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1 Résumé du protocole

Rationnel : Le déficit en alpha-1 antitrypsine est une maladie héréditaire, associée a un risque accru de
survenue d’emphyséme pulmonaire chez 1’adulte et de maladie hépatique chez 1’enfant. En France, on
estime le nombre d’individus atteints d’un déficit en alpha-1 antitrypsine a 10,000 environ. Chez ces
patients, la prise en charge de la maladie emphysémateuse associe des traitements non-spécifiques
(broncho-dilatateurs et anti-inflammatoires), et un traitement substitutif par administration
intraveineuse d’alpha-1 antitrypsine purifiée a partir de sang humain. Aucun de ces traitements n’a été
évalué de fagon satisfaisante chez les patients déficitaires en alpha-1 antitrypsine.

Objectifs de I’étude : Décrire I’évolution clinique et spirométrique des patients présentant un déficit en
alpha-1 antitrypsine. Evaluer les facteurs associés a une évolution de la maladie emphysémateuse
mesurée a partir du déclin du VEMS. Les facteurs suivants seront plus particuliérement étudiés :
intoxication tabagique, traitements broncho-dilatateurs (béta-2 mimétiques et anti-cholinergiques),
corticoides, traitement antibiotique systématique des poussées et traitement substitutif par alpha-1
antitrypsine. Evaluer la qualité de vie des patients présentant un déficit en alpha-1 antitrypsine.

Plan expérimental : Etude de cohorte prospective, ouverte et multicentrique, incluant tous les patients
majeurs en France métropolitaine, présentant un déficit en alpha-1 antitrypsine (alpha-1 antitrypsine
sérique < 11 puMole/l ou phénotype PiZZ) associé a un emphyseéme (défini au scanner thoracique) et a
un trouble ventilatoire obstructif (VEMS/CV< 70%).

Organisation de la recherche : Tous les pneumologues exercant en France métropolitaine seront
sollicités. Les patients répondant aux critéres d’inclusion seront suivis tous les 6 mois. Des données
cliniques, spirométriques, ainsi que des données relatives a la qualité de vie et a la prise en charge
thérapeutique des patients seront recueillies, et transmises au centre coordinateur.

Durée du suivi : cohorte ouverte d’une durée de 5 ans. Le financement demandé portera sur les deux
premiéres années de la cohorte.

Criteéres d’évaluation : Le critére principal est le déclin du VEMS. Les criteres secondaires sont la
qualité de vie évaluée a partir du questionnaire de Saint-Georges, la mortalité et le nombre annuel
d’exacerbations nécessitant une hospitalisation.

Nombre de sujets nécessaires : 11 s’agit d’un enregistrement prospectif et exhaustif des cas. Entre 300
et 400 patients devraient étre inclus.

Aspects légaux et éthiques : L’¢étude ne modifiant pas la prise en charge des patients, elle n’entre pas

dans le cadre de la Loi Huriet-Sérusclat.
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2. Etat actuel de la question
2.1  Introduction

Le déficit en alpha-1 antitrypsine (AT) est une maladie héréditaire, associée a un
risque accru de survenue d’emphyséme pulmonaire chez I’adulte et de maladie hépatique chez
I’enfant.[1-3] En France, on estime le nombre d’individus atteints d’un déficit en alpha-1 AT
a 10,000 environ. Une partie de ces patients développera au cours de sa vie une maladie
emphysémateuse. Le développement d’une maladie emphysémateuse chez ces patients est
naturellement influencé par de nombreux facteurs, au premier rang desquels figure
I’intoxication tabagique. Dans une étude Suédoise publiée en 1978, I’age moyen de déces des
déficitaires en alpha-1 AT était de 40 ans chez les fumeurs et de 65 ans chez les non-
fumeurs.[4] Des résultats similaires étaient retrouvés dans une étude dont les résultats ont été
rapporté plus récemment.[5] La prise en charge de cette pathologie est actuellement mal
codifi¢e. A coOté des mesures symptomatiques habituellement proposées aux patients
présentant une maladie emphysémateuse (arrét de 1’intoxication tabagique), le traitement
substitutif du déficit, par administration intraveineuse d’alpha 1AT purifiée a partir de sang
humain reste discuté. Ce traitement est coliteux (45 000 euros/an), astreignant (perfusions
intraveineuses hebdomadaires) et doit, en principe, étre poursuivi indéfiniment.[6] Son
efficacité sur I’évolution de la maladie n’a pas ¢été¢ €évaluée de fagon satisfaisante. Par ailleurs,
les traitements broncho-dilatateurs et corticoides inhalés, bien que largement prescrits chez
ces patients n’ont jamais fait la preuve de leur utilité sur le cours évolutif de la maladie.[5, 7-

