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LES REVUES HORIZON DAAT 
ÉDITO INAUGURAL

Le déficit en alpha-1-
antitrypsine est une maladie 
rare, rare au sens nosolo-
gique du terme, mais aussi 
rare dans la conscience mé-
dicale collective. Trop sou-
vent méconnue, diagnosti-
quée souvent tardivement, 
elle illustre à elle seule les 
défis que posent les mala-
dies génétiques chroniques 
à un système de soins 
construit pour le commun.

Pourtant, les choses 
bougent. En France, plu-
sieurs centres ont déve-
loppé, au fil des années, 
une expertise réelle dans 
la prise en charge du 
DAAT. Ces centres sont au-
jourd’hui caractérisés par 
l’implication récente de pra-
ticiens jeunes, formés à la 

complexité de cette mala-
die, porteurs d’une énergie 
nouvelle et par une grande 
diversité dans les modes 
d’organisation : diversité qui 
n’est pas un défaut, mais un 
reflet fidèle de la réalité des 
territoires et des équipes. 

Le diagnostic n’est que bio-
logique, mais il n’est pas 
simple. Ce qui est clair dans 
une recommandation ne 
l’est pas toujours dans le 
quotidien : la cascade dia-
gnostique, les prescriptions 
successives, les examens 
qui ne relèvent pas des 
mêmes circuits, parfois le 
consentement à recueillir. Et 
lorsque le praticien ne maî-
trise pas l’étape suivante, il 
finit par s’arrêter. 

C’est pour donner à voir 

cette richesse que les re-
vues Horizon DAAT ont été 
conçues. Chaque numé-
ro donne la parole à une 
équipe, dans un centre, avec 
ses pratiques, ses organi-
sations, ses ambitions. Pas 
pour prescrire un modèle 
– il n’en existe pas – mais 
pour partager ce qui fonc-
tionne, ce qui se construit, 
ce qui s’invente.

Trois enjeux me semblent 
aujourd’hui structurants 
pour la communauté. Le pre-
mier enjeu est le diagnostic. 
Les recommandations sont 
claires : rechercher un dé-
ficit chez tous les malades 
présentant une BPCO.¹ Mais 
entre la recommandation 
et l’acte, il y a un écart. Le 
médecin non spécialiste ne 

maîtrise pas la cascade : 
dosage, phénotypage, géno-
typage, destinations de pré-
lèvements variables, infor-
mations et consentements 
selon les situations. Ce qu’il 
faut, c’est simplifier : un seul 
prélèvement, rien à écrire, 
rien à arbitrer. Remettre à 
disposition un dispositif de 
ce type n’est pas une utopie : 
c’est une condition pour que 
le dépistage devienne réel. 

Le deuxième enjeu est la 
pluridisciplinarité. Le pneu-
mologue qui découvre un 
déficit saura, en général, 
prendre en charge la BPCO 
ou l’emphysème qui en dé-
coule. Ce qu’il lui faut, c’est 
un interlocuteur pour le ver-
sant hépatologique : un spé-
cialiste qui accepte de s’inté-

resser au risque hépatique 
lié au variant Z, qui dispose 
d’un Fibroscan, et qui soit 
accessible. En dehors des 
CHU, c’est aujourd’hui qua-
siment impossible, et même 
au sein des CHU, l’identifica-
tion de ce relais reste sou-
vent difficile. Ce défi n’est 
pas d’abord médical : il est 
organisationnel. Et il est ur-
gent. 

Le troisième enjeu est thé-
rapeutique. Les prochaines 
années seront décisives. 
Les résultats de la seconde 
étude sur l’efficacité du 
traitement substitutif sont 
attendus. Et les thérapies 
géniques ouvrent des pers-
pectives inédites. Parallèle-
ment, l’émergence de stra-
tégies d’ARN “silençants” 

laisse entrevoir, notamment 
pour l’atteinte hépatique, 
des approches qui pour-
raient transformer la prise 
en charge. Nous entrons 
dans une période de muta-
tion profonde, dont les pa-
tients déficitaires sont en 
droit d’attendre des béné-
fices concrets.

Ce premier numéro Horizon DAAT 
ouvre la collection avec l’équipe de 
l’hôpital Bichat, à Paris. C’est une 
équipe engagée, pluridisciplinaire, 
ancrée dans la recherche et dans la 
clinique. Elle illustre parfaitement ce 
que ces revues veulent montrer : que 
la prise en charge du DAAT, en France, 
est entre de bonnes mains et qu’elle 
mérite d’être connue.
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ÉDITO

