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Physiopathologie (mutation Z)

ol-AT mutée

/N

Concentration abaissée

Ictere néonatal
Perturbations BH
Cirrhose

Déséquilibre protéase -
antiprotéase

Emphyseme




Relation phénotype — concentration sérique

Valeurs normales : 0,9 — 2 g/I

Déficit modéré : 0,5-0,9 g/I
>500 000 individus

Déficit sévere : < 0,5 g/l
=10 000 individus




Relation phénotype — concentration sérique

Prise en charge

spécifique




Cholestase : 15 - 20%
Tests hépatiques anormaux : 50%
Transplantation hépatique : 3 - 4%
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Administration hebdomadaire d’a,-antitrypsine
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Les études observationnelles suggerent un impact
sur le déclin du VEMS...

Baseline FEV{ % Predicted FEV, Slope (mL.y'1) Slope Difference (Cl) % Wagt

Augmentation Control

n Mean SE n Mean SE

1
Seersholm et al, 1997 (8) 198 -53.0 27 97 -745 6.1 TEI— 21.5 (8.5 to 34.5) 22.0
|
AATD Registry Study Group, 1998 (9) 581  -51.8 2.7 317 -560 3.8 {h 4.2 (-4.910 13.3) 31.2
|
Dirksen et al, 1999 (11) 28 -789 120 28  -59.1 119 —— -19.8 (-52.9 0 13.8) 8.6
|
Wencker et al, 2001 (12) 96 -343 30 9 -492 6.2 1+ 14.9 (2.6 10 27.2) 233
|
Chapman et al, 2005 (26) 21 -26.7 121 143 -59.0 7.0 :—U— 32.4 (13.1t0 51.7) 15.0
| Pooled 924  -480 107 681 -59.4 7.3 ‘ 13.4 (1.5 to 25.3) 100.0 |
ravors v Favors
Control ! Augmentation
-100 -50 0 50 100 150

Difference in FEV, Slope (mL-y'1)

Chapman K, COPD, 2009



....surtout chez les patients ayant un VEMS entre

30 et 65%

Baseline FEV % Predicted FEV, Slope (mL-y'1) Slope Difference (Cl) % Wgt
Augmentation Control
n Mean SE n Mean SE
< 30%
Seersholm et al, 1997 (8) 75 -24.2 2.7 27 -30.9 7.0 6.7 (-8.0t0 21.4) 32.0
AATD Registry Study Group, 1998 (9) 349  -439 34 99 -465 6.2 : 26(-11.3t10165)  34.0
Wencker et al, 2001 (12) 25 -190 36 25 -153 7.7 : -3.7 (-22.810 15.4) 247
Chapman et al, 2005 (26) 5 578 271 29 287 84 : -29.1 (-79.6 to 21.4) 9.3
Pooled 454 -30.6 12.0 180 -309 113 i 1.8 (-7.0to 10.5) 100.0
30-65% i
Seersholm et al, 1997 (8) 112 -61.8 24 58 -828 65 -ED— 21.0 (7.5 to 34.5) 28.4
AATD Registry Study Group, 1998 (9) 211 -69.9 4.1 66 -835 7.6 I 13.6 (-3.3 10 30.5) 22.6
Wencker et al, 2001 (12) 60 -37.8 3.2 60 -49.3 5.6 -I_—:_l- 11.6 (-0.8 t0 24.0) 31.1
Chapman et al, 2005 (26) 15 -23.3 183 79 -57.0 7.5 *:—D— 33.8 (12.2 to 55.3) 17.9
| Pooled 398 -50.8 15.9 263 -67.9 17.0 [ 17.9 (9.6 to 26.1) 100.0 |
> 65% l
Seersholm et al, 1997 (8) 11 -162.0 8.7 12 140.0 24.0 —D——E— -22.0 (-72.0 to 28.0) 27.7
I
AATD Registry Study Group, 1998 (9) 21 -63.0 128 152 -392 56 — | -23.8 (-51.2 t0 3.6) 50.4
Wencker et al, 2001 (12) 11 -489 16.6 11 1225 327 E 3 73.6 (10.4 to 136.8) 21.9
Pooled 43 921 673 175 -97.2 635 3.5 (-49.0to 55.9) 100.0

Chapman K, COPD, 2009



Nombre de patients a inclure avec le VEMS comme critere
de jugement

Nombre de patients a inclure avec le VEMS comme critere de jugement

L “““

VEMS a I'inclusion

50 — 79% 7 1264 1015 902
35— 79% 988 806 710
30— 65% 426 328 286

Schluchter MD, Am J Respir Crit Care Med, 2000



Densité du parenchyme pulmonaire
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Méta-analyse des 2 premiers essais (n=119)

Variable

Age (ans)

Fumeurs (n)

BMI (kg.m?)

