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                    Comprendre le déficit en alpha-1 antitrypsine
            

                            Le déficit en alpha-1 antitrypsine (DAAT) est une maladie génétique qui se manifeste par un emphysème pulmonaire, une cirrhose et, plus rarement, par une panniculite.  Elle se traduit par des taux sanguins de protéine alpha-1 antitrypsine (A1AT) inférieurs à la normale. Découvrez les caractéristiques de cette pathologie et les options thérapeutiques pour la traiter. 
                


                
                    Le déficit en alpha-1 antitrypsine (DAAT) est une maladie génétique héréditaire. Les personnes qui en sont atteintes ont un défaut de la quantité et/ou de la qualité de la protéine A1AT dans le sang. Elles risquent alors de développer des lésions pulmonaires et hépatiques de manière plus précoce.

Chaque jour, les poumons sont exposés à des facteurs extérieurs, tels que la fumée de tabac, les polluants, les microbes, etc. Face à ces agressions, les globules blancs, ou leucocytes, sont recrutés en nombre dans les poumons. Ils y libèrent l’élastase neutrophile, une protéine dont le rôle est de détruire les agents pathogènes de l’air inspiré, mais qui peut aussi attaquer la paroi des alvéoles pulmonaires. La protéine A1AT est produite par le foie, puis libérée dans le sang, qui la transporte jusqu’aux poumons. Elle inhibe l’action de l’élastase neutrophile et protège le tissu pulmonaire des lésions réalisées sur la paroi des alvéoles pulmonaires.

S’il n’y a pas d’alpha-1 antitrypsine, ou si elle est présente en trop petites quantités dans les poumons, l'élastase neutrophile peut entraîner des lésions respiratoires chroniques parmi lesquelles l’emphysème. Si l’A1AT présente une anomalie structurelle, elle peut s’accumuler dans le foie et provoquer l’apparition de lésions hépatiques comme la cirrhose. Des troubles affectant d’autres organes se produisent plus rarement, parmi lesquels l’inflammation de la graisse sous la peau, appelé panniculite (une trentaine de cas recensés dans la littérature scientifique), ou encore plus exceptionnellement une inflammation des vaisseaux appelée vascularite. 1-8

 

Quelle est la prévalence du déficit en A1AT ? 1,5,9,10

En Europe, la prévalence du déficit en alpha-1 antitrypsine serait comprise entre 1 personne sur 1 600 et 1 personne sur 2 000, soit un total d’environ 125 000 individus atteints, dont 74 000 cas sévères. En France, on estime à 10 000 les personnes qui souffrent de la forme sévère de la maladie. Dans le monde, le nombre d’individus touchés par cette maladie avoisinerait les 3,4 millions.

Bien que le DAAT soit considéré comme rare, il fait à l’heure actuelle partie des maladies héréditaires les plus fréquentes, principalement en Europe. Si on le croit rare, c’est qu’il n’est bien souvent ni reconnu, ni diagnostiqué. Aujourd’hui, il faut en moyenne sept ans et demi entre les premiers symptômes et le moment où le diagnostic est posé.  La plupart des personnes atteintes par un déficit en alpha-1 antitrypsine ignorent ainsi qu’elles pourraient modifier leur mode de vie de façon à réduire le risque de développer une maladie respiratoire. C’est pourquoi l'OMS recommande à toutes les personnes atteintes de maladies chroniques des bronches (BPCO) d'effectuer un test de dépistage du déficit en A1AT. Il ne faut pas non plus hésiter à réaliser ces tests de dépistage chez un patient jeune et fumeur, ou non, s’il présente des signes pulmonaires, tels qu’une insuffisance respiratoire.

 

Comment se transmet le déficit en alpha 1 antitrypsine ? 1,3

Le déficit en alpha-1 antitrypsine résulte d’une mutation héréditaire du gène appelé SERPINA1 (situé sur le chromosome 14), qui contrôle la production et la libération de la protéine alpha-1 antitrypsine. Il s’agit d’une maladie dite récessive, car deux copies (allèles) anormales du gène sont nécessaires pour la provoquer. Les personnes dont seule une copie du gène SERPINA1 est anormale sont dites “conductrices” ou “porteuses asymptomatiques” : elles peuvent transmettre ce gène anormal à leurs descendants mais n’expriment pas les symptômes de la maladie. Les enfants de deux porteurs peuvent hériter de deux gènes normaux, ou alors d’un gène normal et d’un gène anormal et devenir eux-mêmes porteurs, ou encore de deux gènes anormaux et dans ce cas, être atteints d’un déficit en A1AT. Pour en savoir davantage sur la transmission de cette pathologie, rendez-vous sur la page DAAT : une maladie génétique.

