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Déficit en Alpha-1-antitrypsine :

Rôle du biologiste dans le dépistage



Introduction

 1955 : découverte de l’AAT par 

Jacobsson

 1963 : découverte du déficit 

par Laurell et Eriksson

 Plus de 100 variants décrits en 

isoélectrofocalisation

 Une maladie génétique plutôt 

fréquente (1/2000-5000)

 Population majoritaire 

caucasienne 
Dechomet, Moschetti, Lombard, Un déficit sévère en alpha1-antitrypsine révélé par 
un ictère néonatal, Revue Francophone des Laboratoires,Volume 2021, Issue 
536,2021

Laurell, C.-B., and S. Eriksson. 1963. The electrophoretic a-1-globulin pattern of 

serum in a-1-antitrypsin deficiency. Scand. J. Clin. Lab. Invest. 15:132–140.



Un exemple de serpinopathie

 Serpines = serine protease inhibitor

 30% d’homologie de séquence 

nucléotidique avec AAT et structure 3D 

commune

 A1 = AAT

 A3 = antichymotrypsine

 E1 = PAI-1

 C1 = Antithrombine

 G1 = C1 inhibiteur

Sanchez-Navarro, Gonzalez-Sorria, Caldino-Bohn, Bobadilla. 
An integrative view of serpins in health and disease: the contribution of SerpinA3. Am J Physiol Cell Physiol 2020



Alpha-1-antitrypsine

 Glycoprotéine de 394 AA, nombreuses isoglycoformes

 Concentration plasmatique normale entre 0,9 et 2 g/L

 Synthèse hépatique majoritaire

 Protéine positive de la phase aigüe de l’inflammation

 Principal inhibiteur de protéases chez l’humain

 Inhibe principalement l’élastase neutrophilique

 Anti-inflammatoire, anti-apoptotique, anti-angiogénique, 

inhibe la croissance tumoraleEsquinas, Belmonte et al. Structural and clinical characterization of novel missense
variants of SERPINA1 gene causing alpha-1 antitrypsin deficiency. European Respiratory
Journal Sep 2019



Fonctionnement de l’alpha-1-antitrypsine 

 3 feuillets bêta plissés 

(A,B,C)

 1 boucle centrale réactive 

jouant le rôle de pseudo 

substrat pour la sérine 

protéase 

 Résidus P1-P1’ MET-SER au 

centre de la boucle, clivés 

par la protéase

 Phénomène de 

« mousetrap » 

Stoller JK. Alpha-1 antitrypsin deficiency: An underrecognized, treatable cause of COPD. Cleve Clin 

J Med. 2016, PMID: 27399863.



Une pathologie conformationnelle :

Polymérisation du variant Z

Gooptu B, Hazes B, Chang W-SW, et al. Inactive conformation of the serpin a1-antichymotrypsin indicates two stage insertion of the reactive loop; implications for inhibitory function and 
conformational disease. Proc Natl Acad Sci USA 2000;97:67–72



Nomenclature et découverte des variants de l’AAT

Balduyck M, et al. Diagnosis of alpha-1 antitrypsin deficiency: Modalities, indications and diagnosis strategy. Revue des Maladies Respiratoires  (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2014.06.001

PiZZ = Patient homozygote pour l’allèle Z



Mécanismes génétiques

 gène SERPINA1 = Chromosome 

14, situé au sein du cluster des 

SERPIN

 Quatre exons codants 2,3,4,5

 3 exons non codants 1a, 1b, 1c 

servant de séquences régulatrices

Kimberley E. Foil. Variants of SERPINA1 and the increasing complexity of testing for alpha-1 
antitrypsin deficiency. Ther Adv Chronic Dis 2021