Quand on coordonne la prise 
en charge du DAAT (défi-
cit en alpha-1-antitrypsine) 
dans un centre de référence, 
on apprend vite une chose : 
cette maladie n’a pas un vi-
sage, elle en a plusieurs. Il 
y a le patient homozygote 
avec un emphysème sévère, 
parfois sous traitement 
substitutif depuis des an-
nées, que l’on suit de près. Il 
y a le patient hétérozygote, 
dépisté à l’occasion d’une 
consultation de routine, qui 
va bien, qui a surtout besoin 
d’explications et de conseils. 
Et entre les deux, toute une 
gradation de situations cli-
niques qui appellent des ré-
ponses très différentes.
À Bichat, notre organisa-
tion s’est construite autour 

de cette réalité. Le centre 
de référence n’a pas voca-
tion à concentrer tous les 
patients ; c’est impossible, 
et ce n’est pas souhaitable. 
Notre rôle, c’est d’abord un 
rôle de conseil : nous rece-
vons chaque semaine des 
demandes d’avis par mail, 
de pneumologues de ville 
ou de centres hospitaliers 
qui découvrent ou suivent 
un patient déficitaire et 
cherchent un appui. Dans la 
plupart des cas, on peut ré-
pondre sans que le patient 
se déplace, mais les mé-
decins et les patients sont 
généralement demandeurs 
d’un contact en consulta-
tion avec le centre de réfé-
rence. Pour les déficits les 
plus légers, une consulta-

tion unique peut suffire : le 
temps d’expliquer la ma-
ladie, de parler du risque 
hépatique, de rappeler les 
recommandations d’hy-
giène de vie qui s’imposent 
avec plus d’impériosité ici 
qu’ailleurs : ne pas fumer, 
ne pas boire, maintenir un 
poids santé.¹
Pour les patients qui n’ont 
pas de maladie respiratoire 
et qui viennent juste parce 
qu’un frère ou un parent 
a été testé, il faut rassurer 
d’emblée, avec pédagogie et 
des repères clairs.
Pour les déficits plus pro-
fonds, nous fonctionnons 
soit en suivi exclusif à Bi-
chat, soit en suivi partagé : 
une consultation chez leur 
pneumologue, une chez 

nous, en alternance, ce qui 
revient à voir un pneumo-
logue tous les six mois, sans 
surcharger le centre. C’est 
un équilibre qui fonctionne, 
pour peu que la communi-
cation soit fluide et que les 
indications de traitement 
soient bien posées dès le 
départ.
La recherche est une autre 
dimension forte de notre ac-
tivité. Nous participons à la 
cohorte européenne EARCO, 
une base de données ob-
servationnelle qui permet, 
à l’échelle du continent, de 
mieux comprendre l’histoire 
naturelle de la maladie et 
les effets des traitements.² 
Nous sommes régulière-
ment sollicités pour parti-
ciper à des essais cliniques 

sur des molécules en dé-
veloppement : protéines 
recombinantes à demi-vie 
prolongée, administration 
sous-cutanée, stratégies 
d’ARN interférant ciblant la 
production hépatique. Cette 
participation aux essais est 
fondamentale ; c’est ce qui 
pourrait permettre, dans les 
prochaines années, d’allé-
ger concrètement la charge 
thérapeutique des patients.
Ce numéro Horizon DAAT 
donne à voir comment notre 
équipe travaille, au quoti-
dien, autour des patients 
déficitaires. Il donne la pa-
role aux pneumologues, à 
l’hépatologue, à l’équipe de 
réadaptation respiratoire. 
Ce que ces pages révèlent, 
c’est avant tout la valeur 

d’une organisation pensée 
collectivement où chacun 
connaît son rôle, où les pa-
tients ne se perdent pas 
entre les spécialités, et où 
la recherche nourrit en per-
manence la clinique.
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une prise en charge coordonnée, du poumon au foie 

Dr Vincent Bunel    
Pneumologue, référent DAAT au centre de 
référence des maladies pulmonaires rares de 
l’hôpital Bichat, AP-HP 



Comment les patients ar-
rivent-ils jusqu’à vous ?
Dr Milord : Dans la grande 
majorité des cas, ils nous sont 
adressés par l’équipe de pneu-
mologie de Bichat, après que le 
diagnostic a été posé. Souvent, 
ce sont les pneumologues qui 
mettent en évidence la patho-
logie, puis nous les réfèrent 
pour au moins une évaluation 
hépatologique. Le DAAT reste 
sous-diagnostiqué côté hépa-
tologie : ce n’est pas un réflexe 
systématique chez tous les 
hépato-gastroentérologues, et 
certaines valeurs biologiques 
peuvent être faussement ras-
surantes. 
Mme Santin : Dans notre acti-
vité, on est effectivement au-
tour de 80 % d’adressage par 
la pneumologie. Ensuite, il y a 
d’autres médecins, et aussi des 
patients qui se renseignent, 
qui nous contactent directe-
ment, parfois via l’association 
(ADAAT Alpha 1-France, www.
alpha1-france.org), et puis la 
dimension familiale : quand 
un membre est suivi, le reste 
de la famille peut demander à 
être évalué. 
Quelle est la logique de votre 

évaluation initiale ?
Dr Milord : Elle dépend du pro-
fil génétique, de l’âge et des co-
morbidités. Pour les patients 
les plus à risque, typiquement 
les ZZ (et souvent les SZ), sur-
tout chez l’adulte à partir d’un 
certain âge (généralement 
plus de 50 ans), et a fortiori s’il 
existe des cofacteurs (alcool, 
diabète, surpoids, dyslipidé-
mie…), nous proposons une 
journée en hôpital de jour dé-
diée : bilan sanguin exhaustif, 
imagerie, et mesure de l’élasti-
cité hépatique et splénique par 
élastométrie.⁴ On recherche 
aussi d’éventuels cofacteurs 
de maladie hépatique chro-
nique comme les hépatites vi-
rales.1,3

