7. Choroby ukfadu oddechowego

341

troby ma rozpoznany niedobdér AAT. U dzieci jest to najczestsza przyczyna kwali-
fikacji do przeszczepu watroby.

Patofizjologia

Alfa,-antytrypsyna (AAT), nalezaca do rodziny inhibitoréw proteinaz seryno-
wych, jest niezbedna do utrzymania prawidlowej homeostazy w organizmie. Jej
gléwnym substratem jest elastaza uwalniana z granulocytéw obojetnochtonnych.
Pierwotnie jest ona syntetyzowana w watrobie. Jej stezenie jest najwyzsze w plu-
cach. U 90% populacji wystepuje fenotyp MM (PI MM - protease inhibitor MM)
warunkujacy prawidlowe stezenie AAT (150-350 mg/dl). U pacjentow z fenotypa-
mi PiMS, PiMZ oraz PiSS stwierdza si¢ niewielki niedobér AAT (okoto 50% war-
tosci naleznej). Fenotyp PiZZ ma bezposredni zwigzek z pojawieniem sie wczesnej
rozedmy. Fenotyp null charakteryzuje si¢ catkowitym brakiem AAT.

Objawy kliniczne

Najczestszym objawem niedoboru AAT jest zapalenie watroby - wystepujaca wnim
cholestaza moze przebiega¢ tak jak zewnatrzwatrobowa niedroznos¢ drog zékcio-
wych. U czeéci dzieci w okresie pdzniejszym moze rozwing¢ sie marskos$¢ watroby.
Pierwszym objawem u dzieci starszych i os6b dorostych moze by¢ podwyzszenie
stezenia transaminaz, hiperbilirubinemia oraz hepatomegalia. Dorosli z niedobo-
rem AAT cze$ciej majg rozpoznawanego pierwotnego raka watroby. Do najczest-
szych objawow ze strony uktadu oddechowego naleza: krétki, $wiszczacy oddech
lub objawy sugerujace astme, niepoddajace si¢ leczeniu, kaszel z wydzieling lub
bez wydzieliny, nawracanie zakazen ukladu oddechowego oraz szybko postepuja-
ce pogarszanie si¢ czynnosci ukltadu oddechowego. U czgsci pacjentéw (zaréwno
w grupie dzieci, jak i dorostych) z uszkodzeniem obu kopii genu kodujacego moga
rozwijac sie objawy uogélnionego zapalenia tkanki ttuszczowe;.

Diagnostyka

Niedoboér AAT ocenia si¢ na podstawie pomiaru stezenia, fenotypowania inhibi-
tora bialek oraz wykonywania badan genetycznych. Przeprowadzenie badan jest
wskazane: w rodzinach z rozpoznanym niedoborem AAT, w przypadkach wczes-
nego wystepowania rozedmy pluc (ponizej 45. roku zycia) u pacjentéw z rozedma,
u ktorych nie stwierdza sie czynnikdw ryzyka, takich jak palenie tytoniu czy nara-
zenie zawodowe na zwigzki uszkadzajace ptuca, w przypadkach astmy oskrzelowe;j
z cechami niecatkowicie odwracalnej obturacji u mtodziezy i dorostych, u chorych
z nawracajacymi zapaleniami pluc i oskrzeli oraz w niewyjasnionych chorobach
watroby. Ciezki niedobdér AAT rozpoznaje si¢ na podstawie oceny stezenia poni-
zej 58 mg/dl [11 umol/l (uM)]. Osoby palace z umiarkowanym niedoborem biatka
(17-33 pM) obarczone s3 ryzykiem wczesnego rozwoju choroby pluc.



