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Le déficit en a1-antitrypsine est une situation
génétique découverte ily a un demi-siècle (7),
exposant au risque d'emphysème pulmonaire

chez l'adulte et d'hépatopathie chezl'adulte et l'en
fant (2). Rarement recherché (3), il n'est que rare
ment détecté (moinsde 2 "/odesemphysèmes) [4j.
Tandisque les indications thérapeutiques ont été

précisées, des connaissances récentes ont été
acquises concernant le mécanisme du déficit, de
l'atteinte hépatique et de l'atteinte pulmonaire. La
pathologie moléculairedu déficit enal-antitrypsine
est commune à de nombreuses maladies plus
connues ou mieux reconnues comme la mucovis-

cidose,l'hémochromatoseet lamaladied'Alzheimer,
la voie est ainsi ouverte à des perspectives théra
peutiquespartagées.Depuisun précèdentnumérode
LaLettreduPneumologue(S), denombreusesrevues
générales ont abordé ce sujet (par exemple [6]) et
uneséried'article paraît cette annéeen languefran
çaise (7). L'objectif du présent article est d'aider le
pneumologueà détecter le déficit en a1-antitrypsine,
à le prendre encharge et à répondre auxquestions
que posent les patients déficitaires.

Déficit ena1-antitrypsine
modéré ou sévère?
Pourquoiun déficit?
L'al-antitrypsine est une glycoprotéine sérique
produite par le foie. Ledéficit en ot1-antitrypsine
est défini par une diminution de la concentration
sérique ; le dosage en est simple et peu coûteux.
On distingue desdéficits modérés(laconcentration
est entre 0,5 g/l et 0,9 g/l) et desdéficits sévères
(la concentration est alors inférieure à 0,5 g/l).
L'al-antitrypsine est polymorphe, la plupart des
variants alléliques peuvent être identifiés par une
technique biochimique classiquemaisd'interpréta
tion parfois délicate, l'isoéléctrofocalisation ; ainsi,
en raison de sa position migratoire, le variant le
plus commun est dénommé PiM (Pi pour protease

inhibitor). Legène de l'al-antitrypsine est nommé
SERPINA1("serpine" pour serineproteaseinhibitor).
Au coursdu Néolithique, denombreusesmutations
ont introduit des variations du génome humain ;
en particulier dans la péninsule ibérique puis en
Lettonie, le changement d'une base a fait appa
raître respectivement lesallèles PiSet PiZ.Chacun
des 2 parents transmet 1 des 2 allèles du gène
SERPINA1à sonenfant. Lasituation commune est
PiMM;certainessituations sont associéesa undéficit
modéré (PiMS, PiMZ, PiSSsont les phénotypes les
plus fréquents), d'autres à un déficit sévère (PiSZ,
PiZZsont les principaux phénotypes).

Que se passe-t-il dans le foie
desdéficitaires PiZ?
Lechangementd'unebasedugèneSERPINA1entraîne
la substitution d'un acideaminé de la protéine d'ocl-

antitrypsine PiZ (lysine pour acide glutamique en
position 342), qui nepeut alorspassereplier correc
tement et reste retenu puis agrégédans le réticulum
endoplasmiquerugueuxdeshépatocytes(8).Laconsé
quence directe est une diminution de la quantité
sécrétéeet doncdelaconcentrationsériqueL'anomalie
de repliement est partagéepar lesformesgénétiques
lesplusfréquentesde la mucoviscidoseet de l'hémo
chromatose, l'agrégationintracellulaireest commune
à denombreusesmaladies.L'al-antitrypsine retenue
et agrégéeest mal tolérée par les hépatocytes; la
dégradationparle protéasomeest probablementsuffi
sante, mais,parfois, ladistensiondu réticulum endo
plasmique rugueuxet la réaction aux protéinesmal
repliées induisent l'apoptose ou la prolifération des
hépatocyteset une inflammation. Laconséquenceen
est une hépatopathie. Chez l'enfant, le déficit en
al-antitrypsine peut être découvert au cours d'un
épisoded'ictère ou lors d'une hépatomégalic ou de
perturbations biologiqueshépatiques, l'évolution est
alors le plussouventbénigne,maisunehypertension
portale peut néanmoinsconduireà unegreffedefoie.
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et d'hèpatopathie.
» Il n'ya pasd'alternative au traitement substitutif dudéficit enal-antitrypsine,dont l'efficacité clinique
a été montrée.
» Lacompréhensionde la pathologie moléculairepermetde développer denouvellesstratégies théra
peutiquesqui préserverontdu risquehépatique.
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ai -antitrypsine

"mphysème

licitement substitutif

Repliement

Dix pour cent des adultes déficitaires emphysémateux
présentent desanomalies morphologiques, 15 Voavec
des tests sensibles, le risque est alors de développer
une cirrhose ou un cancer. Des perspectives théra
peutiques existent

Encadré1.Perspectivesdemodulationdela sécrétiondel'al-
antitfypsine.

