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Zasady postepowania diagnostycznego i opieki nad chorymi
z wrodzonym niedohorem alfa-1 antytrypsyny

Wprowadzenie

Niedobor alfa-1 antytrypsyny (AAT, alpha-1
antitrypsin) jest najczestszg uwarunkowana gene-
tycznie chorobg w populacji os6b dorostych rasy
kaukaskiej. Charakteryzuje sie zlym rokowaniem
i najczeSciej pozostaje nierozpoznana, gdyz wiek-
szo$¢ chorych poddaje sie diagnostyce dopiero, gdy
zmiany w uktadzie oddechowym sg zaawansowa-
ne i nieodwracalne.

Z tego wzgledu wstepna diagnostyka niedobo-
ru AAT powinna by¢ czescia standardowego po-
stepowania lekarskiego u wszystkich chorych na
przewlekle schorzenia dr6g oddechowych przebie-
gajgce z utrwalona obturacja, zwlaszcza u pacjen-
téw z rozpoznaniem przewleklej obturacyjnej cho-
roby pluc (POChP) oraz astmy oskrzelowej bez
catkowitej odwracalnosci zmian obturacyjnych.
Pilnego rozpowszechnienia w srodowisku medycz-
nym wymaga rowniez zakres wskazan do postepo-
wania diagnostycznego w innych pozaplucnych
chorobach wieku doroslego i dzieciecego, a takze
znajomo$¢ optymalnego algorytmu diagnostyczne-
go z uwzglednieniem metod genotypowania i fe-
notypowania. Istotne zagadnienia w opiece nad
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chorymi z niedoborem AAT stanowig ocena i zna-
czenie dozylnej terapii suplementacyjne;j. Jest ona
dostepna w niektérych krajach europejskich i cha-
rakteryzuje sie ograniczong skutecznoscig oraz
bardzo wysokimi kosztami.

Przedstawione problemy staly sie przyczyna
powotania przez Zarzad Gléwny Polskiego Towa-
rzystwa Chor6b Pluc grupy roboczej dla opracowa-
nia ,,Zasad postepowania diagnostycznego i opie-
ki nad chorymi z wrodzonym niedoborem alfa-1
antytrypsyny”. Celem tej pracy jest zarysowanie
sytuacji epidemiologicznej i znaczenia kliniczne-
go niedoboru AAT w Polsce, ustalenie standardo-
wego schematu postepowania diagnostycznego
przy podejrzeniu niedoboru AAT oraz przedstawie-
nie zlozonego obrazu klinicznego i zasad postepo-
wania lekarskiego u dorostych i dzieci cierpiacych
na te chorobe.

1. Znaczenie biologiczne alfa-1 antytrypsyny

Alfa-1 antytrypsyna jest glikoproteing o ma-
sie czasteczkowej 55 kDa, zbudowana z pojedyn-
czego lancucha polipeptydowego (394 aminokwa-
sy), ktéry podlega zlozonemu procesowi glikozy-
lacji. Biatko to jest syntetyzowane gléwnie w wa-
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trobie, a nastepnie wydzielane do krwiobiegu.
Nalezy ono do rodziny serpin (serpina-1), jest jed-
nym z najwazniejszych osoczowych i tkankowych
inhibitoréw proteaz serynowych w organizmie
czlowieka, gdyz skutecznie hamuje dziatanie wie-
lu enzymé6w (elastaza neutrofilowa, proteinaza 3,
katepsyna G, trypsyna).

Alfa-1 antytrypsyna ma istotny udziat w za-
chowaniu réwnowagi proteazowo-antyproteazowe;j
w warunkach in vivo. Inhibitor ten stanowi wazny
element ostony antyelastazowej w ptucach, zabez-
pieczajacej tkanke laczna tego narzadu przed nie-
kontrolowanym, destrukcyjnym wplywem enzy-
moéw proteolitycznych. Niskie stezenie AAT
w ukladzie oddechowym prowadzi do stopniowe-
go i nieodwracalnego zmniejszania elastycznosci
pluc. Na skutek nadmiernej aktywnos$ci elastazy
neutrofilowej dochodzi do degradacji elastyny,
gléwnego sktadnika wiékien sprezystych, oraz in-
nych skladniké6w macierzy zewnatrzkomoérkowej
w dolnych drogach oddechowych. W dymie tyto-
niowym sg zawarte r6znorodne substancje draznig-
ce, powodujgce naptyw neutrofiléw i makrofagéw
do ptuc. Palenie papieros6w nasila réwniez stres
oksydacyjny w uktadzie oddechowym, ktéry inak-
tywuje AAT. Do innych manifestacji klinicznych
niedoboru AAT, wystepujacych gléwnie w dziecin-
stwie, naleza choroby watroby, takie jak zapalenie
i marsko$¢, a w wieku pdzniejszym rak watroby.
Zaburzenia te spowodowane sa akumulacja zmu-
towanych czgsteczek AAT w hepatocytach.

