Family Medicine & Primary Care Review 2015; 17, 3: 237-242 doi: 10.5114/fmpcr/42949

Wrodzony niedobdr alfa-1 antytrypsyny — btedne poglady
na wazny problem kliniczny
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Alpha1-antitrypsin deficiency — misconceptions about an important clinical problem
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Wrodzony niedobér alfa-1 antytrypsyny (ang. alpha-1 antitrypsin deficiency, AATD) jest jednym z najczest-
szych zaburzeri genetycznych, rozpoznawanym rzadko pomimo szerokiego spektrum manifestacji klinicznej (przewlekta ob-
turacyjna choroba ptuc, rozstrzenie oskrzeli, astma oskrzelowa, marskos¢ watroby, rak watrobowokomérkowy, zapalenie
tkanki podskérnej itd.). Tymczasem od kilku lat dziata w Polsce program bezptatnych badari diagnostycznych w kierunku
AATD dla chorych z przewlektymi schorzeniami obturacyjnymi uktadu oddechowego, opracowano i wprowadzono do prak-
tyki klinicznej polskie zalecenia dotyczace tego deficytu, powstat krajowy rejestr chorych. Pomimo to wsréd lekarzy funkcjo-
nuje wiele mitéw na temat AATD. Celem artykutu jest skonfrontowanie najczestszych z nich z faktami i wiedza medyczna.
Omowiono szes¢ najpowszechniejszych, ktére sformutowano w postaci szesciu punktéw: 1) AATD jest rzadkim schorzeniem
i nie istnieje w Polsce, 2) diagnostyka AATD jest skomplikowana i bardzo kosztowna, 3) ustalenie rozpoznania AATD nie ma
zadnego wptywu na postepowanie z chorym, obarczonym tym zaburzeniem, 4) diagnostyka AATD moze skutkowac proble-
mami psychologicznymi i stygmatyzacja genetyczna, 5) rozpoznanie AATD oznacza nieuchronny rozwdj ciezkiej rozedmy
w mtodym wieku, 6) dysponujemy wieloma mozliwosciami leczenia suplementacyjnego AATD. Unikanie btednych pogla-
déw na temat tego waznego problemu klinicznego moze pozwoli¢ na bardziej skuteczne diagnozowanie chorych w kierunku
AATD, na wychwycenie wigkszej liczby pacjentéw obarczonych tym schorzeniem oraz na odpowiednio wczesne wdrozenie
adekwatnego leczenia, takiego jak walka z paleniem tytoniu lub leczenie substytucyjne AATD.

Stowa kluczowe: przewlekta obturacyjna choroba ptuc, niedobdr a-1 antytrypsyny, diagnostyka molekularna, leczenie suple-
mentacyjne.

AlphaT-antitrypsin deficiency (AATD) is a common and underdiagnosed genetic disease with a broad spectrum of
clinical manifestations (chronic obstructive pulmonary disease, bronchiectases, cirrhosis, hepatoma, panniculitis etc). For 50
years our knowledge about specific augmentation therapy has been evolving and international and local standards for diagnosis
of AATD were established. The goal of the present paper is to articulate certain misconceptions about the management of pa-
tients with this conditions. The authors propose six most frequent myths about AATD and offer corrective responses for general
practitioners. The myths affects following problems: 1) AATD is a very rare condition, 2) the diagnosis of AATD is difficult and
expensive, 3) there is no influence of AATD diagnosis for clinical management of the patients, 4) the diagnosis of AATD may
cause some psychological problems, 5) AATD means severe emphysema in young adults only, 6) there are many forms of aug-
mentation therapy for AATD patients. Avoiding misunderstanding about AATD is important for detection affected individuals
and introducing optimal interventions such as smoking cessation and augmentation therapy. AATD testing should be a routine
procedure in the diagnostic evaluation of all COPD subjects and patients with an early onset of pulmonary emphysema or liver
disease of unknown causes. Early detection of lung or liver disease in patients with AATD plays a pivotal role in slowing down
the progression of the disease.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, a-1 antitrypsin deficiency, molecular diagnosis, augmentation therapy.
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Przewlekte choroby uktadu oddechowego przebiegaja-
ce z obturacjg stanowia jeden z najwazniejszych proble-
moéw epidemiologicznych i klinicznych wspétczesnej pneu-
monologii. Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
jest najbardziej powszechnym przewlektym schorzeniem
uktadu oddechowego w populacji polskiej, a takze czwar-
ta pod wzgledem czestosci przyczyna zgonu, po chorobach
uktadu krazenia, nowotworach i wypadkach.

Jedynym znanym, uwarunkowanym genetycznie czyn-
nikiem ryzyka POChP, jest wrodzony niedobdr alfa-1 an-
tytrypsyny (ang. alpha-1 antitrypsin deficiency, AATD).

W mysl aktualnie obowigzujacej wiedzy biatko alfa-1 an-
tytrypsyny (ang. alpha-1 antitrypsin, AAT) jest zasadniczym
elementem warunkujacym zachowanie réwnowagi prote-
azowo-antyproteazowej w ptucach, a jego niedobér pro-
wadzi do zaburzen kluczowych w patogenezie POChP,
a zwlaszcza rozedmy ptuc.

Standardy postepowania z chorymi na POChP sg ogél-
nie znane i powszechnie stosowane. W Polsce rekomenda-
cje stanowia cyklicznie aktualizowany dokument przygo-
towywany przez grono ekspertéw Polskiego Towarzystwa
Choréb Ptuc (PTChP) [1]. Istotnym uzupetnieniem tych za-
leceri sa ,Zasady postepowania diagnostycznego i opieki
nad chorymi z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsy-
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ny”, réwniez opracowane pod auspicjami PTChP w formie
dokumentu, przydatnego w pracy lekarzy rodzinnych, inter-
nistéw i pulmonologéw, ale takze pediatréw, zajmujacych
sie dzie¢mi z problemami hepatologicznymi [2].

