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Résumé

Introduction : Sous-diagnostiqué, le déficit en alpha-1 antitrypsine est un facteur de prédisposition
aux pathologies bronchopulmonaires. Nous rapportons ici les résultats d’un dépistage ciblé chez des
individus a la sémiologie respiratoire pouvant relever de ce déficit.

Méthodes : De mars 2016 a octobre 2017, les patients ont été sélectionnés et le sang capillaire
prélevé au cours d’une consultation chez un pneumologue, puis expédié au laboratoire pour la
détermination de la concentration, du phénotype et du génotype de 1’alphal-antitrypsine.

Résultats : En 20 mois, 3728 trousses ont été demandées par 566 pneumologues et 718
prélevements envoyés (19%) : parmi eux, 708 étaient analysables dont 613 accompagnés de
renseignements cliniques relatifs au statut bronchopulmonaire. Au sein des 708 prélevements, 70%
ne présentaient aucun phénotype associé a un déficit de 1’alpha-1 antitrypsine, 7% présentaient un
phénotype associé a un déficit sévere et 23% un phénotype associé a un déficit intermédiaire. Cent
huit porteurs d’au moins une copie de PI*Z donc a risque hépatique ont été détectés.

Conclusions : Les résultats de ce programme de dépistage du déficit en alpha-1 antitrypsine sur
sang capillaire séché refletent une amélioration du diagnostic précoce du déficit dans les
pathologies pulmonaires et montrent 1’intérét d’une bonne adhésion des pneumologues a cette
campagne.

Mots clés : Alpha-1 antitrypsine, dépistage sur goutte de sang séché, bronchopneumopathie

chronique obstructive, emphyseéme, dilatation des bronches



Screening for alphal-antitrypsin deficiency using dried blood spot: assessment of the first 20
months.

Summary

Introduction: Alphal-antitrypsin deficiency is a predisposing factor for pulmonary disease and
under-diagnosis is a significant problem. The results of a targeted screening in patients with
respiratory symptoms possibly indicative of severe deficiency are reported here.

Methods: Data were collected between March 2016 to October 2017 on patient who had a capillary
blood sample collected during a consultation with a pulmonologist and sent to the laboratory for
processing to determine alphal-antitrypsin concentration, phenotype and possibly genotype.
Results: In 20 months, 3728 test kits were requested by 566 pulmonologists and 718 (19%)
specimens sent: among these, 708 were analyzable and 613 were accompanied by clinical
information. Of the 708 samples, 70% had no phenotype associated with quantitative alpha-1
antitrypsin deficiency, 7% had a phenotype associated with a severe deficiency and 23% had a
phenotype associated with an intermediate deficiency. One hundred and eight patients carried at
least one PI*Z allele which is considered to be a risk factor for liver disease.

Conclusions: The results of this targeted screening program for alpha-1 antitrypsin deficiency using
a dried capillary blood sample reflect improvement in early diagnosis of this deficiency in lung
disease with good adherence of the pulmonologists to this awareness campaign.

Key words : Alphal-antitrypsin, dried blood spot testing, chronic obstructive pulmonary disease,

emphysema, bronchiectasis



Introduction

Le déficit en alphal-antitrypsine (DAAT) est une maladie génétique a transmission autosomique
codominante résultant de la transmission de deux alleles pathologiques du gene SERPINAI. Ce
déficit est défini comme sévere lorsque la concentration sérique de 1’alphal-antitrypsine (AAT)
est inférieure a 0,57 g/L (11 umol/L) considéré comme seuil protecteur [1]. Il est qualifié
d’intermédiaire pour des concentrations d’AAT comprises entre 0,57 et 0,90 g/LL [2] en I’absence
d’inflammation, cette derniére pouvant entrainer, selon son intensité, un doublement ou
triplement de la concentration basale.

L’AAT se caractérise par un treés riche polymorphisme génétique au sein duquel ont été
individualisés a 1'heure actuelle plus de 150 alleles différents dont le variant le plus ancien et le plus
fréquent dans la population d’ascendance européenne est le variant M qui est associé a une
concentration sérique et une activité antiélastasique adaptées aux besoins physiologiques.