Laconnaissancede lapathologiemoléculairedu déficiten
ai -antitrypsinepermetd'envisagerdes stratégiesthéra
peutiquesnouvellesdestinéesà diminuerl'accumulation
hépatiquede lamoléculemalrepliée.Ainsi,unechaperone
chimiquepourraitaiderlasortiede lamoléculedu réticulum
endoplasmiquerugueuxLa carbamazépinepeutstimuler
l'autophagie;despeptidespourraientempêcherl'agréga
tiondesmoléculesmalrepliées.Leblocagedel'expression
géniqueparde l'ARMdit "silençant"peut êtreefficace
pour protégerle foie,maislaisserale maladetotalement
dépourvud'aï -antitrypsine.

,L

La principale fonction de l'ai -antitrypsine dans l'orga
nisme humain est d'inhiber l'élastasedes neutrophiles
(une des protéases à serine, d'où le nom de serpme) ;
l'élastase est produite par les neutrophiles lors d'épi
sodesinfectieux mais surtout sous l'effet du tabagisme.
Pour simplifier , -ui ,\:i,,- t en cas de déficit en

a1-antitrypsine, l'élastase produite n'est plus inhibée
et dégrade latrame conjonctive alvéolaire, entraînant
un emphysème, qui est observe chez les déficitaires
PiZZ fumeurs vers 40-50 anset 2 décennies plus tard
chez les non-fumeurs. Lerisque relatif de développer
une bronchopneumopathie chronique obstructive

(BPCO) est de 20 pour les PiZZ et estimé à 3 environ
pour les PiSZet à 2 pour les PiMZ. La perfusion intra
veineuse hebdomadaire d'otl-antitrypsine produite à
partir du plasma de donneurs de sang inhibe complè
tement l'élastase alvéolaire, bien qu'elle ne permette

pas de restaurer une concentration sérique normale.
L'efficacité clinique du traitement substitutif en
al-antitrypsine chez les emphysémateux déficitaires
est illustrée par une étude rétrospective de cohorte
montrant l'amélioration significative de la survie,
2 études rétrospectives de cohorte montrant le ralen

tissement du déclin du VEMS et 2 études prospectives
randomisées montrant le ralentissement de la perte
de densité pulmonaire sur le scanner. Pources raisons,

le traitement substitutif est recommandé chez les
emphysémateux PiZZ ou PiSZayant arrêté de fumer

et dont leVEMS est entre 25 et 65 0Zode lavaleur théo
rique.Toutes lesautres situations relèvent d'une propo
sition de réunion pluridisciplinaire .Il n'y
a pasd'alternative thérapeutique au traitement subs

titutif (encadre 4).

Encadré2. Au cours du déficit PiZ,ta physiopathologie
del'emphysèmeest pluscomplexe.

Lasimplebaissede la protectionantiélastasiquefavorise
l'emphysèmemais:

es pneumocytesde Type2 produisentde l'al-anti
trypsineavec,commepourleshépatocytes,unerétentionet
uneagrégationconduisantà uneapoptose.

il y adanslesangetdoncdanslepoumondesagrégats
d'ol-amitrypsinequisontpro-inflammatoires;

PiZestdysfonctionnel;
enfin, la fuméede cigarettediminuel'activité anti-

I élastasiquedel'al-antitrypsine.

Highlights

Encadré3. De l'intérêt de réunionsde concertation pluri
disciplinairepour le déficiten al-antitrypsine.

Lesprisesen chargemédicalescomplexesrelèventde la
discussionen réunionde concertationpluridisciplinaire
(http://twvjw.has-sante.fr):le déficiten al-antitrypsineen i
faitpartie.Unetelleréunionrassembledespraticiensayant
une expériencedu déficit appartenantaux spécialités
suivantes:pédiatre,hépatologue,pneumologue,généticien
médical,biochimiste,biologistemoléculaire,pharmacien.
Elledoitêtreouverteà tous lespraticienset permettrede:

validerlesindicationsconformesauxrecommandations;j
discuterlessituationsrares(Pif,PiNull.j; I
diiculcr l'indicationciu traitementsubstitutifou ses

modalitésd'administrationdivergeantdesrecommandations
émisesdansl'un oul'autretexte,du textede l'autorisation
de misesurle marchéou du résumédescaractéristiques
du produit:

rappelerla préventiondespathologiespulmonaireset
hépatiques;

orienterledépistagedanslafamille;
conseillerunesurveillancehépatiqueet pulmonaire;
proposerl'inclusiondansdesétudes.

Encadré4. Ya-t-il desalternatives a la perfusion intra
veineuse d'rzl-antitrypsine plasmatique humaine pour
restaurerlaprotection antiélastasiquealvéolaire?