Transmission autosomique récessive



Deux variants pathogènes fréquents

 Variant S = Fréquence dans le monde 2-3%

- Substitution p.Glu288Val

- Apparait dans la péninsule Ibérique , date inconnue

- Pas d’impact clinique si non associé au variant Z

 Variant Z = Fréquence dans le monde 1%, le plus pathogène

- Substitution p.Glu366Lys

- Apparait en Scandinavie il y a 2000 ans

- Gradient de fréquence décroissant Nord-Sud

- Allèle formant le plus de polymères et le plus vite

- 95% des déficits sévères

Luisetti, Seersholm. alpha-1-antitrypsin deficiency : Epidemiology of a1-antitrypsin deficiency. Thorax 2005



De nombreux autres variants 

Strnad P, McElvaney NG, Lomas DA. Alpha1-Antitrypsin Deficiency. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1443-1455. doi: 10.1056/NEJMra1910234. PMID: 32268028



De nombreux autres variants 

Strnad P, McElvaney NG, Lomas DA. Alpha1-Antitrypsin Deficiency. N Engl J Med. 2020 Apr 9;382(15):1443-1455. doi: 10.1056/NEJMra1910234. PMID: 32268028



Physiopathologie

Gooptu, Dickens, Lomas. The molecular and cellular pathology of a1-antitrypsin deficiency. Trends in Molecular 
Medicine, February 2014.



Physiopathologie de l’atteinte pulmonaire

Alam, Li, Janciauskiene, Mahadeva. Oxidation of Z a1-Antitrypsin by cigarette smoke induces polymerization. Am J Respir Cell Mol Biol 2011



Manifestations cliniques pulmonaires

Emphysème

 Précoce, parfois avant 40 ans

 Avec ou sans trouble ventilatoire obstructif

 Importance du tabac +++

J.-F. Mornex, M. Balduyck, M. Bouchecareilh et al, Atteinte pulmonaire du déficit en alpha-1 antitrypsine. Recommandations pratiques pour le diagnostic 
et la prise en charge, Revue des Maladies Respiratoires,Volume 39, Issue 7,2022



Physiopathologie de l’atteinte hépatique

Patients homozygotes ZZ : 

 15% de l’AAT est sécrété

 15% de l’AAT est accumulée dans le 

réticulum endoplasmique sous forme 

de polymères

 70% de l’AAT est dégradée par la 

voie du protéasome 

 Induction inflammation et apoptose

Ordonez, Marciniak. Endoplasmic reticulum stress and the protein overload response in the serpinopathies. The serpin family, Springer 2015



Manifestations cliniques hépatiques

- 1ère cause génétique d’atteinte 
hépatique

- Perturbations biologiques 
spontanément résolutives après la 
première année

- 10% de cholestase néonatale 
réversible

- 2-3% vont développer une cirrhose

- Disparition des signes cliniques à l’âge 
adulte

Chez l’enfant

Sveger T, Eriksson S. The liver in adolescents with alpha 1-antitrypsin deficiency. Hepatology 1995;22:514–7

Sveger et al. 1976 :
- 200 000 nouveaux nés suédois
- 120 PiZZ

- 48 PiSZ



Manifestations cliniques hépatiques 
Chez l’adulte

 Cirrhose (1/3 des patients ZZ)

 CHC

 Stéatose hépatique

Hamesch et al. European Alpha1-Liver Study Group. Liver Fibrosis and Metabolic Alterations in Adults With alpha-1-antitrypsin Deficiency Caused by the Pi*ZZ Mutation. Gastroenterology. 2019 



UK Biobank

 Données issues de la 

Biobank du Royaume-Uni

 Nakanishi et al. 2020

 OR  significatifs vs pop 

générale :

- Cirrhose = 7,8 

- CHC = 13,7 

- GPA = 20,9 

- Panniculite = 71,7

 Survie diminuée vs MM

Nakanishi T, Forgetta V, Handa T, Hirai T, Mooser V, Lathrop GM, Cookson WOCM, Richards JB. The undiagnosed disease burden associated with
alpha-1 antitrypsin deficiency genotypes. Eur Respir J. 2020



Manifestations cliniques autres

 Panniculites (<1%)

