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1. Wprowadzenie

Niedobér alfa-1 antytrypsyny (AAT, alpha-
1-antitrypsin) jest najczestszg choroba genetyczng
w populacji oséb dorostych pochodzenia europej-
skiego. Diagnostyka jest jednak najczesciej pro-
wadzona p6zno, w piagtej dekadzie zycia, zwykle
z powodu zaawansowanych zmian w uktadzie
oddechowym lub watrobie. U znacznego odsetka
chorych niedobdr pozostaje nierozpoznany.

Wstepna diagnostyka wrodzonego niedoboru
AAT powinna by¢ czescig standardowego poste-
powania lekarskiego u wszystkich chorych na
przewlekle schorzenia dr6g oddechowych prze-
biegajace z utrwalong obturacjg, zwlaszcza u pa-
cjentéw z rozpoznaniem przewleklej obturacyjnej
choroby ptuc (POChP), astmy oskrzelowej bez cal-
kowitej odwracalno$ci zmian obturacyjnych oraz
rozstrzeni oskrzeli, a takze u dzieci z objawami
z6ltaczki cholestatycznej, marskosci i dorostych
z niealkoholowa marskoéciag watroby. Pilnego
rozpowszechnienia w §rodowisku medycznym
wymaga réwniez zakres wskazan do postepo-
wania diagnostycznego w innych pozaplucnych
chorobach wieku dorostego i w pediatrii, a takze
znajomo$¢ optymalnego algorytmu diagnostycz-
nego z uwzglednieniem metod genotypowa-
nia i fenotypowania. Istotnymi zagadnieniami
w opiece nad chorymi z niedoborem AAT pozo-
staja: $wiadomo$¢ aktywnej profilaktyki ostrych
i przewleklych choréb uktadu oddechowego
(rygorystyczny zakaz palenia czynnego i biernego
tytoniu, zapobieganiu zanieczyszczeniom powie-
trza w §rodowisku pracy i w domu, stosowanie
szczepien ochronnych) oraz ocena efektywnosci
i wskazania do dozylnej terapii suplementacyjne;j.

Niniejszy dokument stanowi aktualizacje
~Zasad postgpowania diagnostycznego i opieki
nad chorymi z wrodzonym niedoborem alfa-1 an-
tytrypsyny” przygotowanych w 2010 roku przez
zespol roboczy powotany wéwczas przez Polskie
Towarzystwo Choréb Pluc.

1.1. Znaczenie biologiczne alfa-1
antytrypsyny

Alfa-1 antytrypsyna jest glikoproteing o masie
czasteczkowej 55 kDa, zbudowang z pojedyncze-
go laficucha polipeptydowego (394 aminokwasy),
ktéry podlega ztozonemu procesowi glikozylacji.
Bialko to jest syntetyzowane gtéwnie w watrobie,
a nastepnie wydzielane do krwiobiegu. Alfa-1
antytrypsyna nalezy do rodziny serpin, jest jed-
nym z najwazniejszych osoczowych i tkankowych
inhibitoréw proteaz serynowych w organizmie
czlowieka, skutecznie hamujgc dziatanie wielu

Tabela 1. Wskazania do dozylnej terapii suplementacyjnej
alfa-1 antytrypsyna (wszystkie kryteria musza
byé spetnione)

Rozedma z cigzkim wrodzonym niedoborem AAT

Stezenie alfa-1 antytrypsyny w surowicy < 11 umol/l

FEV, po leku rozszerzajgcym oskrzela = 30—65% wartosci naleznej
lub roczny spadek FEV, > 50 ml/rok

Whytacznie osoby nigdy niepalace lub byli palacze

enzymé6w (elastaza neutrofilowa, proteinaza 3,
katepsyna G, trypsyna).

Alfa-1 antytrypsyna ma istotny udziat w za-
chowaniu réwnowagi proteazowo-antyproteazo-
wej w warunkach in vivo. Inhibitor ten stanowi
wazny element ostony antyelastazowej w ptu-
cach, zabezpieczajacej tkanke taczng tego na-
rzadu przed niekontrolowanym, destrukcyjnym
wplywem enzymoéw proteolitycznych. Niskie
stezenie AAT w ukladzie oddechowym prowadzi
do stopniowego i nieodwracalnego zmniejsza-
nia elastycznosci ptuc. Na skutek nadmiernej
aktywnosci elastazy neutrofilowej dochodzi do
degradacji elastyny, gtéwnego sktadnika wiékien
sprezystych, oraz innych sktadnikéw macierzy
zewnatrzkomérkowej w dolnych drogach od-
dechowych. Ekspozycja na wziewne czynniki
draznigce, zwlaszcza dym tytoniowy, stymuluje
rozwd6j miejscowego procesu zapalnego w dro-
gach oddechowych, w tym uwalnianie proteaz
i wolnych rodnikéw tlenowych. Ich interakcja
z AAT sprzyja powstawaniu nieaktywnych i/lub
spolimeryzowanych form tego biatka, charakte-
ryzujacych sie aktywnoscig prozapalna.