Les variants déficitaires les plus fréquents sont les variants S (Glu264Val) et Z (Glu342Lys) qui
sont associés a une concentration sérique en AAT respective d’environ 50% et 15% de la
concentration basale observée pour le variant M. La mutation P/*Z est également a 1’origine d’une
altération de la fonctionnalité de la protéine, avec une activité antiélastasique 5 fois plus faible, ce
qui explique une mauvaise protection des alvéoles pulmonaires contre I’action protéolytique de
I’€élastase du neutrophile libérée in situ au cours des processus inflammatoires [3, 4]. Le mécanisme
de polymérisation et d’agrégation intrahépatocytaire bien connu pour le variant Z est également
incriminé pour des variants séverement déficitaires plus rares (MMaion €t Stiyama). Les variants

définis comme « null » (ou QO) sont quant a eux associés a un déficit d’autant plus sévere qu’il se

traduit par une absence totale d’AAT circulante [5, 6].



Le DAAT entraine par ordre de fréquence décroissante, une augmentation du risque de
développer une atteinte du poumon, du foie et du pannicule [7, 8]. Le poumon est I’organe le
plus fréquemment touché, son atteinte pouvant se manifester notamment par une bronchite
chronique (BC), une bronchopneumopathie chronique obstructive, un emphyseéme, pathologies
regroupées sous le terme de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) [1]. Les
symptomes pulmonaires du déficit apparaissent d’autant plus tot que se surajoutent des facteurs
environnementaux, comme 1’exposition a la fumée de cigarette ou a la pollution atmosphérique
[9]. L’espérance de vie des patients ZZ non-fumeurs est identique a celle de la population
générale des non-fumeurs [10]

Dans 10 a 30% des cas de déficit sévere avec polymérisation intra-hépatocytaire de la protéine, il

y a une atteinte hépatique qui peut se traduire au cours de la premiere année de vie par des tests
biologiques hépatiques perturbés avec dans 10% des cas un ictere néonatal cholestatique dont
2% évoluent vers une cirrhose [1]. Parmi les causes les plus fréquentes de survenue d'une
cirrhose chez l'adulte, on retrouve par ordre de fréquence décroissante 1'alcoolisme, les hépatites
virales, la stéatose hépatique non alcoolique (NASH), les hépatopathies auto-immunes et
certaines maladies génétiques dont le DAAT; plus de 15% des adultes ZZ présentent, en effet,
des signes biologiques, échographiques ou histologiques d’atteinte hépatique [11, 12] ainsi
qu'une susceptibilité accrue au développement d'un carcinome hépatocellulaire [13]. Selon le
Registre européen des transplantations hépatiques, 1% de ces dernieres seraient dues a un
DAAT, populations adulte et pédiatrique confondues [14].

Tous les travaux portant sur le DAAT s’accordent sur la nécessité d’un dépistage précoce, mais un
dosage d’AAT sérique n’est prescrit a titre systématique que dans 5% des cas de BPCO et 30% des
cas d’emphyseme [15]. Or on estime que 1% des patients présentant une BPCO ont un DAAT. De

plus, compte tenu des fréquences des variants déficitaires Z et S, il y aurait approximativement en



France, 10 000 personnes de génotype PI*ZZ et 60 000 de génotype PI*SZ qui seraient
prédisposées aux pathologies hépatiques et pulmonaires.
Un kit de dépistage précoce du DAAT sur sang capillaire a été développé au sein de trois
laboratoires frangais, le laboratoire de Biochimie de I’hdpital européen Georges Pompidou, le
Centre de Biologie Pathologie du CHU de Lille et le Centre de Biologie Sud du CHU de Lyon [16].
L’objectif de la mise a disposition de ce kit aux pneumologues était de les sensibiliser a I’existence
du déficit et de permettre la généralisation du dépistage a la population plus particulierement
concernée.
Dans ce travail, sont donc rapportés non seulement les caractéristiques de cette population
sélectionnée essentiellement en fonction du type d’atteinte bronchopulmonaire, notamment en
matiere de phénotypes/génotypes d’AAT et du niveau de concentration circulante mais également
les éléments permettant de juger de 1’efficacité d’une telle campagne de sensibilisation.

II. Matériel et Méthodes
II. 1 Description du kit Alphaspot[] et modalités d’utilisation
Le kit Alphaspotl] est un kit de prélevement de type « DBS (dried blood spot) » développé par LFB
Biomédicaments apreés validation méthodologique [16]. Ce kit est mis a disposition des
pneumologues en faisant la demande, une information leur ayant été préalablement délivrée
directement par les délégués commerciaux de ce groupe pharmaceutique et indirectement par le
biais de présentations orales a différents congres spécialisés, dont le Congrés annuel de
Pneumologie de langue francaise [17] et le Congres international de 1I’European Respiratory Society
[18].
Ce kit inclut une notice explicative des modalités de prélevement et tout le matériel nécessaire au
prélevement et a son dépdt sur des cercles prédéfinis sur le papier-filtre. Il contient également un

N

feuillet comportant la prescription des analyses a effectuer (dosage et phénotypage de 1I’AAT,



séquencage du gene SERPINAI), les données démographiques du patient, son consentement, les
données cliniques concernant la sphere pulmonaire et hépatique et enfin, les coordonnées du
prescripteur.

