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Liens d’intérêt en rapport avec la présentation

• LFB

• Grifols

• CSL Behring



Cas clinique

• Patient de 62 ans, ingénieur dans une firme aéronautique, adressé 
par  son cardiologue pour bilan d’une dyspnée évoluant depuis 
quelques mois, non expliquée par un problème cardiologique

• Données de l’interrogatoire et de l’examen 
• tabagisme à 50 PA non sevré, pas d’exposition professionnelle connue

• gêné pour le jogging hebdomadaire, dyspnée à 3 étages 

• absence d’exacerbations

• pas de bronchorrhée

• examen clinique sans particularité

• état général conservé



• EFR: TVO modéré VEMS 60% th, VEMS/CVF 50%, 

• TDM: emphysème franc à distribution centro-lobulaire, prédominant 
aux sommets, pas de DDB

BPCO avec emphysème



• Doit-on rechercher un DAAT chez ce patient?
• chez lequel le tabagisme conséquent pourrait suffire à expliquer la BPCO

• pas « jeune »

• pas d’aspect d’emphysème panlobulaire typique en TDM



• Recommandation 17 
Il est recommandé de dépister un DAAT chez tout patient présentant un 
emphysème

• Recommandation 18
Il est recommandé de dépister un DAAT chez tout patient présentant une BPCO

Il ne faut donc pas limiter ce dépistage aux patients jeunes/non-fumeurs/avec 
emphysème des bases



- Distribution basale de l’emphysème et l’aspect d’EPL: loin d’être 
constants Parr DG, Am J Respir Crit Care Med 2004

- cas avec peu ou pas d’emphysème, mais DDB isolées 





Atteinte pulmonaire du DAAT

Stockley, Orphanet Journal of Rare Diseases, 2023
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Dépistage du DAAT

Le dépistage permet de:  
• donner au patient des conseils de prévention 

• de rechercher un DAAT dans la famille proche

• de détecter des stigmates d’atteinte hépatique

• de lui proposer les cas échéant un traitement substitutif



Sous diagnostic @ UK Biobank

personnes ZZ DAAT (E880)

nombre nombre ‰ des 

personnes

nombre % des ZZ

Total 458 000 140 0,3 9 6

BPCO 17 790 31 1,7 7 22

Cirrhose 1 400 3 2,14 0 0

Nakanishi T, Eur Respir J 2020;56:2001441



Comment va-t-on faire ce dépistage?

• prise de sang? 

• phénotypage? 

• génotypage?



• Recommandation 2
Pour rechercher un DAAT, il est recommandé de réaliser en premier lieu un dosage sérique d’AAT (prix: 
8 €) 

• Recommandation 3 
Le dosage se fait à distance d’un syndrome inflammatoire 

Donc: pas de phénotypage/génotypage de première intention

Résultat chez le patient : AAT sérique  à 0.3g/L (N> 1.1g/L) = DAAT profond

A1AT sérique : valeurs de références : 1,10 à 2,00 g/L

• déficit sévère : A1AT ≤ 0,57 g/L

• déficit intermédiaire : 0,57 g/L > A1AT≤ 0,90  g/L

• déficit léger : 0,90 g/L > A1AT≤ 1,10 g/L



Diagnostic posé de DAAT profond
Quelle est l’étape suivante?

Recommandation 4

Il est recommandé de déterminer les variants du gène SERPINA1

par isoélectrofocalisation (phénotypage) ou par PCR avec des 

amorces spécifiques de certains variants (génotypage), si la 

concentration sérique d’AAT est inférieure à 1,1 g/L.

Recommandation 5

En cas de discordance entre dosage sérique et phénotypage ou 

génotypage, il est recommandé de réaliser un séquençage du gène 

SERPINA1.