 

Quels sont les symptômes du DAAT ? 1,2

De nombreuses personnes atteintes d’un déficit en alpha-1 antitrypsine ne présentent pas de symptômes. Chez l’adulte, le déficit en A1AT peut entraîner des signes semblables à ceux de la BPCO ou de l’asthme. Il apparaît une difficulté à respirer, une respiration sifflante, une toux chronique avec expectorations (l’expulsion de sécrétions par la bouche), voire une dilatation des bronches appelée bronchectasie. Leur gravité varie également en fonction de l’exposition à des irritants pulmonaires, tels que la fumée de tabac ou la pollution.  Si un sujet ayant un déficit en alpha-1 antitrypsine est fumeur, les deux phénomènes s’additionnent et une insuffisance respiratoire apparaît chez l’adulte jeune.



On estime qu’environ 10 à 20 % des personnes atteintes d’un DAAT présentent des symptômes hépatiques tels qu’un gonflement exagéré du foie appelé hépatomégalie ou une cirrhose dans la petite enfance. Dans leur première semaine de vie, les nouveau-nés souffrant de DAAT peuvent présenter d’un ictère cholestatique. Ce trouble entraîne une coloration jaunâtre de la peau et du blanc de l’œil due à une diminution de la sécrétion de bile. Il se résout habituellement à l’âge de 2 à 4 mois. Même en l’absence de problèmes hépatiques pendant la petite enfance, environ 10 % des adultes atteints d’un DAAT développent une cirrhose, qui peut conduire à un adénocarcinome hépatique (cancer du foie). 



Plus rarement le déficit en alpha-1 antitrypsine peut se manifester par une panniculite, une affection inflammatoire des tissus adipeux sous-cutanés. Les personnes atteintes présentent des bosses douloureuses et sensibles ou des taches décolorées sur le bas-ventre, les fesses et les cuisses. De manière exceptionnelle, le DAAT peut également provoquer une vascularite, une inflammation des vaisseaux. Les patients peuvent alors manifester fatigue, sinusite, asthme et troubles gastro-intestinaux.

 

Comment est diagnostiqué le déficit en alpha-1 antitrypsine ? 1,2,3

Un déficit en A1AT est soupçonné devant les cas suivants : 

	Les nourrissons qui présentent des symptômes typiques de la maladie, tel qu’un ictère ou une augmentation du volume du foie
	Les personnes ayant des antécédents familiaux de DAAT, d’emphysème ou de cirrhose inexpliquée
	Les fumeurs, ou non fumeurs, qui développent un emphysème avant 45 ans
	Les personnes non fumeuses, sans exposition professionnelle, développant un emphysème quel que soit l’âge
	Les personnes qui développent une cirrhose inexpliquée ou une panniculite


En cas de suspicion d’un DAAT, le médecin prescrit des analyses sanguines permettant de mesurer la concentration en A1AT dans le sang mais aussi le niveau d’efficacité de la protéine. Si les patients présentent un taux en protéine A1AT inférieur à 50 mg/dL ou que cette dernière n’est pas efficace contre l’élastase neutrophile, une analyse génétique est réalisée pour déterminer la forme spécifique du déficit.

Le DAAT étant un trouble génétique et héréditaire, les membres de la famille des personnes atteintes sont vraisemblablement eux aussi porteurs ou atteints et doivent donc être prévenus et testés. 


 

Quels sont les traitements ? 1,2,4,6,11

 À l’heure actuelle, le déficit en alpha-1 antitrypsine est un défaut génétique incurable. Le traitement vise à ralentir autant que possible l’évolution de la maladie et à soulager les troubles qui en résultent. Aussi, la précocité du diagnostic est très importante puisqu’elle permet de commencer le traitement et donc de réduire les impacts de la maladie au plus tôt.

Comment traite-t-on les atteintes pulmonaires ?



L'arrêt du tabac chez les fumeurs présentant un déficit en A1AT est indispensable et peut prolonger la vie de plusieurs années. Il est également important d’éviter le tabagisme passif et les polluants environnementaux. Les infections pulmonaires qui se développent doivent être rapidement traitées. Les vaccinations contre la grippe ou les pneumocoques sont d’ailleurs recommandées pour une protection contre les infections pouvant compliquer la maladie. Les bronchodilatateurs – des médicaments qui luttent contre la contraction anormale des muscles de la paroi des bronches –, les corticoïdes voire l’oxygénothérapie peuvent aider à faciliter la respiration chez les patients atteints d’un emphysème. 