 Vascularites (GPA ++), MTEV

 Associations avec diabète, HTA, IRC, Anévrysmes 



Diagnostic du déficit en alpha-1-antitrypsine

 Recommandations de la Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) en 2022

 Pas de consensus scientifique sur les stratégies à adopter

 Avis d’experts de la SPLF :

1) Dosage sérique de l’AAT à distance d’un syndrome inflammatoire

2) Si AAT < 1,1 g/L, déterminer variants du gène SERPINA1 par phénotypage (IEF) ou 

génotypage (ciblé)

3) Séquençage du gène si discordance entre dosage et phénotypage/génotypage



Diagnostic biochimique

 Dosage par Immunonéphélémétrie (ou immunoturbidimétrie)

 Sur sérum ou plasma, Tube hépariné ou EDTA

 Standardisation avec un étalon de référence permettant une homogénéité entre 
les laboratoires

 Peu cher, cotation B30 = remboursé 7,80 euros



Diagnostic biochimique

 Augmentation :

- Syndrome inflammatoire

- Grossesse

- Contraceptifs oraux

 Diminution :

- Insuffisance hépatocellulaire

- Syndrome néphrotique

- Pertes digestives (entéropathie exsudative, MICI…)

- Déficit congénital

Balduyck M, et al. Diagnosis of alpha-1 antitrypsin deficiency: Modalities, indications and diagnosis strategy. Revue des Maladies Respiratoires  (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.rmr.2014.06.001



Diagnostic génétique

Génotypage ciblé
 Sang total sur EDTA par exemple, cotation B500 = 130 €

 Extraction de l’ADN leucocytaire

 1ère intention à Bordeaux : PCR allèle-spécifique avec sonde 
Taqman

Sonde M

Sonde Z

PiMM

PiMZ

PiZZ



Diagnostic génétique

 2ème intention : 

- Séquençage SERPINA1 par NGS (882,9 €) ou Sanger (615,6€) 

- Comparaison à la séquence de référence (variant M) pour caractériser le variant d’intérêt

- Recherche de variants rares ++

Gupta, Gaudreault, Thériault et al. Granularity of SERPINA1 alleles by DNA sequencing in CanCOLD. European Respiratory Journal Oct 2020



Prise en charge thérapeutique non spécifique

Arrêt du tabac +++

 Traitement et suivi similaire à la BPCO et à la cirrhose classique

 Transplantation pulmonaire et/ou hépatique en dernier recours



Prise en charge thérapeutique spécifique

Wewers MD, Casolaro MA, Sellers SE, Swayze SC, McPhaul KM, Wittes JT, Crystal RG. Replacement therapy for 

alpha 1-antitrypsin deficiency associated with emphysema. N Engl J Med. 1987

Chapman et al. Intravenous augmentation treatment and lung density in severe α1 antitrypsin deficiency (RAPID): 
a randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet. 2015

Alpha-1-antitrypsine humaine par voie IV

Trois spécialités disponibles : ALFALASTIN, PROLASTIN, RESPREEZA



Prise en charge thérapeutique spécifique

Edgar RG, Patel M, Bayliss S, Crossley D, Sapey E, Turner AM. Treatment of lung disease in alpha-1 antitrypsin deficiency: a systematic review. Int J Chron Obstruct Pulmon Dis. 2017.

Efficacité : 



De nouvelles thérapeutiques d’avenir

FAZIRSIRAN

Strnad et al. Fazirsiran for Liver Disease Associated with Alpha1-Antitrypsin Deficiency. N Engl J Med 2022



De nouvelles thérapeutiques d’avenir

 Molécules bloquant la polymérisation du variant Z (Mallya et al. 2007)

 Activation de l’autophagie dans les hépatocytes par la carbamazépine (Hidvegi et al. 2010)

 Greffe hépatique de cellules souches saines ou modifiées génétiquement (Ding et al. 2011 ; 

Yusa et al. 2011)

 Edition du génome par CRISPR/Cas9 (Bjursell et al. 2018)



Quel rôle pour le biologiste dans le 

dépistage et le diagnostic ?



