Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Wrodzony niedobor alfa-1 antytrypsyny
Synonimy: Niedobor inhibitora alfa-1 proteinazy, AATD
OMIM: 613490

ORPHA kod: 60

ICD-10: E88.0

Definicja choroby

Niedobor alfa-1 antytrypsyny (AATD) moze objawiac si¢ zaburzeniami czynnosci watroby u
osob w wieku od niemowlecego do dorostego oraz przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(rozedma ptuc i/lub rozstrzeniem oskrzeli), charakterystyczng dla osob w wieku powyzej 40
lat. Osoby z AATD s3 rowniez narazone na zwiekszone ryzyko wystapienia zapalenia tkanki
podskaornej (panniculitis) oraz C-ANCA-dodatniego zapalenia naczyn (ziarniniakowatosc z
zapaleniem naczyn). Ekspresja fenotypowa rozni sie w obrebie rodziny i osobami chorymi z
tymi samymi mutacjami.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

AATD spowodowany jest zaburzeniem ilosSci lub/i jakosci biatka AAT, kodowanego przez gen
SERPINA1 i jest dziedziczona w sposob autosomalny kodominujacy. Jesli oboje rodzice s
heterozygotyczni dla jednego wariantu patogennego SERPINA1 (np. PI*MZ), kazde z
rodzefnstwa osoby chorej ma 25% szans na bycie dotknigtym choroba (P1*ZZ), 50% szans na
bycie nosicielem (PI*MZ) i 25% szans na nie odziedziczenie zadnego z wariantow
patogennych (PI*MM).

Epidemiologia




AATD jest jednym z najczestszych zaburzen metabolicznych u 0sob pochodzenia
potnocnoeuropejskiego, wystepujacym u jednej osoby na 5000-7000 osob w Ameryce
Potnocnej i jednej na 1500-3000 osob w Skandynawiii.

Opis kliniczny
Choroba ptuc u dorostych.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), w szczegélnosci rozedma ptuci/lub
przewlekte zapalenie oskrzeli, jest najczestszym objawem klinicznym AATD. Rozstrzenie
oskrzeli rowniez nalezy do spektrum tej choroby. Osoby z ciezka postacia AATD moga
wykazywac typowe oznaki i objawy obturacyjnej choroby ptuc, astmy i przewlektego
zapalenia oskrzeli (np. dusznos¢, kaszel, Swiszczacy oddech i wydzielanie plwociny).

Choroby watroby

Choroby watroby wystepujace w dziecinstwie. Najczestszym objawem choroby watroby
zwigzanej z AATD jest cholestaza noworodkowa: zottaczka z hiperbilirubinemia i
podwyzszonym poziomem aminotransferaz w surowicy we wczesnych dniach i miesigcach
Zycia.

Choroba watroby u dorostych. Choroba watroby u dorostych (objawiajaca sie marskoscia i
zwtoknieniem) moze wystapic w przypadku braku choroby watroby w okresie
noworodkowym lub dzieciecym. Choroba watroby wystepuje czeSciej u mezczyzn niz u
kobiet.

Diagnostyka

Rozpoznanie AATD opiera sie¢ na wykazaniu niskiego stezenia alfa-1 antytrypsyny w
surowicy i identyfikacji biallelicznych wariantow patogennych genu SERPINA1 lub wykryciu
funkcjonalnie wadliwego wariantu biatka AAT za pomoca fenotypowania inhibitora
proteazy, Pl (badanie IEF). Niekonwencjonalne nazewnictwo alleli SERPINA1 opiera si¢ na
elektroforetycznych wariantach biatek, ktore zostaty zidentyfikowane na dtugo przed
poznaniem identyfikacja tego genu. Allele zostaty nazwane z przedrostkiem PI* (inhibitor
proteazy*) stuzacym jako alias dla genu. Uzywajac tej nomenklatury, najczestszym




(prawidtowym) allelem jest PI*M, a najczestszym patogennym allelem jest PI*Z.

Leczenie

POChP jest leczona zgodnie z przyjetymi rekmendacjami. U 0sob z rozedma ptuc stosuje si¢
terapie wspomagajaca (dostepna jest suplementacja AAT). Przeszczep ptuc moze by¢
odpowiednia opcja dla osob z przewlekta niewydolnoscia oddechowa (ciezka postac
choroby ptuc). W przypadku zapalenia tkanki podskornej stosuje sie terapie dapsonem lub
doksycykling; jesli leczenie jest oporne, rozpatrywana moze byc terapia augmentacyjna
wysokimi dawkami AAT.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych. Zalecane przeciw grypie jako profilaktyka
chorob uktadu oddechowego.

Zalecenia szczegolne

Bezwzglednie zakazane jest palenie papierosow oraz narazenie na dym tytoniowy i wziewne
toksyny.

Rodzina powinna zostac objeta poradnictwem genetycznym.

Rokowanie

Rokowanie i dtugosc zycia jest zalezna od postepu dysfunkcji ptuc oraz watroby. U
dorostych palenie tytoniu jest gtownym czynnikiem przyspieszajacym rozwoj POChP; osoby
niepalace moga mie¢ normalna dtugosc zycia, ale moga rowniez rozwinac chorobe ptuc
i/lub watroby. Rozedma ptuc u dzieci z AATD, cho¢ opisywana, wystepuje niezwykle rzadko.
Choroba watroby zwigzana z AATD, ktora wystepuje tylko u niewielkiej czesci dotknietych
nia dzieci, objawia sie cholestaza noworodkowa. Czestos¢ wystepowania chorob watroby
wzrasta wraz z wiekiem. Choroba watroby u dorostych (objawiajaca sie marskoscia i




zwtoknieniem) moze wystapic w przypadku braku choroby watroby w okresie
noworodkowym lub dzieciecym. U osob z AATD zwiekszone jest ryzyko wystapienia raka
watrobowokomérkowego (HCC).
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywac zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