1.2. Podloze molekularne niedoboru alfa-1
antytrypsyny

Niedobor AAT jest genetycznie uwarunkowa-
nym zaburzeniem spowodowanym mutacja genu
SERPINA1 (wczes$niej okreslanym jako PI [protease
inhibitor]), zlokalizowanego na dtugim ramieniu
chromosomu 14. Do chwili obecnej zidentyfikowa-
no ponad 130 wariantéw genetycznych (alleli) tego
genu, ktére koduja warianty biatka AAT o réznej
charakterystyce iloSciowej (stezenie w surowicy)
i/lub jako$ciowej (aktywno$c¢ biologiczna). Fe-
notypowe warianty biatka AAT sklasyfikowano
w uktadzie okre§lanym jako system PI. Klasyfikacja
ta powstata na podstawie techniki ogniskowania
izoelektrycznego, polegajacej na rozdziale biatek
w zelach poliakrylamidowych o odpowiednim gra-
diencie pH. Nastepstwem mutacji genu SERPINA1
sg r6znice w sktadzie aminokwaséw w poszcze-
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g6lnych wariantach biatka, co skutkuje zmianami
punktu izoelektrycznego i ruchliwosci elektrofo-
retycznej w zelu. Zjawisko to jest wykorzystywane
do identyfikacji fenotypu AAT. Warianty AAT
oznaczone poczatkowymi literami alfabetu cechuje
nizsze pH punktu izoelektrycznego (zamiana ami-
nokwasu na bardziej kwasény) i wiekszy dystans
migracji na zelu; warianty o bardziej zasadowym
punkcie izoelektrycznym, mniej ruchliwe — ozna-
czane sg koncowymi literami alfabetu. Podczas
rozdzialu elektroforetycznego zwykle uwidacznia
sie kilka prazkéw biatka AAT, co wynika z ré6znego
stopnia jego glikozylacji. NajczeSciej spotykane
warianty prawidlowe charakteryzujq sie posrednia
ruchliwoscig elektroforetyczng i sa oznaczane lite-
ra M, odpowiednio M1A i M1V (Ala***Val) oraz nie-
istotne klinicznie M2 (Arg'*'His), M3 (Glu*°Asp),
M4 (Asp®°Val).

Dla celéw klinicznych i praktycznych wpro-
wadzono podziat wariantéw AAT na 4 klasy,
w zaleznoéci od stezenia i funkcji danego typu
w osoczu. Rodzine prawidlowych wariantéw AAT
okreéla sie jako PI*M. Sa to najczeSciej wyste-
pujace allele genu AAT w populacji europejskiej
(obecne u okolo 95% oséb), zapewniajace nor-
malne stezenie i prawidlowsg funkcje tego inhi-
bitora w osoczu. Kolejng klasg stanowig warianty
deficytowe, ktérych biatkowe produkty ulegajg
wewnatrzkomérkowej akumulacji lub degradacji
w watrobie, prowadzac do znacznego spadku
AAT w krwiobiegu. W grupie tej znajdujg sie
dwa najczestsze allele niedoborowe, PI*Z i PI*S,
warunkujace ciezki deficyt AAT. Nastepng klase
tworzg allele pozbawione ekspresji, tak zwane
~null”. Sg to rzadkie warianty genetyczne AAT,
ktérych biatkowe produkty nie sg wykrywane
w krwiobiegu. Ostatnia klasa to warianty gene-
tyczne AAT kodujace dysfunkcyjne biatka.

Wariant Z genu SERPINA1 (bardzo wolna mi-
gracja) warunkuje pojedyncza mutacja punktowa
prowadzaca do podstawienia kwasu glutamino-
wego lizyng w pozycji 342 (Glu**>Lys), a w efek-
cie do utraty stabilnosci struktury przestrzennej
biatka (Z-AAT), ktére polimeryzuje juz wewnatrz
hepatocytéw. Biatko Z-AAT charakteryzuje ni-
ska zdolnos¢ hamowania proteaz w krwioobie-
gu i tkankach. U chorych z genotypem PI*ZZ,
a wiec posiadajacych dwa allele deficytowe
PI*Z, stezenie AAT w surowicy wynosi 10—15%
prawidlowego.

Produkt biatkowy allelu S (wolna migracja)
wyrdznia podstawienie kwasu glutaminowego
waling w pozycji 264 (Glu**°>Val), co powoduje,
ze nowo powstale bialko S-AAT jest degradowane
juz w komérkach watroby. Stezenie AAT w suro-

wicy homozygot PI*SS jest o okolo 40% nizsze
niz u oséb z prawidtowym genotypem PI*MM.

2. Epidemiologia i znaczenie kliniczne wrodzonego
niedoboru alfa-1 antytrypsyny

2.1. Dane Swiatowe

Niedobér AAT jest jedna z najczestszych
wrodzonych chor6b w Europie. Wystepowanie
cigzkiej formy niedoboru AAT (PI*ZZ) szacuje sig
na 1/1500—1/3500 zywych urodzen w wigkszosci
populacji, przy czym obserwowany jest gradient
zmniejszania sie czestosci wariantu Z z péinocy
na poludnie, a wariantu S z zachodu na wschod
Europy.

Wedlug danych z 58 panistw, opublikowanych
w 2002 roku, tgczng liczbe chorych z niedobo-
rem AAT (uwzgledniajac fenotyp PI: ZZ, SZ oraz
SS) oszacowano na 3,4 mln w krajach Europy
p6inocnej i zachodniej. Wyzsza jest czestosé
wystepowania allelu Z, ktéra érednio wynosi 14
na 1000, natomiast wystepowanie homozygot
PI*ZZ okresla sig na 1 na 5000. Opracowanie 68
wyselekcjonowanych badan epidemiologicznych,
przeprowadzonych w 21 europejskich krajach,
lacznie w grupie 75 390 o0s6b ocenia Srednig
czesto$¢ wystepowania fenotypu ciezkiego nie-
doboru AAT(PI*ZZ) w populacji europejskiej na
1:4727.