10]

2.2 Physiopathologie du déficit en alpha-1 antitrypsine

L’alpha-1 antitryspine, également appelée alpha-1 protéase inhibitor (alpha-1 PI) est
une glycoprotéine principalement synthétisée par les hépatocytes, et dans une moindre mesure
par les cellules de 1’épithélium pulmonaire et par les macrophages. La fonction principale de
cette protéine est I’inhibition de I’¢élastase du polynucléaire neutrophile. Chez la majorité des
individus, la concentration plasmatique de cette protéine se situe entre 100 et 200mg/dl,
concentration suffisante pour protéger le parenchyme pulmonaire contre les agressions des
différentes protéases, en particulier I’¢élastase du polynucléaire neutrophile. L’alpha-1
antitrypsine, codée par un gene situé sur le chromosome 14 est une protéine trés polymorphe,

plus d’une centaine d’alléles ayant été identifiés. Les différents variants ont été initialement

Décembre 2004 4/24



Cohorte Alpha-1 Antitrypsine

nommés en fonction de leur mobilité eléctrophorétique, M (médium), S (slow), Z (very slow)

et F (fast).[3]

Sur la base des concentrations plasmatiques de 1’alpha-1 antitrypsine et de la fonction de la

protéine, les variants sont actuellement classés de la fagon suivante :

Normal : alleles M, rencontrés chez plus de 95% des individus caucasiens. Chez les patients

homozygotes, les taux plasmatiques d’alpha-1 antitrypsine sont supérieurs a 20 uMole/I.

Deficient : caractérisés par des taux plasmatiques < 20 pMole/l. Le variant Z étant le plus
fréquent. Dans sa forme homozygote, les taux plasmatiques d’alpha-1 antitrypsine sont aux
alentours de 5-6 uMole/l. Le variant S est plus fréquemment observé dans le bassin
Meéditerranéen. Dans sa forme homozygote, les taux plasmatiques sont aux alentours de 10-12

pMole/l. De nombreux autres variants, plus rares ont été décrits.

Null : 11 s’agit de variants rares. Dans la forme homozygote, on ne retrouve pas d’alpha-1 AT

circulante.

En France, plus de 97% des individus porteurs d’un déficit en alpha-1 AT sont de phénotype
PizZZ.

Le mécanisme du déficit a été largement étudié,[11, 12] surtout pour le variant Z. Une
mutation ponctuelle aboutit a la modification de la structure tridimensionnelle de la molécule
d’alpha-1 AT et a sa polymérisation dans le réticulum endoplasmique de 1’hépatocyte. La

majeure partie de cette protéine anormale est dégradée dans I’hépatocyte.

2.3 Epidémiologie du déficit en alpha-1 antitrypsine

De nombreuses études de cohorte ont tenté de préciser la distribution du déficit en
alpha-1 antitrypsine.[13] Ces études sont pour la plupart de petite taille et souffrent
d’importants biais de sélection. Elles ont cependant permis de dégager les points suivants : la
prévalence de la maladie en Europe décroit progressivement suivant un gradient Nord-Ouest
Sud-Est. En France, on estime que la fréquence du phénotype Pi*ZZ est de 1’ordre de 1 pour
5000 a 1 pour 10,000 habitants. Dix mille individus seraient donc porteur d’un déficit sévere

en alpha-1 AT dans notre pays.
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2.4 Manifestations cliniques du déficit en alpha-1 antitrypsine

Les manifestations cliniques du déficit en alpha-1 antitrypsine sont dominées par les
atteintes pulmonaires et hépatiques, les autres manifestations (vascularite a c-ANCA,

panniculite) étant beaucoup plus rares.

L’emphyséme pulmonaire observé chez les patients déficitaires serait li¢ au déséquilibre
protéases-antiprotéase, 1’¢lastase libérée par les polynucléaires neutrophiles n’étant plus
antagonisée par I’alpha-1 AT.[1, 2] Ce déséquilibre serait particuliérement marqué lors de
I’afflux accru de polynucléaires neutrophiles dans le poumon, a I’occasion d’épisodes
infectieux ou inflammatoires. Lors de ces épisodes, 1’¢lastase du polynucléaire neutrophile
dégraderait progressivement la matrice extracellulaire du poumon. Cette hypothése

physiopathologique est corroborée par de nombreux arguments expérimentaux.