Mme Santin : L’idée, c’est de 
faire un “check-up” en une 
venue : les patients y passent 
du temps, mais ils préfèrent 
souvent tout regrouper. Et on 
adapte : pour certains profils 
moins à risque, notamment 
des MZ, on ne les voit pas for-
cément tous en hôpital de jour, 
on peut organiser un circuit 
plus simple avec une consul-
tation et des examens réalisés 
en amont. 

Quels signaux d’alerte vous 
conduisent à intensifier la 
prise en charge ?
Dr Milord : Certains sous-
groupes, en particulier les ZZ 
et les SZ, ont un risque net-
tement accru de cirrhose et 
de cancer primitif du foie. Ce 
risque est modulé par les co-
facteurs : alcool, syndrome mé-
tabolique, hépatite virale chro-
nique.³ Nous nous appuyons 
sur l’ensemble du tableau : 
biologie, imagerie (dysmor-
phie, anomalies vasculaires, 
nodules…) et élastométrie. 
On utilise classiquement un 
repère autour de 10 kPa de 
rigidité du foie mesurée à 
l’élastométrie : au-delà, cela 
fait discuter une fibrose signi-
ficative et amène à adapter la 
surveillance ou à compléter 
l’évaluation ; ce n’est pas un 
diagnostic à lui seul, mais un 
seuil pratique d’aide à la déci-
sion. 
Dans quels cas discutez-vous 
une biopsie hépatique ?
Dr Milord : Quand plusieurs 
éléments convergent – tests 
anormaux, foie dysmorphique, 
suspicion de fibrose avancée 
– on peut proposer de com-
pléter. Ce n’est jamais une 
obligation systématique : on le 
discute avec le patient, en ex-
pliquant le rationnel et les al-
ternatives. L’objectif est de ca-
ractériser au mieux le risque 
pour mettre en place une sur-
veillance adaptée. 
Quel est votre rôle concret dans 
ce parcours, Mme Santin ?
Mme Santin : Je suis le lien 

entre les deux équipes et un 
point de contact pour les pa-
tients. Quand Bichat nous 
adresse un patient, je contacte 
le patient, je vois avec le mé-
decin référent quel type de 
prise en charge est le plus 
adapté (consultation, hôpital 
de jour), et j’organise la venue 
en regroupant les examens 
sur une seule journée quand 
c’est indiqué. Minimiser les dé-
placements fait partie du soin, 
surtout quand les patients 
viennent de loin, sont fatigués, 
ou parfois sous oxygène. 
Comment les patients ac-
cueillent-ils cette évaluation 
hépatologique ?
Mme Santin : Le premier ap-
pel est souvent délicat. Même 
prévenus, beaucoup ne com-
prennent pas immédiatement 
ce que leur foie “vient faire” 
là-dedans. Il faut réexpliquer 
le lien et rassurer : je pré-
sente souvent cela comme 
un état des lieux pour préve-
nir et adapter la surveillance, 
pas pour “chercher des pro-
blèmes”. 
Dr Milord : Oui, il y a parfois 
une incompréhension initiale, 
et aussi une fatigue liée au 
suivi médical et à l’organisa-
tion de la vie quotidienne. Mais 
quand on explique le rationnel 
et qu’ils ont un interlocuteur 
identifié, beaucoup ressortent 
satisfaits et rassurés. 
Quel message souhaitez-vous 
transmettre aux profession-
nels et aux patients ?
Dr Milord : D’abord : ne pas 
minimiser. Le DAAT doit être 

considéré comme un facteur 
de risque d’hépatopathie chro-
nique à part entière.⁴ Après 
une première évaluation, on 
formalise ce qui doit être fait :  
souvent une échographie an-
nuelle, un bilan hépatique 
annuel, et une évaluation de 
la fibrose quand elle est ac-
cessible. Et rester disponible 
pour avis, afin que la prise en 
charge puisse se faire au plus 
près du domicile quand c’est 
possible. 
Mme Santin : Et insister sur les 
leviers concrets : limiter l’al-
cool, alimentation équilibrée, 
rester actif.¹ L’alcool n’est pas 
“diabolisé”, mais même sans 
trouble d’usage, la régularité et 
la quantité peuvent agir comme 
cofacteurs d’aggravation. Ce 
sont des points sur lesquels les 
patients ont une prise. 
Un mot sur les perspectives ?
Dr Milord : Des projets sont en 
cours pour diminuer l’accumu-
lation hépatique de la protéine 
mutée, à l’origine de l’agression 
chronique du foie. Ce n’est pas 
encore disponible, mais c’est 
un axe actif, et c’est important 
de pouvoir aussi transmettre 
ce message d’espoir. 
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Minimiser les déplace-
ments fait partie du  

soin, surtout quand les 
patients viennent de  
loin, sont fatigués, ou 
parfois sous oxygène