Publikowane wyniki nie sg spéjne, a rézni-
ce w obrgbie tych samych populacji, wynikaja
z nielosowego doboru préoby. Wysokie czegstosci
allelu PI*Z stwierdzono w péinocnej i zachodniej
Szwecji (2,3—3,2%), Estonii oraz Litwie, a takze
wéréd Duniczykéw. Nieco rzadziej (2—2,25%) allel
PI*Z wystepuje w péinocnej Francji (Normandia
i Bretania), Irlandii i poludniowej Anglii. Reszta
Europy charakteryzuje sie czestoscig wariantu Z
mniejsza od 2%. Najnizsze czestosci wariantu Z
stwierdzono w potudniowych Wloszech i w Ro-
sji. Czestos¢ homozygot PI1*ZZ, teoretycznie jest
rowna kwadratowi czestosci allela Z. Rozktad
homozygot PI*ZZ zmniejsza sie z péinocnego
wschodu (1:500—5000) w kierunku poludniowo-
-zachodnim (1:1000—90 000).

2.2. Dane polskie

Polskie dane na temat czestosci niedoboru
AAT sa nieliczne. Wigkszo$¢ analiz dotyczy oséb
dorostych i zostata wykonana w relatywnie niedu-
zych grupach, tacznie obejmujacych 2653 osoby.
Czestos¢ wystepowania allelu PI*S i PI*Z na
podstawie analizy dostepnych danych wynosi
odpowiednio 14,5/1000 oraz 10,9/1000. Pozwala
to oszacowac czestos¢ fenotypu PI*ZZ na 1/9110.
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W polskiej populaciji, liczacej 38 milionéw, mozna
wiec oczekiwaé okolo 4189 os6b z opisywanym
fenotypem.

Ostatnio przeprowadzono badania czestos$ci
wystepowania gtéwnych alleli niedoborowych
w badaniu przesiewowym populacji 5000 no-
worodkéw z Warszawy i Mazowsza. Wstepne
wyniki pochodzgce z genotypowania w grupie
658 dzieci wskazujg na wyzszg czesto$é wyste-
powania gtéwnego genotypu deficytowego PI1*ZZ
1/5345, co odpowiadatoby szacunkowej liczbie
okoto 7000 os6b z cigzkim niedoborem (PI1*ZZ7)
w Polsce.

3. Diagnostyka wrodzonego niedoboru
alfa-1 antytrypsyny

3.1. Metody diagnostyczne — zalety
i wady
Pelna diagnostyka niedoboru AAT jest opar-
ta na kombinacji metod ilo§ciowych (pomiar
stezenia AAT w surowicy) i jakoSciowych, ktére
pozwalajg zidentyfikowaé wariant biatka AAT
(fenotypowanie) lub genu SERPINA1 (genotypo-
wanie, analiza sekwencji DNA). Pewne rozpozna-
nie wrodzonego niedoboru AAT zawsze wymaga
jego potwierdzenia na poziomie molekularnym.
Konieczna jest wigc jednoznaczna identyfikacja
fenotypu biatka lub genotypu. Zaleca sie, aby roz-
poznanie niedoboru AAT zostalo potwierdzone
co najmniej dwiema metodami diagnostycznymi:
1) pomiar stezenia AAT w surowicy + fenoty-
powanie biatka AAT,
2) pomiar stezenia AAT w surowicy + genoty-
powanie,
3) fenotypowanie biatka AAT + genotypowanie.
Powyzsza zasada pozwala na pewne rozpo-
znanie najczestszych wariantéw niedoborowych.
Przy podejrzeniu rzadkiego lub nietypowego wa-
riantu mutacji genu AAT nalezy wykonac analize
sekwencji DNA.

3.1.1. Pomiar stezenia AAT

Badaniem wstepnym wykonywanym u oséb
z podejrzeniem niedoboru tego inhibitora prote-
az jest pomiar stezenia AAT w surowicy/osoczu
krwi przy uzyciu metod immunologicznych
lub kolorymetrycznych. Metodg z wyboru jest
immunonefelometria, ze wzgledu na wysoka
czulo$¢ pomiaru. Stezenie AAT wyrazane jest
zazwyczaj w miligramach na decylitr (mg/dl) lub
w mikromolach na litr (umol/l lub uM). Prawi-
dlowe wartosci stezenia AAT w surowicy oséb
zdrowych mieszczg sie w przedziale 20—39 uM,
co przy pomiarze nowoczesng metodg immuno-

nefelometrycznej odpowiada zakresowi 83—220
mg/dl, a starszg metodg immunoelektroforezy
rakietkowej — 150—330 mg/dl.

Stwierdzenie obniZzonego stezenia AAT
u osoby badanej (< 100 mg/dl), stanowi bez-
wzgledne wskazanie do kontynuacji diagnosty-
ki i wykonania dalszych badan jakosciowych.
Nalezy réwniez je rozwazy¢ u osoby z niskim
prawidlowym stezeniem AAT (90-—130 mg/dl
lub 12-35 uM), zwlaszcza przy wspélistnieniu
patologii uktadu oddechowego lub watroby.

Alfa-1 antytrypsyna nalezy do grupy biatek
ostrej fazy, stad jej stezenie moze byé podwyz-
szone w przebiegu wielu proceséw chorobowych,
nawet przy wspoélistnieniu niedoboru. W celu
zwiekszenia dokladno$ci diagnostycznej i zmniej-
szenia ryzyka wynikéw falszywie ujemnych,
zalecane jest jednoczasowe oznaczanie stezenia
AAT i biatka ostrej fazy (CRP, C-reactive protein).

3.1.2. Fenotypowanie

»Zlotym standardem” w diagnostyce niedo-
boru jest metoda identyfikacji wariantu biatka
AAT za pomocg ogniskowania izoelektrycznego
(IEF, isoelectric focusing) w zelu poliakrylamido-
wym (gradient pH 4,2—4,9). Niewielkie zmiany
stalej dysocjacji elektrolitycznej biatka pozwalajq
na réznicowanie wszystkich wariantéw AAT
z wyjatkiem wariantéw typu ,null”.