La voieaérosolesten coursd'étude;de l'al-antitrypsine
humainerecombinanteproduiteenbioréacteur(chèvretrans
génique)serapeutêtreutiliséesilenombredemaladestraités
augmente.Lathérapiegénique,quoiquepotentiellementeffi
cace,neserapasdéveloppéedanscetteindication; lathérapie
cellulaireleseraenrevancheprobablementdanslefutur.
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Détecter un déficit
en al-antitrypsine
Un dosage d'otl-antitrypsine devrait être prescrit
à tous les malades présentant un emphysème. Le
diagnostic d'emphysème chez un malade présen
tant une BPCO,évoquépar une augmentation de la
capacité pulmonaire totale et du volume résiduel,
nécessite la mesure du coefficient de transfert du
monoxyde decarbone, inconstamment disponible,
et unscannerthoracique, qui n'est pasrecommandé
chez tous les patients souffrant de BPCO.L'atten
tion peut être attirée par un malade présentant une
BPCO trop précoce ou trop sévère au regard du
tabagisme, de même qu'un asthme non allergique,
non réversible. Un déficit doit être recherché dans
la fratrie des patients déficitaires et éventuellement
chez les enfants. Larecherche du déficit fait partie
du bilan étiologique d'une hépatopathie ou d'une
panniculite. Lorsqu'un déficit est détecté, il faut
que soit réalisée la détection de certains allèles
déficitaires, ou plutôt une isoéléctrofocalisation. Le
porteur d'un déficit en a1-antitrypsine doit ensuite
être conseillé {encadré S).

Encadré 5. Que conseiller à une personne porteuse de l'allèle
PiZ (PiZZ, PiSZ ou PiMZ) ?

* Informer les membres de sa fratrie.

*- Adhérer à l'association française des déficitaires (www.
âlphal -france.org).

* Consulter tes sites Internet présentant des informations
adaptées (www.alpha1portal.org; www.orpha.net; www.
alphanet.org).

* Ne pas fumer du tout.

> Consulter un pneumologue, qui établira les risques
d'emphysème et proposera un éventuel suivi.

> Ne pas boire d'alcool.

> Recevoir une vaccination contre les virus des hépatites.

^ Consulter un hépatologue, qui établira les risques d'hé-
patopathie et proposera un éventuel suivi.

Conclusion

Ledéficit enai -antitrypsineestunesituation génétique
qui doit être recherchéedansl'emphysèmepourdiscuter
un traitementsubstitutif,seulealternativethérapeutique
dont l'efficacité est montrée, et, plus largement, pour
conseillerlesdéficitaires,leurproposerdeparticiperàdes
études et, àterme, leurproposerde futures
stratégiesthérapeutiques.Desquestionsnon résolues
persistentnéanmoins(encadré 1). M

Encadré6. QuellerechercheenFrance?
r

Deux études de cohorte ont été mises en place en France,
l'une chez l'adulte emphysémateux déficitaire (CONEDAT,
www.alat.fr) et l'autre chez l'enfant déficitaire (Defi-

Alpha). Elles ont pour objectif de décrire l'histoire naturelle

du déficit. C'est ainsi que le pronostic de l'emphysème par
déficit en al -antitrypsine est rneilleut que relui de la BPCO,
à score de BODE égal (9). Les 2 cohortes explorent aussi
des éléments biologiques ou génétiques modulant cette
histoire naturelle (Polygen Defi-Alpha). L'équipe "Analyse
fonctionnelle des

amyloïdes" de l'UMRS09S (Institut de

biochimie et génétique cellulaires du CNRSet de l'université
de Bordeaux) est la seule équipe en Francetravaillant sur les
mécanismes du déficit en al-antitrypsine (10).

Encadré T. Les questions d'actualité concernant le déficit
en al-antitrypsine.

Certains malades présentent un phénotype caractéristique
d'un emphysème par déficit en al-antitrypsine, pourtant
leur concentration sérique est normale. Comme pour certains
allèles (PiZ, PiF...),la molécule d'aï -antitrypsine est peut-être
dysfonctionnelle; cette éventualité est en cours d'étude. La
posologie du traitement substitutif établie il y a longtemps n'a
jamais été revisitée: un essai en cours l'aborde. Moins de la
moitié des malades reçoivent une perfusion hebdomadaire;
d'autres schémas sont utilisés, toutes les 2, 3 ou 4 semaines,
mais leur efficacité respective n'a jamais été étudiée. La perti
nence de l'instauration d'un traitement substitutif chez des
malades peu obstructifs n'a jamais été explorée et les diffé
rentes recommandations divergent sur ce point. Enfin, comme

pour d'autres maladies respiratoires, des recommandations
françaises prenant en compte les particularités du système
de santé français et apportant des éléments de réponse à
certaines des questions en suspens sont nécessaires et seront
élaborées au cours de l'année à venir.
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