”

PRISE EN CHARGE 
HÉPATOLOGIQUE DU DAAT :  
surveiller, prévenir, accompagner

Le déficit en alpha-1-antitrypsine 
n’est pas seulement une maladie du 
poumon. Le foie, organe producteur 
de la protéine, peut lui aussi être 
atteint, souvent silencieusement, 
parfois sévèrement, en particulier 
lorsque des cofacteurs s’ajoutent.¹ 
À Beaujon, une équipe d’hépatologie 
spécialisée travaille en lien étroit 
avec le centre de référence de 
Bichat pour évaluer, surveiller 
et accompagner cette dimension 
parfois méconnue de la pathologie.
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hospitaliers ou libéraux, à 
parts sensiblement égales. 
Une proportion plus faible ar-
rive par des médecins géné-
ralistes, des internistes ou des 
hépatologues. La faible part 
d’adressage par les hépatolo-
gues peut surprendre, puisque 
le DAAT expose aussi à une 
atteinte hépatique, mais c’est 
ainsi.
À Bichat, quatre médecins 
du service ont l’expérience 
clinique de cette pathologie. 
Nous organisons des consul-
tations dédiées, souvent pré-
cédées d’examens réalisés par 
le médecin adressant. Si le bi-
lan disponible est concordant, 
nous pouvons parfois éviter 
de tout refaire. Dans les autres 
cas, nous complétons : do-
sage de l’alpha-1-antitrypsine 
sérique, recherche de muta-
tions génétiques au labora-
toire de référence de l’hôpital 
Georges-Pompidou avec un ré-
sultat disponible en quelques 
semaines. Selon les situations, 
une ou deux consultations 
suffisent à poser un diagnos-
tic complet, évaluer l’atteinte 
pulmonaire sur scanner et 
explorations fonctionnelles 

respiratoires, et engager le 
conseil génétique : information 
sur le risque de transmission, 
dépistage proposé aux frères, 
sœurs et enfants du patient.1,3

Comment le suivi s’orga-
nise-t-il une fois le diagnostic 
confirmé ?
Dr Bunel : Il s’adapte au pro-
fil de chaque patient. Ceux qui 
ont une atteinte pulmonaire 
avérée sont revus au mini-
mum une fois par an, parfois 
tous les six mois selon la sé-
vérité. Pour les patients ayant 
un déficit profond sans atteinte 
respiratoire, un suivi tous les 
deux à cinq ans peut suffire, 
l’essentiel est qu’ils ne soient 
pas perdus de vue et sachent 
nous recontacter si leur situa-
tion évolue. Pour les patients 
hétérozygotes porteurs d’un 
déficit partiel et sans atteinte 
d’organe, un suivi régulier 
n’est pas systématiquement 
nécessaire : les messages de 
prévention ont été délivrés, les 
conseils génétiques donnés.1,3

Ces messages, justement, sont 
fondamentaux : arrêt du tabac 
en priorité absolue, limitation 
de la consommation d’alcool, 
activité physique régulière, 

vaccination contre l’hépatite 
B, vigilance sur les expositions 
professionnelles à risque. Ce 
sont les piliers de la préven-
tion, quel que soit le type de 
mutation.1,3 Il est essentiel d’in-
former : ces patients doivent 
être conscients de leur fragi-
lité pulmonaire et hépatique 
et savoir quoi faire en cas de 
symptôme nouveau.
Comment décidez-vous de 
l’éligibilité au traitement 
substitutif ?
Dr Bunel : Le traitement subs-
titutif repose sur des perfu-
sions d’alpha-1-antitrypsine, 
médicament dérivé du plasma 
humain. En France, nous nous 
appuyons sur les critères re-
commandés par le PNDS : 
patients de moins de 70 ans, 
ne fumant pas ou plus, pré-
sentant un déficit en alpha-1-
antitrypsine, un emphysème 
et un trouble ventilatoire obs-
tructif (VEMS entre 35 et 70 
% de la théorique), après va-
lidation en réunion de concer-
tation pluridisciplinaire.¹ En 
dehors de ces critères, les 
bénéfices du traitement ne 
sont pas certains, et on pro-
pose donc de ne pas débuter 
un traitement aussi lourd. De 
plus, si le patient continue à 
fumer, le tabac inactivant l’ef-
fet du médicament, le rapport 
bénéfice-risque ne tient plus.
Chaque dossier est discuté en 
RCP nationale, coordonnée par 
le Pr Mornex dans le cadre de la 