La maladie hépatique est liée a une rétention, dans le réticulum endoplasmique des
hépatocytes du mutant PI*Z. Bien que la protéine soit synthétisée en large quantité, 80 a 90%
est retenue dans I’hépatocyte, aboutissant a une accumulation de la protéine, puis chez la
majorit¢ des patients a la dégradation intra-cellulaire de celle-ci. Chez les patients
développant une maladie hépatique, le processus de dégradation intracellulaire serait
inefficient aboutissant a une accumulation de protéine anormale et a des Iésions

hépatocytaires

L’apparition des premiers symptomes respiratoires chez les patients déficitaires en alpha-1
antitrypsine se situe aux alentours de 35 ans chez les sujets fumeurs, plus tardivement chez les
non-fumeurs. Parmi les patients déficitaires, nombre d’entre eux ne développeront pas
d’emphyséme. En dehors du réle largement démontré du tabac, d’autres facteurs de

susceptibilité ont été¢ évoqués : exposition professionnelle, facteurs génétiques, etc..

2.5 Prise en charge du déficit en alpha-1 antitrypsine

Les traitements proposés a ces patients sont pour certains, spécifiques du déficit en
alpha-1 AT (traitement substitutif), pour d’autres, non spécifiques, la prise en charge étant

calquée sur celle des malades porteurs de BPCO.
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Traitement non-spécifique

L’arrét du tabac, dont I’efficacité a ét¢ démontrée chez des patients présentant un emphyseéme

pulmonaire sans déficit en alpha-1 AT est préconisé chez ces patients.[14]

Par ailleurs, les patients recoivent fréquemment des broncho-dilatateurs (2 mimétiques,
anticholinergiques) et des anti-inflammatoires (corticoides inhalés), sans que leur effet sur
I’évolution de cette pathologie n’ai jamais ét¢ démontré. De méme, le role des surinfections
bronchiques sur 1I’évolution de la maladie emphysémateuse a été suggéré,[15] mais aucune
¢tude, a notre connaissance n’a évalué le role des traitements antibiotiques sur 1’évolution de

cette pathologie.

Traitement spécifique . traitement substitutif par alpha-1 antitrypsine

Le traitement spécifique du déficit en alpha-1 AT repose sur I’administration d’alpha-1 AT
humaine, purifiée a partir du plasma de volontaires sains. Ce médicament est commercialisé
aux Etats-Unis sous le nom de Prolastin® par la société Bayer. En France, ce médicament est
commercialisé sous le nom d’Alfalastin® par le Laboratoire Francais du Fractionnement et
des Biotechnologies. C’est un médicament a délivrance hospitaliére qui peut étre administré
lors d’une hospitalisation de jour. Comme tout produit dérivé du sang humain, le risque de
transmission d’agents infectieux n’est pas nul, bien qu’aucun cas n’ait été rapporté jusqu’a
présent. Le colt annuel du traitement est estimé¢ a 45,000 euros par patient et par an

(médicament et administration).[6]

Efficacite biologique de [’administration d’alpha-1 antitrypsine

Plusieurs ¢études ont montré que 1’administration intraveineuse hebdomadaire de 60 mg/kg
d’alpha-1 antitrypsine permet de maintenir une concentration sérique d’alpha-1 AT supérieure
a 0,8g/l, concentration supposée protéger le poumon contre le développement d’un
emphyséme pulmonaire.[16, 17] Par ailleurs, il a ét¢ démontré que 1’administration
intraveineuse d’alpha-1 antitrypsine permettait de restaurer [’activité anti-élastasique
alvéolaire, mesurée lors du lavage broncho-alvéolaire, au-dessus du seuil nécessaire pour
protéger le poumon profond contre le développement d’un emphyséme. L’administration

mensuelle d’alpha-1 antitrypsine a montré une efficacité biologique similaire.[18, 19]
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Efficacitée de [’administration d’alpha-1 antitrypsine sur [’évolution de la maladie

emphysémateuse.