2. Podloze molekularne niedoboru alfa-1
antytrypsyny

Niedobdr AAT jest genetycznie uwarunkowanym
zaburzeniem spowodowanym mutacja genu SERPI-
NA1 (wczesniej okreslanym jako PI), zlokalizowanym
na dlugim ramieniu chromosomu 14. Do chwili obec-
nej zidentyfikowano ponad 130 wariantéw tego genu,
ktére Scisle sie wiazg z okreslonym stezeniem AAT
w surowicy albo uposledzeniem jej funkcji. Fenoty-
powe warianty biatka AAT sklasyfikowano w ukla-
dzie okreslanym jako system PI (PI, protease inhibi-
tor). Klasyfikacja ta powstata na podstawie techniki
ogniskowania izoelektrycznego (IEF, isoelectric focu-
sing), polegajacego na rozdziale bialek w Zelach po-
liakrylamidowych majacych odpowiedni gradient pH.
Réznice w ruchliwosci elektroforetycznej wynikaja
z odmiennego punktu izoelektrycznego biatka AAT
iw przypadku wariantéw wykazujacych zamiany ami-
nokwasowe sa wykorzystywane do identyfikacji feno-
typu AAT: warianty AAT oznaczone poczatkowymi
literami alfabetu cechuje nizsze pH punktu izoelek-
trycznego (zamiana aminokwasu na bardziej kwasny)
i wiekszy dystans migracji na zelu. Warianty o bar-

dziej zasadowym punkcie izoelektrycznym, mniej ru-
chliwe — sa oznaczane koncowymi literami alfabe-
tu. Podczas rozdziatu elektroforetycznego stwierdza
sie najczesciej kilka prazkow biatka AAT, co wynika
zréznego stopnia jego glikozylacji. Najczesciej spoty-
kane warianty prawidlowe sg oznaczane literg M (od-
powiednio M1A i M1V oraz M2-M4, bedace kombi-
nacjami nieistotnych klinicznie wariantéw Ala**Val
oraz Arg'"'His i Glu*”°Asp) i charakteryzuja sie posred-
nig ruchliwoscia elektroforetyczna.

Dla celéw klinicznych i praktycznych wprowa-
dzono podzial wariantéw AAT na 4 klasy, w zalez-
nosci od stezenia i funkcji danego typu w osoczu.
Rodzine prawidlowych wariantéw AAT okresla sie
jako PI*M. Sa to najczesciej wystepujgce allele genu
AAT w populacji europejskiej (obecne u okoto 95%
0s6b), zapewniajace normalne stezenie i prawidlowa
funkcje tego inhibitora w osoczu. Kolejna klase sta-
nowia warianty deficytowe, ktérych biatkowe pro-
dukty ulegaja wewnatrzkomérkowej akumulacji lub
degradacji w watrobie, prowadzac do znacznego spad-
ku stezenia AAT w krwiobiegu. W tej grupie znajduja
sie dwa najczestsze dla niedoboru AAT allele — Z
iS.Kolejna klase stanowia allele pozbawione ekspre-
sji, tak zwane null — rzadkie warianty genetyczne
AAT, ktérych biatkowe produkty nie sa wykrywane
w krwiobiegu. Ostatnig klase tworza warianty gene-
tyczne AAT, ktére koduja dysfunkcyjne biatka.

U podstaw wariantu Z (bardzo wolna migracja)
lezy pojedyncza mutacja punktowa prowadzaca do
podstawienia kwasu glutaminowego lizyna w kodo-
nie 342 (Glu** > Lys). Mutacja Z powoduje utrate
stabilnosci struktury przestrzennej inhibitora, czego
efektem jest polimeryzacja nowo syntetyzowanych
czasteczek AAT wewnatrz hepatocytow. Zmutowa-
ne formy AAT, ktére opuszczaja watrobe, cechuja sie
obnizong zdolnoscig hamowania proteaz. U chorych
z genotypem PI*ZZ stezenie alfa-1 antytrypsyny
w surowicy wynosi 10-15% prawidlowego stezenia.
Produkt biatkowy allelu S (wolna migracja) w poréw-
naniu z produktem biatkowym najczestszego allelu
M r6zni sie podstawieniem kwasu glutaminowego
w miejsce waliny w pozycji 264 (Glu**® > Val). Ta po-
jedyncza zmiana aminokwasu w kodowanym biat-
ku prowadzi do wewnatrzkomoérkowej degradacji in-
hibitora. Homozygoty PI*SS charakteryzuja sie o oko-
fo 40% nizszym stezeniem AAT w surowicy niz
u 0s6b z prawidlowym genotypem.