On y trouve également une carte de France permettant 1’identification du laboratoire assurant les
analyses et correspondant a la zone géographique du praticien ainsi que des enveloppes libellées a
son adresse.

Un prélevement conforme aux exigences analytiques généralement requises pour I’ensemble des
analyses nécessite un remplissage complet des cercles et une diffusion homogene et réguliere au
recto et au verso, ce qui correspond a un volume de 30 uL de sang capillaire par dépot (fig. 1A).
Une fois le sang déposé sur le papier-filtre et apres séchage complet, le volet de protection est
rabattu, la fiche accompagnant le prélevement est remplie et I’ensemble mis dans un sachet en
plastique hermétiquement fermé puis dans 1’enveloppe portant 1’adresse du laboratoire
correspondant a la région d’exercice du pneumologue. A son arrivée au laboratoire, le prélevement

est conservé a + 4°C jusqu’a son analyse.

II. 2 Population étudiée
Les patients ont été sélectionnés au cours d’une consultation chez un pneumologue sur des criteres
cliniques en conformité avec les recommandations [19]. IIs ont été inscrits sur le registre CNIL des

Hospices Civils de Lyon sous le n°18-098.

I1.3 Dosage, phénotypage de I’AAT et séquencage du gene SERPINAI
Le dosage, le phénotypage et le séquencage du gene SERPINAI ont été réalisés conformément aux
méthodes et techniques précédemment validées [16, 20, 21]. L’analyse du gene SERPINAI par

séquencage complet du gene a été réalisée par méthode Sanger dans les cas d’interprétation difficile



ou de discordance entre un phénotype non déficitaire et une concentration en AAT plus faible
qu’attendue comme précédemment décrit [16].
I1.4 Etude statistique
Elle s’est appuyée sur le logiciel Graphpad Prism" version 6.07. et MedCalc® version 19.1. Les
résultats ont été exprimés dans tous les cas en g/L, sous forme de minimum, maximum, médiane,
moyenne et écart-type (ET).

III Résultats
III.1 Etude de la participation des pneumologues
Au cours de cette période de 20 mois, sur 2718 pneumologues recensés en France métropolitaine en
2017 (https/fr.statista.com), 498 d’entre eux et 68 centres hospitaliers ont recu 1783 et 1945 kits
respectivement.
Deux cent trois pneumologues libéraux et/ou hospitaliers identifiés (41%) ont effectivement
participé au dépistage et ont donc utilisé le kit au moins une fois au cours de 1’étude. Néanmoins, il
existe une grande variabilité de cette participation en fonction des régions (fig.2). Par ailleurs, un
accroissement de la sensibilisation des pneumologues a I’existence du DAAT a pu étre observé, en
se basant sur I’augmentation progressive du nombre de prélevements mensuellement adressés aux 3
laboratoires, 16 le premier mois de 1’étude et 58 le dernier.
III.2 Caractéristiques de la population étudiée
Du ler mars 2016 au 30 octobre 2017, les trois laboratoires ont réceptionné 718 prélevements sur
les 3728 escomptés (19%) ; dix ne remplissant pas les criteres pré-analytiques requis (fig. /1B a IE)
ont d’emblée été€ €liminés. Le diagramme d’inclusion des prélevements est décrit dans la figure 3.
L’étude a donc été menée sur 708 patients d’age moyen 56,1 + 15,4 ans (min : 9,5 ; max : 94 ans)
composée de 59% d’hommes et de 55% de non-fumeurs. Pour 79 patients, aucun renseignement

clinique n’a été fourni et pour 6 autres, aucune pathologie broncho-pulmonaire n’a été relevée,



I’exploration ayant été prescrite dans le cadre d’une atteinte hépatique. Pour 2 patients, seule la case
« autre » était cochée sur la fiche excluant toute atteinte de la sphere hépato-pulmonaire. Une notion
de dépistage pour histoire familiale de DAAT sans pathologie associée était notée pour 8 patients et
une exposition professionnelle était signalée mais non documentée pour 72 patients. Enfin pour 613
patients, I’atteinte bronchopulmonaire était précisée.