Ocenia sig, ze u ponad 80% chorych bezposrednia przy-
czyna rozwoju POChP jest palenie tytoniu. Wptyw innych
czynnikéw, takich jak palenie bierne, czeste infekcje dol-
nych drég oddechowych we wczesnym dziecinistwie, zapy-
lenie i zadymienie srodowiska pracy i zycia, infekcje wiruso-
we uktadu oddechowego w wieku dorostym, jest trudny do
zbadania i w niewielkim stopniu podlega dziataniom pro-
filaktycznym. Wyjatek stanowi jedynie POChP rozwijajaca
sie u 0s6b z wrodzonym AATD. Deficyt ten jest nie tylko sto-
sunkowo fatwy do zdiagnozowania, ale mozliwa jest takze
wczesna profilaktyka nasilonych proceséw destrukcyjnych,
zachodzacych w uktadzie oddechowym tych chorych.

AATD jest jednym z najczestszych zaburzen genetycz-
nych wystepujacych u rasy biatej. Od pierwszego opisu
zwigzku miedzy obnizonym stezeniem AAT a rozedma ptuc,
dokonanego przez Laurella i Erikssona, uptyneto ponad 50
lat. W tym czasie dokonat sie olbrzymi postep w rozumie-
niu podfoza molekularnego patomechanizmu tego schorze-
nia. Z inicjatywy Swiatowej Organizacji Zdrowia opraco-
wano miedzynarodowe standardy dotyczace zasad poste-
powania diagnostycznego i terapeutycznego oraz utworzo-
no krajowe i miedzynarodowe rejestry chorych na AATD
[3]. Upowszechniono metody diagnostyki AATD w opar-
ciu o badanie kilku kropli krwi, przesytanych do laborato-
riéw na specjalnej bibule. W czesci krajéw Europy wprowa-
dzono tzw. leczenie suplementacyjne. Nadal jednak w sro-
dowisku medycznym, w tym réwniez w Polsce, pokutuje
wiele btednych pogladéw, ktére usprawiedliwiaja postawe
nihilizmu diagnostycznego i terapeutycznego, szczegélnie
w dziedzinie patologii ptuc, uwarunkowanej AATD [4]. Po-
nizej przedstawiono najczestsze sposréd tych opinii, doko-
nujac ich korekty w oparciu o wiarygodne badania klinicz-
ne ostatnich lat, dostepne pismiennictwo i zasady medycy-
ny opartej na faktach.

Mit 1

Niedobdr alfa-1 antytrypsyny wystepuje bardzo
rzadko, zas w Polsce nie wystepuje w ogéle

Wsréd lekarzy praktykéw ugruntowato sie przekona-
nie, ze AATD jest bardzo rzadkim schorzeniem, w zwiaz-
ku z czym prawdopodobieristwo spotkania chorego z takim
niedoborem przez lekarza ogélnie praktykujacego jest zni-
kome. Tymczasem AATD jest jedng z najczestszych wro-
dzonych choréb w Europie i wsréd rasy biatej. Wystepowa-
nie klasycznej formy AATD (fenotyp deficytowy Pi#) szaco-
wane jest na od 1/1500 do 1/3500 zywych urodzen w wiek-
szosci populacji [5].

W 2002 r. opublikowano dane z 58 paristw (373 bada-
nia kohortowe), gdzie oszacowano taczng liczbe pacjentéw
z AATD, uwzgledniajac najczestsze fenotypy Pi#, Pi** oraz
Pi*s na 3, 4 miliony [6]. Wyzsza jest czesto$¢ wystepowania
allelu Z w krajach Europy Pétnocnej i Zachodniej. Szacuje
sie ja Srednio na 14/1000, co okresla wystepowanie fenoty-
pu Pi#“na 1/5000 oséb. W 2006 r. ukazato sie opracowanie
68 wyselekcjonowanych badari epidemiologicznych, prze-
prowadzonych w 21 europejskich krajach, tacznie w gru-
pie 75 390 oséb [7]. Na ich podstawie srednig czestos¢ wy-
stepowania fenotypu Pi“* w populacji europejskiej ocenio-
no na 1/4727. W grupie krajéw o najwiekszej liczbie oséb
z ciezkim niedoborem homozygot Pi# (5000 —~15 000) zna-
lazty sie: Wiochy, Hiszpania, Niemcy, Francja, Wielka Bry-
tania, totwa, Szwecja i Dania. Mniejsza liczbe oséb z feno-
typem Pi#* (1000-2000) odnotowano w: Belgii, Portugalii,
Serbii, Rosji, Niderlandach, Norwegii i Austrii. W kazdym
z pozostatych europejskich paristw, bioracych udziat w ba-

daniu, liczbe homozygot oszacowano na ponizej 1000.
Niestety dane dotyczace Polski zawarte w tej publikacji wy-
daja sie mato wiarygodne, gdyz oszacowano je na podsta-
wie skapych danych z lat 70. i 90. ubiegtego stulecia, prze-
prowadzonych w ograniczonych liczebnie populacjach,
niekiedy z uzyciem przestarzatych juz technik.

Wedtug ostatnich badari, wykorzystujacych nowocze-
sne i czute metody genetyczne, szacowana liczba oséb cho-
rych w Polsce z wrodzonym deficytem AAT jest znacznie
wyzsza. Wyniki oznaczen wykonanych w grupie 789 oséb
z Krakowa wskazujg na czestos¢ wystepowania allelu PiS
— 14,5/1000, zas allelu Z — 10,9/1000. Pozwala to oszaco-
wac czestosc fenotypu Pi“ na 1/9110 oséb. Skoro zatem pol-
ska populacja liczy 38 milionéw, to nalezy oczekiwaé oko-
to 4189 os6b z tym wtasnie fenotypem ciezkiego AATD [8].

