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Déficit en alpha-1-antitrypsine

Le déficit en alpha-1-antitrypsine (DAAT) est une maladie géné-
tique autosomique récessive rare, due à la présence de muta-
tions du gène Serpina1. Le rôle de l’alpha-1-antitrypsine (A1AT) 
réside dans le maintien de l’homéostasie de la phase aiguë de 
l’inflammation. Le DAAT se manifeste essentiellement chez les 
porteurs de l’allèle Z, spécialement à l’état homozygote, par un 
emphysème et une hépatopathie chronique. Bien que la stratégie 
diagnostique soit bien définie et le dépistage complètement 
 remboursé, le DAAT est encore largement sous-diagnostiqué. 
Outre des conseils d’hygiène de vie simples indispensables une 
fois le diagnostic établi, le traitement spécifique en cas de déficit 
sévère et d’atteinte pulmonaire repose sur la substitution par 
A1AT humaine purifiée, qui permet de freiner le développement 
de l’emphysème pulmonaire.

Alpha-1 antitrypsin deficiency
Alpha-1 antitrypsin deficiency (DAAT) is a rare autosomal recessive 
genetic disorder caused by mutations in the Serpina1 gene. The role 
of alpha-1 antitrypsin (A1AT) is to maintain homeostasis in the acute 
phase of inflammation. DAAT manifests itself primarily in  carriers of 
the Z allele, especially in the homozygous state, as  emphysema and 
chronic liver disease. Although the diagnostic  strategy is well 
 defined and screening is fully reimbursed, DAAT is still largely 
 underdiagnosed. In addition to simple lifestyle advice, which is 
 essential once the diagnosis has been made, the specific treatment 
for severe deficiency and lung involvement is based on substitution 
with purified human A1AT, which slows the development of pulmo-
nary emphysema.

INTRODUCTION
Le déficit en alpha-1-antitrypsine (DAAT) est une maladie 
 génétique rare, transmise de façon autosomique récessive, 
qui expose le patient au risque de développer une atteinte 
multiorganique, principalement pulmonaire et hépatique. Le 
diagnostic du DAAT repose sur le dosage de la concentration 
plasmatique ainsi que sur l’identification des variants géné-
tiques. Les manifestations cliniques sont principalement liées 
au phénotype Z homozygote (PiZZ ; Pi : Protease Inhibitor) du 
gène Serpina.1,2 Dans cet article, nous aborderons les méca-
nismes physiopathologiques du DAAT, les manifestations 
 cliniques, le processus diagnostique ainsi que les possibilités 
thérapeutiques.

PHYSIOPATHOLOGIE DU DÉFICIT EN ALPHA-1-
ANTITRYPSINE

L’alpha-1-antitrypsine (A1AT) est une glycoprotéine plasma-
tique inhibitrice de la protéase à sérine (serpines ou serine 
protease inhibitors), codée par deux allèles du gène Serpina1 
situés sur le chromosome 14 (14 q31-32.1) et principalement 
synthétisée par le foie (environ 34 mg/kg/jour). La concentra-
tion plasmatique est ainsi de 0,9 à 1,75 mg/ml, avec une demi-
vie de 3 à 5 jours. Elle est produite dans une moindre mesure 
par l’intestin, les pneumocytes, les neutrophiles, la cornée et 
les macrophages.1 L’A1AT joue un rôle dans le maintien de 
l’homéostasie de la phase aiguë de l’inflammation. Elle est 
 notamment le principal inhibiteur de l’élastase neutrophilique, 
enzyme qui, lorsqu’elle n’est pas inhibée, détruit les structures 
alvéolaires conduisant à l’emphysème pulmonaire. L’élastase 
des neutrophiles active aussi d’autres protéases pulmonaires 
susceptibles de contribuer à la formation de l’emphysème.3,4 
En l’absence d’infection, le tabagisme joue un rôle important 
dans le recrutement intra-alvéolaire des polynucléaires 
 neutrophiles (PNN). De plus, les oxydants présents dans la 
fumée de cigarette peuvent diminuer l’activité antiélastasique 
de Z-A1AT en oxydant les méthionines de son site actif et 
en  augmentant la polymérisation, ce qui la rend incapable 
d’exercer son rôle d’inhibiteur et augmente ainsi le risque et 
la sévérité de l’emphysème chez les patients déficitaires en 
A1AT.1 Un autre mécanisme impliqué dans la destruction 
 parenchymateuse est lié au recrutement de PNN dans le 
 poumon résultant de l’accumulation de polymères de Z-A1AT 
dans les alvéoles et de la réponse inflammatoire non régulée 
qui provoque la libération de leucotriène B4 (LTB4) par les 
macrophages et le chimiotactisme.5