Les données cliniques relatives a I’ensemble des patients sont rassemblées dans le tableau 1.

II1.3 Etude de la concentration en AAT en fonction des phénotypes ou génotypes observés

Sur les 708 échantillons inclus dans cette étude, la mesure de ’AAT a pu étre réalisée sur 706
d’entre eux car 2 échantillons étaient en quantité insuffisante et le phénotypage a été privilégié pour
ceux-ci. Sept ont été exclus de 1’étude des concentrations ; en effet, 3 prélevements de bonne qualité
apparente de phénotype M se sont avérés de concentration treés faible (concentration <0,50 g/L)
laissant supposer la présence d’un variant M déficitaire mais de séquengage impossible en raison
d’un rendement trop faible en ADN extrait.

Pour 3 autres prélevements de phénotype MM et MS, un rabat trop précoce du volet de protection
des spots avait entrainé une perte de matériel a 1’origine d’une concentration anormalement faible
pour les phénotypes concernés. Enfin pour 1 prélevement de phénotype MS, la diffusion et
I’imprégnation recto- verso étaient trop irrégulieres pour que la concentration puisse étre prise en
compte, sans géner pour autant la réalisation du phénotypage. En définitive, la concentration en
AAT de 699 échantillons a pu étre prise en compte sur les 706 d’origine. La relation phénotype-
concentration en AAT est représentée dans le tableau 2.

Le phénotypage de I’ AAT réalisé sur 708 échantillons a mis en évidence 5 variants usuels M, S, Z, I
et F et le séquencage complet du gene SERPINAI réalisé sur 40 prélevements a permis d’identifier,
a I’état hétérozygote, 6 variants déficitaires tres rares: PI*Mpauiermo, PI*MPprocida, PI*Mmaiion,

PI*Prowen, PI*Mwiirzurg €t un variant nul PI*Q0. Le tableau 3 détaille les 708 phénotypes observés.
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Le seuil de concentration sérique en AAT a partir duquel il y a suspicion de déficit varie selon les
équipes entre 1,04 [22] et 1,10 g/L [2]. Le seuil de 1,10 g/L a été choisi dans cette étude. Ainsi,
selon les criteres généralement admis dans la littérature, 4 groupes ont été définis dans cette étude :
déficit sévere pour une concentration sérique en AAT <0,57 g/L, déficit intermédiaire pour une
concentration en AAT comprise entre 0,57 et 0,90 g/L ; déficit 1éger pour une concentration en
AAT comprise entre 0,90 et 1,10 g/L ; absence de déficit si la concentration en AAT est >1,10 g/L.
Un déficit sévere était observé pour 51 patients sur les 304 ayant une concentration < 1,10 g/L, soit
17%.

Néanmoins ce seuil de 1,10 g/LL ne peut étre appliqué qu’en I’absence de syndrome inflammatoire
associé. En effet, parmi les prélevements analysés, 2 de phénotype FM, 30 MS, 3 MZ et 1 SS
avaient une concentration circulante en A1AT > 1,10 g/L.

La figure 4 décrit la distribution des phénotypes identifiés chez ces patients en fonction des
concentrations sériques en AAT correspondantes.

Dans le groupe du déficit sévere, sont retrouvés 100% des phénotypes ZZ, 100% des phénotypes
associant 2 variants déficitaires et 68% des phénotypes SZ. Il est a noter que le phénotype SZ est
retrouvé aussi chez 32% des patients avec déficit intermédiaire.

Les phénotypes MZ sont associés a un déficit intermédiaire pour 67% et un déficit 1éger pour 20%
d’entre eux, respectivement.

Les phénotypes MS sont retrouvés dans le groupe du déficit intermédiaire pour 35% d’entre eux,
dans le groupe du déficit 1éger pour 29% et dans le groupe avec absence de déficit pour 36% d’entre
eux.

Les phénotypes MM sont retrouvés majoritairement associés a 1’absence de déficit (73%), a un

déficit 1éger pour 20% d’entre eux et a un déficit intermédiaire pour 7% d’entre eux. L’étude
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comparative de nos résultats et de ceux obtenus par Greulich et al [23] est représentée dans la
figure 5.

III.4 Répartition des phénotypes, génotypes et du déficit en AAT en fonction de la pathologie
respiratoire.

III 4 1 Patients sans renseignements cliniques et/ou sans pathologie respiratoire.