Dosage de l’A1AT sérique

Si AAT < 1.1g/L

ouDétermination du phénotype de 
l’A1AT par isoélectrofocalisation (IEF)

Recherche des allèles déficitaires 
fréquents Pi*S et Pi*Z par PCR allèle-

spécifique

Identification du variant normal 
Pi*M, des variants déficitaires les 
plus courants (Pi*S, Pi*Z) et autres 

variants plus rares (Pi*I, Pi*F, Pi*P, …)

Suspicion de la présence d’un 
variant Pi*M déficitaire, d’un 

variant Null ou d’un variant rare 
non identifiable avec certitude

Analyse du gène SERPINA1 par séquençage NGS 
et/ou par PCR-séquence Sanger

Caractérisation 
des allèles 

Pi*S et Pi*Z
Oui

Non

D’après Balduyck M. et al. Revue des Maladies Respiratoires, 2014

Arbre décisionnel DAAT



Pièges diagnostiques :

Génotype g/L IEF PCR

Pi*MM >1,0 Pi*M non S, non Z

Pi*MMmalton 0,66-1,0 Pi*M non S, non Z

Pi*MQ0 <0,66 Pi*M non S, non Z

Pi*MZ 0,66-1,0 Pi*MZ Z

Pi*MmaltonZ <0,5 Pi*MZ Z

Pi*SZ 0,49-0,66 Pi*SZ S, Z

Pi*ZZ <0,5 Pi*Z Z

Pi*ZQ0 <0,2 Pi*Z Z

PiMMalton (Orphanet J Rare Dis 2015 10: 130)

PiQ0 (Ther Adv Chronic Dis 2021 12: 33)

Solution: séquençage (Ann Biol Clin 2011 69: 571)

Remerciements M. Balduyck



• Chez notre patient:
• Taux sérique d’AAT 0.3g/L, 

• IEF: PiZ

• Conclusion
• Il a bien une BPCO

• Le tabagisme important joue un rôle majeur dans sa génèse

• D’autant plus qu’il a un DAAT profond 

• Le génotype est PiZZ



Quelle est l’étape ultérieure?

• Rechercher d’autres manifestations de son DAAT (foie+++)

• Prendre en charge sa BPCO associée à un DAAT profond

• Enquête familiale pour détecter d’autres cas dans la famille proche



Rechercher des manifestations extrapulmonaires du DAAT

• Rechercher de principe une atteinte hépatique du DAAT +++ qui peut 
être asymptomatique

• En  pratique s’adresser à un centre spécialisé avec expertise du DAAT

• Recommandation 15

Il est recommandé aux homozygotes ou hétérozygotes Z de prendre un avis spécialisé 
visant à détecter une maladie hépatique

• Recommandation 16

Il est recommandé aux homozygotes ou hétérozygotes Z de limiter la consommation 
d’alcool et d'éviter le surpoids



Atteinte hépatique du DAAT

• Due à la polymérisation intrahépatocytaire de l’AAT

• Chez l’enfant
• Ictère néonatal
• Cytolyse
• Cirrhose

• Chez l’adulte (moins de 10% de ceux avec DAAT sévère)
• Fibrose hépatique
• Cirrhose
• Carcinome hépatocellulaire

• Homozygote ZZ, atteinte d’autant plus précoce et sévère que le malade boit ou est obèse

• Hétérozygotes MZ, SZ avec FdR (alcool, syndrome métabolique)

• Surveillance des lésions hépatiques: biologie, morphologie, fibroscan

Risque hépatique

Non 
buveur 

non 
obèse

Buveur ou 
obèse

MM normal +

MZ/SZ normal ++

ZZ ++ +++



•Recommandations de l’AFEF en 2020

https://afef.asso.fr/wp-content/uploads/2020/07/DNI-

VERSION-FINALE-RECO-2020.pdf.

https://afef.asso.fr/wp-content/uploads/2020/07/DNI-VERSION-FINALE-RECO-2020.pdf


Prise en charge de la BPCO
• Compléter le bilan de sa BPCO: DLCO, mesure des volumes, TM6

Recommandation 6

Réaliser chez tous les patients ZZ un bilan initial associant une spirométrie, une 
mesure du transfert du CO et un scanner thoracique à la recherche d’un emphysème