filière maladies rares RespiFil.5 
Il arrive que, collégialement, 
on sorte des critères pour un 
patient particulier, lorsqu’on 
pense que le bénéfice est pro-
bable et que le patient a bien 
compris l’incertitude. Une fois 
le traitement initié, il est en 
général poursuivi à vie : on 
se convainc qu’il maintient un 
certain équilibre, et il est diffi-
cile de justifier un arrêt.
Comment s’articule votre 
coordination avec l’équipe 
d’hépatologie de Beaujon ?
Dr Bunel : Dès lors qu’un pa-
tient présente au moins une 
mutation Z, et a fortiori s’il est 
homozygote ZZ, ou qu’il cu-
mule des facteurs de risque 
hépatiques (consommation 
d’alcool, surpoids, hépatite vi-
rale chronique), nous adres-
sons un message à notre 
hépatologue référent à Beau-
jon. Mme Marie Santin, infir-
mière de coordination, assure 
la fluidité de cette interface. 
Le patient est convoqué pour 
une première consultation, 
les explorations hépatiques 
sont réalisées de façon auto-
nome par l’équipe. Ensuite, 
chacun reprend son rôle : 
certains patients seront suivis 
essentiellement en pneumo-
logie, d’autres en hépatologie, 
d’autres des deux côtés. La 
décision appartient à chaque 
équipe selon ce qu’elle trouve.
Quels sont les autres volets 
du suivi pneumologique au 

long cours ?
Dr Bunel : Pour l’essentiel, 
il ressemble à celui d’un pa-
tient atteint de BPCO : traite-
ment bronchodilatateur, vac-
cinations, prise en charge des 
exacerbations infectieuses, 
kinésithérapie respiratoire, 
réadaptation respiratoire. 
Pour les patients qui pro-
gressent vers les stades les 
plus sévères, les techniques 
de réduction de volume ou la 
greffe pulmonaire peuvent 
être envisagées, mais ce sont 
des situations sélectionnées, 
qui concernent une minorité 
de patients.3,6 La surveillance 
par scanner, notamment pour 
le dépistage du cancer du 
poumon chez les anciens fu-
meurs, et le suivi régulier des 
explorations fonctionnelles 
respiratoires complètent ce 
tableau. Certains patients, 
comme dans la BPCO, peuvent 
également nécessiter une oxy-
génothérapie. Là encore, rien 
de spécifique au DAAT, mais il 
s’agit avant tout d’assurer un 
suivi pneumologique adapté.

INTERVIEW/Du pneumologue  
Dr Vincent Bunel
Pneumologue, référent 
DAAT au centre de 
référence des maladies 
pulmonaires rares de 
l’hôpital Bichat, AP-HP 

Il est essentiel  
d’informer : ces patients 
doivent être conscients  
de leur fragilité pulmo-

naire et hépatique et 
savoir quoi faire en cas  
de symptôme nouveau

”

Le déficit en alpha-1-antitrypsine 
(DAAT) est une maladie génétique 
rare, longtemps méconnue, qui 
expose les patients à un risque 
d’emphysème pulmonaire précoce 
et d’atteinte hépatique. Au centre de 
référence des maladies pulmonaires 
rares de l’hôpital Bichat, une prise en 
charge spécialisée s’est structurée 
et articule expertise diagnostique, 
suivi personnalisé et traitement 
substitutif. Le Dr Vincent Bunel, 
pneumologue et référent DAAT, en 
décrit le parcours de l’adressage 
du patient jusqu’aux décisions 
thérapeutiques les plus complexes.

PRISE EN CHARGE 
PNEUMOLOGIQUE DU DAAT : un parcours 
structuré, du diagnostic au traitement
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Comment les patients vous 
parviennent-ils, et comment 
s’organise cette première 
étape diagnostique ?
Dr Bunel : Les patients nous 
sont adressés en grande ma-
jorité par des pneumologues 

“



cerbations, parfois répétées 
et responsables d’hospitali-
sations. L’atteinte pulmonaire 
dans le DAAT se caractérise 
par un emphysème¹ qui est 
une destruction du paren-
chyme pulmonaire, visible au 
scanner, qui peut s’accompa-
gner d’une distension thora-
cique importante. La notion 
d’“emphysème sévère” repose 
donc sur une combinaison 
d’éléments cliniques, fonction-
nels (EFR) et radiologiques.
Quand envisage-t-on la réduc-
tion de volume pulmonaire ?
Dr Weisenburger : On l’en-
visage chez des patients qui 
restent significativement 
symptomatiques (dysp-
néiques), malgré un traite-
ment médical optimal : traite-
ments inhalés, vaccinations et 
programme de réhabilitation 
respiratoire. La réduction de 
volume a un objectif précis :  
diminuer la distension tho-
racique et ainsi améliorer la 
part de dyspnée liée à l’hy-
perinflation. Elle n’a pas pour 
objectif d’améliorer ou de gué-
rir l’emphysème. Pour maxi-
miser le bénéfice, il faut ainsi 
avoir éliminé ou contrôlé les 
autres causes de dyspnée qui 
peuvent être intriquées : pa-
thologie cardiaque, décondi-

