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Czy i jak poszukiwa¢ wrodzonego niedoboru alfa-1-antytrypsyny

u chorych z obturacjq oskrzeli?

Ways and purpose to detect alpha-1-antitrypsine deficiency in patients with

chronic obstructive pulmonary disease

W biezacym numerze ,Pneumonologii
i Alergologii Polskiej” opublikowano artykul po-
gladowy Struniawskiego i wsp. pod tytutem
,Diagnostyka molekularna niedoboru alfa-1-an-
tytrypsyny w praktyce klinicznej” [1]. Zawiera
on aktualny i wyczerpujacy przeglad metod la-
boratoryjnych, stosowanych w celu potwierdze-
nia rozpoznania i okre§lenia rodzaju zaburzen
molekularnych, prowadzacych do niedoboru
alfa-1-antytrypsyny (AATD, alpha-1 antitrypsin
deficiency).

Mineto juz ponad 40 lat od opisania przez
Laurella i Erikssona zwigzku miedzy brakiem
frakcji alfa globulin w proteinogramie a przed-
wczesnym rozwojem rozedmy pluc [2]. W tym
czasie poznano patomechanizm choroby, opisu-
jac nowa grupe zaburzen o typie serpinopatii, kt6-
rych istota sprowadza sie do zaburzen konforma-
cji biatek. Ustalono podloze genetyczne choroby,
dotyczace zmian w genie SERPINA1. Uproszczo-
no metody diagnostyki AATD, co pozwolilo na
wprowadzenie w wielu krajach mozliwosci bez-
platnej diagnostyki w wyspecjalizowanych osrod-
kach. Powolano do Zycia amerykanski i europej-
ski rejestr chorych z ciezkimi postaciami choro-
by [3]. W wiekszoéci krajéw Europy Zachodniej
powstaly stowarzyszenia pacjentéw z AATD.
Opublikowano dotyczace postepowania w AATD
wspolne zalecenia najwiekszych towarzystw na-
ukowych [4]. W Stanach Zjednoczonych i niekt6-
rych krajach europejskich wprowadzono terapie
suplementacyjng osoczopochodnymi preparatami
alfa-1-antytrypsyny [5].
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Zachecajac czytelnikow, w wigkszosci lekarzy
praktykéw, do lektury tego artykutu, nalezatoby
odpowiedzie¢ na 3 wazne pytania, dotyczace tego
schorzenia:

1. Dlaczego powinno sie zwraca¢ wieksza uwa-
ge na mozliwos¢ wystepowania AATD w prak-
tyce klinicznej?

2. Jakie przestanki kliniczne moga sugerowac
istnienie niedoboru u chorego i sktania¢ do
wdrozenia postepowania diagnostycznego?

3. Jakie korzysci dla chorego wynikaja ze zdia-
gnozowania AATD?

Istnieje ugruntowany poglad, ze zaburzenie
pozostaje niezdiagnozowane w wiekszosci przy-
padkéw. Wynika to z dwéch przyczyn — braku
$wiadomosci czestosci tego niedoboru oraz z trud-
noéci wykonania badan, potwierdzajacych rozpo-
znanie w codziennej praktyce. Tymczasem ocenia
sie, ze AATD jest, obok mukowiscydozy i zespolu
Downa, jednym z 3 najczestszych zaburzen gene-
tycznych stwierdzanych w obrebie rasy kaukaskie;.
Na podstawie badan oceniajacych czesto$é wyste-
powania poszczeg6lnych alleli genu SERPINA1
w populacji ogélnej mozna ocenié, ze liczba ciezkich
postaci niedoboru w Polsce przekracza 4000, ale
moze wynosi¢ nawet 5000-15 000 przypadkéw [6].

Wedlug standardéw ATS/ERS (American Tho-
racic Society/European Respiratory Society) AATD
nalezy podejrzewaé w przypadkach:

— rozwoju rozedmy przed 45. rokiem zycia
lub bez wyraznych czynnikéw ryzyka;

—rozedmy z przewaga zmian w dolnych cze-
Sciach ptuc;
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— patologii watroby o niejasnej etiologii;

— chor6b przebiegajacych z obrazem martwi-
czego zapalenia tkanki podskérnej lub pierwot-
nych zapalen naczyn z obecnos$ciag przeciwciat
c-ANCA;

— rozedmy, rozstrzeni oskrzeli, choréb watroby
lub zapalenia tkanki podskérnej w wywiadzie
rodzinnym;

— rozstrzeni oskrzeli o niewyjasnionej przyczynie;

— nieprawidlowosci w proteinogramie w posta-
ci obnizenia frakcji alfa-1 globulin osocza.
Znaczenie praktyczne ustalenia rozpoznania

AATD pozostaje ograniczone do dwéch dziedzin.