De nombreuses études ont tenté d’évaluer ’efficacité du traitement substitutif chez les
patients porteurs d’un déficit en alpha-1 antitrypsine. A ce jour, un seul essai randomisé a été
conduit, par une équipe Danoise.[10] Cinquante-six patients, porteurs d’un emphyséme
associ¢ a un déficit en alpha-1 antitrypsine recevaient soit un placebo, soit de I’alphalastin®
administré de fagon mensuelle. Le critére de jugement principal était 1’évolution de la densité
du parenchyme pulmonaire mesurée en tomodensitométrie. Les patients étaient suivis pendant
une période de 3 ans. Aucune différence significative n’était mise en évidence entre les 2

groupes, ni sur la densité¢ du parenchyme pulmonaire, ni sur le déclin du VEMS.

De nombreuses études non contrdlées ont été rapportées dans la littérature. L’étude la plus
importante a ét¢ menée aux Etats-Unis. Au début des années 1990, devant le nombre de
patients porteurs d’un déficit en alpha-1 antitrypsine (estimé a 1/2500 a 1/5000 sur le sol
Américain) et le colit du traitement substitutif, il a été¢ décidé de réaliser une registre des
patients déficitaires en alpha-1 antitrypsine, qu’ils soient porteurs ou non d’une atteinte
pulmonaire.[20] A I’époque, la mise en place d’un essai prospectif randomisé paraissait
irréalisable. Les résultats de ce registre ont été publiés en 1998 : 1129 patients ont été inclus
dans 37 centres et suivis pendant une durée moyenne de 3,5 ans.[9] Les critéres de jugement
principaux étaient 1’évolution du VEMS et la survie. Cette é¢tude isolait des sous-groupes de
patients chez lesquels I’administration d’alpha-1 antitrypsine était associée a un déclin moins
rapide du VEMS, ainsi qu’a une mortalit¢ moindre. En dehors du caractére non-randomisé de
cette étude, de nombreux biais en limitent la portée : (1) plus de 20% des patients étaient
perdus de vue ; (2) les patients étaient sélectionnés uniquement sur des critéres biochimiques,
une proportion importante des patients ne présentant pas d’emphyséme ; (3) de multiples
¢tudes de sous groupes étaient effectuées, responsables d’une augmentation du risque de

conclure a tort a une différence significative (risque de premicre espece).

Du fait de I’absence de preuve de I’efficacité du traitement substitutif, du coit de ce
traitement et du risque de transmission d’agents infectieux connus ou non encore identifiés, il
semble nécessaire de mettre en ceuvre une étude de cohorte prospective permettant d’évaluer

le bénéfice du traitement substitutif sur :

1. Les paramétres fonctionnels respiratoires
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2. Les symptdmes de la maladie emphysémateuse.

3 Argumentaire
3.1 Une étude est nécessaire

La réalisation d’une étude évaluant les différents facteurs associés a I’évolution de la
maladie emphysémateuse nous semble nécessaire ; en effet, aucune étude n’a évalué le
bénéfice potentiel des mesures thérapeutiques proposées aux patients présentant un déficit en
alpha-1 AT. Les seules études de cohorte existantes souffrent de nombreux biais, et ne se sont
intéressé qu’au seul effet du traitement substitutif sur 1’évolution de la maladie. Du fait du
caractére chronique de cette maladie, I’évaluation de la qualité de vie des patients nous
semble primordiale. Certains traitement s’avérant particuliecrement lourds (traitement
substitutif), leur éventuel bénéfice pourrait étre contre-balancé par les contraintes lies a

I’administration de celui-ci.

3.2 Un essai randomisé n’est pas réalisable

L’utilité¢ des différentes mesures thérapeutiques proposées chez les patients souffrant
d’un déficit en alpha-1 AT serait au mieux évaluée par des essais thérapeutiques au cours
desquels les patients bénéficieraient, soit de la mesure thérapeutique étudiée, soit d’un
placebo dans le cas d’un essai portant sur un médicament, soit du traitement habituel en cas
d’essai portant sur une mesure thérapeutique autre (programme d’arrét du tabac etc..).
Cependant la réalisation de ce type d’essai se heurte a plusieurs difficultés. La premiére est
d’ordre pratique : le nombre de patients a inclure dans un essai thérapeutique semble
rédhibitoire. Si I’on utilise le déclin du VEMS ou la mortalité comme critére de jugement, et
en faisant I’hypothése d’une réduction de moiti¢ du déclin du VEMS ou de la mortalité chez
les patient traités, environ 500 sujets devraient étre randomisés et suivis pendant trois ans.[21]
D’autres criteéres de jugement dont 1’utilisation nécessiterait un nombre de sujets inférieur ont
¢été proposés : densité du parenchyme pulmonaire évaluée en tomodensitométrie et produits de
dégradation de I’¢lastine mesurés dans les urines. La pertinence clinique et la signification
pronostique de ces critéres de jugement reste a établir. La deuxiéme difficulté a laquelle se
heurte la réalisation de ce type d’essai est d’ordre éthique : Plusieurs sociétés savantes,
notamment I’American Thoracic Society et I’European Respiratory Society ont produit des

recommandations communes sur la prise en charge de ces patients. [3] Bien que celles-ci
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reposent sur des niveaux de preuves faibles, elles sont susceptibles de limiter

considérablement le nombre de patients pouvant étre inclus dans ces essais.