tionnement, hypertension pul-
monaire… 
Quels critères rendent un pa-
tient éligible, en pratique ?
Dr Weisenburger : Il faut une 
obstruction bronchique avec 
un VEMS entre 20 et 50%, avec 
une borne basse parfois dis-
cutée autour de 15–20% selon 
les situations et une distension 
thoracique significative, classi-
quement un volume résiduel 
(VR) > 175%.7 Il s’agit d’un trai-
tement unilatéral, il convient 
d’identifier un lobe cible par 
scanner et scintigraphie : lobe 
qui soit suffisamment détruit 
et distendu et qui soit peu 
fonctionnel avec une perfusion 
résiduelle < 20%. Enfin, pour la 
réduction de volume endosco-
pique par valves, il faut éviter 
les situations à risque infec-
tieux : des exacerbations ou 
bronchites à répétition peuvent 
constituer une contre-indica-
tion, car les valves sont des 
corps étrangers et exposent à 
des complications infectieuses. 
L’hypertension pulmonaire est 
également une contre-indica-
tion.
Quelles sont les techniques 
disponibles et comment choi-
sir ?
Dr Weisenburger : Il existe 
actuellement deux techniques 

de réduction de volume : 
endoscopique par pose de val-
ves ou chirurgicale. La réduc-
tion de volume endoscopique 
consiste à poser, sous fibros-
copie et anesthésie générale, 
des valves unidirectionnelles 
(silicone et nitinol) dans les 
bronches du lobe à traiter. 
Elles laissent sortir l’air sans 
le laisser entrer, ce qui permet 
une réduction progressive 
du volume du lobe. C’est une 
technique réversible : en cas 
de complication ou d’inefficaci-
té, on peut retirer les valves, et 
le patient revient à son état ini-
tial. Pour que cela fonctionne, 
les scissures, qui séparent les 
lobes, doivent être complètes. 
Si la scissure est poreuse, l’air 
peut passer d’un lobe à l’autre :  
on ne parvient donc pas à ob-
tenir la réduction de volume 
attendue. Dans le DAAT, l’em-
physème prédomine souvent 
dans les lobes inférieurs : 
on est donc amené à traiter 
plus fréquemment ces lobes. 
L’efficacité peut être un peu 
moindre dans cette localisa-
tion, notamment en raison 
d’une malacie plus fréquente, 
mais ces patients restent tout 
à fait éligibles si les critères 
sont réunis. La réduction de 
volume chirurgicale, le plus 
souvent par vidéo-thoracos-
copie, consiste à réséquer 
des zones emphysémateuses 
non fonctionnelles, ou à reti-
rer des bulles géantes (bul-
lectomie) qui compriment le 
parenchyme sain. Les critères 
d’éligibilité se chevauchent 

avec ceux de la réduction de 
volume endoscopique, mais 
on peut préférer la chirurgie 
dans des emphysèmes hétéro-
gènes non éligibles aux valves 
ou après échec / perte d’effi-
cacité des valves. En pratique, 
on privilégie d’abord la voie 
endoscopique, moins invasive, 
et on réserve la chirurgie aux 
situations où elle s’impose. 
Ces décisions se discutent en 
RCP d’emphysème dans des 
centres experts. La réduction 
de volume ne traite pas la ma-
ladie : elle traite un symptôme. 
Mais pour ces patients, retrou-
ver du souffle, c’est retrouver 
de la vie.
Quand bascule-t-on vers la 
greffe pulmonaire ?
Dr Weisenburger : La 
transplantation est le traite-
ment de dernier recours, pour 
des patients avec maladie très 
avancée, une qualité de vie 
très altérée, et après épuise-
ment des autres options. C’est 
la seule technique qui permet 
de guérir la maladie. Les cri-
tères d’inscription sur liste in-
cluent généralement un VEMS 
< 15–20%, un score de BODE 
≥ 7, ou des hospitalisations 
répétées pour exacerbations 
graves.³ Les patients DAAT qui 
arrivent au stade de la greffe 
sont souvent plus jeunes que 
les patients BPCO non défici-
taires, avec moins de comor-
bidités, ce qui peut en faire de 
bons candidats. La réduction 
de volume peut aussi jouer 
un rôle de pont : améliorer 
temporairement l’état clinique 

pour repousser au maximum 
l’échéance de la greffe. L’ef-
fet de la réduction de volume 
est généralement temporaire, 
de l’ordre de trois à cinq ans, 
puis les bénéfices diminuent 
avec la progression de la ma-
ladie. Lorsque les critères se 
chevauchent, la discussion est 
conduite en centre expert, avec 
le centre de transplantation et 
avec le patient afin de peser la 
balance bénéfices-risques de 
chaque technique.
Un message final ?
Dr Weisenburger : La réha-
bilitation respiratoire est une 
pierre angulaire incontour-
nable, préalable aux tech-
niques de réduction de volume 
ou au projet de transplantation. 
Certains patients s’y sentent 
transformés. Ces procédures 
ne s’envisagent qu’après une 
optimisation du traitement 
médical et de la condition phy-
sique. Elles doivent être discu-
tées en RCP avec des équipes 
spécialisées, particulièrement 
chez les patients “à la limite” 
entre réduction de volume et 
transplantation.