Metoda jest do$¢ trudna technicznie, cza-
sochlonna, a ze wzgledu na ztozong mikro-
heterogenno$é wynikajacag z glikozylacji oraz
znaczng liczbe wariantéw AAT wymaga duzego
dos$wiadczenia i umiejetnoéci analizy wynikow.
Nalezy pamietaé, ze fenotypowanie nie pozwala
na identyfikacje mutacji genu AAT, ktére nie
ulegaja ekspresji. Istnieja takze rzadkie odmiany
inhibitora proteaz serynowych o identycznej
lub nieznacznie r6znej wartosci punktu izoelek-
trycznego. Prawidlowa interpretacja wynikéw
elektroforezy tych fenotypéw sprawia bardzo
duze trudnosci. Wynik wskazujacy na obecno$é
deficytowego wariantu biatka wymaga potwier-
dzenia inng metoda diagnostyczna, iloSciowg lub
jakoéciowa (jak zaznaczono powyzej).

3.1.3. Genotypowanie

Genotypowanie pozwala na bezposred-
nig identyfikacje nieprawidtowosci w obrebie
genu AAT, czyli mutacji w locus genu SERPI-
NA1 odpowiedzialnej za powstanie deficytu.
Najczesciej stosowane metody diagnostyczne
pozwalaja na identyfikacje jedynie dwéch naj-
czeSciej wystepujacych mutacji niedoborowych
— PI*Z i PI*S.
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Podstawe wigkszosci metod identyfikacji mu-
tacji stanowi analiza odpowiedniego regionu DNA
powielanego w reakcji tanicuchowej polimerazy
(PCR, polymerase chain reaction). Podstawowym
materialem pobieranym od pacjenta w celu wy-
konania analizy genetycznej jest DNA izolowane
z leukocytéw krwi obwodowej, alternatywnie
z komoérek innej tkanki (komoérki nabtonka btony
sluzowej jamy ustnej), a takze probka krwi na
bibule.

3.1.4. Analiza sekwencji DNA

Analiza sekwencji DNA pozwala na wykry-
cie mutacji nukleotydowych, czyli okreélenie
wariantéw genetycznych w analizowanym frag-
mencie DNA. Jest to kosztowna i pracochionna
metoda, wymagajaca powielenia technikg PCR
7 eksonéw genu SERPINA1 i wykonania ich se-
kwencjonowania. Techniki tej nie stosuje sie ru-
tynowo w diagnostyce niedoboru AAT, a jedynie
w przypadkach podejrzenia rzadkich lub nowych
wariantéw AAT (nietypowy wzor IEF, niskie ste-
zenie AAT przy braku mutacji PI*Z albo PI*S).

3.2. Zalecany schemat postepowania
diagnostycznego przy podejrzeniu
niedoboru alfa-1 antrypsyny

Wstepnym badaniem diagnostycznym jest
pomiar stezenia AAT w surowicy krwi obwodowe;j.

Zaleca sie r6wnoczesng ocene stgzenia CRP
w celu wykluczenia aktywnej odpowiedzi ostrej
fazy i unikniecia wynikéw falszywie ujemnych.
Nalezy pamieta¢, ze w trakcie odpowiedzi za-
palnej toczacej sig z aktywacja biatek ostrej fazy,
w tym CRP, réwniez stezenie AAT bedzie pod-
wyzszone, a uzyskany wynik niediagnostyczny.

Stezenie AAT ponizej 100 mg/dl jest wskaza-
niem do kontynuowania diagnostyki i wykonania
analizy jako$ciowej biatka AAT (fenotypowanie)
lub genu SERPINA 1 (genotypowanie). Takie
postepowanie umozliwia prawidlowe ustalenie
rozpoznania u prawie 96% chorych z cigzkim
niedoborem AAT oraz chorych z rzadkimi muta-
cjami implikujacymi niedobdr ilosciowy AAT. Na-
lezy pamietaé, ze analiza metodg genotypowania
umozliwia na ogot identyfikacjg jedynie dwéch
gtéwnych alleli niedoborowych PI*Z i PI*S, nie
wyklucza natomiast obecnosci innych mutacji.
Fenotypowanie pozwala na identyfikacje wiekszo-
§ci wariantéw deficytowych biatka AAT.

Jezeli nie mozna na tym etapie diagnostyki
ustali¢ rozpoznania, lub zachodzi podejrzenie
rzadkich lub nowych wariantéw AAT, konieczna
jest analiza sekwencji genu SERPINA1, czyli wy-
konanie sekwencjonowania genu AAT.

Zazwyczaj pozwala to na uzyskanie rozpozna-
nia i konczy diagnostyke ciezkiego niedoboru AAT.

Proponowany algorytm postepowania dia-
gnostycznego przy podejrzeniu ciezkiego nie-
doboru AAT lub innych mutacji powodujacych
niedobér ilo$ciowy, z uwzglednieniem: fenoty-
powania biatka AAT (patrz rozdziat 3.1.2), ge-
notypowania AAT (patrz rozdziat 3.1.3) oraz
sekwencjonowania DNA (patrz rozdzial 3.1.4)
przedstawiono na rycinie 1.

W uzasadnionych klinicznie przypadkach,
zwlaszcza przy podejrzeniu rzadszych form
niedoboru AAT spowodowanego obecno$cia
mutacji jakosciowej, implikujacej niskg lub brak
aktywnosci biologicznej biatka AAT, konieczne
jest wykonanie fenotypowania i/lub sekwencjo-
nowania genu SERPINA1. Prawidlowy wynik
pomiaru stezenia surowiczego AAT nie wyklu-
cza w tych przypadkach niedoboru AAT.