Epidemiologia i znaczenie kliniczne
wrodzonego niedoboru alfa-1 antytrypsyny

1. Dane Swiatowe
Niedobér AAT jest jedna z najczestszych wro-
dzonych choréb w Europie. Wystepowanie klasycz-
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nej formy niedoboru AAT (PI*ZZ) szacuje sie na
1:1500-3500 zywych urodzen w wiekszosci popu-
lacji, przy czym obserwuje sie¢ wynikajacy z gene-
tycznego efektu zatozyciela gradient zmniejszania
sie czestosci wariantu Z z péinocy na poludnie,
a wariantu S z zachodu na wschéd Europy.
Wedlug danych z 58 panstw, opublikowanych
w 2002 roku, faczna liczbe chorych z niedoborem AAT
(uwzgledniajac fenotyp PI: ZZ, SZ oraz SS) oszaco-
wano na 3,4 mln w krajach Europy Pélnocnej i Za-
chodniej. Wyzsza jest czestos¢ wystepowania allelu
Z, ktoéra rednio wynosi 14:1000, natomiast wystepo-
wanie homozygot PI*ZZ okresla sie na 1:5000. Opra-
cowanie 68 wyselekcjonowanych badan epidemiolo-
gicznych, przeprowadzonych w 21 europejskich kra-
jach, Tacznie w grupie 75 390 os6b, ocenia Srednig
czesto$¢ wystepowania fenotypu ciezkiego niedobo-
ru AAT (PI*ZZ) w populacji europejskiej na 1:4727.
Publikowane wyniki nie sg spdjne, a réznice
w obrebie tych samych populacji wynikaja z nielo-
sowego doboru préby. Wysokie czestosci allelu
Z stwierdzono w poélnocnej i zachodniej Szwecji
(2,3-3,2%), Estonii oraz Litwie, a takze wéréd Dun-
czykéw. Nieco rzadziej (2-2,25%) allel Z wystepu-
je w péinocnej Francji (Normandia i Bretania),
Irlandii i poludniowej Anglii. Reszta Europy cha-
rakteryzuje sie mniejsza niz 2% czestoscig warian-
tu Z. Najnizsze czestoSci wariantu Z stwierdzono
w poludniowych Wtoszech i w Rosji. Czesto$¢ ho-
mozygot PI*ZZ jest teoretycznie réwna kwadratowi
czestosci allelu Z. Rozklad homozygot PI*ZZ zmniej-
sza sie z péinocnego wschodu (1:500-5000) w kie-
runku potudniowo-zachodnim (1:1000-90 000).

2. Polskie dane

Polskie dane na temat czesto$ci niedoboru
AAT sa skape. Wigkszoé¢ analiz dotyczy oséb do-
rostych i zostala wykonana w relatywnie niedu-
zych grupach, tgcznie obejmujgc 2653 osoby. Cze-
stoéé wystepowania allelu PI*S i PI*Z na podsta-
wie analizy dostepnych danych wynosi odpowied-
nio 14,5:1000 oraz 10,9:1000. Pozwala to oszaco-
wac czesto$¢ fenotypu PI*ZZ na 1:9110. W polskiej
populacji, liczacej 38 milion6w, moze by¢ okoto
4189 0s6b z opisywanym fenotypem.

Dane dotyczace czestosSci wystepowania nie-
doboru AAT u polskich dzieci pochodza z jedy-
nego opublikowanego na ten temat badania. Ana-
liza objeto 741 noworodkéw z wielu regionéw kra-
ju, u ktérych oznaczano fenotyp AAT metoda ogni-
skowania izoelektrycznego w zelu poliakrylamido-
wym. Uzyskane wyniki wykazujg rzadsze wyste-
powanie wariantéw deficytowych u dzieci niz
w populacji dorostych oséb — allel S wystepowat
z czestoScia 9,4:1000, a allel Z — 6,7:1000.

Diagnostyka wrodzonego niedoboru
a-1 antytrypsyny

1. Metody diagnostyczne — zalety i wady

Pelna diagnostyka niedoboru AAT opiera sie
na kombinacji metod iloSciowych i jakosciowych,
takich jak: pomiar stezenia AAT, fenotypowanie,
genotypowanie oraz, w nielicznych przypadkach,
analiza sekwencji DNA. Pelna weryfikacja rozpo-
znania klinicznego niedoboru AAT oraz po-
twierdzenie wyniku oznaczenia ilosciowego sa
mozliwe tylko na poziomie molekularnym. W przy-
padku niedoboru AAT taka weryfikacje zapewnia je-
dynie identyfikacja fenotypu lub genotypu inhibito-
ra. W zwigzku z tym uwaza sie, ze do rozpoznania
niedoboru AAT niezbedne jest potwierdzenie niepra-
widlowego wyniku badania uzyskane co najmniej
dwiema metodami diagnostycznymi (analiza iloécio-
wa + fenotypowanie, analiza iloSciowa + genotypo-
wanie, fenotypowanie + genotypowanie). Najpelniej-
szych informacji diagnostycznych dostarcza potacze-
nie analizy ilociowej z fenotypowaniem.