Premières recommandations 

concernant le dépistage
 1989 : 1ères recommandations ATS, indication seulement si forte suspicion clinique

 2003 : 2èmes recommandations ATS/ERS, beaucoup plus exhaustives :

- Disparition des alpha-1 à l’électrophorèse

- Emphysème précoce

- BPCO précoce

- Asthme cortico-résistant

- Bronchectasies inexpliquées

- Hépatopathies inexpliquées

- Panniculites et Vascularites inexpliquées

- Symptômes respiratoires sur plusieurs générations

- Dépistage familial autour d’un cas



Une pathologie sous-diagnostiquée

 + de 90% des cas non diagnostiqués

 Intervalle libre de 5 à 8 ans entre symptômes et 

diagnostic

 Association montrée entre la sévérité de 

l’atteinte pulmonaire, la mortalité, et la survie 

sans transplantation avec le retard au 

diagnostic 

 1 à 3% des BPCO seraient dus à un déficit en 

AAT… mais trop peu de dépistages 

effectivement réalisés

Luisetti, Seersholm. alpha-1-antitrypsin deficiency : Epidemiology of a1-antitrypsin deficiency. Thorax 2005



Indications du dépistage ciblé en France 

 Premières recommandations de la Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF) 
en 2022

 Reprennent les indications de l’ATS en élargissant et insistant sur :

 Tous les patients présentant un emphysème

 Tous les patients présentant une BPCO

 Enquête familiale autour d’un cas

 Indications supplémentaires tirées des recommandations européennes du groupe 
d’experts ALPHA-1 de 2017 : 

 Toutes maladies hépatiques inexpliquées

 Toutes panniculites et vascularites inexpliquées

 Tous Asthme et bronchectasies



Un élargissement du dépistage nécessaire
 Plus le diagnostic est posé tôt meilleur est le pronostic

 Un traitement disponible pour les formes sévères

 L’impact de l’éviction du tabac dans les formes moins sévères

 Recruter des cohortes de plus grande ampleur

Dépistage généralisé Dépistage ciblé

- Manque de données

- 1 cas attendu pour 3500 patients screenés

- Quel coût ? 

- Quelle méthode ? 

- Plus simple à mettre en place

- 1 cas attendu pour 250 patients screenés

présentant des symptômes respiratoires

- Manque de données pour les autres types de 

symptômes



Quelle place pour l’électrophorèse des protéines ?

Il est recommandé depuis 2003 de réaliser 

systématiquement un dosage pondéral en cas de 

diminution des alpha-1-globulines à l’EPS



Quelle place pour l’électrophorèse des protéines ?
Slev et al. 2008 : 

 84% des patients ZZ avaient un taux d’alpha-1-globulines < 2,1 g/L

 Jusqu’à 1 cas dépisté tous les 31 patients ayant une hypo-alpha-1-globulinémie < 2,1 g/L

 Limite : échantillons envoyés pour dosage AAT et IEF (pas d’électrophorèses tout-venant)



Quelle place pour l’électrophorèse des protéines ?

 Algorithme prenant en compte le 

taux d’alpha-1, les ASAT, ALAT, 

CRP

 Comparé avec le protocole 

clinique habituel (recos 2003)

 Taux de détection 3 fois plus élevé

Scarlata et al. 2020 :



Cas clinique 1

Mme M, 74 ans
 Antécédents :

- Dilatation des bronches diagnostiquée à l'âge adulte, étiquetée comme secondaire à 

une coqueluche dans l'enfance, bronchopathie obstructive, emphysème pan-lobulaire 

- Depuis septembre 2022, la patiente décrit une dyspnée d'effort avec difficulté à monter 

les marches de sa maison (13 marches) 

- SAOS appareillé 

- HTA 

- Péricardites à répétition : 3 épisodes entre 2013 et 2017 sans étiologie retrouvée 

- Trouble mnésique avec hypothèse de démence vasculaire 



Cas clinique 1

Mme M, 74 ans

Commentaire ELP : Diminution des alpha-1 globulines pouvant faire suspecter un déficit en alpha-1 antitrypsine. 
Dosage de l'alpha-1 antitrypsine rajouté et envoyé chez Cerba.