Il existe plus de 600 variants du gène Serpina1 dont le poly-
morphisme génétique est reflété par l’hétérogénéité électro-
phorétique dans un gradient de pH (isoélectrofocalisation ou 
IEF). La nomenclature des différents variants est basée sur la 
vitesse de migration en IEF. Le phénotype représente la 
 combinaison des différentes isoformes. La dénomination des 
variants inclut le profil de migration durant l’IEF (M :  vitesse 
de migration modérée ; S : vitesse de migration plus lente ou 
slower ; Z : vitesse de migration plus rapide ou  faster), précédé 
par le mot Pi (Protéase Inhibitor). Le variant le plus fréquent, 
considéré comme normal, est le variant M, présent chez plus 
de 91 % des sujets caucasiens. Les sujets homozygotes PiMM 
ont une concentration plasmatique en A1AT de plus de 1 g/l. 
Les variants S et Z (mutations p.Glu264Val et p.Glu342Lys) 
sont les plus fréquemment responsables d’un DAAT, dans 7 et 
1,4 % des cas respectivement.6 Les homozygotes PiZZ pré-
sentent un déficit sévère (15 % de la concentration normale en 
A1AT, soit aux alentours de 0,2  g/l), tandis que des déficits 
modérés sont associés aux phénotypes PiSZ (25 % de la 
concentration normale en A1AT, soit aux alentours de 0,3 à 
4 g/l), PiSS et même PiMZ. Les phénotypes PiMM, MS, MZ, 
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SS, SZ et ZZ représentent 99 % de l’ensemble des phéno-
types.6,7 Les phénotypes PiMS, PiMZ, PiSS touchent entre 
700 000 personnes en Suisse et 10 millions en France.8,9 En 
revanche, les variants PiSZ et PiZZ touchent environ 7000 
Suisses et 450 000 Français. Le variant Null ou 0, très rare, est 
déterminé par la présence d’un codon « stop » dans l’ADN 
 codant, avec par conséquent l’absence d’une protéine fonc-
tionnelle. Il entraîne l’absence totale d’alpha-1-antitrypsine.10 
Il est important de noter que bien que le phénotype indique, 
dans la littérature concernant le DAAT, l’expression clinique 
d’un  génotype, les deux termes génotype et phénotype sont 
utilisés de manière  interchangeable lorsqu’il est fait référence 
aux variants  individuels.

Outre un déficit quantitatif d’A1AT plasmatique, le variant Z 
ainsi que d’autres variants plus rares, dont M-Malton, pro-
voquent un déficit qualitatif, avec une protéine dysfonction-
nelle. Ainsi, le Z-A1AT ne peut acquérir la structure tertiaire 
par pliage nécessaire à sa sécrétion et se trouve retenu dans le 
réticulum endoplasmique rugueux (RER) des hépatocytes, 
entraînant le DAAT plasmatique. De plus, la conformation 
anormale de la molécule d’A1AT conduit à son agrégation 
dans les hépatocytes. Le variant S entraîne aussi une réten-
tion, bien que moins marquée, mais pas d’agrégation.11 Le 
stress du RER causé par l’accumulation de polymères de la 
protéine pathologique entraîne l’autophagie, l’activation de la 
cascade des caspases et donc l’apoptose ainsi que l’activation 
de NF-kB avec inflammation et prolifération hépatocellulaire.