1.1. Pomiar stezenia AAT

Badaniem wstepnym wykonywanym u 0s6b
z podejrzeniem niedoboru tego inhibitora proteaz
jest pomiar stezenia alfa-1 antytrypsyny w suro-
wicy/osoczu krwi przy uzyciu metod immunolo-
gicznych lub kolorymetrycznych. Najczesciej sto-
sowang metodg jest obecnie immunonefelometria,
a takze: immunoelektroforeza rakietkowa, immu-
nodyfuzja radialna oraz ELISA (enzyme-linked im-
munosorbent assay). Stezenie AAT moze by¢ wy-
razane w miligramach na decylitr (mg/dl) lub w mi-
kromolach na litr (umol/l lub um). Prawidtowe war-
tosci stezenia AAT w surowicy oséb zdrowych mie-
rzone za pomocg metody immunonefelometrycz-
nej wynosza 83-220 mg/dl, za§ dla immunoelek-
troforezy rakietkowej wynosza 150-330 mg/dl.
Stwierdzenie nieprawidlowego stezenia AAT u ba-
danej osoby (ponizej stezenia progowego) powinno
stanowi¢ podstawe do dalszych badan jakoscio-
wych. Réwniez osoby z niskim prawidtowym ste-
zeniem AAT (12-35 um lub 90-130 mg/dl) powin-
ny by¢ poddane dalszym badaniom.

1.2. Fenotypowanie

Powszechnie wykorzystywang metoda identy-
fikacji wariantéw AAT jest technika ogniskowa-
nia izoelektrycznego, ktéra umozliwia okreslenie
typu krazacego biatka AAT, czyli jego fenotyp.
Metode IEF nadal uwaza sie za ,zloty standard”
w diagnostyce niedoboru AAT. Niewielkie zmia-
ny statej dysocjacji elektrolitycznej inhibitora po-
zwalaja na réznicowanie wariantéw AAT droga
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elektroforezy w zelu poliakrylamidowym w gra-
diencie pH 4,2—-4,9. Ogniskowanie izoelektryczne
umozliwia identyfikacje prawie wszystkich wa-
riantéw AAT, z wyjatkiem wariantéw typu null.
Pomimo tych zalet, metoda jest do§¢ trudna tech-
nicznie i bardzo czasochlonna. Ze wzgledu na zto-
zong mikroheterogenno$¢ wynikajaca z glikozyla-
cji oraz znaczng liczbe wariantéw AAT, wymaga
ona duzego doswiadczenia i umiejetnosci analizo-
wania wynikéw. Dodatkowa wada fenotypowania
jest fakt, Ze nie rozpoznaje wariantéw AAT nieule-
gajacych ekspresji. Istniejg takze rzadkie odmiany
inhibitora proteaz serynowych o identycznej lub
nieznacznie réznej wartos$ci punktu izoelektrycz-
nego. Prawidlowa interpretacja wynikéw elektro-
forezy tych fenotypéw sprawia bardzo duze trud-
noéci i wymaga ogromnej liczby standardéw, kt6-
re nie sg dostepne komercyjnie.

1.3. Genotypowanie

Istnieje wiele technik genotypowania, ktére
zostaly opracowane w celu rozpoznawania niedo-
boru AAT. Wiekszos¢ z tych metod polega na bez-
posredniej identyfikacji nieprawidtowosci w obre-
bie genu AAT (mutacji w locus PI) odpowiedzial-
nej za powstanie deficytu i umozliwia rozpozna-
nie nosicielstwa mutacji niemal ze 100-procentowa
pewnodcia. W rutynowo wykonywanej diagnosty-
ce molekularnej niedoboru AAT bada sie obecnosé
dwdch najczesciej wystepujacych mutacji — Z i S.

Wiekszosé metod identyfikacji mutacji opie-
ra sie na analizie powielanego w reakcji tancu-
chowej polimerazy (PCR, polymerase chain re-
action) odpowiedniego regionu DNA. Podstawo-
wym materialem pobieranym od pacjenta w celu
wykonania analizy genetycznej jest DNA izolo-
wane z leukocyté6w krwi obwodowej, alternatyw-
nie z komérek innej tkanki (komérki nablonka
blony sluzowej jamy ustnej), a takze prébka krwi
na bibule.

1.4. Analiza sekwencji DNA

Analiza sekwencji DNA pozwala na ustalenie
obecnoéci mutacji nukleotydowych, czyli okresle-
nie wariantéw genetycznych w analizowanym frag-
mencie DNA. Jest to kosztowna i pracochlonna
metoda, wymagajgca powielenia technikg PCR
7 eksonéw genu AAT i wykonania ich sekwencjo-
nowania. Techniki tej nie stosuje sie rutynowo w
diagnostyce niedoboru AAT, a jedynie w przypad-
kach podejrzenia rzadkich lub nowych wariantéw
alfa-1 antytrypsyny (nietypowy wzor IEF, niskie
stezenie AAT przy braku mutacji Z albo S).