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

4.1. Problemy hepatologiczne u dzieci

Gromadzenie AAT w hepatocytach i uszko-
dzenie watroby jest mozliwe od momentu podje-
cia syntezy bialka przez watrobe. Jest to charakte-
rystyczne dla fenotypu PI*ZZ. Tezg o niedoborze
AAT jako chorobie plodu potwierdza wczesne
wystapienie objaw6w choroby w pierwszych
dniach lub tygodniach zycia, niska urodzeniowa
masa ciata wiekszo$ci noworodkéw z uszkodze-
niem watroby oraz opisy przypadkow wspét-
wystepowania niedoboru AAT i atrezji drég
z6lciowych.

W wigkszosci przypadkéw pierwszym obja-
wem choroby u niemowlat jest z6ttaczka cholesta-
tyczna przedluzajaca sie powyzej 4.—8. tygodnia
zycia oraz acholiczne stolce. W badaniu przed-
miotowym zazwyczaj stwierdza sie powiekszenie
watroby, a w badaniach laboratoryjnych podwyz-
szong aktywno$¢ transaminaz i wyzsze stezenie
bilirubiny z przewagag frakcji zwiazanej. Niekiedy
do rozpoczecia diagnostyki sktania krwawienie
z pepka lub z przewodu pokarmowego u nowo-
rodka. Niedobo6r AAT czegsto bywa rozpoznawany
dopiero u starszych dzieci, u ktérych pierwszym
niepokojacym objawem jest hepatomegalia, pod-
wyzszona aktywno$¢ transaminaz czy zéltaczka,
wiklajgce przebieg choroby podstawowej, czgsto
infekcyjnej. W kazdym wieku pierwsza manife-
stacja choroby moga by¢ powiklania nadci$nienia
wrotnego: splenomegalia, hipersplenizm, wodo-
brzusze, krwawienie z zylakéw przetyku oraz
encefalopatia. Opisywane sg réwniez pojedyncze
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Rycina 1. Algorytm postepowania diagnostycznego przy podejrzeniu cigzkiego niedoboru alfa-1 antytrypsyny (AAT) lub innych mutacji powo-
dujacych niedobdr ilosciowy, z uwzglednieniem: fenotypowania biatka AAT (patrz rozdziat 3.1.2), genotypowania AAT (patrz rozdziat 3.1.3) oraz

sekwencjonowania DNA (patrz rozdziat 3.1.4)

przypadki wystgpowania raka watrobowokomor-
kowego u dzieci.

Przebieg choroby u dzieci jest nieprzewidy-
walny. Stale poszukuje sie czynnikéw niekorzyst-
nych rokowniczo, aby wyltoni¢ grupe pacjentéw
o wigkszym ryzyku wystgpienia marskosci wa-
troby. Uwaza sie, ze je$li podwyzszeniu stezenia
transaminaz i hiperbilirubinemii z przewagg
bilirubiny sprzezonej u noworodkéw nie towa-
rzyszy zb6ltaczka ani hepatomegalia, rokowanie
jest lepsze. Z kolei za rokowniczo niekorzystne
w okresie niemowlecym uznane sq: przedtuzajaca
sie z6ltaczka powyzej 6 tygodni, wyzsza aktyw-
no$¢ transaminaz w poréwnaniu z aktywnoscig
w grupie o pomys$lnym rokowaniu oraz nasilone
zmiany w diagnostycznej biopsji watroby. U pa-
cjentéw z nadci$nieniem wrotnym i marskoscig
watroby w czeéci przypadkéw stan kliniczny
pozostaje dlugotrwale stabilny.

Poza przeszczepieniem watroby brakuje
obecnie mozliwosci przyczynowego leczenia
niedoboru AAT. Wéréd metod profilaktycznych,
stosowanych u dzieci, wymienia sig karmienie
piersig lub mieszankg sojows, zaniechanie na-
razenia na dym tytoniowy, infuzje osocza przed
planowymi zabiegami chirurgicznymi. W lecze-
niu cholestazy stosowane sa preparaty kwasu
ursodeoksycholowego (UDCA, ursodeoxycholic
acid) i witaminy rozpuszczalne w tluszczach.
Istniejg doniesienia o skuteczno$ci witaminy E we
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wczesnym okresie niemowlecym. W przypadku
nadci$nienia wrotnego w przebiegu marskosci
watroby skuteczne jest endoskopowe leczenie
zylakéw przetyku, a u pacjentéw z pogarszajaca
sie funkcjg watroby — jej przeszczepienie. Wska-
zania do przeszczepienia watroby nie odbiegajg
od obowigzujacych w uszkodzeniu watroby na
innym tle: zaburzenia krzepniecia, hipoalbumi-
nemia, krwawienie z zylakéw przetyku. Niedobor
AAT jest druga co do czestosci, po atrezji drég
z6lciowych, przyczyna transplantacji watroby
u dzieci. Dawcg bywa zwykle jeden z rodzicow,
a rokowanie jest dobre. Po przeszczepieniu feno-
typ AAT zgadza sie z fenotypem dawcy narzadu.
Ponadto nie dochodzi do rozwoju rozedmy ptuc.

4.2. Problemy oddechowe u dzieci

U o0s6b z niedoborem AAT najczesciej brak
istotnych objawéw klinicznych choroby w okre-
sie dziecinstwa i dojrzewania. Do czynnikéw
mogacych przyspiesza¢ rozwéj choroby i wy-
stapienie objawéw przed 20. rz. zalicza sie eks-
pozycje na dym tytoniowy i zanieczyszczenia
atmosferyczne, czeste i cigzkie infekcje dolnych
dr6g oddechowych, niski status socjoekonomicz-
ny, niedozywienie.