INTERVIEW/De la pneumologue  
Dr Gaëlle 
Weisenburger      
Pneumologue, 
responsable de l’unité 
fonctionnelle d’endoscopie 
bronchique, hôpital Bichat, 
AP-HP 

La réduction de volume 
ne traite pas la maladie : 
elle traite un symptôme. 
Mais pour ces patients, 

retrouver du souffle, 
c’est retrouver de la vie

”
Lorsque l’emphysème lié au 
déficit en alpha-1-antitrypsine 
progresse malgré un traitement 
médical optimal, deux options 
interventionnelles peuvent être 
discutées : la réduction de volume 
pulmonaire et, en dernier recours, 
la transplantation pulmonaire.³ Des 
techniques hautement spécialisées, 
réservées à des patients 
soigneusement sélectionnés, dont 
la discussion nécessite l’expertise 
d’un centre référent. Le Dr Gaëlle 
Weisenburger en détaille les 
indications, les modalités et les 
enjeux.

RÉDUCTION DE VOLUME 
ET GREFFE PULMONAIRE DANS LE 
DAAT : les recours dans l’emphysème sévère
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À quel stade parle-t-on d’em-
physème sévère dans le  
DAAT ?
Dr Weisenburger : Les cri-
tères de sévérité sont ceux 
que l’on utilise aussi dans la 
BPCO : la sévérité de l’obstruc-
tion bronchique sur les EFR, 
la sévérité des symptômes 
respiratoires, en particulier la 
dyspnée, et la sévérité des exa-
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tomatique n’en a pas besoin. 
Pour ceux qui en relèvent, la 
réadaptation repose sur un 
triptyque : la reprise encadrée 
de l’activité physique, l’éduca-
tion thérapeutique du patient, 
et l’accompagnement psycho-
social et nutritionnel.
Le premier pilier répond à un 
mécanisme bien identifié : face 
à l’essoufflement chronique, 
le réflexe naturel est de ré-
duire ses efforts pour éviter la 
gêne. Ce cercle vicieux conduit 
à une atrophie musculaire et 
à un déconditionnement. La 
réadaptation permet de re-
prendre l’activité physique de 
façon progressive et sécuri-
sée, d’apprendre à mieux gé-
rer son souffle à l’effort, et de 
se réapproprier des activités 
que le patient pensait ne plus 
pouvoir faire.
Quels sont les formats propo-
sés à Bichat ?
Dr Obert : Deux modalités 
coexistent : l’hospitalisation 
conventionnelle, d’une durée 
de quatre à six semaines, et, 
depuis quelques mois, un hô-
pital de jour fonctionnant en 
demi-journées, deux à trois 
fois par semaine, sur environ 

sept semaines, soit une ving-
taine de séances au total. Ce 
format ambulatoire élargit 
l’accès à des patients qui ne 
peuvent pas ou ne souhaitent 
pas s’éloigner de leur domicile.
Qui compose l’équipe autour 
du patient ?
Dr Obert : C’est précisément là 
que réside la force de la réa-
daptation respiratoire : la prise 
en charge transdisciplinaire. 
Autour des quatre pneumolo-
gues du service interviennent 
des kinésithérapeutes, des en-
seignants en activité physique 
adaptée, une ergothérapeute, 
une diététicienne, une assis-
tante sociale, une psychologue, 
des infirmières spécialisées 
en éducation thérapeutique et 
aides-soignants. L’ergothéra-
peute, par exemple, travaille 
sur l’économie du souffle dans 
la vie quotidienne – cuisiner, 
monter des escaliers, se dépla-
cer en pente – en réalisant des 
mises en situation concrètes. 
Les infirmières animent des 
ateliers sur les traitements 
inhalés, l’oxygénothérapie, les 
bons comportements à adop-
ter. Si besoin, d’autres spé-
cialistes peuvent intervenir  

ponctuellement.
Pour le DAAT spécifiquement, 
nous avons bénéficié d’un fi-
nancement de la plateforme 
maladies rares pour dévelop-
per des vidéos pédagogiques 
destinées aux patients, finali-
sées avec l’équipe du Dr Bu-
nel. Ces supports peuvent être 
utilisés en consultation ou lors 
des séjours, pour renforcer la 
compréhension de la maladie. 
La réadaptation respiratoire, 
c’est apprendre à faire avec sa 
maladie — et se rendre compte 
qu’on est capable de bien plus 
qu’on ne le croyait.
Quels bénéfices concrets ob-
servez-vous ?
Dr Obert : Les données spé-
cifiques au DAAT restent limi-
tées : c’est une maladie rare, 
et la littérature sur ce sujet 
est encore pauvre. Mais en ex-
trapolant à partir des données 
robustes disponibles sur la 
BPCO (bronchopneumopathie 
obstructive, maladie fréquente 
touchant principalement des 
fumeurs), dont certaines 
formes sévères partagent des 
caractéristiques avec le DAAT, 

les bénéfices sont bien établis :  
amélioration de la qualité de 
vie, reprise d’activités du quo-
tidien, réduction du nombre 
d’exacerbations et des hospi-
talisations.8 Les patients res-
sortent souvent avec une re-
prise de confiance en eux, un 
sentiment d’être acteurs de 
leur parcours de soins, ce que 
les bilans fonctionnels ne cap-
turent pas toujours, mais qui 
est tout aussi réel.
Comment s’assurer que les 
bénéfices perdurent après le 
séjour ?
Dr Obert : C’est le nerf de la 
guerre. Si tout s’arrête bruta-
lement au retour à domicile, 
les bienfaits s’estompent rapi-
dement. Nous élaborons donc 
avec chaque patient un plan 
de maintien des acquis : pour-
suite de l’activité physique en 
autonomie grâce à des livrets 
d’exercices, orientation vers 
de la kinésithérapie libérale si 
nécessaire, ou vers des mai-
sons sport-santé. La solution 
varie selon les patients, leurs 
envies, leurs capacités et leur 
environnement.