Dla poréwnania dane dotyczace czestosci wystepowa-
nia AATD u polskich dzieci pochodza przede wszystkim
z badania opublikowanego w 1995 r. [9]. Analiza objeto
wéwczas 741 noworodkéw z trzech regionéw kraju, u kté-
rych oznaczano fenotyp AAT metoda ogniskowania izo-
elektrycznego w zelu poliakrylamidowym. Uzyskane wyni-
ki wskazywaty na rzadsze wystepowanie wariantéw deficy-
towych u dzieci niz we wspomnianej populacji oséb do-
rostych — allel S wystepowat z czestoscia 9,4/1000, a allel
Z 7 czestosciag 6,7/1000 os6b. Z oczywistych powodéw nie
jest mozliwe, aby czestos¢ wystepowania wrodzonego nie-
doboru wsréd dzieci i dorostych byta istotnie r6zna, nale-
zy wiec domniemywac, ze istotne znaczenie dla powsta-
nia tych rozbieznosci miata réwniez relatywnie mata liczeb-
nos¢ grup w obu badaniach.

Ostatnio przeprowadzono badania czestosci wystepo-
wania gtéwnych alleli niedoborowych w badaniu przesie-
wowym populacji 5000 noworodkéw z Mazowsza. Wstep-
ne wyniki pochodzace z grupy 658 dzieci wskazuja, ze cze-
stos¢ wystepowania gtéwnego genotypu deficytowego ZZ
1/5345 jest znaczaco wyzsza niz sgdzono, a szacowana
liczba 0séb z ciezkim niedoborem (Pi?%) moze byc¢ jeszcze
wieksza niz sagdzono [10].

Od niedawna dostepne sg réwniez wstepne dane doty-
czace czestosci wystepowania AATD wsréd oséb ze scho-
rzeniami uktadu oddechowego. Od 2009 r. dziata w Polsce
program bezptatnych badan przesiewowych skierowany do
chorych z przewlektymi schorzeniami obturacyjnymi, pro-
wadzony przez Zaktad Genetyki i Immunologii Klinicznej
Instytutu GruZlicy i Choréb Ptuc w Warszawie. W tym cza-
sie przebadano ponad 2600 chorych wykazujac, ze gtéw-
ne allele niedoborowe PiZ i PiS wystepuja w tej popula-
cji 4-krotnie czesciej niz u pozostatych Polakéw, natomiast
ciezki niedobér AATD az 26 razy czesciej [11].

Warto réwniez zaznaczy¢, ze w tym samym osrodku
prowadzony jest polski Rejestr Chorych z Wrodzonym Nie-
doborem AAT, ktéry obejmuje chorych z potwierdzonym
deficytem typu Pi?Z, PiNNull - PiSZ oraz innymi rzadkimi fe-
notypami AATD.

Zatem poglad, ze w Polsce AATD nie wystepuje, nie
znajduje uzasadnienia. Uprawniona jest jedynie opinia, ze
nie dysponujemy wynikami badan epidemiologicznych zre-
alizowanych w dostatecznie licznych grupach, pozwalaja-
cych faktycznie ocenic¢ rozpowszechnienie tego niedoboru
w populacji ogélnej naszego kraju oraz wsréd pacjentéw,
ktérych schorzenia moga by¢ zwigzane z tym niedoborem
(np. chorzy na POChP).

Mit 2

Diagnostyka niedoboru alfa-1 antytrypsyny jest
trudna i kosztowna

Jednym z najczesciej podnoszonych argumentéw prze-
ciw prowadzeniu diagnostyki w kierunku AATD sg jej rze-
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komo wysokie koszty. Spotykana jest tez opinia, ze diagno-
styka ta jest trudna, a jej wyniki rzadko miarodajne.

Bezsprzeczny jest fakt, iz nawet na swiecie lista labo-
ratoriéw zdolnych wykonac petng diagnostyke AATD jest
krétka. Powszechna jest zasada, ze jedno laboratorium wy-
konuje badania dla bardzo duzych populacji, czesto dla kil-
ku sasiadujacych krajéw. W Stanach Zjednoczonych funk-
cjonuja dwa duze laboratoria, réwniez w Europie Zachod-
niej ich liczba nie przekracza 10. Zaréwno koszty odpo-
wiedniego wyposazenia i wyszkolenia personelu, jak réw-
niez czestos¢ wystepowania niedoboru nie usprawiedliwia-
ja koniecznosci tworzenia wiekszej liczby takich placéwek.
Co wiecej, wysoki stopieni trudnosci, zwiazany z procedu-
rami diagnostycznymi, wymaga znacznego doswiadczenia
od 0s6b wykonujacych kompletne badania.

W Polsce rzeczywistym problemem jest natomiast nie-
wielka liczba osrodkéw, w ktérych mozna zmierzy¢ steze-
nie AAT w krwi. Ta prosta procedura, technicznie mozliwa
w wiekszosci laboratoriéw analitycznych, stanowi wstepny
krok w algorytmie diagnostycznym AATD, zaréwno wedle
aktualnych zalecen polskich, jak i europejskich [2]. Dopie-
ro dalsze etapy postepowania diagnostycznego, rekomen-
dowane u 0séb z obnizonym lub granicznym stezeniem
AAT, powinny by¢ prowadzone wytacznie w doswiadczo-
nym osrodku wysokospecjalistycznym.

Ogromnym postepem w diagnostyce AATD jest mozli-
wos¢ wykonania wszystkich niezbednych oznaczeri z ma-
teriatu — kropli krwi, pobranej na specjalng bibute. Po wy-
schnieciu moze by¢ ona przestana do laboratorium droga li-
stowa. Jest to znaczne utatwienie w pobieraniu i przekazy-
waniu materiatu diagnostycznego do laboratorium. W wie-
lu krajach zestawy diagnostyczne do pobierania kropli krwi
na odpowiednie bibuty sa wysytane zainteresowanym cho-
rym przez centralne laboratorium, organizacje zrzeszajace
chorych z AATD (Niemcy) lub bezposrednio przez koncer-
ny produkujace preparaty AAT i prowadzace wtasne pra-
cownie diagnostyczne (USA) [12].