3.3 Une étude de cohorte peut apporter des résultats similaires a ceux d’un essai

randomisé

Les ¢études de cohorte peuvent apporter des renseignements similaires a ceux des
essais randomisés, pour peu quelles soient réalisées dans certaines conditions. Deux études
publiées en 2000 dans le New England Journal of Medicine ont comparé les effets traitement
¢valués dans des études dites ‘observationnelles’ aux effets traitements observés dans des
essais randomisés et contrdlés dans la méme pathologie ou dans le méme contexte.[22, 23]
Ces deux études montraient que les résultats rapportés par ces deux types d’études étaient
largement concordants. Pour augmenter la pertinence de ces études de cohorte, il est
recommandé de se placer dans des conditions proches de 1’essai randomisé : Définition claire
des critéres d’inclusion et de non-inclusion, ajustement sur les facteurs confondants potentiels,

analyse des résultats suivant le principe de I’intention de traiter.

3.4 Cette cohorte est différente des cohortes précédemment constituées

Cette cohorte differe radicalement des autres cohortes ayant enrdlé des patients
déficitaires an alpha-1 antitrypsine et notamment de la cohorte Nord-Américaine par les

points suivants :

3.4.1 Criteres d’inclusion : La cohorte Nord-américaine incluait tous les patients
présentant un déficit en alpha-1 antitrypsine qu’il soit ou non associé a un
emphyseéme pulmonaire et/ou un trouble ventilatoire obstructif.[9] Ainsi, 20%
des patients avaient un VEMS > 80% de la valeur théorique, et le type
d’atteinte pulmonaire sous-jacente n’était rapporté chez aucun patient. Cette
grande hétérogénéité s’est traduite par une grande variabilité¢ de la courbe de
déclin du VEMS de la population étudiée, d’ou une faible puissance statistique
de I’¢tude. Pour éviter cet écueil, la cohorte frangaise n’inclura que les patients
présentant un emphyséme pulmonaire diagnostiqué au scanner associé a un

trouble ventilatoire obstructif.
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3.4.2

3.4.3

3.4.4

3.4.5

3.4.6

Décembre 2004

Source des données : tous les pneumologues exercant sur le sol Francais seront
sollicités. La cohorte francaise sera représentative de la population des patients
emphysémateux et déficitaires en alpha-1 antitrypsine suivis en France. Dans
la cohorte Nord-Américaine, seuls les patients suivis dans un des 37 centres

hospitaliers participants a 1’étude étaient recrutés.

Prise en compte des facteurs de confusion : L’évolution du VEMS chez les
patients présentant un déficit en alpha-1 antitrypsine peut-étre influencée par de
nombreux facteurs parmi lesquels le tabagisme, I’exposition professionnelle,
les médicaments a tropisme respiratoire ou encore un antécédent de chirurgie
thoracique. La prise en compte de ces facteurs de confusion potentiels

permettra d’accroitre la puissance statistique de 1’étude.

Criteres de jugement : A coOté des critéres de jugement traditionnels
incontournables (évolution du VEMS et mortalité), seront étudiés des critéres
symptomatiques (qualité de vie, exacerbations) donnant une vision plus fine du

retentissement de cette maladie chronique.

Qualité des données : Plusieurs procédures seront mises en place pour limiter
le nombre de patients perdus de vue et optimiser la qualit¢ des données. En
particulier, un contact direct, téléphonique, entre le centre coordinateur et les
patients suivis sera réalisé. D’autre part un audit des données sur un échantillon

de dossiers tirés au sort sera réalisé.