2. Proponowany schemat postepowania
diagnostycznego przy podejrzeniu niedoboru
alfa-1 antytrypsyny

Stwierdzenie u osoby badanej stezenia AAT po-
nizej 130 mg/dl wymaga przeprowadzenia dalszych
badan jakosciowych. Obecnie ,zlotym standardem”
i podstawa weryfikacji rozpoznania klinicznego po-
zostaje fenotypowanie AAT metoda IEF. Wlaczenie ge-
notypowania w algorytm postepowania diagnostycz-
nego znaczaco ulatwia i przyspiesza rozpoznanie,
poniewaz umozliwia prawidtowe oznaczenie genoty-
pu u prawie 96% chorych z niedoborem AAT. Warto
jednak podkresli¢, ze w przypadku rzadkich postaci
mutacji konieczne jest wykonanie analizy fenotypu
wspartej sekwencjonowaniem genu AAT (ryc. 1).

Postgpowanie lecznicze i opieka nad chorymi
z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny

1. Problemy hepatologiczne u dzieci
— obraz kliniczny i postepowanie

Gromadzenie AAT w hepatocytach i uszko-
dzenie watroby jest mozliwe od momentu pod-
jecia syntezy bialka przez watrobe. Jest to cha-
rakterystyczne dla fenotypu PI*ZZ. Teze o nie-
doborze AAT jako chorobie plodu potwierdza
wczesne wystapienie objawéw choroby w pierw-
szych dniach lub tygodniach zycia, niska urodze-
niowa masa ciata wiekszosci noworodkow
z uszkodzeniem watroby oraz opisy przypadkéw
wspélwystepowania niedoboru AAT i atrezji
drég zo6tciowych.

W wiekszosci przypadkéw pierwszym obja-
wem choroby u niemowlat jest z6ttaczka cholesta-
tyczna przedluzajaca sie powyzej 4.-8. tygodnia
zycia oraz acholiczne stolce. W badaniu przedmio-
towym zazwyczaj stwierdza sie powiekszenie wa-
troby, a w badaniach laboratoryjnych podwyz-
szong aktywnos$¢ transaminaz i stezenia bilirubi-
ny z przewaga frakcji zwiazanej. Niekiedy do roz-
poczecia diagnostyki sktania krwawienie z pepka
lub z przewodu pokarmowego u noworodka. Nie-
dobér AAT czesto rozpoznaje sie dopiero u star-
szych dzieci, u ktérych pierwszym niepokojacym
objawem jest hepatomegalia, podwyzszona aktyw-
no$¢ transaminaz czy zo6ttaczka, wiklajace przebieg
choroby podstawowej, czesto infekcyjnej. W kaz-
dym wieku pierwsza manifestacja choroby moga
by¢ powiklania nadci$nienia wrotnego: splenome-
galia, hipersplenizm, wodobrzusze, krwawienie
z zylakéw przelyku oraz encefalopatia. Opisywa-
ne sg r6wniez pojedyncze przypadki wystepowa-
nia raka watrobowokomérkowego u dzieci.
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Stezenie AAT
w surowicy/osoczu krwi
< 130 mg/dl

Fenotypowanie AAT

Genotypowanie AAT celem
stwierdzenia obecnosci
allelu S lub Z

DNA celem potwierdzenia
rzadkiego wariantu

Fenotyp SZ, 2Z Brak obecnosci allelu G iedob
lub rzadkie S iZ, mozliwy rzadki enotsyzp Zl;(: E sozrowy
warianty mutacji wariant mutacji s
Sekwencionowanie Fenotypowanie AAT

i/lub
Sekwencjonowanie DNA
celem potwierdzenia
rzadkiego wariantu
mutacji

Rycina 1. Proponowany algorytm postepowania diagnostycznego wrodzonego niedoboru alfa-1-antytrypsyny (AAT)

Przebieg choroby u dzieci jest nieprzewidywal-
ny. Stale poszukuje sie czynnikéw niekorzystnych
rokowniczo, aby wyloni¢ grupe pacjentéw o wiek-
szym ryzyku wystgpienia marskosci watroby. Uwa-
za sie, ze jesli podwyzszeniu stezenia transaminaz
i hiperbilirubinemii z przewagg bilirubiny sprzezo-
nej u noworodkéw nie towarzyszy zoéttaczka ani
hepatomegalia, rokowanie jest lepsze. Z kolei za
rokowniczo niekorzystne w okresie niemowlecym
uznane sg: zo6ltaczka przediuzajaca sie powyzej
6 tygodni, wyzsza aktywno$¢ transaminaz w poréw-
naniu z aktywnoécig w grupie o pomysélnym roko-
waniu oraz nasilone zmiany w diagnostycznej biop-
sji watroby. U pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym
i marsko$cia watroby w czeséci przypadkéw stan
kliniczny pozostaje dlugotrwale stabilny.