MANIFESTATIONS CLINIQUES
Atteinte pulmonaire
Bronchopneumopathie chronique obstructive et emphysème 
pulmonaire
L’emphysème pulmonaire, favorisé par le tabagisme, carac-
térise le DAAT. Le tabagisme est responsable du jeune âge au 
diagnostic (autour de 40 ans), comparativement aux patients 
fumeurs non déficitaires. L’étendue de l’emphysème est 

classiquement « disproportionnée » par rapport au tabagisme 
cumulé du patient. Le tabagisme est aussi associé à la 
 sévérité de l’atteinte respiratoire. L’emphysème est le plus 
souvent panlobulaire et prédominant aux bases (figure 1). 
Cependant, une étude a montré que, dans ce contexte, 
 l’emphysème peut également être centrolobulaire avec une 
prédominance aux apex chez 36 % des patients.12 Les épreuves 
fonctionnelles peuvent mettre en évidence une distension, 
un piégeage gazeux ainsi qu’un trouble de la diffusion du 
CO. Un trouble ventilatoire obstructif peut être présent 
mais n’est pas systématiquement retrouvé, en particulier 
chez les non-fumeurs.13

Le risque de développement d’une BPCO et/ou d’un emphy-
sème est variable en fonction du génotype du DAAT. Les indi-
vidus avec un génotype PiMS, PiSS ou PiMM sont en général 
considérés comme présentant un risque similaire à celui de la 
population générale,14 même si des cohortes ont montré un 
risque accru de BPCO avec une susceptibilité accrue à la 
 fumée de cigarette.15

Les patients PiZZ présentent un déclin des fonctions 
 pulmonaires accéléré par rapport à la population saine et un 
haut risque de développer un emphysème pulmonaire, en 
particulier s’ils sont exposés à des pneumotoxiques telle la 
fumée de cigarette.16,17 Pour le génotype Null-Null, le risque 
d’atteinte respiratoire avec un emphysème est de 100 %. Le 
risque de maladie pulmonaire est plus incertain chez les 
 sujets hétérozygotes. Les sujets de phénotype PiMS n’ont 
pas de risque supplémentaire de développer une maladie 
pulmonaire comparativement aux individus PiMM.18 À l’inverse, 
une étude comparant des sujets de phénotypes PiMZ à des 
PiMM ayant une BPCO de stade 2 à 4 selon la classification 
GOLD a montré un degré d’obstruction bronchique signi-
ficativement plus sévère chez les patients PiMZ que PiMM 
exposés à un tabagisme similaire. Les PiMZ fumeurs présen-
taient également un risque accru de BPCO, risque atténué 
chez les personnes n’ayant jamais fumé.15 Une étude plus 
 récente, comparant des PiSZ à des PiMM/MS, a montré que 

FIG 1 Emphysème panlobulaire et prédominant aux deux bases

CT-scan thoracique d’une patiente de 50 ans, suivie pour une dyspnée d’effort depuis 2 ans dans le cadre d’une BPCO modérément sévère. Ancien tabagisme à 10 UPA 
(unité-paquet-année), sevré depuis 2 ans. Les fonctions pulmonaires montrent un trouble ventilatoire obstructif (VEMS (volume expiratoire maximal par seconde)/CV 
à 0,62, VEMS à 55 % de la valeur prédite). L’emphysème panlobulaire prédominant aux bases pulmonaires et disproportionné par rapport au tabagisme. Le dosage de 
l’alpha-1-antitrypsine (A1AT) montre un déficit sévère à 0,23 g/l. L’analyse génétique a montré un phénotype homozygote PiZZ (phénotype protease inhibitor ZZ). La 
patiente est désormais traitée par Respreeza hebdomadaire.
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les PiSZ n’ayant jamais fumé n’avaient pas de risque accru 
de développer une BPCO, quel que soit le taux plasmatique 
d’A1AT. Cependant, les PiSZ fumeurs étaient plus à risque 
de développer cette pathologie que des sujets contrôles 
 fumeurs. En revanche, l’arrêt du tabagisme semblait atténuer 
ce risque.19 Une autre étude n’a pas montré de différence 
 significative en ce qui concerne la fonction respiratoire et 
l’emphysème entre les individus MZ et SZ, indépendamment 
du tabagisme, alors que les sujets ZZ avaient une maladie 
 respiratoire plus sévère.20