Collaboration scientifique : Enfin, la cohorte pourra servir de base a la
réalisation de travaux de recherche. Plusieurs travaux de recherche, portant
notamment sur les propriétés anti-inflammatoire de I’alpha-1 antitrypsine et sur
les prédispositions génétiques au développement d’un emphyséme chez les
patients déficitaires sont en cours d’élaboration, en partenariat avec 1’unité

INSERM U408 (Bichat).
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4 Objectifs de la recherche
4.1  Objectifs principaux

1. Décrire I’évolution clinique et spirométrique des patients présentant un déficit en alpha-1

antitrypsine.

2. Evaluer les facteurs associés a une évolution de la maladie emphysémateuse mesurée a
partir du déclin du VEMS: Intoxication tabagique, traitements broncho-dilatateurs (béta-2
mimétiques et anti-cholinergiques), corticoides, traitement antibiotique systématique des

poussées, traitement substitutif par alpha-1 AT.

4.2  Objectifs secondaires

Evaluer la qualité¢ de vie des patients présentant un déficit en alpha-1 AT, et comparer la

qualité de vie des patients recevant ou non un traitement substitutif.
Evaluer le nombre annuel d’exacerbations nécessitant une hospitalisation.

Evaluer la mortalité¢ générale, mais aussi spécifique de ces patients.
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5 Plan expérimental
5.1  Choix du plan expérimental
Schéma expérimental proposé

Etude de cohorte prospective et multi-centrique. Cette étude a pour objectif d’enrdler le
maximum de patients vivants en France métropolitaine et présentant un déficit en alpha-1 AT

associ¢ a une maladie emphysémateuse.

5.2 Critéres de sélection des personnes
Criteres d’inclusion
Patients agés de 18 ans et plus.

Déficitaires en alpha-1 antitrypsine. Le déficit sera défini par : une concentration d’alpha-1

antitrypsine sérique < 11 uMole/l ou un phénotype PiZZ.

Emphyséme diagnostiqué par TDM thoracique.

Existence d’un trouble ventilatoire obstructif défini par :
e VEMS <80%

e VEMS/CVL <70%

Criteres de non-inclusion
Impossibilité d’assurer le suivi.
Antécédents de transplantation pulmonaire

Antécédents de transplantation hépatique

5.3 Mode de recrutement
La faisabilité d’un tel projet repose sur :
e [a motivation des différents acteurs

e La qualité des procédures de suivi des patients
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Ceci suppose la mise en place de différentes structures et comité destinés a gérer la

constitution de la cohorte et son exploitation.

Le Comité de Pilotage

Le comité de pilotage de la cohorte est chargé de s’assurer du bon fonctionnement de la
cohorte (inclusions, suivis etc...). Il est chargé des aspects logistiques, administratifs et

financiers. Il est composé de M Fournier et G Thabut.

Le Centre Coordinateur

Le centre coordinateur sera situé¢ a Paris a I’hopital Bichat. G Thabut sera chef de projet, et
aura pour charge la coordination des différents centres . Le centre coordinateur aura pour

mission:
e Mise au point du cahier d’observation (CRF) sous forme papier
e Mise au point d’un fichier informatique simple de recueil des données (base Access).
e Lasaisie des données
e Le contrdle logique des données
e Le controle médical des données
e L’envoi des demandes de correction/validation par fax ou e-mail
e Les contacts directs avec les médecins ayant inclus des patients
e Les contacts directs avec les patients eux-méme
e [’analyse des données

e L’émission d’'une Newsletter destinée aux pneumologues. Celle-ci sera insérée dans
Info-Respiration (organe de la SPLF), dans le bulletin de liaison des pneumologues
libéraux et sur le site internet de la SPLF. Cette newsletter a pour objectif de motiver

les investigateurs en les informant de 1’état d’avancement de 1’étude.

e Coordination de la cohorte Francaise avec I'Alpha-antitrypsin International Registry

(AIR) dont le chairman actuel est Jan STOLK (Leiden); la majorité des pays
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européens participe a ce registre. Cette coopération de la cohorte Frangaise avec I’AIR

a fait 'objet d'une demande formelle par 1'AIR.

Le centre coordinateur se chargera également de la déclaration a la CNIL

Les investigateurs

Du fait de la faible prévalence de cette pathologie en France, et de maniére a obtenir un
recueil aussi exhaustif que possible des patients, tous les pneumologues Frangais, qu’ils
exercent en Centre Hospitalo-Universitaire, en Centre Hospitalier Général ou en ville seront
sollicités. Les représentants institutionnels des 3 colléges de pneumologues exercant sur le
territoire national (pneumologues hospitalo-universitaires, pneumologues des hopitaux
généraux, pneumologues libéraux) ont donné leur accord pour participer a cette étude, qui

bénéficie aussi du soutien de la Société de Pneumologie de Langue Francaise.