VEMS (%
théo.)

DLCO (%
théo.)

Traitement
Placebo ..
(n=60) substitutif
- (n=59)
51,8 (9,7) 51,6 (9,0)
56 56
24,5 (3,2) 24,0 (3,3)
47,9
(18.6) 48,0 (16,4)
55,7
(15.9) 56,3 (17,3)

Stockley RA, Respir Res, 2010

LS mean change in PD15 (g/L)

AAT Placebo

2.297 g/L*
95% Cl, 0.669-3.926



L'étude RAPID

208 patients assessed for eligibility

Y

28 ineligible

A 4

180 randomised

v

93 assigned A1PI
(intention-to-treat)

'

87 assigned placebo
(intention-to-treat)

| 1excluded because

y

no scans available

| 2excluded because

y

no scans available

92 with scans (modified
intention-to-treat)

9 withdrew

85 with scans (modified
intention-to-treat)

1death
1 adverse event
Swithdrew consent
1 missing reason
1 other reason
1lung
transplantation

18 withdrew

3 deaths

4 adverse events

7 withdrew
consent

1 protocol
violation

3 other reasons

h 4

1 suspicion of
pulmonary
cancer

1lung
transplantation

1 no longer
wanted to
participate

84 completed treatment
(per protocol)

S

69 completed treatment
(per protocol)

Criteres d’inclusion

* Age:18-65ans

* a,—antitrypsine<0,5 g/l
* VEMS:35-70%

K. Tabac arrété > 6 mois

~

J

/"Déroulé de I'étude
* Double-aveugle
* Zemaira vs placebo
* 60 mg/kg/semaine
* TDMa M3, M12, M21,

\_ M24

~

J

Chapman K, Lancet, 2015



Etude RAPID : caractéristiques des patients inclus

A1PI (n=93) Placebo (n=87)

[Mean age (years) 53-8 (6-9) 52-4(7-8) ]
Sex
Male 48 (52%) 50 (57%)
Female 45 (48%) 37 (43%)
Race
White 93 (100%) 87 (100%)
[ FEV, predicted (%) A7-4% (121)  47-2% (111) ]
Baseline antigenic A1PI serum 6-3§ (4-62) 5-94 (2-42)

concentration (uM)

Baseline CT lung density (g/L)

TLC 455 (15-8) 48.9 (15-5)
FRC 47-6 (15-7) 50-7 (15-0)
Combined 46-6 (15-6) 49.8 (15-1)

Data are n (%) or mean (SD). A1Pl=al proteinase inhibitor. FEV =forced expiratory
volume in 1 s. TLC=total lung capacity. FRC=functional residual capacity.

Table 1: Baseline demographic and clinical characteristics (intention-to-
treat patients)

Chapman K, Lancet, 2015



Etude RAPID : densité du parenchyme pulmonaire

-1.45 g/L per year

Niveau Différence déclin
inspiration (g/1/an)

3 \ CPT 0,74 (0,06 —1,42) 0,03
E 37 219 g/Lperyear . )
2, CRF 0,48 (-0,22-1,18) 0,18
g > Combinée 0,62 (-0,02-1,26) 0,06
3 64

-/ T T

~N

Double-blind trial* Chapman K, Lancet, 2015



208 patients assessed for eligibility

A 4

28 ineligible

A 4

180 randomised

v

93 assigned A1PI
(intention-to-treat)

!