Une thérapie de substitution est également possible. Elle consiste à administrer une dose hebdomadaire d’alpha-1 antitrypsine par voie intraveineuse afin de remplacer la protéine déficiente. Le traitement permet ainsi de protéger les alvéoles pulmonaires contre une destruction ultérieure. L’A1AT administrée est issue de dons de plasma qui sont testés, mis en quarantaine, qualifiés puis sécurisés, afin d’éviter les troubles transmissibles par le sang.

Dans le cas d’une atteinte sévère, une transplantation pulmonaire peut être envisagée chez les personnes atteintes d’un DAAT âgées de moins de 60 ans. Une autre intervention – la réduction du volume pulmonaire – peut atténuer les symptômes des patients en attente d’une transplantation.

D’autre part, des prises en charge non médicamenteuses sont également à envisager : on parle alors de « réhabilitation pulmonaire ». Ces mesures visent à redonner au patient le contrôle sur sa maladie et sur sa vie. Cela peut passer par un accompagnement psychologique, des exercices physiques, de la physiothérapie, ou encore un accompagnement avec des conseils nutritionnels. Pour en savoir plus sur ce type de prise en charge, vous pouvez vous rendre sur la page dédiée du site DAAT&Vous.

Comment sont traitées les lésions hépatiques ?

Le traitement de l’atteinte hépatique vise à soulager les symptômes qu’elle entraîne. En cas d’atteinte hépatique grave, une transplantation hépatique peut être pratiquée. Le foie transplanté ne devrait pas subir d’atteinte, car la protéine A1AT qu’il produit est normale et ne s’accumule donc pas dans ce dernier. À noter que la prise d’alpha-1 antitrypsine ne permet pas de traiter ni de prévenir les lésions hépatiques. Celles-ci sont en effet causées par la production d’une protéine anormale et non par un déficit en A1AT. 

Comment se soigne la panniculite ?

Aucun traitement contre la panniculite n’est, à ce jour, efficace à 100 %. En effet, les diverses thérapies testées – les corticoïdes, les antibiotiques, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, les médicaments antipaludiques ou encore certains antibiotiques –, ne sont pas d’une efficacité suffisante pour justifier d’une AMM. Pour l’heure, le moyen le plus efficace de soigner une panniculite liée à un DAAT est de traiter sa cause. 

Comment se soigne la vascularite ?

Le traitement de la vascularite dépend de la sévérité de l’atteinte. Il comprend des corticoïdes et/ou des médicaments immunosuppresseurs, parfois des antibiotiques, des échanges plasmatiques ou des biothérapies. Un traitement d’entretien est généralement proposé en cas de récidives.

 

 CSL Behring s’engage auprès des patients atteints du déficit en alpha-1 antitrypsine

Si en France 10 000 personnes souffriraient d’un déficit sévère en A1AT, leurs sphères familiale, amicale, scolaire et professionnelle seraient également impactées. En effet, ce trouble héréditaire rare s’accompagne de nombreux défis, tant pour les patients que pour leur entourage. Au-delà de la recherche de nouveaux dispositifs de prise en charge, CSL Behring considère donc l’accompagnement des patients et de leur entourage comme partie intégrante de ses responsabilités. 



Afin d’améliorer leur quotidien, l’entreprise de biotechnologies a développé une plateforme d’information en libre accès : DAAT&Vous. Vous y trouverez notamment des supports explicatifs pour mieux appréhender la maladie et un espace dédié aux professionnels de santé. Et parce que les manifestations pulmonaires et/ou hépatiques du déficit en alpha-1 antitrypsine sont largement influencées par des facteurs environnementaux, notre site vous propose également des mesures simples pour vivre avec un DAAT au quotidien. Ces conseils vous permettront de prévenir l'apparition de pathologies ou de ralentir leur évolution. 

Pour contribuer à une meilleure prise en charge des patients atteints de maladies rares, le laboratoire s’emploie également à soutenir des associations de patients – telle que l'association ADAAT Alpha1-France. 

 

***
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											20 à 40 ans
					
						âge typique d’apparition des premiers signes et symptômes(2)
					

				
	
											116 millions 
					
						de porteurs présumés de gènes Alpha-1 anormaux aux États-Unis(3)
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