L’animation du réseau est un point essentiel pour assurer la vitalité¢ de la cohorte. Elle sera
réalisée sous des formes diverses : retour d’informations régulier sous forme de Newsletter, et
de présentation lors des congres de la spécialité. Un site internet, hébergé par la SPLF aura
pour mission : d’informer les pneumologues de ’existence de la cohorte, de ses objectifs
scientifiques, des critéres d’inclusion, et de 1’état d’avancement de 1’étude. Par ailleurs, les
investigateurs pourront, sur le site internet, solliciter des conseils quant a la prise en charge de

leurs patients.

Le Comité Scientifique

Le comité scientifique est composé des membres du comité de pilotage et d’un représentant
de chacun des 3 colléges de pneumologues : colleége des pneumologues libéraux, centres

hospitaliers généraux et centres hospitaliers universitaires.

Les missions du comité scientifique seront :

1 De lancer un appel a projets dans la cohorte qui sera ouvert a toutes les équipes de
recherche

2 D’¢évaluer ces projets pour ne retenir que les plus pertinents

3 De suivre 1I’évolution de ces travaux

La liste des membres du conseil scientifique est donnée en annexe.
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5.4  Nombre prévu de personnes et justification

Il s’agit d’un enregistrement prospectif et exhaustif de cas. Le calcul du nombre de
sujets nécessaire n’est donc pas adapté. L’inclusion de 300 a 400 patients dans la cohorte

semble un objectif réaliste.
5.5  Durée de participation de chaque personne et justification

Chaque patient inclus dans le registre sera suivi pendant 5 ans. Le financement demandé

portera sur les deux premicres années de la cohorte.

6 Schéma et conduite de la recherche
Modalités de déclaration des cas

Tous les pneumologues participant a 1’étude recevront une notice d’information rappelant le
but de I’¢étude, les critéres d’inclusion des patients ainsi que des recommandations quant a la
réalisation des examens fonctionnels respiratoires. Les mémes informations seront par ailleurs
mises a disposition de I’ensemble des pneumologues Francophones sur le site Internet de la

Société de Pneumologie de Langue Frangaise (SPLF).

Inclusion des patients

Pour chaque cas, une fiche simple de déclaration sera adressée par le médecin en charge du
patient au Centre Coordinateur en charge de I’étude (Département d’Epidémiologie de
Biostatistique et de Recherche Clinique de 1’Hopital Bichat). Tous les cas déclarés seront
évalué pour leur éligibilité dans 1’étude. Si le cas est déclaré éligible pour I’étude, le médecin

responsable du patient recevra un cahier d’observation a remplir :
Ce dossier comprendra :
¢ Des données socio-démographiques
e Les antécédents médicaux
e Des données symptomatiques : score de dyspnée, nombre de surinfections annuelles
¢ Questionnaire de qualité de vie (Saint-Georges).

e Recueil des habitudes tabagiques

Décembre 2004 16/24



Cohorte Alpha-1 Antitrypsine

e Des données sur le traitement recu et notamment, broncho-dilatateurs et corticoides

inhalés, traitement substitutif.

e Les résultats de ’examen fonctionnel respiratoire qui sera réalisé lors de 1’inclusion

dans I’étude, suivant des recommandations précises.

Suivi des patients

Les patients seront revus tous les 6 mois par leur pneumologue référent, ce qui correpond aux
bonnes pratiques pour ce type de patients. Les données concernant la consommation
tabagique et les traitements en cours seront a nouveau recueillies. Un examen spirométrique

sera effectué a chaque visite.

Un audit des données sera effectué sur site, sur un échantillon de 15% des dossiers tirés au

sort.

7 Médicament, matériel ou procédures évalués
Sans objet

8 Critéres d’évaluation

8.1 Critére principal

Le critére de jugement principal est le déclin du VEMS, mesuré tous les 6 mois chez
tous les patients. Le déclin annuel du VEMS attendu chez les sujets emphysémateux

déficitaires est de 50 a 60 ml, alors qu’il est inférieur a 30 ml pour les sujets non déficitaires.