W Polsce od 2009 r. istnieje mozliwos¢ bezptatnego
oznaczenia stezenia AAT oraz przeprowadzenia wszystkich
wysokospecjalistycznych etapéw diagnostyki w kierunku
czestych i rzadszych wariantéw AATD (fenotypowanie, ge-
notypowanie) w Instytucie GruZlicy i Choréb Ptuc w War-
szawie [13]. Wszystkie badania wykonywane sa w oparciu
o krew pobrang na bibute, ktéra laboratorium przekazuje
bezptatnie na prosbe lekarza. Materiat moze by¢ przesta-
ny zwykta przesytka listowq. Badanie w kierunku gtéwnych
alleli deficytowych jest wykonywane takze w kilku innych
osrodkach w kraju (Krakéw, Poznan).

Tak wiec obecnie petna diagnostyka AATD w Polsce
jest mozliwa i, co bardzo wazne, chory nie ponosi zadnych
kosztéw przeprowadzonych badan. Ze wzgledu na prosto-
te pobrania i przesytania materiatu dazenie do zwigkszenia
liczby pracowni oferujacych petna diagnostyke genetyczna
AATD w Polsce nie ma uzasadnienia ekonomicznego.

Zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami wskazania do
przeprowadzenia badarii powinien ustali¢ lekarz pediatra,
internista lub pulmonolog, zgodnie ze wspomnianymi stan-
dardami PTChP, na podstawie obrazu klinicznego. Diagno-
styke wrodzonego niedoboru alfa-1 antytrypsyny nalezy
wykonac u dorostych chorych z rozpoznaniem:

e rozedmy ptuc, zwlaszcza o wczesnym poczatku

(<45.r.2),

e objawowej postaci POChP, niezaleznie od naraze-

nia na dym tytoniowy,

e astmy oskrzelowej z cechami niecatkowicie odwra-

calnej obturacji,

e u bezobjawowych pacjentéw z potwierdzong

w badaniach czynnosciowych nieodwracalng ob-
turacjg i narazeniem na czynniki zawodowe lub
dym tytoniowy,

e rozstrzeni oskrzeli o niejasnej etiologii,

e zapalenia naczyn, przebiegajacego z obecnoscia
przeciwciat c-ANCA,

e choréb watroby o niejasnej etiologii,

e martwiczego zapalenia tkanki podskérnej (necroti-
zing panniculitis).

Badanie w kierunku niedoboru alfa-1 antytrypsyny nale-

zy takze wykonac:

e ukrewnych oséb z potwierdzonym niedoborem AAT,

®  u0s6b z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierun-
ku jednego z wymienionych wyzej schorzen [2].

Mit 3

Ustalenie rozpoznania niedoboru alfa-1 anty-
trypsyny nie wptywa na postepowanie lekarskie

Wielu lekarzy praktykéw uwaza, ze diagnozowanie
chorych w kierunku AATD nie ma sensu, poniewaz do tej
pory brak jest skutecznych metod leczenia tego niedoboru.
Poglad ten jest nie tylko niezgodny z prawda, ale moze skut-
kowac¢ niekorzystnymi dla pacjenta konsekwencjami.

Ustalenie rozpoznania AATD ma donioste znaczenie
przede wszystkim dla profilaktyki choréb ptuc. Ogranicze-
nie natogu palenia tytoniu, jak réwniez biernej ekspozycji
na dym tytoniowy, stanowi podstawe wszelkich dalszych
dziatan lekarskich [14]. Istotne znaczenie ma tez unika-
nie ekspozycji na czynniki draznigce w Srodowisku domo-
wym i pracy oraz profilaktyka i energiczne leczenie zaka-
zer uktadu oddechowego. Regularne szczepienia przeciw
grypie i zakazeniom pneumokokowym pozwalaja na ogra-
niczenie liczby i ciezkosci infekcyjnych zaostrzeri choroby.

Do podstawowych metod leczenia objawowego POChP/
/rozedmy w przebiegu AATD naleza: regularne stosowa-
nie leczenia bronchodilatacyjnego w przypadku wystapie-
nia objawéw bronchospastycznych, a takze rehabilitacja
oddechowa i leczenie tlenem niewydolnosci oddychania
w ciezkich postaciach. W zawansowanym okresie choroby
pacjenci z AATD sa kandydatami do przeszczepienia ptuc.
Uwaza sie, ze AATD jest czynnikiem ryzyka rozwoju roz-
strzeni oskrzeli. Udowodniony jest réwniez jego zwiazek
z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (dawniej ziar-
niniakowatos¢ Wegenera). Zaleznos¢ miedzy AATD a ast-
ma oskrzelowa jest obserwowana, cho¢ jej zwiazek z ciez-
kim przebiegiem astmy oskrzelowej jest mniej zrozumiaty.
Z kolei rola niedoboru w patogenezie idiopatycznych odm
optucnowych oraz rozwoju tetniakéw duzych naczyn po-
zostaje problematyczna.

Wykluczenie rozpoznania AATD powinno stanowic
sktadnik rutynowego postepowania diagnostycznego nie
tylko w klinice choréb ptuc dorostych, ale takze w pedia-
trii. Jedna z manifestacji klinicznych tego niedoboru u dzie-
ci moze by¢ uszkodzenie watroby o réznym stopniu cigz-
kosci. AATD moze by¢ przyczyna schorzeri dermatologicz-
nych (martwicze zapalenie tkanki podskérnej).

Mit 4

Rozpoznanie niedoboru alfa-1 antytrypsyny
moze powodowac powazne problemy psycho-
logiczne i ,stygmatyzowac genetycznie”
chorego oraz jego rodzine

Stosunkowo czesto mozna spotkac sie z obawami doty-
czacymi diagnozowania AATD, spowodowanymi ,stygma-
tyzacja genetyczna” i zwigzanymi z tym problemami psy-
chologicznymi. W krajach Europy Zachodniej, gdzie dia-
gnostyka AATD jest szeroko dostepna, wielu chorych boi
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sie ujawnienia swojej choroby firmom ubezpieczeniowym
oraz pracodawcom, ze wzgledu na ryzyko podwyzszania
sktadek zdrowotnych czy tez mozliwosc¢ utraty pracy [15].