Poza przeszczepieniem watroby brakuje obec-
nie mozliwo$ci przyczynowego leczenia niedoboru
AAT. Wér6d metod profilaktycznych stosowanych
u dzieci wymienia sie karmienie piersig lub mieszan-
ke sojowa, zaniechanie narazenia na dym tytoniowy,
infuzje osocza przed planowymi zabiegami chirur-
gicznymi. W leczeniu cholestazy stosuje sie prepa-
raty kwasu ursodeoksycholowego (UDCA, ursodeoxy-
cholic acid) i witaminy rozpuszczalne w ttuszczach.
Istniejg doniesienia o skutecznoséci witaminy E we
wczesnym okresie niemowlecym. W przypadku nad-
cis$nienia wrotnego w przebiegu marskosci watroby
skuteczne jest endoskopowe leczenie zylakéw prze-
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tyku, a u pacjentéw z pogarszajacy sie funkcja watro-
by — jej przeszczepienie. Wskazania do przeszczepie-
nia watroby nie odbiegaja od obowigzujgcych
w uszkodzeniu watroby na innym tle: zaburzenia
krzepniecia, hipoalbuminemia, krwawienie z zyla-
koéw przelyku. Niedobér AAT to druga co do czesto-
§ci, po atrezji drog zélciowych, przyczyna transplan-
tacji watroby u dzieci. Dawca zwykle jest jeden
z rodzicéw, a rokowanie jest dobre. Po przeszczepie-
niu fenotyp AAT jest zgodny z fenotypem dawcy na-
rzadu. Ponadto nie dochodzi do rozwoju rozedmy ptuc.

2. Problemy oddechowe u dzieci

U o0s6b z niedoborem AAT najczesciej braku-
je istotnych objawéw klinicznych choroby pluc
w okresie dziecifistwa i dojrzewania. Do czynni-
kéw mogacych przyspieszac rozwéj choroby i wy-
stapienie objawéw przed 20. rokiem zycia zalicza
sie ekspozycje na dym tytoniowy, czeste i ciezkie
infekcje dolnych drég oddechowych, niski status
socjoekonomiczny, niedozywienie oraz zanie-
czyszczenie atmosfery.

Powazny problem wplywajacy negatywnie na
czynno$¢ pluc u pacjentéw pediatrycznych z nie-
doborem AAT stanowi narazenie na bierne pale-
nie papieroséw. Uwaza sie je za jeden z czynnikéw
mogacych przyspieszaé wystapienie rozedmy
u dzieci. Nikotynizm ma udowodniony szkodliwy
wplyw na czas przezycia chorych z niedoborem
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AAT, przyczyniajac sie do skrécenia zycia palacych
pacjentéw o okoto 20 lat. W zwiagzku z tym podsta-
wowg role w opiece nad pacjentami z niedoborem
AAT odgrywajg programy edukacyjne majace na
celu wyeliminowanie narazenia na dym tytoniowy.

U pacjentéw z niedoborem AAT czesto obserwuje
sie obturacje drog oddechowych. W grupie 127 pa-
cjentéw PI*ZZ obserwowanych od okresu niemowle-
cego przez kolejne 22 lata u 15% rozpoznano astme,
au 29% wystepowaly nawracajace Swisty. Zwigzek
niedoboru AAT z obturacja drzewa oskrzelowego jest
jednak niestaly i nie udato sie¢ wykazaé¢ zaleznosci
pomiedzy fenotypem deficytowym i obnizonym ste-
zeniem AAT a czestszym wystepowaniem astmy
i pytkowicy u dzieci. Jednoczesnie u chorych na ast-
me z niedoborem AAT stwierdza sie bardziej nasi-
lona nadreaktywnos$é drég oddechowych oraz gor-
sze parametry czynno$ci ptuc w badaniu spirome-
trycznym. Ponadto obserwowano czestsze infekcje
dolnych drég oddechowych u niemowlat nosicieli al-
leli Z i S w poréwnaniu z dzie¢mi z prawidlowymi
wariantami.

Waznym elementem opieki nad dzie¢mi z nie-
doborem AAT jest ograniczenie zanieczyszczen po-
wietrza oraz profilaktyka infekcji drog oddecho-
wych. U tych chorych zaleca sie szczepienie prze-
ciwko pneumokokom oraz coroczne szczepienia
przeciwko grypie. W przypadku komponenty obtu-
racyjnej korzy$¢ moga przynosi¢ pacjentom leki roz-
szerzajace oskrzela (beta,-mimetyki o dtugim cza-
sie dziatania, antycholinergiki) i leki przeciwzapal-
ne, zaré6wno niesteroidowe (inhibitory fosfodieste-
raz), jak i wziewne glikokortykosteroidy. W terapii
zapalen oskrzeli oraz infekcji gérnych drég odde-
chowych u oséb z niedoborem AAT zalecane jest
stosowanie antybiotykéw, zwlaszcza makrolidéw,
ktére maja rowniez dziatanie przeciwzapalne. Do-
tychczas opisano jeden przypadek skutecznej tera-
pii suplementacyjnej u dzieci — obecnie nie jest to
u nich terapia zalecana.