8.2 Critéres secondaires
Plusieurs critéres de jugement secondaires seront étudiés :
e Nombre d’exacerbations nécessitant une hospitalisation
e Score de qualité de vie (Saint-Georges)

e Mortalité totale et spécifique
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8.3 Définition des événements critiques

Seuls les patients ayant effectu¢ deux mesures du VEMS ou plus pourront étre analysés pour
le criteére principal. L épreuve spirométrique devra étre réalisée a distance (plus de 1 mois) de

toute exacerbation.
Seules les exacerbations nécessitant une hospitalisation seront prises en compte.

Le questionnaire de qualité de vie utilisé sera le questionnaire de Saint Georges qui est le seul
a avoir été validé en Frangais chez des patients présentant une maladie emphysémateuse. Ce
questionnaire explore 3 domaines (ou dimensions): symptomes, activité et impact sur la
qualité de vie. Il comporte 76 items, est auto-administré, et son recueil dure de 10 a 15

minutes.

9 Gestion des données et analyse statistique
Analyse descriptive

Une analyse descriptive des données sera effectué¢e a intervalles réguliers et transmise aux

investigateurs.

L’analyse suivante est une analyse exploratoire qui doit permettre de modéliser 1’évolution du
VEMS en fonction de différentes covariables et de tester leur influence. La population
d’analyse sera restreintes aux seuls patients ayant des mesures du VEMS sur une période
minimale de 1 an. Les personnes perdues de vue ou décédées pendant cette 1° année seront

exclues de toutes les analyses autres que descriptives.

Analyse du déclin du VEMS : Le déclin du VEMS (exprimé en ml) au cours du temps pour
chaque individu sera modélisé par un mod¢le linéaire a effets mixte. Des effets aléatoires
seront introduits pour prendre en compte la variabilit¢ entre les individus de I’ordonnée a
I’origine et de la pente de décroissance. Les cofacteurs suivants : VEMS de départ, tabagisme,
(liste des variables a I’inclusion) seront fixée a I’inclusion. C’est-a-dire que le patient gardera
la méme valeur pour ces covariables au cours du suivi. Nous faisons donc I’hypothése que
soit elles ne changeront pas au cours du temps, ou alors que cette modification sera sans effet
sur la valeur du VEMS. Au contraire, la variable « prise de traitement substitutif » (codée en
variable dichotomique) sera considérée dépendante du temps ; un sujet pouvant contribuer au

groupe trait¢ ou non traité successivement. Nous prévoyons qu’il y aura au plus un
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changement dans le statut traité oui/non. La pente de la décroissance du VEMS sera alors
modélisée par 2 variables : une sans traitement substitutif et une avec traitement. Le test de
I’effet traitement sur les variables d’intérét (niveau du VEMS et qualité de vie (cf §suivant))
pourra se faire par un test du rapport de vraisemblance sur modéle emboité. Le modele de

covariance sera exploré¢ afin d’obtenir un modele parcimonieux.

Analyse des criteres de jugement secondaires
Qualité de vie

L’analyse du score globale de qualit¢ de vie s’effectuera de fagon similaire. Un modéle
linéaire a effets mixtes sera également utilis€. On s’attend a une diminution réguli¢re de la

qualité de vie potentiellement modifiée par I’introduction du traitement substitutif
Nombre d’exacerbation conduisant a une hospitalisation

Le nombre d’exacerbation annuelle sera analysé par un modéle de régression de Poisson. Les
strates seront définies par un niveau de VEMS (aprés catégorisation) et la prise de traitement

substitutif.

Mortalite

Les courbes de survie a 5 ans entre les différents groupes de traitement seront comparées en
utilisant un test du log-rank. L analyse des facteurs pronostiques de la survie des patients sera
effectué¢ avec un modele semi-paramétrique de Cox avec variables dépendantes du temps pour

le traitement avec ajustement sur les potentiels facteurs de confusion.

10  Gestion des effets indésirables graves et monitorage des effets secondaires

Sans objet

11  Aspects légaux et éthiques

Cette ¢étude s’inscrit dans le cadre des recommandations concernant la prise en charge
des patients emphysémateux. Elle ne comporte donc pas de modification de la prise en charge

des patients liés a la réalisation de 1’¢tude, n’entraine la réalisation d’aucun examen
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supplémentaire et ne modifie pas la relation médecin-malade. Elle n’entre donc pas dans le
cadre de la Loi Huriet-Sérusclat (Dispositions de la Loi 88-1138 du 20 Décembre 1988

modifiée relative a la protection des personnes qui se prétent a la recherche biomédicale).

Une déclaration de 1’étude sera faite auprés de la Commission Informatique et Libertés

(CNIL).
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