Dobrze udokumentowane badania wskazuja, ze ryzyko
powaznych zaburzen psychologicznych, spowodowanych
postawieniem diagnozy AATD, jest w wiekszosci przypad-
kéw przeszacowane. Nalezy jednak pamietaé, ze ujawnie-
nie jakiegokolwiek defektu genetycznego moze by¢ dodat-
kowym czynnikiem, powodujacym ujawnianie sie konflik-
téw osobowosciowych, szczegdlnie u oséb mtodych w wie-
ku dorastania. Ograniczenia, wynikajace na przyktad z za-
kazu palenia tytoniu i naduzywania alkoholu, sg dos¢ cze-
sto ignorowane przez nastolatki obarczone AATD, co nie-
uchronnie rodzi konflikty z rodzicami.

Znacznie powazniejszy, zwtaszcza w krajach rozwinie-
tych, jest problem ryzyka utraty pracy przez dorostych po
ustaleniu rozpoznania AATD oraz realna koniecznos¢ ptace-
nia wysokich stawek ubezpieczeniowych po ujawnieniu tego
schorzenia [16]. Jest to trudne zagadnienie dla wielu cho-
rych i nalezy przyznad, ze istniejace w tym wzgledzie regu-
lacje prawne Unii Europejskiej nie sq wystarczajace. Opisa-
ne problemy nie maja na razie istotnego znaczenia dla pol-
skich chorych. W tym kontekscie nalezy podkresli¢, ze pol-
ski Rejestr Chorych z Wrodzonym Niedoborem AAT, kt6-
ry powstat i jest prowadzony w Instytucie Gruzlicy i Choréb
Ptuc w Warszawie, jest prowadzony zgodnie z obowiazuja-
cymi w naszym kraju przepisami o niejawnosci danych oso-
bowych, uzyskat akceptacje i jest nadzorowany przez Urzad
Generalnego Inspektora Ochrony Danych Osobowych.

Znacznie czesciej mozna sie spotka¢ w naszym kraju
ze zjawiskiem niecheci do diagnostyki genetycznej, zwia-
zanej z obawa przed odium posiadania ,ztych genéw” i od-
powiedzialnoscig za ich przekazywanie nastepnym pokole-
niom. Postawy takie sa spotykane gtéwnie w starszych gru-
pach wiekowych i majg istotny negatywny wptyw, utrudnia-
jacy prowadzenie badari przesiewowych w rodzinach oséb
ze zdiagnozowanym AATD. Problemem jest takze znikoma
wiedza lekarzy praktykéw na temat AATD, co powoduje
niekiedy, ze osoby, ktérych ten problem dotyka bezposred-
nio poszukuja informacji medycznych na wszelkie mozli-
we sposoby (np. w internecie lub u znajomych). Rzetelna
wiedza, przekazywana przez kompetentnych pracownikéw
ochrony zdrowia, stanowi najlepsza forme zabezpieczenie
chorych przed tego typu problemami.

Mit 5

Kazdemu pacjentowi z wrodzonym niedoborem
alfa-1 antrypsyny grozi ciezka rozedma ptuc
w mtodym wieku

Potoczne kojarzenie ciezkiej rozedmy ptuc z AATD
bywa tak $ciste, ze juz w momencie ustalenia rozpoznania
niedoboru u dziecka rodzice sg czesto informowani o fatal-
nym rokowaniu w zakresie czynnosci jego ptuc. Tymcza-
sem nasza wiedza o rozwoju rozedmy ptuc nawet w ciez-
kich postaciach AATD nadal nie jest petna [17]. Istnieje
wiele dodatkowych czynnikéw genetycznych i srodowi-
skowych, ktére znaczaco modyfikuja przebieg kliniczny,
tempo i nasilenie zmian w ptucach u poszczegélnych cho-
rych [18]. Zasadnicze znaczenie ma wiedza o szkodliwo-
$ci czynnego i biernego palenia tytoniu. Zwalczanie palenia
tytoniu jest jedynym czynnikiem, ktéry ma wptyw na obni-
zenie $miertelnosci u chorych na POChP. Nalezy tez pod-
kresli¢, ze u chorych z AATD stopieni uszkodzenia migz-
szu ptuc nie przektada sie bezposrednio na wyniki badan
czynnosciowych ptuc i wydolnos¢ wysitkowa. Rozpozna-
nie AATD powinno wiec stanowi¢ wyzwanie dla chorego
i mobilizacje dla jego lekarza, tak by uchroni¢ ptuca pacjen-

ta przed rozwojem choroby ptuc badz tez znaczaco spo-
wolni¢ jej progresje. AATD w zadnym razie nie stanowi wy-
roku i nie decyduje jednoznacznie o ztym rokowaniu.

Jak juz podkreslano, w Polsce od 2009 r. prowadzony
jest bezptfatny program badan przesiewowych nad wyste-
powaniem AATD wsréd oséb z przewlektymi obturacyjny-
mi chorobami ptuc. Nadal jednak przyttaczajgca wiekszos¢
przypadkéw AATD pozostaje nierozpoznanych. Powszech-
ne mniemanie, ze AATD wystepuje wytacznie u miodych
chorych z wczesng rozedma, powoduje, ze zaniedbywane
jest diagnozowanie chorych, u ktérych zmiany w ptucach sg
mniej zaawansowane, lub maja mniej typowa prezentacje
niz rozedma dolnych ptatéw ptuc. Niedoceniana jest tez po-
trzeba diagnozowania AATD u chorych w starszym wieku.