3. Problemy plucne u dorostych — obraz
kliniczny i postepowanie

Szacuje sie, ze rozedma pluc jest uwarunkowa-
na wrodzonym niedoborem AAT u 1-2% chorych.
Zalezno$ci miedzy obrazem klinicznym tego niedo-
boru a jego determinantami genetycznymi nie zosta-
ty w pelni wyjasnione. Wsréd pacjentéw o identycz-
nym genotypie przebieg kliniczny niedoboru AAT
moze znacznie sie r6zni¢. U chorych z niedoborem
AAT najczeSciej rozpoznaje sie rozedme pluc,
zwlaszcza o wczesnym poczatku (przed 45. rz.), ob-
jawowgq posta¢ POChP, astme oskrzelowa z cechami
niecatkowicie odwracalnej obturacji oraz rozstrzenie
oskrzeli o niejasnej etiologii. Rzadziej bywa, ze nie-

doborowi AAT towarzysza nikle objawy kliniczne

przy wspdlistniejacych cechach obturacji stwierdza-

nych w badaniach czynnosciowych ptuc. Niedobér

AAT moze tez sprzyja¢ nawracajgcym odmom opluc-

nowym. Warto podkresli¢, ze objawowa postac nie-

doboru nie zawsze jest zwigzana z narazeniem na
czynniki zawodowe lub dym tytoniowy.

Do symptomatologii niedoboru AAT zalicza sie
rowniez zapalenie naczyn, gtéwnie pod postacia ziar-
niniakowatos$ci Wegenera z obecnoscia przeciwciat
przeciwko cytoplazmie granulocytéw obojetnochton-
nych (ANCA, antineutrophil cytoplasmic antibody)
oraz zapalenie tkanki podskérnej (panniculitis).

Wsréd podstawowych metod leczenia objawo-
wego POChP w przebiegu niedoboru AAT nalezy
wymienié¢: unikanie ekspozycji na czynniki draznia-
ce, profilaktyke i energiczne leczenie zakazen uktadu
oddechowego, leczenie bronchodylatacyjne w przy-
padku wystgpienia objaw6éw obturacji drég oddecho-
wych, rehabilitacje oddechowa i leczenie tlenem nie-
wydolnos$ci oddychania. Zasady leczenia AAT w tym
wzgledzie nie odbiegaja od standardowych metod
postepowania w klasycznej postaci POChP.

Jedyna swoista metoda leczenia jest dozylna su-
plementacja AAT, otrzymywanej z osocza zdrowych
o0s6b. Ten rodzaj terapii zostal zaakceptowany przez
odpowiednie instytucje europejskie i amerykanskie
na podstawie trzech przestanek:

1. udowodniono skuteczno$é biochemiczna pre-
paratéw dozylnych AAT, polegajaca na uzy-
skiwaniu wzrostu stezenia AAT w osoczu cho-
rych powyzej poziomu uznawanego za
ochronny dla ptuc;

2. leczenie to jest stosunkowo bezpieczne i nie
powoduje powaznych dzialan niepozadanych
u wiekszosci chorych, przy przestrzeganiu
przeciwwskazan do jego stosowania;

3. nie sg dostepne inne metody swoistego lecze-
nia niedoboru AAT.

Przestanki kliniczne do stosowania terapii su-
plementacyjnej AAT sa ograniczone. Ten rodzaj te-
rapii powinien by¢ dostepny dla chorych z czestymi
zaostrzeniami i szybkim postepem choroby. Dane
kliniczne wskazujg, ze swoista terapia ogranicza tem-
po destrukgji ptuc i skraca czas trwania zaostrzen.
U chorych ze srednim nasileniem zmian obturacyj-
nych (FEV1 = 31-65% warto$ci naleznej) podawa-
nie dozylnych preparatéw AAT powoduje zwolnie-
nie postepu zmian czynnoSciowych ocenianych
metoda spirometrii. Nie wykazano natomiast, aby
leczenie suplementacyjne niedoboru AAT znaczaco
wplywalo na poprawe stanu klinicznego chorych
z tagodna i ciezka obturacja. Brakuje dowodéw, aby
terapia ta wplywata istotnie na $miertelno$c¢ czy czas
przezycia chorych z niedoborem AAT. Nie potwier-
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dzono tez, by stanowila skuteczng profilaktyke roz-
woju rozedmy u dorostych obarczonych nieprawi-
dfowym genotypem. W populacji dzieciecej brakuje
tego typu badan. Dodatkowo, znaczacym ogranicze-
niem dlugotrwalego stosowania terapii dozylnej AAT
jest bardzo wysoka cena preparatu i konieczno$é co-
tygodniowych wlewéw dozylnych.

Inne sposoby leczenia (podawanie preparatéw
AAT droga wziewna, farmakologiczne wspomaga-
nie wydzielania AAT z watroby, przeszczepianie
watroby, podawanie innych inhibitorow elastazy
granulocytarnej, operacyjne zmniejszanie objeto-
§ci pluc, przeszczepianie ptuc) znalazly ograniczo-
ne zastosowania w praktyce kliniczne;j.