Année 2017

A noter :
En 2017, pas de commentaire accompagnant 
un déficit qui préconise le phénotypage ou génotypage



Cas clinique 1

Mme M, 74 ansAnnée 2023



Cas clinique 1

Mme M, 74 ans
 Au total : 

- Diagnostic de déficit sévère en alpha-1-antitrypsine posé grâce à la vigilance 

du biologiste

- Probablement la cause de ses symptômes, aurait donc pu être pris en charge       

beaucoup plus rapidement

- Eligible à un traitement par PROLASTIN®

- Importance du suivi et du bilan de la fonction hépatique



Cas clinique 2

Mr L, 63 ans

 Antécédents :

- Familiaux = Père décédé d’un cancer colo-rectal

- Personnels = Cancer de la thyroïde opéré suivi d’une IRAthérapie ; HTA ; Tabac

 Réalisation d’une ELP en ville, indication ? 

- Pas d’anomalie qualitative mais diminution des alpha-1-globulines à 2 g/L (N = 2,1-3,5 g/L)

- Dosage pondéral AAT = 0,71 g/L

- Orientation vers un pneumologue du CHU

 Consultation pneumologie :

- Aucun signe clinique

- AAT recontrôlée à 0,77 g/L en dehors de tout SIB

- Demande génotypage SERPINA1 = SZ



Cas clinique 2

Mr L, 63 ans

 Hétérozygote composite SZ = déficit sévère en alpha-1-antitrypsine

 Importance du suivi et de la prévention, arrêt du tabac et alcool +++

 Inclusion protocole eARCO (étude observationnelle prospective 
paneuropéene visant à obtenir de grandes cohortes)



Quelle place pour l’électrophorèse des protéines ?

Take home message

 Un examen souvent prescrit en routine, très utile pour un dépistage fortuit

 Ne pas passer à côté d’une hypoalpha-1-globulinémie

 Réaliser ou envoyer le dosage pondéral de sa propre initiative

 Proposer un génotypage/phénotypage au prescripteur en cas de dosage 

< 1,1 g/dL

 Communiquer, informer, et sensibiliser le prescripteur en cas de déficit
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De nombreux sujets de recherche

 Physiopathologie de l’atteinte pulmonaire et hépatique, notamment chez l’enfant

 Compréhension des facteurs de risque, de l’hétérogénéité des évolutions cliniques

 Manque de données épidémiologiques, peu d’études de cohortes pronostiques

 Manque de marqueurs pronostiques

 Manque de données sur l’efficacité du traitement substitutif



Cohorte du CHU de Bordeaux

 322 génotypages réalisés entre 1992 et 2002

 83 diagnostics de déficit en AAT

 Adresseur principale  Pneumologie (55/83)

 Atteinte pulmonaire chez 81% des patients

 Atteinte hépatique chez 21% des patients



Cohorte du CHU de Bordeaux
 Age moyen au diagnostic = 53 ans ; médiane = 60 ans

 10  enfants  6 asthmes comme porte d’entrée ; 3 cholestases néonatales (toutes PiZZ)

 38 patients atteints d’emphysème = 46%

- Fq emphysème PiZZ = 32/50 = 64%

- Fq emphysème SZ = 4/27 = 15%

- 11 transplantations pulmonaires ; Fq transplantation pulmonaire PiZZ = 18%

 8 cirrhoses = 10%

- 4 SZ ; 4 ZZ

- Fq ZZ = 8%

- Fq cirrhose SZ = 15% ;



Annexe

Atteinte hépatique

 Flow chart et tableau 1, Hamesch et al. 2019


