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 1ére cause génétique de maladie hépatique de I'enfant

Z-AAT Voie ERAD (Endoplasmic
reticulum assomated degradatlon)

Dégradation lysosomale des
protéeines mal repliées (autophagie)

Stoller et al. Lancet. 2005
Carrell et al. N Engl J Med. 2002
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Chromosome 14

[ ) Généthue . & Y Exon la II:1|11. SERPINA1 gene # u v V:
. 5
- Géne SERPINA1L :'1 il H
e Allele sauvage = allele PiM Hepatocytes Sallele  ‘Zallele

° MUtatlon (G|u342LyS) => a“éle PIZ Transcription promoters
+ al'état homozygote : génotype ZZ => production de Z-AAT

N I
« Autres mutations : S, My, DUArte, null...
« => phénotypes intermédiaires
E
* Epidemiologie : S o s n 5w om0 sw
« Génotype PiZZ : ; ,l
* 1naissance sur 2500 (1/1500 a 1/6000) . <EN Y
« Dans le monde : 3,4 millions d’individus sl N L \
« En France : environ 10 000 individus 7 o LEsld B o
- e
2 o i
Stoller et al. Lancet. 2005 e o . '§ (
Sesboué et al. Hum Hered. 1991 > b SRS LS o
De Serres Chest. 2002 T S gy 5 4

Blanco | et al. Eur Respir J. 2006
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ANTEMAAD S RARES

« Maladie hépatique de présentation et de sévérité variables
dans I'enfance
« Asymptomatique
« Cholestase néonatale (15%)
 Cytolyse et cholestase chroniques, hépato-splénomeégalie
« Cirrhose (3% avant 20 ans)
= Evolution & bas bruit

— Transplantation hépatique (1¢'¢ cause génétique de TH chez
I'enfant, 5-10% des indications)

» Facteurs pronostiques d’atteinte hépatique sévere non connus
* T. Sveger NEJM, 1976
* |barguen et al. J Pediatr, 1990
* JH. Teckman et al. JPGN, 2015
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ORIGINAL ARTICLE

Liver disease related to alphal-antitrypsin deficiency in French
children: The DEFI-ALPHA cohort
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* Principal : identifier des facteurs pronostiques de l'atteinte
hépatique chez des enfants atteints de déficit en AAT en France

 Secondaires :
» décrire I'histoire naturelle de la maladie

« réaliser un état des lieux et établir des recommandations de prise
en charge et de suivi

« déterminer les polymorphismes génétiques impliqués dans les
complications hépatiques (PHRC Polygen DEFI-ALPHA)
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FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
—— DU FOIE DE L’ADULTE ET DE L'ENFANT.

« Autorisations :
« CPP:01/10/2008
* Comité éthique : 27/04/2009
* CNIL:29/10/2010

* Etude multicentrique, rétrospective puis prospective depuis 2010

* Inclusions :

* enfants nés en France, depuis 1989
» concentration d’AAT < 0,80 g/L, puis < 1,10 g/I depuis 2019
e quel que soit le phénotype
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ANTEMAAD S RARES

3 groupes de séveérité de I'atteinte hépatique :

« Severe :
» Hypertension portale (VO, signes écho, plq < 150 G/L)
» Transplantation hépatique

« Modérée :
 Perturbation du bilan biologique hépatique (ALAT et/ou GGT > 2N)

 Légere/absente
* Bilan hépatique normal
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FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
—— DU FOIE DE L’ADULTE ET DE L'ENFANT:

190 enfants, 20 centres

Mode de diagnostic

6% m Cholestase
néonatale

u BH perturbé

u Dépistage familial

Autres
Génotypes
. mzZZ
» 120 garcons / 70 filles g0, 2% 2%
 Age moyen = 14,4 ans uSZ
« Age moy au dg =1,9 ans Mz
* 50% avant 2 mois
» 2/3avant 1 an SS

« Suivi moyen = 6,4 ans

m Autres
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« Séveres = 33 patients (17%)
» 18 greffés
* 90% de PiZzZ
«25Z,1 M .Z + muco

* Modéres = 82 patients (43%)
* 90% de PiZZ
*d SZ’ 1 IVIMMaIton
* 62 patients (76%) normalisent leur BH

=> 60% d’atteinte hépatique « significative »

» Légere/absente = 75 patients (40%)
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Reésultats

Facteurs pronostiques d’atteinte hépatique sévere

* Analyse univariée

» Analyse multivariée

Facteurs

Cholestase néonatale

HRa
4.8

P
0,007

Facteurs HR

Age > 2m 0,6 0,29
Gargons 2,5 0,07
ZZ 2,4 0,23
Cholestase néonatale 3,7 0,009
Dg sur BH perturbé 0,3 0,08
Dépistage familial 0,2 0,12
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ANTEMAAD S RARES