Mit 6

Istnieja bardzo r6zne formy i schematy leczenia
suplementacyjnego wrodzonego niedoboru
alfa-1 antytrypsyny u dorostych i dzieci

Leczenie suplementacyjne AATD i pochodzenie sto-
sowanych preparatéw AAT jest przedmiotem sprzecznych
opinii. Zdumienie budzi fakt, jak wiele z nich jest wielokrot-
nie powielanych w polskich podrecznikach medycznych.
Tymczasem jedyna formga leczenia, zarezerwowang specy-
ficznie dla pacjentéw z AATD, jest tzw. dozylne leczenie
suplementacyjne [19]. Polega ono na cotygodniowych wle-
wach kroplowych preparatéw AAT, otrzymywanych z oso-
cza zdrowych dawcéw. Dawkowanie AAT jest dostosowa-
ne do wagi ciata pacjenta, co zapewnia utrzymywanie si¢
stezenia AAT w surowicy krwi powyzej wartosci, uznanych
za ochronne dla ptuc. Ma to skutkowac przewréceniem
prawidtowej réwnowagi proteazowo-antyproteazowej [20].
Leczenie jest zalecane wytacznie u chorych z ciezkimi po-
staciami niedoboru (Pi#Z, PiNNul Pisz) "y ktérych parametry
wentylacyjne odpowiadajg zmianom o charakterze obtura-
cji umiarkowanego lub ciezkiego stopnia w zakresie 30%
< FEV,% wartosci naleznej < 80% lub zmiany maja charakter
tagodny, jednak potwierdzono ich szybka progresje w kolej-
nych badaniach spirometrycznych. U oséb zdrowych rocz-
ny spadek wartosci FEV, wynosi w wartosciach bezwzgled-
nych do 30 ml; jezeli jest on zatem wigkszy, moze to stano-
wic podstawe do rozwazenia u chorego tej formy leczenia.

Skutecznos¢ dozylnego leczenie suplementacyjnego nie
jest tak spektakularna, jak mozna by oczekiwac i w duzym
stopniu zalezy od obrazu klinicznego. Oczywiste jest, ze
ze wzgledu na relatywnie mata liczbe chorych i charakter
obserwowanych zmian w uktadzie oddechowym badanie
skutecznosci tej terapii w ramach standardowych badan kli-
nicznych jest niezwykle trudne, trwa wiele lat i wigze sie
z ogromnymi kosztami. Amerykariskie badania obserwacyj-
ne prowadzone w oparciu o krajowy rejestr w grupie ponad
1000 chorych z AATD przez okres 3,5 do 7 lat wykazaly, ze
leczeni suplementacyjnie zyli istotnie dtuzej [21].

Metaanaliza czterech najwigekszych badan klinicznych
wykazata, ze najwieksze korzysci z tej formy leczenia od-
nosza chorzy z umiarkowang obturacja — w tej grupie obser-
wowano tendencje do spowalniania tempa destrukcji ptuc.
W zwiazku z tym pacjenci w koricowym stadium choroby
ptuc z bardzo zawansowanymi zmianami obturacyjnymi sa
leczeni jedynie w razie kontynuacji wczesniej stosowane-
go leczenia suplementacyjnego. Natomiast, u 0séb z tagod-
ng obturacja terapia dopuszczana jest jedynie w przypad-
ku szybkiej progresji zmian wentylacyjnych. Trzeba tez za-
znaczy¢, ze jak kazde leczenie preparatami krwiopochod-
nymi, terapia ta wiaze sie z trudnym do precyzyjnego osza-
cowania ryzykiem przenoszenia drobnoustrojéw chorobo-
twérczych, potencjalnie zawartych i niemozliwych do wy-
krycia w tego typu preparatach.
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Koszty leczenia suplementacyjnego sa bardzo wysokie
[22]. AAT jest produkowana przez koncerny wyspecjalizo-
wane w produkcji preparatéw osoczopochodnych na swie-
cie. Jest ono refundowane w kilku krajach europejskich
(Austria, Niemcy, Hiszpania, Holandia, Wtochy), w USA
i w Kanadzie w ograniczonym zakresie. Uwaza sig, ze le-
czenie to powinno by¢ stosowane bezterminowo, do korica
zycia chorego [23].

Inne formy AAT (preparaty rekombinowane genetycz-
nie) i inne drogi jej podawania (leczenie inhalacyjne) nie sg
na razie dostepne i stanowia jedynie przedmiot badan kli-
nicznych | lub Il fazy. Nie wykazano tez skutecznosci bio-
chemicznej wlewéw AAT, podawanych w wigkszych od-
stepach czasowych (co 2 tygodnie lub raz w miesiacu). Pro-
wadzone sg badania skutecznosci tych preparatéw poda-
wanych w podwdjnej dawce, w celu osiagniecia lepszej pe-
netracji do uktadu oddechowego i zahamowania postepu
destrukcji ptuc. Leczenia suplementacyjnego nie stosuje sie
u dzieci. Nie jest ono takze przeznaczone dla zapobiegania
rozedmie uwarunkowanej AATD.

Podsumowanie

Niski poziom wiedzy na temat istoty AATD, klinicznych
postaci niedoboru, jak réwniez brak realnych mozliwo-
Sci diagnostyki spowodowat, ze Swiadomos¢ istnienia tego

problemu w Polsce byta do niedawna niepokojaco niska.
W efekcie badania w kierunku AATD sa do dzi$ wykony-
wane sporadyczne, zazwyczaj u chorych z wczesng ciezka
postaciag POChP i dominujaca rozedma. W 2010 r. opraco-
wano zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc, przy-
gotowane wspdlnie przez specjalistéw choréb ptuc oraz pe-
diatréw. Od 2009 r. istnieje mozliwos¢ wykonania kom-
pleksowej i, co warto podkresli¢, bezptatnej diagnosty-
ki AATD (w tym metodami fenotypowania i genotypowa-
nia) w Zaktadzie Genetyki i Immunologii Instytutu GruZzlicy
i Choréb Ptuc w Warszawie. Powstat Polski Rejestr Chorych
z Wrodzonym Niedoborem AAT, ktéry obejmuje chorych
z potwierdzonym deficytem typu Pi#Z, PiNINl PiSZ oraz in-
nymi rzadkimi fenotypami AATD.