Powaznym problemem wplywajacym ne-
gatywnie na czynno$¢ pluc u pacjentéw pedia-
trycznych z niedoborem AAT jest narazenie na
bierne palenie papieroséw. Uwaza sig je za jeden
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z czynnikéw mogacych przyspiesza¢ wystgpienie
rozedmy u dzieci. Nikotynizm ma udowodniony
szkodliwy wplyw na czas przezycia chorych
z cigzkim niedoborem AAT, przyczynia sie do
skrécenia ich zycia o okoto 20 lat. W zwigzku
z tym podstawowg role w opiece nad pacjentami
z niedoborem AAT odgrywaja programy eduka-
cyjne majace na celu wyeliminowanie narazenia
na dym tytoniowy.

U pacjentéow z niedoborem AAT czesto obser-
wuje sie obturacje dr6g oddechowych. W grupie
127 pacjentéw PiZZ obserwowanych od okresu
niemowlecego przez kolejne 22 lata u 15% roz-
poznano astme, a u 29% wystgpowaly nawraca-
jace Swisty. Zwigzek niedoboru AAT z obturacjg
drzewa oskrzelowego jest jednak niestaty i nie
udato sie wykazaé zaleznoéci pomiedzy fenoty-
pem deficytowym i obnizonym poziomem AAT
a czestszym wystgpowaniem astmy i pytkowicy
u dzieci. Jednocze$nie u chorych na astme z nie-
doborem AAT stwierdza sie bardziej nasilong
nadreaktywnos$¢ drég oddechowych oraz gorsze
parametry czynno$ci pluc w spirometrii. Po-
nadto obserwowano czestsze infekcje dolnych
drég oddechowych u niemowlat nosicieli alleli
Z i S w poréwnaniu z dzie¢mi z prawidtowymi
wariantami.

Waznym elementem opieki nad dzieé¢mi
z niedoborem AAT jest profilaktyka infekcji drog
oddechowych oraz ograniczenie zanieczyszczen
powietrza. U tych chorych zaleca sig szczepienie
przeciwko pneumokokom oraz coroczne szczepie-
nia przeciwko grypie. W przypadku komponenty
obturacyjnej korzysé pacjentom moga przynosié¢
leki rozszerzajace oskrzela i przeciwzapalne,
zaréwno niesteroidowe (LABA [long-acting beta-
-agonists], antycholinergiczne), jak i wziewne kor-
tykosteroidy. U oséb z niedoborem AAT zaleca sig
stosowanie antybiotykéw, zwlaszcza makrolidow,
ktére majg rowniez dzialanie przeciwzapalne,
w zapaleniach oskrzeli oraz infekcjach gérnych
drég oddechowych. Dotychczas opisano jeden
przypadek skutecznej terapii suplementacyjnej
u dzieci. Obecnie nie jest to terapia zalecana
u dzieci.

4.3. Problemy plucne u dorostych
4.3.1. Czynniki ryzyka

Szacuje sie, ze u 1—5 % chorych na roze-
dme pluc jest ona uwarunkowana wrodzonym
niedoborem AAT. Istota zaleznosci pomiedzy
nastepstwami klinicznymi niedoboru, a jego
determinantami genetycznymi nie zostata wyja-
$niona. Charakter mutacji nie determinuje obrazu

klinicznego choroby pluc i osoby o identycznym
genotypie niedoborowym moga rozwija¢ bardzo
rozne powiklania w obrebie ukladu oddechowe-
go. Palenie tytoniu jest najwazniejszym czynni-
kiem $rodowiskowym determinujgcym dynamike
uszkodzenia ptuc i rozwéj objawéw, zwlaszcza
POChAP. To kluczowy, silny czynnik ryzyka tej
choroby zaréwno u oséb z ciezkim wrodzonym
niedoborem AAT (PI*ZZ, PI1*SZ, PI*Null/Null),
jak i nosicieli jednego niedoborowego allelu
(PI*MZ). Objawowa posta¢ niedoboru nie zawsze
jest jednak zwigzana z narazeniem na dym tyto-
niowy lub czynniki zawodowe.

4.3.2. Obraz kliniczny

Najczestszym powiklaniem cigzkiego niedo-
boru AAT jest rozedma pluc, zwlaszcza o wcze-
snym poczatku (przed 45. rz.) oraz objawowa
posta¢ POChP. Rzadziej wystepuje astma oskrze-
lowa z cechami utrwalonej obturacji (atopowa
i nieatopowa) i rozstrzenie oskrzeli o niejasnej
etiologii. Niekiedy cigzkiemu niedoborowi AAT
towarzysza nikle objawy kliniczne, réwniez ze
wspolistnieniem cech obturacji w badaniach
czynno$ciowych ptuc. Niedobér AAT moze sprzy-
ja¢ nawracajgcym odmom oplucnowym.

Do symptomatologii niedoboru AAT zalicza
sie réwniez zapalenie naczyn, gtéwnie pod po-
stacig ziarniniakowatos$ci z zapaleniem naczyn
(GPA, granulomatosis with polyangiitis) (daw-
niej ziarniniakowato$ci Wegenera) z obecnoscia
przeciwcial przeciwko cytoplazmie granulocy-
téw obojetnochtonnych (ANCA, antineutrophil
cytoplasmic antibodies) oraz zapalenie tkanki
podskérnej (panniculitis).

Zaleca sie, aby choroba pluc rozwijajgca
sig w przebiegu ciezkiego niedoboru AAT byta
leczona zgodnie z aktualnie przyjetymi zasadami
postepowania terapeutycznego w danej jednostce
chorobowej. Zwraca sie jednak uwage na koniecz-
nos$é szczegoblnie starannej optymalizacji i doboru
lek6éw, rygorystycznego leczenia zaostrzen i wni-
kliwej obserwacji chorych ze wzgledu na duze
ryzyko szybkiej progresji choroby.

