn uorienyis e[ € puodsaliod a11aA audi| e “YId
1ed a8edA1oua3 no (331) uoriesifesojoildarost 1ed adedAyouzyd : aursdAnnue-feydie us 3DYP ap d>n3souderp af 1nod ssIIIN
SuauIexa sap (Juely ud saIIU0dUAI suoryenyis sap rednid e[ e Juepuodsariod) syeymsar sap uonerprdrayuy g nesqer

adhAjousg

ebpduanbag

0000 21pSs@09U 50 > Z uou 's uou s|qpo89pUl
ooz 9410SS209U 2'0 > z z\d
AN N 8110SsRO0U 50 > Z uou 's uou N'd
"z au1RSs903l 50> z ZNId
7z G'0-2'0 Z Z'd
s a11PSS909U 68'0-9%'0 S S
zS 68'079%'0 Z'S ZS\d
SS 1'-9G'0 S Sid
oONW 8410SS929U G9'0 > 7 wou''s uou Wid
AN 2110SS828U I'l-G9'0 Z tougisluou N'd
N 'l-G9'0 VA ZN!'d
SW 8'0 < S SN




Diagnostic et traitement
de la BPCO du DAAT

>| RECOMMANDATION 6

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 a la recherche
d’'un emphyséme.

> RECOMMANDATION 7

Il est recommandé de réaliser chez les 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
a la recherche d’un emphyséme.

> RECOMMANDATION 8

En cas de BPCO ou d’emphyséme associé a

un DAAT, il est recommandé de suivre toutes
les recommandations concernant la BPCO y
compris les traitements médicamenteux et non
médicamenteux, la réadaptation respiratoire,
la réduction pulmonaire, la transplantation
pulmonaire, le suivi, et la prise en charge

des exacerbations.




Traitement substitutif
du DAAT

> RECOMMANDATION 9

Il est recommandé de débuter un traitement
substitutif chez les malades homozygotes ZZ agés

de moins de 70 ans, présentant un emphyséme

et un VEMS compris entre 35 % et 70 % de la valeur
théorique, ne fumant pas ou plus (grade B).

> RECOMMANDATION 10

Il est recommandé de ne pas prescrire de traitement
substitutif en I’'absence d’emphyséme.

> RECOMMANDATION«11

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

> RECOMMANDATION 12

I1 est recommandé que les indications de traitement
substitutif du DAAT soient validées au cours

d’une réunion de concertation pluridisciplinaire.
https://respifil.fr/professionnels/rcp-nationales/



https://respifil.fr/professionnels/rcp-nationales/

Recommandations de santé
pour le DAAT

> RECOMMANDATION 13

I1 est recommandé aux homozygotes ou
hétérozygotes Z de ne pas fumer.

> RECOMMANDATION 14

IT est recommandé aux homozygotes ou hétéro-
zygotes Z de s’assurer de la qualité des dispositifs
de protection respiratoire en cas d’exposition
professionnelle a des gaz, des irritants, ou

des produits toxiques.

> RECOMMANDATION 15

I1 est recommandé aux homozygotes ou hétéro-
zygotes Z de prendre un avis spécialisé visant
a détecter-une-maladie hépatique.

> RECOMMANDATION 16

I1 est recommandé aux homozygotes ou hétéro-
zygotes Z de limiter la consommation d’alcool
et d’éviter le surpoids.




Dépistage du déficit en
al-antitrypsine

> RECOMMANDATION 17

Il est recommandé de rechercher un DAAT chez
les malades présentant un emphyséme.

> RECOMMANDATION 18

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

> RECOMMANDATION 19

Il est recommandé aux homozygotes ou hétéro-
zygotes Z d’informer les membres de leur famille
de I’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.

> RECOMMANDATION 20

Il est proposé de rechercher un DAAT chez
les parents, enfants, fréres et soeurs d’une personne
ayant un DAAT.




>| ASPECTS PRATIQUES DU DIAGNOSTIC PAR

«GENOTYPAGE OU SEQUENCAGE »

Génotypage et séquencage participent de I’examen
des caractéristiques génétiques d’une personne,
soumis a une réglementation stricte (article 16-10
du code civil); ils ne peuvent étre prescrits qu’a

des fins médicales ou de recherche scientifique.

Le décret n° 2008-321 du 4 avril 2008 fixe les
conditions de prescription et de ces examens

avec des régles de bonnes pratiques :
https://www.has-sante.fr/jcms/c1360718/fr/re-
gles-de-bonnes-pratiques-en‘genetique-constitution-

nelle-a-des-fins-medicales-hors-diagnostic-prenatal

Il est interdit de réaliser ces examens chez

des enfants mineurs asymptomatiques en I’absence
de bénéfice immédiat. Le consentement de la
personne doit étre recueilli par écrit préalablement
a la réalisation de ’examen, apres qu’elle a été
diment informée de sa nature et de sa finalité

au cours d’une consultation dédiée effectuée par

le prescripteur (qui peut étre le pneumologue) ou
un conseiller en génétique. Le rendu du résultat
doit étrefait par le prescripteur ou un conseiller
en génétique.



https://www.has-sante.fr/jcms/c_1360718/fr/regles-de-bonnes-pratiques-en-genetique-constitutionnelle-a-des-fins-medicales-hors-diagnostic-prenatal
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https://www.has-sante.fr/jcms/c_1360718/fr/regles-de-bonnes-pratiques-en-genetique-constitutionnelle-a-des-fins-medicales-hors-diagnostic-prenatal

>| ASPECTS PRATIQUES DU TRAITEMENT

SUBSTITUTIF

Il s’agit de médicaments dérivés du sang.

Les malades doivent étre informés a priori de
I'origine plasmatique de ces médicaments et

des risques résiduels liés a leur utilisation
(Circulaire DGS/SQ 4 n° 98-231). La délivrance

de ces médicaments s’effectue dans le cadre de

la rétrocession hospitaliere ; la prescription étant
réservée a un médecin hospitalier. En raison de

la diminution de I’activité anti-élastasique de
I’alphal-antitrypsine, par la fumée de cigarette,

le tabagisme doit étre arrété avant I’instauration
d’un traitement substitutif. La premiere perfusion
doit étre réalisée en milieu hospitalier.

Les perfusions suivantes sont administrées a
domicile. La posologie recommandée est de 60 mg/kg
de poids, une fois par semaine Il n’est pas utile

de doser la concentration résiduelle en AAT

au cours du traitement en 1’absence de cible validée.

>| UNE RCP NATIONALE DEDIEE

Elle est organisée mensuellement par la filiére
RespiFil :
https://respifil. fr/professionnels/rcp-nationales/

pour discuter d’aspects diagnostiques (en particulier
génétiques) et thérapeutiques (validation des
indications de traitement substitutif).



https://respifil.fr/professionnels/rcp-nationales/







Avec le soutien institutionnel
des laboratoires

CSL Behring GRIFOLS EEMLFB

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

Orphalung
Centre de Référence

‘-!F-' espifIL

Filiére Maladies Respiratoires Rares.

Maladies Pulmonaires Rares

Toute utilisaation ou reproduction méme partielle est inferdite.

Tous droits réservés ©SPLF