Quelles sont, selon vous, les 
clés d’un séjour réussi ?
Dr Obert : D’abord, voir le pa-
tient en amont, en consulta-
tion, pour fixer ensemble les 
objectifs et expliquer le dé-
roulement du séjour. La réa-
daptation est un projet de soin 
construit avec le patient, pas 
qui lui est imposé. Ensuite, l’at-
titude de l’équipe : empathie, 
bienveillance, cohésion autour 
d’un objectif commun. Nous ne 
sommes pas dans une logique 
de soins aigus pour apporter 
quelque chose en plus, aider 
les patients à reprendre prise 
sur leur vie. C’est un position-
nement différent, et les pa-
tients le ressentent.

INTERVIEW/De la pneumologue   Dr Julie Obert 
Pneumologue, respon-
sable du service de réa-
daptation respiratoire, 
hôpital Bichat, AP-HP 

La réadaptation respira-
toire, c’est apprendre à 
faire avec sa maladie —  

et se rendre compte  
qu’on est capable de 
bien plus qu’on ne le 

croyait
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LA RÉADAPTATION 
RESPIRATOIRE DANS LE DAAT : 
retrouver souffle et confiance

À qui s’adresse la réadapta-
tion respiratoire dans le DAAT, 
et quels en sont les objectifs ?
Dr Obert : Elle s’adresse aux 
patients qui ont une plainte ou 
une atteinte respiratoire réelle 
: un essoufflement, une limita-
tion fonctionnelle. Un patient 
porteur du déficit mais asymp-
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Dans le déficit en alpha-1-
antitrypsine, l’atteinte pulmonaire 
peut conduire progressivement au 
déconditionnement musculaire, 
à l’essoufflement chronique, à la 
perte d’autonomie. La réadaptation 
respiratoire constitue une réponse 
globale et personnalisée à ces 
conséquences, bien au-delà du seul 
effort physique. Le Dr Julie Obert, 
pneumologue et responsable du 
service de réadaptation respiratoire 
à l’hôpital Bichat, en décrit les 
objectifs, les modalités et les clés de 
réussite.

Pour plus d’information sur 
le déficit en alpha-1-antitrypsine 

“

https://rarealecoute.com/?s=DAAT
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POINTS CLÉS À RETENIR :
1/ �Le DAAT est une maladie à expression très variable, qui impose une prise 

en charge individualisée : Il n’existe pas un seul profil de patient, mais une 
grande diversité de situations, depuis les formes sévères avec emphysème 
jusqu’aux patients dépistés dans le cadre familial, sans atteinte respiratoire. 

2/ �Le rôle du centre de référence est autant d’expertiser que de coordonner : 
Le centre ne se substitue pas aux soignants de proximité : il apporte un avis 
spécialisé, organise le bilan initial, précise les indications thérapeutiques et fa-
vorise un suivi partagé avec les pneumologues de ville ou hospitaliers. Cette 
articulation permet d’assurer un parcours lisible, sans surcharger inutilement 
les patients ni le centre. 

3/ �Le foie doit être pleinement intégré à l’évaluation du DAAT : Le DAAT n’est 
pas seulement une maladie pulmonaire. L’atteinte hépatique, souvent silen-
cieuse, doit être recherchée précocement, en particulier chez les patients les 
plus à risque ou en présence de cofacteurs comme l’alcool, le surpoids ou le 
syndrome métabolique.

4/ �La prévention et l’éducation du patient sont des leviers majeurs : Arrêt du ta-
bac, limitation de l’alcool, activité physique, repérage des symptômes d’alerte, 
conseil génétique : ces messages structurent toute la prise en charge. Mieux 
informé, le patient devient plus acteur de son parcours. 

5/ �Même dans les formes évoluées, des solutions existent : Réadaptation 
respiratoire, traitement substitutif dans des indications précises, réduction 
de volume ou greffe dans les formes les plus sévères : la prise en charge du 
DAAT mobilise aujourd’hui une palette d’options graduées, discutées dans des 
cadres experts.
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1ÈRE APPLICATION DESTINÉE
AUX PATIENTS ATTEINTS DE  DAAT

Découvrez l’application 
en scannant ce QR code

Cette application propose des vidéos
d’exercices physiques adaptés, un soutien
pour planifier ses voyages, préparer ses
consultations médicales, un suivi intuitif
des symptômes, des rappels de rendez-vous
et bien plus encore. 
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