4.3.3. Leczenie zaostrzen choroby pluc
Szczegodlnie istotnym problemem klinicznym
u chorych z ciezkim niedoborem AAT sg infekcyj-
ne zaostrzenia POChP. Podobnie jak w klasycznej
postaci POChP, ich czestosé jest zwigzana z ogdl-
nym stanem zdrowia oraz stopniem ograniczenia
rezerw wentylacyjnych pluc. U chorych z nie-
doborem AAT epizody zaostrzen trwajg jednak
znamiennie diuzej, co wynika z uposledzenia tak
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zwanej odpowiedzi ostrej fazy, a wiec mechani-
zmo6w odpornos$ci nieswoistej, ktérych gtéwnym
skladnikiem jest AAT. Zaostrzenia przyspieszajq
procesy destrukcji migzszu ptuc.

4.3.4. Leczenie objawowe choroby pluc

w okresie stabilnym
Wsréd podstawowych metod leczenia ob-

jawowego przewleklych choréb przebiegaja-

cych z utrwalona obturacjg, zwlaszcza POChP

w przebiegu wrodzonego niedoboru AAT nalezy

wymienic:

— rygorystyczne przestrzeganie zakazu palenia
tytoniu: czynnego i biernego;

— rygorystyczne unikanie ekspozycji na wziew-
ne czynniki draznigce (w srodowisku domo-
wym i w pracy);

— profilaktyka i energiczne leczenie zakazen
uktadu oddechowego; zaleca sig coroczne
szczepienia przeciw grypie oraz okresowe
szczepienia przeciw pneumokokom;

— weczesne rozpoczecie leczenia rozszerzaja-
cego oskrzela w razie wystapienia objaw6w
obturacji drég oddechowych;

— rehabilitacja og6lna i oddechowa, wskazane
jest pisemne przygotowanie planu éwiczen;

— zalecenia dietetyczne, wskazane jest zacho-
wanie optymalnej masy ciala;

— tlenoterapia domowa, zgodnie z ogélnie
przyjetymi wskazaniami;

— przeszczepienie pluc, zgodnie z ogélnie przy-
jetymi wskazaniami.

4.3.5. Leczenie substytucyjne ludzkq AAT
Jedyna swoista metoda leczenia ciezkiego

wrodzonego niedoboru AAT jest dozylna suple-

mentacja AAT, za pomoca biatka otrzymywanego

z osocza 0s6b zdrowych.

Terapia substytucyjna zostata zaakceptowana
przez odpowiednie instytucje europejskie i ame-
rykanskie na podstawie trzech przestanek:

— udowodnionej skutecznosci biochemicznej
preparatéw dozylnych AAT — pozwalajg
uzyska¢ stabilne podwyzszenie stezenia AAT
W surowicy powyzej poziomu uznawanego za
ochronny dla ptuc (> 11 mM lub > 50 mg/dl
oznaczenie metoda nefelometryczng),

— bezpieczenstwa, powazne dzialania niepo-
zadane w okresie podawania sg obserwowane
z czestoscia zblizong do odnotowanych w gru-
pie z placebo (27% v. 31%) pod warunkiem
przestrzegania og6lnie przyjetych zasad pro-
wadzenia wlewéw dozylnych oraz przeciw-
wskazan do stosowania leczenia suplementa-
cyjnego,

— braku innych metod swoistego leczenia nie-
doboru AAT.

Zaleca sig stosowanie leczenia suplemen-
tacyjnego w dawce 60 mg/kg masy ciala/tydzien
u chorych z ciezkim wrodzonym niedoborem
AAT, z rozedma pluc, surowiczym stezeniem AAT
ponizej < 11 umol/l spelniajacych nastepujace
kryteria spirometryczne: FEV, (forced expiratory
volume in one second) po leku rozszerzajacym
oskrzela = 30—65% wartoS$ci naleznej lub roczne
zmniejszenie wartoéci FEV, > 50 ml/rok. Terapia
prowadzona jest dozywotnio. Palenie tytoniu
stanowi czynnik wykluczajacy chorego z leczenia
suplementacyjnego.

Przestanki kliniczne do stosowania terapii
suplementacyjnej AAT sg ograniczone. Nalezy
jednak uwzgledni¢ istotne ograniczenia w prowa-
dzeniu badan klinicznych w tej grupie chorych
wynikajace z jej relatywnie matej liczebnosci,
a takze z braku dostatecznie czulych biomarke-
réw umozliwiajgcych wiarygodne monitorowa-
nie dynamiki progresji rozedmy i POChP, ktére
moglyby stanowié¢ adekwatny punkt konicowy
w tych badaniach.

Z badan obserwacyjnych wynika, ze u cho-
rych z umiarkowanym do bardzo cigzkiego na-
silenia zmian obturacyjnych (FEV, = 31-65%
warto$ci naleznej) dozylna substytucja AAT
powoduje zwolnienie postepu zmian czynnoscio-
wych ocenianych metoda spirometrii. Brakuje
dowoddéw, aby terapia ta wplywala istotnie na
$miertelnos$¢, czy czas przezycia chorych z nie-
doborem AAT.

W wieloletnich badaniach randomizowa-
nych, kontrolowanych placebo nie obserwowa-
no korzystnego wplywu na dynamike spadku
wartoéci FEV,, potwierdzono jednak istotny
modyfikujacy wplyw leczenia substytucyjnego
na progresje rozedmy ptuc u chorych z ciezkim
niedoborem AAT. Wykazano znaczgce spowol-
nienie utraty gestosci migzszu pluc ocenianej
metodg densytometrii pluc za pomocg tomografii
komputerowej. Korzystny efekt terapii byt tym
wiekszy, im wczesniej rozpoczynano suplemen-
tacje AAT.