Z cala moca nalezy podkresli¢, ze ocena czestosci
AATD wsréd chorych na przewlekte choroby ptuc ma nie
tylko znaczenie poznawcze. Trwaja intensywne badania
nad réznymi mozliwosciami leczenia chorych z niedobo-
rem AAT. Podstawowe znaczenie w prawidtowej opiece
nad tg grupa chorych ma optymalizacja leczenia farmakolo-
gicznego rozedmy, profilaktyka zaostrzen i rehabilitacja od-
dechowa. Najistotniejszym elementem profilaktyki choro-
by pozostaje uswiadomienie choremu z niedoborem AAT,
ktory pali papierosy, koniecznosci zaprzestania palenia, co
moze zmniejszy< liczbe przedwczesnych zgonéw wsréd tej
grupy chorych i wsréd cztonkéw ich rodzin.

Zrédto finansowania: Praca sfinansowana ze $rodkéw wiasnych autoréw.
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PiSmiennictwo

1. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Choréb Ptuc dotyczace rozpoznawania i leczenia przewlektej obturacyjnej choroby ptuc.
Pneumonol Alergol Pol 2014; 82(3): 227-263.

2. Chorostowska-Wynimko ], Nizankowska-Mogilnicka E, red. Zasady postepowania diagnostycznego i opieki nad chorymi
z wrodzonym niedoborem alfa-1 antytrypsyny. Pneumonol Alergol Pol 2010; 78(5): 348-355.

3. American Thoracic Society/European Respiratory Society. American Thoracic Society/European Respiratory Society statement:
standards for the diagnosis and management of individuals with alpha-1 antitrypsin deficiency. Am J Respir Crit Care Med
2003; 168(7): 818-900.

4. Stoller JK, Aboussouan LS. al-antitrypsin deficiency. Lancet 2005; 365(9478): 2225-2236.

5. Kelly E, Greene CM, Carroll TP, et al. Alpha-1 antitrypsin deficiency. Respir Med 2010; 104(15): 763-772.

6. de Serres FJ. Worldwide racial and ethnic distribution of a1-antitrypsin deficiency: summary of an analysis of published genetic
epidemiologic surveys. Chest 2002; 122(5): 1818-1829.

7. de Serres FJ, Blanco |, Ferndndez-Bustillo E. PI S and Pl Z alpha-1 antitrypsin deficiency worldwide: a review of existing genetic
epidemiological data. Monaldi Arch Chest Dis 2007; 67(4): 184-208.

8. Kaczor MP, Sanak M, Libura-Twardowska M, et al. The prevalence of alpha(1)-antitrypsin deficiency in a representative popu-
lation sample from Poland. Respir Med 2007; 101(12): 2520-2525.

9. Kowalska A, Rujner J. Diagnostyka niedoboru alfa-1 aantytrypsyny metoda fenotypowania wariantéw przy uzyciu izoognisko-
wania biatek surowicy krwi w zelu agarozowym. Diag Lab 1995; 43-49.

10. Chorostowska-Wynimko J, Struniawski R, Poptawska B, i wsp. Ocena czestosci wystepowania gtéwnych alleli deficytowych
genu alfa-1 antytrypsyny w populacji wojewddztwa mazowieckiego — wstepne wyniki badan przesiewowych noworodkéw.
Pneumonol Alergol Pol 2012; 80: 450-453.

11. Chorostowska-Wynimko ). Targeted screening programmes in COPD: how to identify individuals with al-antitrypsin defi-
ciency. Eur Respir Rev 2015; 24: 40-45.

12. Ferrarotti I, Scabini R, Campo |, et al. Laboratory diagnosis of alpha,-antitrypsin deficiency. Trans! Res 2007; 150(5): 267-274.

13. Struniawski R, Szpechciriski A, Chorostowska-Wynimko J. Diagnostyka molekularna niedoboru alfa-1 antytrypsyny w prakty-
ce klinicznej. Pneumonol Alergol Pol 2008; 76: 253-264.

14. Tanash HA, Nilsson PM, Nilsson JA, et al. Clinical course and prognosis of never-smokers with severe alpha-1-antitrypsin
deficiency (PiZZ). Thorax 2008; 63(12): 1091-1095.

15. Wulfsberg EA, Hoffmann DE, Cohen MM. Alpha 1-antitrypsin deficiency: impact of genetic discovery on medicine and society.
JAMA 1994; 271(3): 217-222.

16. Hall MA, Rich SS. Laws restricting health insurers” use of genetic information: impact on genetic discrimination. Am J Hum
Genet 2000; 66(1): 293-307.

17. Bernsping E, Sveger T, Piitulainen E. Respiratory symptoms and lung function in 30-year-old individuals with alpha-1-antitryp-
sin deficiency. Respir Med 2007; 101(9): 1971-1976.

18. Tobin MJ, Cook PJ, Hutchison DC. Alpha 1 antitrypsin deficiency: the clinical and physiological features of pulmonary emphy-
sema in subjects homozygous for Pi type Z: a survey by the British Thoracic Association. Br J Dis Chest 1983; 77(1): 14-27.

19. Wewers MD, Casolaro MA, Sellers SE, et al. Replacement therapy for alphal=antitrypsin deficiency associated with emphy-
sema. N Engl ] Med 1987; 316(17): 1055-1062.

20. Stoller JK, Rouhani F, Brantly M, et al. Biochemical efficacy and safety of a new pooled human plasma a1-antitrypsin, Respitin.
Chest 2002; 122(1): 66-74.

o~
N
=
)
=
(=}
5]
2
=
>
)
5
[
-
<
O
>
9
<
=
‘=
W
o3
)
=
2
<
%)
b3
=
=
<
el




242

o
N
™
0
—
(=)
3\
2
=
>
]
<
@
=
<
o
>
9
]
£
‘=
-W
o
]
&=
=
=
7]
>
=
£
]
e

P.J. Kuca, J. Chorostowska-Wynimko ¢ Wrodzony niedobér alfa-1 antytrypsyny — btedne poglady na wazny problem kliniczny

21.