Sur les 79 patients pour lesquels aucun renseignement n’était fourni et pour les 2 apparemment
dépourvus de toute atteinte hépato-pulmonaire, 56 ne présentaient pas de déficit (69%), tous étant
de phénotype MM. Un déficit 1éger était observé pour 8 patients (10%), tous de phénotype MS, un
déficit intermédiaire pour 12 d’entre eux (15%) avec individualisation de 9 MZ, 2 SS, 1 MQO et
enfin un déficit sévere pour 5 patients (6%) avec identification de 1 ZZ, 3 SZ et 1 MwiirzbureZ.

Chez 6 patients, I’analyse avait été prescrite pour 1’exploration d’une cirrhose chez 1’un d’entre eux
de phénotype MM, et d’une cytolyse hépatique avec cholestase chez les 5 autres (3 MZ et 2 MS).
Aucun autre renseignement n’était fourni pour 8 patients parmi les 46 ayant des antécédents
familiaux de DAAT.

Par conséquent, 613 patients ont été inclus dans 1’étude portant sur la relation DAAT-pathologie
respiratoire.

III 4 2 Pathologie respiratoire et DAAT.

Pour les 613 patients concernés, la pathologie respiratoire documentée pouvait étre représentée par
un seul item ou 1’association de 2, 3 ou 4 items. Le tableau 4 regroupe I’ensemble des items cochés
pour chacun des patients ainsi que le type de déficit correspondant. Sur 299 patients dont la
concentration en AAT était < 1,10 g/L, 262 avaient une atteinte bronchopulmonaire. Les résultats
obtenus pour ces 262 patients montrent notamment que I’emphyseéme est la pathologie respiratoire
la plus fréquemment retrouvée dans le groupe présentant un déficit sévere (61%) comparativement

a la BPCO (22%), la BC (14%), I’asthme (12%), et la DDB (14%) tandis qu’aucun patient
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présentant un pneumothorax (PNO) (0%) n’a été identifié dans ce groupe. Si ’on considere les
patients avec un déficit intermédiaire en AAT (n=93), il est retrouvé une proportion plus importante
de patients avec BPCO (40%), BC (24%), asthme (20%), PNO (12%) et DDB (11%). Une
répartition sensiblement identique est retrouvée chez les patients présentant un déficit 1éger (118
patients).

Si I'on étudie la proportion du déficit sévere au sein de chacune des différentes pathologies
respiratoires, la proportion la plus élevée est retrouvée dans le groupe DDB : 15% des patients vs
7% des patients avec emphyseme et 7% des patients avec asthme.

La répartition globale des phénotypes observés en fonction des atteintes respiratoires est présentée
dans le tableau 5.

Quelle que soit la pathologie respiratoire, 72% des patients présentaient un phénotype MM. Le
phénotype déficitaire SS était retrouvé chez 1% des patients avec atteinte respiratoire, quelle que
soit sa nature. Les phénotypes déficitaires ZZ et SZ étaient retrouvés a la fois chez des patients avec
DDB, emphyseéme, asthme, BC et BPCO. Le phénotype MZ était retrouvé proportionnellement plus
fréquemment chez les patients présentant une DDB (13%) et un asthme (12%) qu’une BPCO (5%),
un emphyseme (5%), un PNO (5%) ou une BC (4%).

Parmi les 47 patients avec des antécédents familiaux de DAAT, 23% n’avaient aucun déficit (11
MM), 13% un DAAT léger (6 MS), 30% un DAAT intermédiaire (13 MZ, 1 SS) et 21% un DAAT
sévere (5 SZ, 8 ZZ, 1 MwizbureZ €t 1 MmaronZ). Vingt et un de ces patients présentaient un
emphyseme soit isolé (14 cas) soit associé a d’autres atteintes pulmonaires, 71% d’entre eux ayant
un DAAT intermédiaire ou sévere (5 MZ, 3 SZ, 6 ZZ, 1 MMaionZ,). Huit autres patients avaient une
BC, isolée (4 cas) ou non, dont 3 avec DAAT intermédiaire ou sévere. Sept présentaient une BPCO
toujours associée a une autre atteinte pulmonaire et 4 d’entre eux avaient un DAAT intermédiaire