Optymalna forma postgpowania lekarskiego
jest wiec dazenie do mozliwie wczesnego rozpo-
znania wrodzonego niedoboru AAT i wczesnego
rozpoczecia optymalnego leczenia, w tym sub-
stytucyjnego.

Nie wykazano, aby suplementacja AAT zna-
czaco wplywata na poprawe stanu klinicznego
chorych z tagodng i skrajnie cigzkg obturacja
(FEV, < 30% warto$ci naleznej). Nie potwierdzo-
no, aby stanowita skuteczna profilaktyke rozwoju
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Tabela 2. Gtéwne wskazania diagnostyczne niedoboru alfa-1 antytrypsyny

Rozedma, w szczegdlno$ci o wezesnym poczatku (przed 45. rokiem zycia)

Objawowa posta¢ POChP, niezaleznie od ekspozycji na dym tytoniowy

Astma oskrzelowa z utrwalong obturacjg oskrzeli

Przetrwata obturacja oskrzeli potwierdzona testami czynno$ciowymi i ekspozycja na czynniki zawodowe lub dym tytoniowy, niezaleznie od

obecnosci objawéw

Rozstrzenie oskrzeli o nieznanej etiologii

Zapalenie naczyn z obecno$cig c-ANCA

Choroba watroby o nieznanej etiologii

Martwicze zapalenie tkanki podskérnej (necrotizing panniculitis)
Krewni chorych z potwierdzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny

Osoby z rodzinnym wywiadem w kierunku wyzej wymienionych chordb

rozedmy u dorostych obarczonych genotypem
warunkujacym ciezki niedobér AAT.

Znaczacym ograniczeniem dlugotrwatego
stosowania dozylnej terapii substytucyjnej AAT sa
wysokie koszty oraz konieczno$é¢ cotygodniowych
wlewoéw dozylnych.

Nie potwierdzono dotad skutecznosci in-
nych form substytucji AAT (podawanie pre-
paratéw AAT droga wziewna, farmakologiczne
wspomaganie wydzielania AAT z watroby,
podawanie innych inhibitoré6w elastazy neu-
trofilowej).

5. Podsumowanie

5.1. Glowne wskazania

do diagnostyki niedoboru alfa-1

antytrypsyny (tab. 2)

Zaleca sig, aby diagnostyke wrodzonego
niedoboru alfa-1 antytrypsyny wykonaé¢ u do-
rostych chorych obojga plci z nastepujacymi
rozpoznaniami:

— rozedma pluc, zwlaszcza o wczesnym poczat-
ku (< 45.rz.);

— objawowa postaé przewleklej obturacyjne;j
choroby ptuc, niezaleznie od narazenia na
dym tytoniowy;

— astma oskrzelowa z cechami utrwalonej ob-
turaciji;

— utrwalona obturacja potwierdzona w bada-
niach czynnosciowych i narazenie na czynni-
ki zawodowe lub dym tytoniowy, niezaleznie
od wystepowania objawéw;

— rozstrzenie oskrzeli o niejasnej etiologii;

— zapalenie naczyn, przebiegajace z obecnoscig
przeciwciat c-ANCA;

— choroby watroby o niejasnej etiologii;

— martwicze zapalenie tkanki podskérnej (ne-
crotizing panniculitis).

Badanie w kierunku niedoboru AAT nalezy

takze wykonac:

— u krewnych os6b z potwierdzonym niedobo-
rem AAT,

— u os6b z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku jednego z wymienionych powyzej
schorzen.

5.2. Normy laboratoryjne

Pomiar stezenia AAT w surowicy/osoczu krwi
jest badaniem wstepnym wykonywanym u oséb
z podejrzeniem deficytu tego inhibitora.

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

Prawidlowe warto$ci stezenia AAT w suro-
wicy 0s6b zdrowych wynosza:

— za pomocg metody immunonefelometrycznej

— 103-200 mg/dl (20—39 uM),

— zapomoca immunoelektroforezy rakietkowej

— 150—330 mg/dl.

Stwierdzenie stezenia AAT < 100 mg/dl po-
winno stanowi¢ wskazanie do dalszych badan
jakosciowych.

Stezenie progowe (ochronne) AAT wynosi 11
wmol/l, co oznacza odpowiednio:

— 50 mg/dl dla metody immunonefelometrycznej,
— 80 mg/dl dlaimmunoelektroforezy rakietowe;j.

5.3. Adresy laboratoriow diagnostycznych
Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej
Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc

ul. Ptocka 26, 01—138 Warszawa
Kierownik Pracowni: prof. dr hab. n. med.
Joanna Chorostowska-Wynimko

Osoba odpowiedzialna za badania:

mgr Aneta Zdral

tel.: 22 431 21 58

faks: 22 431 23 58

e-mail: immuno@igichp.edu.pl
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Zaklad Biologii Molekularnej i Genetyki Klinicznej
IT Katedra Chor6b Wewnetrznych Collegium Medium
Uniwersytet Jagiellonski

ul. Skawinska 8, 31—066 Krakow

Kierownik Zaktadu: prof. dr hab. n. med.
Marek Sanak

Osoba odpowiedzialna za badania: dr med.
Marcin Kaczor

tel.: 12 430 52 66 wew. 238, 303

faks: 12 430 52 03

e-mail: aat1@mp.pl

6. Podstawowe pismiennictwo

Standardy postgpowania

ATS/ERS Statement: Standards for the Diagnosis and Ma-
nagement of Individuals with Alpha-1 Antitrypsin Deficiency.
Am J Respir Crit Care Med 2003, 168: 818-900.
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