22.

23.

Alpha-T1-Antitrypsin Deficiency Registry Study Group. Survival and FEV1 decline in individuals with severe deficiency of o-1

antitrypsin. Am J Respir Crit Care Med 1998; 158: 49-59.

Gildea TR, Shermock KM, Singer ME, et al. Cost-effectiveness analysis of augmentation therapy for severe a1-antitrypsin defi-

ciency. Am J Respir Crit Care Med 2003; 167(10): 1387-1392.

Minai OA, Stoller JK. Therapy for alpha(1)-antitrypsin deficiency: pharmacology and clinical recommendations. BioDrugs

2000; 13(2): 135-147.

Adres do korespondencji:

Dr n. med. Pawel Jan Kuca

Instytut GruZlicy i Choréb Ptuc

ul. Ptocka 26

01-138 Warszawa

Tel.: 22 431-21-74

E-mail: pawel.jan.kuca@gmail.com

Praca wptyngta do Redakcji: 16.03.2015 r.
Po recenzji: 27.04.2015 r.
Zaakceptowano do druku: 01.05.2015 r.

Pytania do artykutu

1.

Zaznacz prawidtowe stwierdzenie, dotyczace czestosci

wystepowania niedoboru alfa-1 antytrypsyny:

a) niedobdr alfa-1 antytrypsyny jest bardzo rzadkim
schorzeniem,

b) prawdopodobieristwo spotkania chorego z niedo-
borem alfa-1 antytrypsyny przez lekarza ogdlnie
praktykujacego jest znikome,

c) niedobdr alfa-1 antytrypsyny jest jedna z najczest-
szych wrodzonych choréb w Europie i wsréd rasy
biatej,

d) w Polsce niedobdr alfa-1 antytrypsyny nie wyste-
puje.

Zaznacz prawidtowe stwierdzenie, dotyczace diagno-

styki alfa-1 antytrypsyny:

a) diagnostyka niedoboru alfa-1 antytrypsyny jest bar-
dzo trudna i kosztowna,

b)  wyniki dotyczace diagnostyki niedoboru alfa-1 an-
tytrypsyny sa rzadko miarodajne i wymagaja kon-
sultacji,

c) pomiar stezenia alfa-1 antytrypsyny w krwi roz-
strzyga o rozpoznaniu jej niedoboru,

d) liczba laboratoriéw, zdolnych wykonac petng dia-
gnostyke niedoboru alfa-1 antytrypsyny, jest nie-
wielka.

Zaznacz prawidtowe stwierdzenie, dotyczgace postepo-

wania lekarskiego w niedoborze alfa-1 antytrypsyny:

a) ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia
niedoboru alfa-1 antytrypsyny jego diagnozowanie
nie ma sensu,

b) wykluczenie niedoboru alfa-1 antytrypsyny po-
winno stanowi¢ sktadnik rutynowego postepowa-
nia diagnostycznego u chorych na POChP,

c) ograniczenie natogu palenia tytoniu, jak réwniez
biernej ekspozycji na dym tytoniowy, nie ma zna-
czenia w leczeniu niedoboru alfa-1 antytrypsyny,

d) podstawowa metodg leczenia rozedmy ptuc, uwa-
runkowanej niedoborem alfa-1 antytrypsyny, jest
stosowanie steroidéw systemowo.

Prawidtowe odpowiedzi do pytari do artykutu na's. 224

Zaznacz fatszywe twierdzenie, dotyczace probleméw
psychologicznych, dotykajacych chorych z niedobo-
rem alfa-1 antytrypsyny i ich rodzin:

a) wielu chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny
boi sie ujawnienia swojej choroby firmom ubez-
pieczeniowym oraz pracodawcom,

b) ujawnienie jakiegokolwiek defektu genetyczne-
go moze by¢ dodatkowym czynnikiem powoduja-
cym ujawnianie sie konfliktéw osobowosciowych,
szczegblnie u oséb mtodych w wieku dorastania,

c) nastolatki, obarczone niedoborem alfa-1 antytryp-
syny, nie maja probleméw z zakazem palenia tyto-
niu i naduzywaniem alkoholu,

d) chorzy z niedoborem alfa-1 antytrypsyny poszuku-
ja informacji o swojej chorobie przede wszystkim
w internecie lub u znajomych.

Zaznacz fatszywe twierdzenie, dotyczace ryzyka roze-

dmy u chorych z niedoborem alfa-1 antytrypsyny:

a) kazdemu pacjentowi z wrodzonym niedoborem
alfa-1 antrypsyny grozi ciezka rozedma ptuc w mto-
dym wieku,

b) nasza wiedza o rozwoju rozedmy ptuc w ciezkich
postaciach niedoboru alfa-1 antytrypsyny nadal
nie jest petna,

c) nadal przyttaczajaca wiekszos¢ przypadkéw niedo-
boru alfa-1 antytrypsyny pozostaje nierozpoznanych,

d) niedoceniana jest potrzeba diagnozowania niedobo-
ru alfa-1 antytrypsyny u chorych w starszym wieku.

Zaznacz fatszywe twierdzenie, dotyczace mozliwosci

leczenia niedoboru alfa-1 antytrypsyny:

a) jedyna formga leczenia, zarezerwowang dla doro-
stych pacjentéw z niedoborem alfa-1 antytrypsyny,
jest dozylne leczenie suplementacyjne,

b) koszty leczenia suplementacyjnego sa bardzo wy-
sokie,

c) istnieja bardzo rézne formy i schematy leczenia
suplementacyjnego wrodzonego niedoboru alfa-1
antytrypsyny,

d) leczenie suplementacyjne nie jest przeznaczone
dla zapobiegania rozedmie.