Asthme
Bien que l’asthme et le DAAT représentent deux processus 
physiopathologiques distincts, la prévalence de l’asthme est 
significativement élevée dans la population de patients avec 
un DAAT (4 à 38 %).7,21-23 Cette observation pourrait s’expliquer 
par l’état pro-inflammatoire résultant du déséquilibre de la 
balance élastase/antiélastase qui caractérise le DAAT.22 En effet, 
un déclin accéléré de la fonction pulmonaire chez les patients 
ayant un DAAT et un asthme a été décrit.24

Bronchiectasies
Plusieurs études ont suggéré un lien entre le DAAT et les 
bronchiectasies, en particulier chez les individus PiZZ.25 Cette 
association serait due au rôle des neutrophiles et à l’impact de 
l’élastase sur le mécanisme physiopathologique des bron-
chiectasies.26 La prévalence du DAAT lors de bronchiectasies 
varie de 1 à 27 % selon les études : les bronchiectasies sont 
souvent associées à l’emphysème pulmonaire et rarement 
prédominantes.

Atteinte hépatique

L’atteinte hépatique est une des manifestations classiques du 
DAAT et peut se manifester sous différentes formes : hépatite 
chronique, cirrhose et carcinome hépatocellulaire. Les 
 patients PiZZ sont les plus touchés, avec une prévalence qui 
s’élève à 15 %.27,28 Les sujets hétérozygotes MZ ont eux un 
faible risque de développer une atteinte significative. Ils 
 présentent cependant plus de signes de fibrose hépatique que 
les sujets non-Z.29 Indépendamment du génotype du patient, 
le risque d’atteinte hépatique augmente en cas de consomma-
tion d’alcool ou chez des patients obèses.1 L’atteinte hépatique 
en cas de PiSZ est possible mais souvent associée aux facteurs 
de risque classiques (tels que la consommation d’alcool et 
l’obésité).30

DAAT et risque de cancer

Les patients PiZZ ont un risque accru de développer un cancer, 
soit hépatique (HR : 23,4 ; IC  95 % : 9,9-55,4) soit extrahépa-
tique (HR : 1,3 ; IC  95 % : 1,1-1,5).31 Une cohorte espagnole a 
montré l’association entre le phénotype homozygote PiSS et 
le risque de cancer du poumon,32 même chez les non-fumeurs, 
tandis que le simple fait d’être porteur d’un seul allèle patho-
logique n’augmente pas ce risque.33 Le mécanisme qui lie le 
DAAT et la carcinogénèse est incertain mais probablement 
multi factoriel. Il est possible que l’état pro-inflammatoire du 
DAAT active la voie du TNF en inhibant l’apoptose. En outre, 
l’élastase neutrophilique non inhibée active des métallo-
protéinases, ce qui pourrait favoriser le processus d’invasion 
tissulaire et de diffusion métastatique.32

Autres atteintes

Chez les personnes PiZZ, une panniculite neutrophilique a 
été rapportée dans moins de 1 % des cas. Elle est caractérisée 
par des nodules sous-cutanés migratoires.34 Il existe égale-
ment une association entre les allèles Z et S et les vascularites 
à ANCA (anticorps anticytoplasme des polynucléaires neu-
trophiles). Il est important de noter que le principal inhibi-
teur de la protéase 3 (PR3) dans le poumon est l’A1AT. Par 
conséquent, en cas de DAAT, il existe une augmentation de la 
PR3 non liée et non  inhibée, favorisant la formation d’auto-
anticorps (ou ANCA anti-PR3).35

Une association entre DAAT et le risque de thrombose a aussi 
été décrite. Une hypothèse est que l’état procoagulant du 
DAAT soit lié à l’hépatopathie et à l’interférence directe avec 
les facteurs de la coagulation. Les patients PiZZ ont un risque 
thromboembolique veineux 2,2 fois plus élevé que la popula-
tion générale et comparable au risque dû à la mutation 
G20210A de la thrombine.36

DIAGNOSTIC
Les symptômes respiratoires liés au DAAT sont non spéci-
fiques. Par conséquent, le DAAT est sous-diagnostiqué. Le 
 délai entre l’apparition des symptômes et le diagnostic est de 
5 à 7 ans.1 Pour cette raison, la première étape de la prise en 
charge réside dans la stratégie de  dépistage.