« Cohorte multicentrigue nationale de 190 enfants déficitaires en
AAT

* K PUrs », sans co-facteurs

 Déficit en AAT = cause « fréequente » de maladie hépatique
chez I'enfant

 Parfois sévere
» Probablement sous diagnostiqué

* Cholestase néonatale = facteur pronostique d’atteinte
hépatique severe
« Mode de diagnostic le plus fréquent (biais)

- Maladie hépatique non restreinte au phénotype PiZ
« SZ, M

Malton
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ANTEMAAD RAR
L’ADULTE ET DI

Obijectif : Etude des polymorphismes genétiques
d’'atteinte hépatique sévere

2 strategies :
« Séquencage Sanger de genes candidats
« Whole exome sequencing de fratries
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FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
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1) Séquencage Sanger de genes candidats

RAPID COMMUNICATION WILEY .IﬁTIE\éﬁrnu

SERPINA1 and MAN1B1 polymorphisms are not linked to
severe liver disease in a French cohort of alpha-1 antitrypsin
deficiency children

Philippe Joly? | Alain Lachaux® | Mathias Ruiz® | Lioara Restier® |
Abdelhouaed Belmalih® | Colette Chapuis-Cellier* | Alain Francina® | Céline Renoux!? |
Marion Bouchecareilh>®’

Liver int. 2017
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ANTEMAAD RAR
L’ADULTE ET DI

1) Séguencage Sanger de genes Fonctions de survie
candidats
e
« Un polymorphisme de SORL1 (micro- N
haplotype TTC) g l—iq
- Associé avec HTP a I'état homozygote £ .
(p=0.024)

0,44

=> a valider par des études
fonctionnelles

0,0

T T T |
5,0 10,0 150 20,0 250
Age_HTP

o
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2) Séquencage d’exome complet de fratries

RESEARCH ARTICLE

ERAD defect

's and the HFE-H63D variant are

associated with increased risk of liver

damages in

Alpha 1-Antitrypsin Deficiency

Philippe Joly'2*, Héléne Vignaud®*, Julie Di Martino®*, Mathias Ruiz®, Roman Garin®,
Lioara Restier’, Abdelouahed Belmalih®, Christelle Marchal®, Christophe Cullin®,
Benoit Arveiler®, Patricia Fergelot®, Aaron D. Gitler’, Alain Lachaux®, Julien Couthouis?,
Marion Bouchecareilh®**

PLOSOne. 2017
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En France :

 DEFI-ALPHA
» Poursuite inclusions, enfants avec AAT < 1,10g/L
« Augmenter le recrutement (TEC FILFOIE)
» Transition de la cohorte, suivi des patients a I'age adulte
« Compléments d’analyse : Fibroscan, suivi longitudinal

» Association des patients (ADAAT), réunions annuelles
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En France :
* Projets de recherche
» Etudes fonctionnelles des polymorphismes génétiques identifiés
* PHRC Polygen 2 => identifier de nouveaux genes modificateurs

* Rble des polymorphismes génétiques dans les autres pathologies
hépatiques de I'enfant (AVB, muco,...)

« Explorations Fonctionnelles Respiratoires : mesure de I'Index de
Clairance Pulmonaire (Pr Ph. Reix)
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ANTEMAAD RAR

En Europe :

« ESPGHAN - Alphal Working Group
« Création d'un registre européen
« eCRF cohorte DEFI-ALPHA

ESPGHAN

 ERN Rare Liver
 Collaboration avec Pr. P. Strnad (Aix la Chapelle) => registre EASL
* Plateforme commune .
" o>~ European
* Position Paper o- ~‘.‘ Reference

« Comparaison de I'histologie adulte/enfant .o..‘ Networks

« AATVar database (Ph. Joly)
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FILIERE DE SANTE MALADIES RARES
—— DU FOIE DE L’ADULTE ET DE L'ENFANT:

Base de données des variants humains de 'alpha1-antitrypsine

 Home ‘/legal notice | 1@, Submission of a new variant
AATVar : a database of human alpha-1 anti-trypsin variants
[l - 3 .

 |dentification de la mutation
MIW* “\ [N ,‘vli‘r‘ “, - “‘. \ !
have-cc | ' L

 |dentification du variant
« Pathogénicité
* Concentration d’AAT

 Occurrence

° Réfé rences Ajout d'un variant “
[ I CO n O g rap h I e B CEﬂn;jl’\’futation sequence analysis
i

Livraison prochainement
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Mercli de votre attention

mathias.ruiz@chu-lyon.fr
lioara.restier@chu-lyon.fr
noemie.laverdure@chu-lyon.fr
marionb@ibgc.cnrs.fr
florence.lacaille@aphp.fr
emmanuel.gonzales@aphp.fr
alain.lachaux@-chu-lyon.fr
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