ou sévere. Enfin, 2 patients étaient atteints d’asthme (1 MS, 1 ZZ).
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IV. Discussion
Le DAAT est actuellement sous diagnostiqué : on estime en effet que seulement 5 a 10% des
patients ZZ sont identifiés avec en plus un diagnostic tardif posé en moyenne 10 ans apres
'apparition des symptomes [24, 25].
Les résultats concernant le nombre de kits demandés et envoyés sont en faveur d'une bonne
adhésion des pneumologues au dépistage ciblé du DAAT via ce kit Alphaspot[] et jouent en faveur
du maintien du programme. En effet, la simplicité relative du prélevement et de son envoi sont des
facteurs qui favorisent cette adhésion. Cependant la justesse des mesures de concentration sont
étroitement dépendantes du prélevement, pres de 4% des envois étant rejetés en raison de leur
mauvaise qualité. Par ailleurs, la technicité mise en ceuvre pour le traitement des échantillons est
plus délicate et contraignante que celle appliquée au sérum.
Un certain nombre de programmes de dépistage du DAAT dans des populations ciblées sur la
pathologie pulmonaire et faisant appel a des DBS ont été réalisés dont le plus emblématique est
celui préalablement initi€é par Bals [26] puis finalisé par Greulich [22, 23]. Afin d’évaluer
I’efficacité de notre campagne de 20 mois de dépistage du DAAT, nos résultats ont été comparés a
ceux obtenus en 12 ans par ces études ciblées.
Il est a noter que ces études allemandes avaient été précédées d’une tres importante étape de
sensibilisation a I’existence du DAAT de I’ensemble de la communauté médicale allemande par un
envoi nominatif comportant une lettre et une brochure. Etait joint a cet envoi une feuille de
demande de kit a remplir seulement si la concentration en AAT préalablement mesurée sur sérum
était plus basse qu’attendue, sans plus de précision. Cette premiere étape d’information avait été
suivie d’un mailing aux pneumologues, pédiatres, gastroentérologues et généralistes. Enfin, outre la
création d’un site spécifique a l'université de Marburg, une information avait été donnée a de

nombreuses réunions scientifiques et meetings médicaux.
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Des 50 000 kits demandés suite a ces multiples interventions, plus de 19 000 avaient été retournés.
En tout 18683 échantillons avaient été analysables en 13 ans soit un retour de plus de 37%, valeur
double de celle observée dans ce travail mais qui peut s’expliquer par la durée et I’étendue de
I’étude.

La comparaison des résultats obtenus par ces programmes allemands et francais, une fois le seuil de
1,04 g/L et 1,10 g/L appliqués respectivement, montre leur bonne efficacité, plus grande cependant
en ce qui concerne le programme frangais puisque 16% de DAAT sévere ont été découverts versus
9,8% pour le programme germanique [23]. D’autre part, les caractéristiques de ces deux populations
ne différent pas quant a la proportion de phénotypes non déficitaires, 70% vs 70%. En revanche, on
observe une différence significative entre la répartition des MS et MZ au sein de chaque
population : 5% de MS dans I’étude de Greulich et al. [23] et 12% dans ce travail, et inversement
pour les MZ, 21,5% vs 9% dans cette étude. En ce qui concerne la répartition des variants
déficitaires Z et S a I’état homozygote ou hétérozygote composite SZ, cette étude montre un
pourcentage de Z de 3% vs 6,9% et de 3% pour les SZ vs 1,8% [23]. De méme, le pourcentage de S
est plus élevé dans ce travail (1% vs 0,3%). Ces résultats sont en accord avec la répartition
géographique européenne des variants S et Z [27].

Un autre argument en faveur de 1'utilisation du kit Alphaspot® est la détection de patients avec
déficit sévere ou intermédiaire et porteur de variants rares (Mwaion, Prowell, Mwiirzburg, MPprocidas
Mpatermo, MQO) : ici, 8 patients (1%) étaient porteurs de variants rares déficitaires associés a un
allele PI*M dans 6 cas et a un allele PI*Z dans 2 cas. Cette proportion de variants rares est plus
faible que celle observée dans d’autres études [28, 29] mais portant sur un plus grand nombre de

patients.
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Ce travail illustre également I'intérét du dépistage systématique lors de la mise en évidence
d’antécédents familiaux de DAAT : sur les 46 patients avec ce type d’antécédent on retrouve plus
de 30% de sujets avec un DAAT sévere.

Selon les recommandations européennes, le dosage de I’AAT circulante est toujours la premiere
étape du diagnostic biologique du DAAT [19]. Comme montré dans la figure 4, la majorité des
phénotypes non déficitaires MM sont, comme attendu, associés a une concentration en AAT
supérieure a la valeur seuil de 1,10 g/L définie dans cette étude soit 73%. Il est cependant a noter
que les phénotypes associés a des concentrations inférieures a 1,10 g/L sont pour 27% d’entre eux
des phénotypes non déficitaires MM. Enfin, 83% des phénotypes avec variant déficitaire S ou Z a
I’état homozygote ou hétérozygote ont un DAAT avéré. Ces résultats confortent 1’intérét du dosage
en étape préliminaire a I’exploration des DAAT.