Dans ce domaine, les principales sources concernant le 
 dépistage (couramment utilisées aussi en Suisse) sont les 
 recommandations européennes et américaines de 2003,37 
celles de l’US Alpha-1 Foundation,38 les européennes réactua-
lisées en 2017,7 ainsi que la revue New England Journal of 
 Medicine de 2020.1 Le tableau  1 résume les principales 
 recommandations internationales de dépistage. Au cours du 
temps, ces recommandations ont préconisé de dépister plus 
largement, non seulement les patients avec une manifesta-
tion clinique possiblement liée au DAAT (parmi lesquelles, 
surtout, l’emphysème pulmonaire sévère et disproportionné 
et l’hépatopathie d’étiologie indéterminée), mais aussi en cas 
d’anamnèse familiale de DAAT. En Suisse, le dépistage du 
DAAT est entièrement remboursé par la caisse maladie, après 
paiement de la franchise et de la participation aux coûts.

Il existe plusieurs méthodes diagnostiques : le dosage sérique 
de l’A1AT, le phénotypage, le génotypage et le séquençage du 
gène Serpina.7

La première étape consiste à réaliser un dosage de la con-
centration sérique de l’A1AT. Il existe plusieurs techniques 
de quantification, dont les principales sont la néphélométrie 
et l’électrophorèse. En Suisse, la technique par néphélo métrie 
est la plus utilisée et son coût est d’environ 20  CHF. Le 
 dosage  sérique représente une mesure quantitative et non 
qualitative. Le seuil sérique protecteur de l’A1AT est de 
0,57 g/l.39 La  majorité des sujets MM ont un taux plasmatique 
>  1,1  g/l. La concentration d’A1AT est variable selon la 
 mutation génétique. Les concentrations plasmatiques des 
 patients hétérozygotes sont souvent normales. Plusieurs  facteurs 
peuvent influencer la concentration sérique. L’inflammation, 
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la grossesse et la contraception orale  entraînent des résultats 
faussement  négatifs, tandis que les maladies caractérisées par 
une perte de protéines (hépatopathies, entéropathies, syn-
drome néphro tique) entraînent des dosages faussement bas.40 
Il est donc important de souligner l’importance de réaliser 
un dosage concomitant de la CRP et de l’A1AT, et de réaliser 
le dosage de l’A1AT à distance d’un syndrome inflamma-
toire.

Si la concentration plasmatique d’A1AT est basse, les recom-
mandations européennes préconisent de compléter par un 
génotypage/séquençage ou un phénotypage.7 Le phénotypage 
consiste en la détection qualitative de différents phénotypes 
d’A1AT dans le sérum par IEF des protéines, en comparant le 
plasma du patient, étalé sur une plaque de gel d’agarose et fixé 
avec un anticorps anti-A1AT, avec des échantillons contrôles 
et immunofixés avec des phénotypes mutés connus. Il s’agit 
donc d’une méthode non spécifique à un allèle, qualitative, 
opérateur-dépendante et avec un risque de faux négatifs en cas 
de mutations rares. De fait, cette technique est peu employée 
en Suisse romande. Le génotypage consiste à identifier les 
mutations les plus importantes et les plus fréquentes du gène 
Serpina1 par PCR. La séquence recherchée doit évidemment 
être connue. Il faut donc disposer d’amorces (primers) 
 spécifiques. Le séquençage du gène Serpina1 permet d’identi-
fier sa séquence complète. Il est indiqué lors de résultats 
 discordants entre dosage sérique, phénotypage et/ou géno-
typage, de doute clinique avec suspicion de variants rares et 
de dépistage de porteurs hétérozygotes sains qui présentent 
une anamnèse familiale suggestive et un dosage plasmatique 
d’A1AT normal.

L’analyse génétique (génotypage et séquençage du gène) est 
effectuée par le laboratoire de génétique médicale et néces-
site le consentement du patient. Une fois le diagnostic posé, 
un conseil génétique aux membres de la famille peut être pro-
posé. La possibilité de tester des personnes saines permet 
d’estimer leur niveau de risque de développer une maladie 
liée au DAAT et de les informer sur la nécessité de suivre des 
règles d’hygiène de vie, comme l’éviction de la fumée de 
 cigarette.