87 assigned placebo
(intention-to-treat)

| 1excluded because

no scans available

2 excluded because
no scans available

y
92 with scans (modified 85 with scans (modified

intention-to-treat) 9 withdrew intention-to-treat) 18 withdrew
1death 3 deaths
1 adverse event 4 adverse events
Swithdrew consent 7 withdrew
1 missing reason consent
1 other reason 1 protocol

violation

transplantation

1lung :

4 completed treatment

(per protocol)

69 completed treatment
(per protocol)

8 US patients

\ 4

A 4

ineligible

76 assigned A1Plin
extension study

3 other reasons

1 suspicion of
pulmonary
cancer

1lung
transplantation

1 no longer
wanted to
participate

A 4

64 assigned A1Pl in
extension study

3 withdrew

A 4

50 completed treatment

(interim analysis)

A 4

4 US patients
ineligible

1 non-US patient
declined

A 4

™

47 completed treatment
(interim analysis)

3 withdrew

RAPID Study

-

-

Extension study

~

)

Chapman K, Lancet, 2015



Etude RAPID Open Label Extension (RAPID-OLE)

Estimated decline from baseline (g/L per year)

RAPID-RCT (n=139)

Annual rate of decline
-1.51g/L peryear

226 g/Lperyear

| — Early-start (n=75)

---- Delayed-start (n=64)

RAPID-OLE (n=139)

p=0,0008

-1:63 g/L peryear

-1:26 g/L per year

12 24

Time (months)

36

43

McElvaney GN, Lancet Respir Med, 2016



Déclin du VEMS vs déclin de la densité du
parenchyme pulmonaire

Change in adjusted PD15 (g/L)

154

10

ITT early-start group: n=62, r=0-346, p=0-0058
ITT delayed-start group: n=56, r=0-339, p=0-0105
ITT overall: n=118, r=0-338, p=<0-0002

o CFarly-start
0 Delayed-start
— Regression
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McElvaney GN, Lancet Respir Med, 2016



Recommandations — traitement substitutif

Criteres

Biochimie

Phénotype/gé
notype

Morphologie

VEMS

Tabac

ATS/ERS
(2003)

al-AT < 0,5 g/l

Emphyséme

< 80%
Plus spécialement
si:35-60%

Canadian Thoracic
Society
(2012)

al-AT < 0,5 g/l

Emphyseme

25 - 80%

Non ou ex-fumeurs

AMM
(2005)

Formes graves
de déficit

PiZZ
Pi SZ

Emphyséme

Alpha-1
Fundation
(2016)

al-AT < 0,5 g/l

Emphyséme

VEMS < 65%
cas par cas si
VEMS > 65%

Non ou ex-
fumeurs

ERS-TF
(2017)

al-AT < 0,5 g/l

PizzZ

Emphyseme

Mid-range

Non ou ex-
fumeurs



Traitement substitutif en pratique

Produit dérivé du sang

Perfusion hebdomadaire IV (60 mg/kg)

Sur VVP (PAC exceptionnel)

A domicile

A vie

Bonne tolérance (céphalées)

Colt: 428 € le gramme (60 000 — 100 000 € par an)



Traitement substitutif

Pour Contre
* Ralentit I'évolution de e Codt
:étla:/g)hyseme (Niveau de preuves Contrainte (perfusion

hebdomadaire a vie)
* Ralentit le déclin du VEMS
(Niveau de preuves faible)

e Recommandations ATS/ERS/CTS



Monsieur L, 43 ans




Monsieur L, 43 ans

Tabac 20 PA, sevré depuis 2 ans
Dyspnée d’effort a 2 étages
2 exacerbations par an

VEMS: 43%, VR: 178%, CPT:
120%, DLCO: 45%

o,-AT sérique a 0,28 g/l
Phénotype ZZ

Déclin rapide du VEMS
VEMS entre 30 et 65%

Risque de développer une
insuffisance respiratoire
chronique sévere élevé

Efficacité démontrée du
traitement

Recommandations



Madame |, 72 ans




Madame |, 72 ans

Tabac 30 PA, sevré depuis 14 ans
Dyspnée d’effort a 3 étages

0-1 exacerbation par an

VEMS: 69%, DLCO: 61%

o,-AT sérique a 0,18 g/l
Phénotype ZZ

Déclin a priori lent du VEMS
VEMS en dehors du range

Risque de développer une
insuffisance respiratoire
chronique sévere faible

Contraintes et co(t du traitement



Qui dépister ?

ATS-ESR (2003)

Patients symptomatiques
avec BPCO

OMS, ERS (2017)
Toutes les BPCO

Comment dépister ?

Dosage pondéral de 'A1AT

(attention si infection, grossesse,
CO)

Recherche des
alleles S et Z (PCR)

Si négatif

- ou discordant

Séquencage du gene




Merci de votre
attention