W klinice choréb watroby u dzieci diagnoza AATD

pozwala na wyja$nienie przyczyny takich zaburzen,

jak hipertransaminazemia, hepatosplenomegalia,
przedluzajaca sie z6ttaczka lub cholestaza u nowo-
rodka. W klinice choréb ptuc u dorostych ustalenie
rozpoznania AATD tlumaczy wczesne wystapienie
rozedmy pluc oraz pozwala na intensyfikacje pro-
filaktyki przewleklej obturacyjnej choroby ptuc

u 0s6b zdrowych, obarczonych tym niedoborem.
Terapia suplementacyjna niedoboru polega na

cotygodniowym wlewie preparatéw alfa-1-anty-

trypsyny, pozyskiwanych od zdrowych dawcéw.

Warunkiem wdrozenia tego leczenia jest precyzyj-

ne ustalenie rozpoznania AATD oraz obecnos¢

zmian rozedmowych w plucach, ktére ulegajg pro-
gresji w badaniach czynnoéciowych. Trzeba pod-
kresli¢, ze nie dysponujemy przekonujacymi da-

nymi o skutecznosci tego typu leczenia [5].

W zwigzku z tym wiele krajéw europejskich nie

wprowadzito tego leczenia dla chorych na AATD

(np. Wielka Brytania, Holandia, Szwecja). Wydaje

sie, ze leczenie suplementacyjne moze spowolnié¢

tempo uszkodzenia miazszu ptuc w przebiegu

AATD u chorych z umiarkowana obturacja. Na

pewno nie powinno si¢ stosowaé tego rodzaju te-

rapii jako profilaktyki rozedmy u chorych na AATD
bez uchwytnych zmian w migzszu pluc. Obiecu-
jacym narzedziem dla oceny postepu zmian roze-
dmowych wydaje sie, oparta na tomografii kom-
puterowej, densytometria ptuc. Trwaja wieloosrod-
kowe badania kliniczne, ktérych celem jest udo-
wodnienie skuteczno$ci tego typu terapii na pod-
stawie densytometrii ptuc. Niestety, wstepne wy-
niki najwiekszego z nich, okreslonego akronimem

EXACTLY, ktére zostanie przedstawione na kon-
gresie ERS w Berlinie, nie przynoszg zadowalaja-
cego rozstrzygniecia.

Postepowanie diagnostyczne w AATD opiera
sie na 3 grupach badan: okresleniu stezenia enzy-
mu we krwi, fenotypowaniu chorego i przeprowa-
dzeniu diagnostyki genetycznej. Doktadnie opisa-
no je w niniejszym artykule. Nalezy zwrd6ci¢ uwa-
ge na dwie kwestie:

— po pierwsze, pewne rozpoznanie AATD moze
opiera¢ sie wylacznie na potwierdzeniu nie-
doboru w 2 z 3 grup badan;

— po drugie, zdecydowana wiekszo$¢ przypad-
kéw AATD wiaze sie z obecno$cia niedoboro-
wych alleli Z i S.

Majac to na uwadze, postepowanie diagno-
styczne przeprowadza sie zwykle dwuetapowo.
W pierwszym etapie okresla sie stezenie biatka we
krwi i przeprowadza fenotypowanie. Badanie moze
opiera¢ sie na tescie bibulowym, probki mozna
przesytaé do laboratorium listownie, za$ procedu-
ra jest tania. Na tym etapie potwierdza sie przy-
czyne AATD nawet u 95% przypadkéw. W przy-
padku watpliwosci diagnostycznych wykonuje sie
drugi etap diagnostyki — genotypowanie, co wy-
maga odpowiedniego pobrania materiatlu od pa-
cjenta i jego przestania do laboratorium.

Nalezy wyrazi¢ nadzieje, ze w niedalekiej
przyszlosci bedzie mozliwe szybkie diagnozowa-
nie AATD u chorych z obturacjg oskrzeli, zgodnie
ze standardami ERS/ATS w Polsce.
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