TRAITEMENT
Le traitement d’un DAAT repose avant tout sur des mesures 
non spécifiques d’hygiène de vie. Le traitement spécifique, 

qui consiste à l’heure actuelle en une substitution en A1AT, se 
discute en fonction du phénotype du patient.

Les conseils d’hygiène de vie reposent sur l’analyse des 
 facteurs de risque pulmonaires et hépatiques précédemment 
décrits : arrêt du tabagisme et de la consommation d’alcool, 
contrôle du poids pour les PiZZ, MZ et SZ. Un suivi régulier 
pneumologique et hépatologique est nécessaire, au moins sur 
une base annuelle chez les patients sans atteinte d’organe, 
avec a minima un bilan biologique complet et des épreuves 
fonctionnelles respiratoires.41

Une fois la maladie respiratoire installée, sa prise en charge 
ne diffère pas de celle des BPCO non déficitaires dues au 
 tabac : bronchodilatateurs en cas d’obstruction symptomatique, 
réhabilitation, vaccination, réduction de volume pulmonaire 
dans certains cas et transplantation pulmonaire discutée en 
dernier ressort.42

L’indication à un traitement substitutif par l’alpha-1-antitryp-
sine plasmatique humaine repose essentiellement sur l’essai 
randomisé RAPID, en double aveugle et contre placebo.43 Les 
résultats de cette étude suggèrent que la substitution en A1AT 
permettrait de freiner la destruction du parenchyme pulmo-
naire chez des patients ayant un volume expiratoire maximal 
par seconde (VEMS) entre 35 et 65 % de la valeur prédite, 
 évaluée sur l’évolution de la densité pulmonaire scanogra-
phique sur une période de 2 ans. L’extension de cette étude 
(RAPID-OLE)44 à 4  ans montre le maintien du bénéfice, en 
particulier pour les patients supplémentés précocement. 
 Cependant, aucune étude randomisée n’a démontré d’effica-
cité sur la diminution du VEMS, le taux d’exacerbations de la 
BPCO, la dyspnée ou la qualité de vie.

Le traitement consiste en une perfusion intraveineuse 
 d’alpha-1-antitrypsine plasmatique humaine purifiée qui 
 permet de restaurer les taux sériques d’A1AT. Le traitement 
habituel est de 60 mg/kg par semaine. Ni le dosage de l’A1AT 
chez les patients supplémentés ni l’augmentation de la poso-
logie en cas d’effet insuffisant ne sont recommandés.45,46

Les deux molécules à disposition en Suisse sont Prolastin et 
Respreeza. Le tableau 2 présente les recommandations des 
principales sociétés savantes. Les critères exigés par l’Office 
fédéral de la santé publique (OFSP) sont plus larges que ceux 
des principales sociétés savantes : présence d’un génotype PiZZ, 
PiSZ, PiZ0 ou Pi00, présence d’un emphysème documenté 

ATS-ERS 200337 US alpha-1 Foundation38 ERS statement 20177 Revue NEJM1

• Recommandé pour tout patient avec 
BPCO, emphysème, asthme avec une 
réversibilité incomplète aux bronchodi-
latateurs, les individus d’une fratrie avec 
un phénotype PiZZ déjà avéré
• À discuter pour tout patient atteint de 
bronchectasies, pour les membres de 
la famille d’un individu connu pour un 
phénotype PiZZ

• Recommandé pour tout patient avec 
BPCO ou emphysème, une maladie 
hépatique chronique d’origine indéter-
minée, une panniculite nécrosante, une 
granulomatose avec polyangéite, des 
bronchiectasies d’origine indéterminée 
et pour les membres de la famille 
d’un patient connu pour un génotype 
pathologique

• Recommandé pour les populations 
à haut risque (BPCO à début pré-
coce, soit < 40 ans, emphysème basal 
panlobulaire, anamnèse familiale de 
BPCO ou DAAT, jaunisse, cirrhose, 
vascularite ou panniculite)

• Recommandé pour tout patient 
avec BPCO, maladie hépatique, 
asthme non contrôlé, vascularite à 
cANCA, panniculite, bronchiectasies 
et pour les parents au premier degré 
d’un individu atteint d’un DAAT

TABLEAU 1 Principales recommandations internationales de dépistage du DAAT

ATS : American Thoracic Society ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive ; cANCA : antineutrophil cytoplasmic antibodies/anticorps anticytoplasme 
des polynucléaires neutrophiles ; DAAT : déficit en alpha-1-antitrypsine ; ERS : European Respiratory Society ; PiZZ : phénotype protease inhibitor ZZ.
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avec deux valeurs de VEMS se situant entre 30 et 65 % de la 
valeur prédite au cours d’une période sans exacerbation,  avec 
sevrage tabagique depuis au moins 6 mois et détérioration du 
VEMS supérieure ou égale à 50 ml par an.