Powaznym problemem dla chorych z niedo-
borem AAT sg infekcyjne zaostrzenia POChP. Ich
czesto$é zalezy przede wszystkim od og6lnego sta-
nu zdrowia oraz stopnia ograniczenia rezerw wen-
tylacyjnych ptucijest podobna jak u chorych z kla-
syczng POChP. Jednak epizody zaostrzen trwaja
znamiennie dluzej i prowadzg do przyspieszenia
destrukcji migzszu ptuc. Przyczyna takiego stanu
rzeczy jest przede wszystkim upoéledzenie tak
zwanej odpowiedzi ostrej fazy, ktéra nalezy do me-
chanizméw odpornosci nieswoistej i ktérej gtow-
nym elementem jest AAT.

Podsumowanie

1. Gléwne wskazania do diagnostyki

niedoboru alfa-1 antytrypsyny
Diagnostyke wrodzonego niedoboru alfa-1 an-

tytrypsyny nalezy wykonaé¢ u dorostych chorych
obojga plci z rozpoznaniem:

— rozedmy phuc, zwlaszcza o wczesnym poczat-
ku (< 45.rz.);

— objawowej postaci POChP, niezaleznie od na-
razenia na dym tytoniowy;

— astmy oskrzelowej z cechami niecatkowicie
odwracalnej obturacji;

— u bezobjawowych pacjentéw z potwierdzona
w badaniach czynnos$ciowych nieodwracalna
obturacja i narazeniem na czynniki zawodo-
we lub dym tytoniowy;

— rozstrzenia oskrzeli o niejasnej etiologii;

— zapalenia naczyn, przebiegajacego z obecno-
$cig przeciwcial c-ANCA;

— choréb watroby o niejasnej etiologii;

— martwiczego zapalenia tkanki podskérnej
(necrotizing panniculitis).

Badanie w kierunku niedoboru alfa-1 anty-
trypsyny nalezy takze wykonac:

— u krewnych oséb z potwierdzonym niedobo-
rem AAT;

— uosob zdodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku jednego z wymienionych wyzej schorzen.

2. Normy alfa-1 antytrypsyny

Badaniem wstepnym wykonywanym u os6b
z podejrzeniem deficytu tego inhibitora jest pomiar
stezenia AAT w surowicy/osoczu krwi przy uzyciu
metod immunologicznych lub kolorymetrycznych.

Stezenie AAT moze by¢ wyrazane w miligra-
mach na decylitr (mg/dl), lub w mikromolach na
litr (umol/l lub pm).

Prawidlowe wartosci stezenia AAT w surowi-
cy 0s6b zdrowych wynosza:
— 83-220 mg/dl (metoda immunonefelometryczna);
— 150-330 mg/dl (immunoelektroforeza rakietkowa).

Stwierdzenie stezenia AAT ponizej 130 mg/dl
powinno stanowi¢ wskazanie do dalszych badan
jako$ciowych.

Stezenie progowe (ochronne) AAT wynosi
11 wmol/l, co oznacza odpowiednio:
— 50 mg/dl dla metody immunonefelometryczne;j;
— 80 mg/dl dla immunoelektroforezy rakietowe;j.

3. Adresy laboratoriow referencyjnych

Samodzielna Pracownia Diagnostyki Moleku-
larnej i Immunologii Instytutu Gruzlicy i Choréb
Pluc, ul. Plocka 26, 01-138 Warszawa, tel.: 22 431
21 58, faks: 22 431 23 58, e-mail: immuno
@igichp.edu.pl. Kierownik: doc. dr hab. n. med.
Joanna Chorostowska-Wynimko, osoba odpowie-
dzialna za badania: mgr Radostaw Struniawski.
www.alfalantytrypsyna.pl
Krajowy Rejestr Chorych z Wrodzonym Niedobo-
rem Alfa-1-Antytrypsyny
www.alfalrejestr.pl

Zaktad Biologii Molekularne;j i Genetyki Klinicz-
nej, Il Katedra Choréb Wewnetrznych Collegium Me-
dicum Uniwersytetu Jagielloniskiego, ul. Skawiniska
8, 31-066 Krakow, tel.: 12 430 52 66, w. 238, 303,
faks: 12 430 52 03, Kierownik: prof. dr hab. n. med.
Marek Sanak, osoba odpowiedzialna za badania: dr
n. med. Marcin Kaczor
www.antytrypsyna.pl
e-mail: aat1@mp.pl; antrytrypsyna@antytrypsy-
na.pl

Pracownia Zaburzen Metabolizmu, Zaklad
Biochemii i Medycyny DosSwiadczalnej, Instytut
,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”, Al. Dzieci
Polskich 20, 04-730 Warszawa, tel.: 22 815 71 46.
Kierownik: dr n. med. Pawel Pludowski, osoba od-
powiedzialna za badania: dr n. med. Maciej Ada-
mowicz.
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