DLCO 40% th, TM6: 350 m sans désaturer, VR 150% th

• Prendre en charge le patient comme tout patient BPCO 

Recommandation 8

En cas d’emphysème ou de BPCO associé à un DAAT, il est recommandé de suivre 
toutes recommandations concernant la BPCO y compris les TT médicamenteux et non 
médicamenteux, la réadaptation respiratoire, la réduction pulmonaire, la TxP, le suivi, 
les exacerbations



Prise en charge de la BPCO (suite)

• Par qui? 
• Par vous ou par le centre de référence, ou en alternance

• Veiller particulièrement aux facteurs de risque d’atteinte 
pulmonaire



Facteurs de risque d’atteinte pulmonaire

• Rôle prépondérant du tabagisme

Emphysème d’autant plus précoce et sévère que le malade fume

Sevrage tabagique= objectif majeur chez ce patient

• Exposition professionnelle aux irritants des voies aériennes (poussières, fumées)

• Chauffage au pétrole

• Travail prolongé en environnement agricole

• Exposition professionnelle aux poussières minérales

• Avec à la clé une éventuelle discussion de reclassement professionnel

Risque pulmonaire

Non-
fumeur

fumeur

MM normal +

MZ/SZ normal ++

ZZ ++ +++



• Rationnel

• Objectifs du traitement :

• Restaurer une concentration sérique satisfaisante (seuil)

• Restaurer l’activité  anti-élastasique

• Diminuer la vitesse d’évolution de l’emphysème

Prise en charge de la BPCO (suite)
Le patient peut-il être éligible à un traitement substitutif en AAT?

Diminution de la 
concentration 

sérique d’alpha-1 
antitrypsine

Risque accru 
d’emphysème 

pulmonaire

Restitution de taux 
sériques 

satisfaisants

Arrêt / 
ralentissement de la 

progression de la 
maladie 

emphysémateuse ?

?



Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti I, et al. European Respiratory Society statement:

diagnosis and treatment of pulmonary disease in α1-antitrypsin deficiency. Eur Respir J 2017

Prise en charge du DAAT : traitement substitutif



Essai RAPID

• Multicentrique: 28 centres, 13 pays

• Double aveugle contre placebo

• 18-65 ans

• Déficit sévère en AAT

• VEMS 35-70%

• AAT IV 60mg/kg/sem vs placebo, 24 mois

• CJP: Densité pulmonaire

Chapman et al., Lancet 2015

Prise en charge du DAAT : traitement substitutif



-950 UH

RA950

%LAA-950

% pixels d’atténuation < -950 UH

« masque de densité »

 La plus utilisée

Valeur d’attenuation du 15ème percentile

 densité pulmonaire

Intérêt pour le suivi longitudinal

Muller Chest 1988

Gevenois AJRCCM

Gevenois AJRCCM

Madani Radiology 2006
Park Radiology 1999

Corrélée 

-aux mesures histopathologiques -aux 

paramètres cliniques

-à la fonction 

 Analyse quantitative

15%

PD15

Stoel Invest Radiol 2004

Gould ARRD 1988

Dirksen AJRCCM 1999



Prise en charge de la BPCO (suite)

• Recommandations sur le traitement substitutif en AAT
- Il est recommandé de débuter un traitement substitutif chez les patients homozygotes ZZ  de moins 
de 70 ans, présentant un emphysème et un VEMS entre 35 et 70% th, ne fumant plus
- Il est recommandé de pas traiter les patients MZ
- Il est recommandé que la décision de traitement soit prise en RCP (Respifil)

Emphysème, VEMS 60% th mais tabagisme non sevré: indication non retenue

Si sevrage tabagique: perf AAT 60mg/kg/semaine. 
Dosage de la concentration résiduelle non recommandé

● Seulement si

– Pi*ZZ

– < 70 ans

– Emphysème

– VEMS 35-70 %

– NON-FUMEUR

– RCP nationale RespiFil



Prise en charge (suite)

• Rechercher d’autres manifestations de son DAAT (foie+++)