La substitution en A1AT purifiée n’est pas indiquée en cas 
d’atteinte hépatique isolée. De nouveaux traitements sont à 
l’étude et, tout récemment, une étude de phase  2 chez les 
 patients PiZZ a montré que le fazirsiran, un traitement basé 
sur la technologie de l’interférence ARN, réduisait les concen-
trations sériques et hépatiques de Z-A1AT et améliorait le 
taux des enzymes hépatiques.47

CONCLUSION
Le déficit en A1AT est une maladie génétique rare dont les 
principales atteintes cliniques sont l’emphysème pulmonaire 
et l’hépatopathie chronique. La sévérité de l’atteinte dépend 
du variant génétique et le phénotype homozygote ZZ repré-
sente la forme sévère la plus fréquente du déficit en A1AT. Le 
diagnostic repose sur un dosage sérique ainsi qu’un géno-
typage/phénotypage et/ou un séquençage du gène Serpina1.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

TABLEAU 2 Administration d’alpha-1-antitrypsine purifiée

Le tableau résume les principales recommandations concernant l’administration d’alpha-1 antitrypsine purifiée chez les patients ayant un DAAT.
ATS : American Thoracic Society ; DAAT : déficit en alpha-1-antitrypsine ; ERS : European Respiratory Society ; Pi*SZ : phénotype Protease Inhibitor SZ ; Pi*MZ : phénotype 
Protease Inhibitor MZ ; VEMS : volume expiratoire maximal par seconde.

ATS-ERS 200337 US alpha-1 Foundation38 ERS statement 20177 OFSP48

Oui : chez les individus 
symptomatiques avec un VEMS 
entre 35 et 65 % de la valeur 
prédite

Oui : chez les individus symptomatiques avec 
un VEMS < 65 % de la valeur prédite ; néan-
moins, le traitement peut être évalué au cas 
par cas hors de cette valeur de référence

Oui : chez les individus 
symptomatiques (absence de 
valeur de référence du VEMS)

Traitement indiqué en présence de tous les 
critères suivants : phénotype/génotype SZ, ZZ, 
Z0 ou 00 ; emphysème pulmonaire ; deux 
valeurs de VEMS entre 30 et 65 % en l’absence 
d’exacerbations ; arrêt du tabac depuis au 
moins 6 mois ; déclin du VEMS d’au moins 
50 ml/an

Non : chez les individus Pi*MZ 
et les fumeurs actifs

Non : chez les individus Pi*MZ et les fumeurs 
actifs ; les individus atteints d’emphysème/
bronchectasies en l’absence d’un trouble 
ventilatoire obstructif

Non : chez les individus Pi*MZ, 
Pi*SZ et les fumeurs actifs

 Le déficit en alpha-1-antitrypsine (DAAT) est une maladie 
génétique rare autosomique récessive caractérisée par un 
emphysème de survenue précoce favorisé par le tabagisme et/ou 
une hépatopathie chronique

 Le diagnostic du DAAT repose sur plusieurs méthodes : un 
dosage de la concentration sérique de l’A1AT (avec le dosage 
simultané de la CRP) doit être réalisé en première intention. En 
cas de résultat pathologique ou de suspicion clinique, il convien-
dra de réaliser un génotypage, un séquençage du gène Serpina1 
ou un phénotypage

 Un traitement spécifique par A1AT plasmatique humaine 
intraveineuse est indiqué en cas de BPCO et d’emphysème, dans 
le cadre d’un déficit sévère en A1AT. En Suisse, ce traitement peut 
être prescrit seulement par des centres de pneumologie de 
catégorie A ISFM (Institut suisse pour la formation médicale 
postgraduée et continue)
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