Les limites de cette étude résident d’une part sur le nombre limité de patients et d’autre part sur le
défaut de renseignements cliniques pour un nombre non négligeable d’entre eux.

Cette étude multicentrique (Lille, Lyon, Paris) menée de mars 2016 a octobre 2017 démontre que le
kit Alphaspot® peut étre utilisé facilement par les pneumologues libéraux et hospitaliers. Par
ailleurs, ce kit présente un certain nombre d’avantages pour le patient : dosage réalisable méme en
cas de précarité veineuse, pas de nouveau déplacement pour la réalisation du prélévement et un seul
prélevement utilisable pour I’ensemble des analyses phénotypiques et génotypiques. Une détection
précoce d’'un DAAT chez les patients souffrant de pathologies pulmonaires permettrait de les faire
bénéficier de recommandations visant a améliorer leur qualité de vie, éventuellement d’un
traitement substitutif et d’une surveillance de leur fonction hépatique susceptible d’étre altérée ; en
particulier 108 porteurs d’au moins un allele PI*Z ou PI*Muaiwon avec un risque hépatique ont été

détectés. Dans un futur plus ou moins proche et a I’instar de 1’expérience allemande, ce programme
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de dépistage pourrait étre €largi et concerner d’autres spécialités médicales telle la gastroentérologie

adulte et pédiatrique.
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Légende des figures

Figure 1 : Aspects des prélevements acceptés et rejetés Légendes des figures :

Dépot correct en A ; Dépot incorrect en B, le verso étant mal imprégné ; Dépot incorrect en C car
diffusion irréguliere et mauvaise imprégnation du verso ; Dépot incorrect en D car volume
insuffisant pour la réalisation de 1'ensemble des analyses malgré la régularité de la tache ; Dépot
incorrect en E car aspect de double dépdt et diffusion tres irréguliere ; Dépot incorrect en E car
séchage incomplet avec perte de matériel par "buvardage".

Figure 2 : Nombre et pourcentage de pneumologues ayant participé au dépistage par rapport au
nombre de pneumologues de la région concernée

Figure 3 : Diagramme d’inclusion de I’étude : acquisition des données biologiques et cliniques
Figure 4 : Distribution des concentrations en AAT selon les phénotypes observés

Figure 5 : Etude comparative des résultats du dépistage du DAAT obtenus dans deux programmes

ciblés : allemand (Greulich et al. 2016) et frangais respectivement.
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Tableau 1 :

Caractéristiques cliniques de la population étudiée (n = 708)

Sexe 290 F/418 H 41% 1 59%
Age (ans) moy (+/- SD, min - max) 56,1 (15,4 ;9,5 - 94,0)
Statut tabagique
Fumeur actif 317 45%
Ancien fumeur ou non-fumeur 385 55%
Non renseigné 6
Renseignements cliniques
Emphyséme 431 61%
BPCO 223 32%
Bronchite chronique 177 25%
Dilatation des Bronches 47 7%
Asthme 86 12%
Pneumothorax 57 8%
Atteinte hépatique (*) 6 1%
Non renseigné 79
Histoire familiale 46 9%
Non renseigné 212
Exposition professionnelle 72 28%
Non renseigné 454

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive
(*) Atteinte hépatique : fibrose, cytolyse, cirrhose, hémochromatose)

Comme chez 284 patients, il a été rapporté plus d'une pathologie, la somme des pourcentages
dépasse 100%



Tableau 2 :

Concentration (g/L) en AAT des principaux phénotypes observés dans une population de 699 sujets

Phénotypes n =699 MM MS MZ SS SZ 77 Autres
Nombre d'échantillons 489 84 60 7 22 22 15
Minimum 0,65 0,57 0,47 0,35 0,22 0,10 0,22
Moyenne 1,34 1,04 0,79 0,80 0,48 0,27 0,68
Médiane 1,29 1,01 0,77 0,83 0,50 0,24 0,66
Maximum 3,33 1,81 1,37 1,27 0,74 0,54 1,23
Ecart-type 0,37 0,29 0,18 0,31 0,14 0,09 0,28

Phél’lOtypeS « AlltI'CS » . IM, FM, IS, IZ, MMMalton, MPLQwe]], MMPaleer, MMProcida, MQO, MMaltonZ,

MPalermoZ, MWﬁrzburgZ
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Tableau 3 :