• Prendre en charge sa BPCO associée à un DAAT profond

• Enquête familiale pour détecter d’autres cas dans la famille proche



Dépistage familial

Pi*ZZ

Pi*MZ

Intérêt 
=

Identifier le plus tôt possible des 
personnes qui pourraient tirer bénéfice 

de conseils /messages de prévention

Pas de dépistage génétique 
chez les mineurs en l’absence 

de bénéfice immédiat



Dépistage familial

Information de la famille par le patient

Dépistage des apparentés au 1er degré

● Recommandation 12

– Il est recommandé aux homozygotes ou hétérozygotes Z 
d’informer les membres de leur famille de l’existence 
d’une susceptibilité génétique favorisant les maladies 
respiratoires en cas de tabagisme et les maladies hépatiques 
en cas de consommation excessive d’alcool ou de surpoids

● Recommandation 20

– Il est proposé de rechercher un DAAT chez les parents, 
enfants, frères et sœurs d’une personne ayant un DAAT

Recommandations : 
Mornex JF, Balduyck M, Bouchecareilh M et al. Atteinte pulmonaire du déficit en alpha-1 antitrypsine 
Recommandations pratiques pour le diagnostic et la prise en charge. Rev Mal Respir 2022;39(7):575-77



• Le diagnostic de DAAT facilite le succès du sevrage tabagique

• Le tabagisme est moins fréquent chez les patients avec dépistage de DAAT néonatal par rapport à 
population générale

• Les patients DAAT découverts par dépistage familial ont une espérance de vie normale si il n’ont 
jamais fumé (y compris ZZ).

• Inconvénients:

• Anxiété des parents

• Cout / bénéfice ?

Dépistage familial : est-ce utile ?

D’après Mornex JF, Balduyck M, Bouchecareilh M et al. Atteinte pulmonaire du déficit en alpha-1 antitrypsine 
Recommandations pratiques pour le diagnostic et la prise en charge. Rev Mal Respir 2022;39(7):575-77



71.3%

84.5%

p=0.065

Dépistage familial : est-ce utile ?



Conclusions

• Pathologie rare mais sous-diagnostic important

• Dépistage large important pour appuyer les messages de prévention chez les 
homozygotes mais également les hétérozygotes

• Ne pas s’arrêter à la forme clinique classique d’EPL

• Importance de détecter l’atteinte hépatique/lien pneumologue-hépatologue

• Prise en charge spécifique pour une minorité de patients (ZZ)

• Importance du dépistage familial afin de mettre en oeuvre les mesures préventives

• Centre de référence maladies rares, RCP nationale dédiée





Merci de votre attention



Questionnaire de satisfaction

Nous vous remercions de compléter le questionnaire de satisfaction 
concernant ce symposium en suivant ce lien :

Journée de la SPIF – 22 mars 2025 – Espace du Centenaire, Paris



Prise en charge du DAAT  
Traitement substitutif: effet sur la mortalité ?

2023

Pas de remboursement au Royaume uni Pas de remboursement en Irlande



• Produit dérivé du sang 

• Délivrance hospitalière

Prise en charge du DAAT
Traitement substitutif : pourquoi si restrictif ?

Modalités d’administration/posologie :
• Voie intraveineuse stricte
• 60 mg/kg de poids corporel toutes les semaines

(120 mg/kg tous les 15 jours)
(250 mg/kg tous les mois)

• Débit < 4ml/min 
• Durée totale ~ 2 heures

Coût > 100 000 euros/an

• 1ere injection en hôpital de jour

• Relai en ville avec perfusion à domicile

Tensions d’approvisionnement

1 injection par semaine
À vie…

Pas d’effet secondaire rapporté dans > 80% des cas
Effet secondaire principal : céphalées



Les recommandations SPLF de prise en charge du DAAT vues au 
travers d’un cas clinique

« Une histoire banale de BPCO chez un fumeur » 