Détails des variants d’ AAT identifiés chez les 708 patients

Variants Nombre %
MM 495 70%
MS 86 12%
MZ 61 9%
SS 7 1%
SZ 22 3%
77 22 3%
FM 2 0,3%
M 2 0,3%
FZ 1 0,1%
1z 1 0,1%
MP, e 1 0.1%
MM a10n 1 0,1%
MMp,ermo 1 0,1%
MM, cida 1 0.1%
MQO 2 0,3%

Palermo 1 0,1%
MytationZ 1 0.1%

WiirzburgZ 1 0,1%

Total 708 100.0%




Tableau 4 :

Distribution des affections respiratoires identifiées chez les patients selon la concentration sérique

d’AAT
Emphyseme BPCO BC Asthme PNO DDB

Classes d'AAT (g/) | Nbr | Nb % Nb % Nb % Nb % Nb % Nb %
>1,10 | 351 | 246 70 136 39 104 30 48 14 36 10 25 7
> 0,90 et <=1,10 118 88 75 37 31 41 35 11 9 8 7 4 3
> 0,57 et <=0,90 93 60 65 37 40 22 24 19 20 11 12 10 11
<=0,57 51 31 61 11 22 7 14 6 12 0 0 7 14

Total général 613 | 425 221 174 84 55 46

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

BC : Bronchite chronique

PNO : Pneumothorax

DDB : Dilatation des bronches

25




Tableau 5 :

Répartition des phénotypes d’AAT par pathologie respiratoire.

Phénotypes | Nombre MM MS MZ SS SZ 77 Autre
Pathologi€ (%)
Emphyséme 425 305 52 23 5 16 18 6
(69) (72) (12) (5) (D 4 4) (D
BPCO 221 163 28 12 0 6 6 6
(36) (74) (13) ) 0 3 3) 3)
Bronchite 174 130 23 7 1 7 4 2
chronique (28) (75) (13) 4 (1) 4) 2) (D)
Asthme 84 59 8 10 1 1 4 1
(14) (70) (10) (12) (D (D ) (D
Pneumothorax 55 38 10 3 0 0 0 4
) (69) (18) (5) 0) 0) 0) @)
Dilatation des 46 31 2 6 0 2 4 1
bronches (8) (67) @)) (13) 0) 4) 9) 2)
Total 613

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive

Comme chez 284 patients il a été rapporté plus d'une pathologie, la somme des pourcentages
dépasse 100%

26




Verso

Recto







Préléevements non retenus Dossiers nonretenus
718 kits recus
10 prélevements :
critéres pre-analytiques non s
remplis
k. h 4
708 Phénotypages d’AAT 708 Dossiers
2 prélévements exclus :
Prelevement en fite ¥
; : fuantite € 79 dossiers
insuffisante —y ) -/
5ans renseignements cliniques
A 4
706 Dosages d’AAT - 6 dossiers concernaient des
o athologies hépatigues
7 prélévements : P £ pata
» Concentrations en AAT faibles malgré une
bonne qualité apparente,n = 3 3 2 dossiers mentionnaient « Autre
(3 MM [(déficitaires ?, non séquengables)) pathologie » (sans précision)
= Rabattrop précoce du volet responsable —
d'une perte de matériel biologique: n=3
(2 MM et1 MS) 1 8 dossiers : Dépistage
= Uneimprégnation recto-verso irréguliére:
n=1{Ms)
k. 4 L 4
699 Dosages d’AAT 613 Pathologies
¢ pulmonaires

40 Sequencages d’AAT




AAT (gfl)

Phénotypes

« Autres »n:
IM
FM
[ ]
Iz
“ .. MMy.2000
.-. MP.en
[ ] MM..oma
. MMPmcidn
> MQo
21 MytesorZ
* - r'lll'-‘nll.-rrrlncm2
&
s i M.
057 === mcccam e
0 1 1 1 1 1 I I
MM MSs Mz 55 Sz ZZ  Autres
Phénotypes
0,57g/L 0,90g/L 1,10g/L
e 120 135 395
11Z 1 FZ 98 MM 7
1 Mypaion 2 1m 24 M5 359
1 Meaiermel 32 MM 12 MZ 30
% Ws 1 MMeaiermo 155 3
1 MysicaburgZ 1 MMp, 0 1
5 MZ 2 MQo
255 1 MPen
15 52 29 MS
22 27 40 Mz
3 58
7 57

FM
MM
Ms
Mz



63.9 M Allemagne M France

M MS MZ S SZ Z

Phénotypes d’alphal-antitrypsine