Hervé Mal

Service de pneumologie et transplantation pulmonaire

Bichat



Conseils de prévention PiZZ PiMZ PiMM

TABAC Ne pas fumer Ne pas fumer Ne pas fumer

Exposition professionnelle 
aux toxiques inhalés

Limiter l’exposition 
professionnelle 

Limiter l’exposition 
professionnelle 

Limiter l’exposition 
professionnelle 

Alcool Pas de consommation excessive Pas de consommation excessive Pas de consommation excessive

Surpoids Éviter surpoids/obésité Éviter surpoids/obésité Éviter surpoids/obésité

Vaccin VHB Vaccination recommandée Vaccination recommandée Vaccination recommandée

Traitement spécifique PiZZ PiMZ PiMM

Traitement substitutif Indiqué dans certains cas Jamais Jamais

Conseils de prévention identiques

Pas de différence thérapeutique entre PiMM et PiMZ

D’après Mornex JF, Balduyck M, Bouchecareilh M et al. Atteinte pulmonaire du déficit en alpha-1 antitrypsine 
Recommandations pratiques pour le diagnostic et la prise en charge. Rev Mal Respir 2022;39(7):575-77

Dépistage familial : surtout des messages de prévention



Prise en charge des hétérozygotes Z (Pi MZ ou SZ principalement)

EFR + scanner

Consultation d’hépatologie

Prévention
Tabac
Toxiques inhalés
Alcool
Surpoids

Hétérozygote MZ

M Z

A1AT : 0,5-1,4 g/L

● Recommandation 8
– Il est recommandé de réaliser chez les adultes hétérozygotes MZ ou SZ fumeurs 

ou ex-fumeurs un bilan initial associant une spirométrie, une mesure 
du transfert du monoxyde de carbone et un scanner thoracique à la recherche 
d’un emphysème

● Recommandation 9
– Il est recommandé aux homozygotes ou hétérozygotes Z de prendre un avis 

spécialisé visant à détecter une maladie hépatique

● Recommandation 10
– Il est recommandé aux homozygotes ou hétérozygotes Z de limiter 

la consommation d’alcool et d’éviter le surpoids

● Recommandation 6
– Il est recommandé aux homozygotes ou hétérozygotes Z de ne pas fumer

● Recommandation 7
– Il est recommandé aux homozygotes ou hétérozygotes Z de s’assurer 

de la qualité des dispositifs de protection respiratoire en cas d’exposition 
professionnelle à des gaz, des irritants ou des produits toxiques

Recommandations :
Mornex JF, Balduyck M, Bouchecareilh M et al. Atteinte pulmonaire du déficit en alpha-1 antitrypsine
Recommandations pratiques pour le diagnostic et la prise en charge. Rev Mal Respir 2022;39(7):575-77



• Double dose tous les 15 jours ?

• Protéine recombinante, 1 injection par mois

Prise en charge du DAAT : perspectives thérapeutiques « Optimiser la supplémentation»



Risque pulmonaire

Non-fumeur fumeur

MM normal +

MZ/SZ normal ++

ZZ ++ +++



Prise en charge du DAAT : traitement substitutif

● Recommandation 14

– Il est recommandé de débuter un traitement substitutif 
chez les homozygotes ZZ âgés de moins de 70 ans, 
présentant un emphysème et un VEMS compris entre 35
et 70 % de la valeur théorique, ne fumant pas ou plus

● Recommandation 15

– Il est recommandé de ne pas prescrire de traitement substitutif 
en l’absence d’emphysème

● Recommandation 16

– Il est recommandé de ne pas prescrire de traitement substitutif 
aux hétérozygotes MZ

● Recommandation 17

– Il est recommandé que l’indication de traitement substitutif du DAAT 
soit validée au cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire

● Seulement si

– Pi*ZZ

– < 70 ans

– Emphysème

– VEMS 35-70 %

– NON-FUMEUR

– RCP nationale RespiFil

Recommandations :
Mornex JF, Balduyck M, Bouchecareilh M et al. Atteinte pulmonaire du déficit en alpha-1 antitrypsine
Recommandations pratiques pour le diagnostic et la prise en charge. Rev Mal Respir 2022;39(7):575-77


