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Deficitul de alfa-1 antitripsina

Ghidul complet pentru specialistii din domeniul medical

Ce este alfa-1 antitripsina?

Alfa-1 antitripsina (AAT) este o proteina sintetizata predominant de hepatocite si eliberata de
ficat in fluxul sanguin. Proteina este prezenta in toate tesuturile organismului, dar principalul
sau rol fiziologic pare sd se manifeste in plamani, unde protejeaza tesutul alveolar sdnatos, dar
fragil impotriva leziunilor proteolitice cauzate de enzime, cum ar fi elastaza neutrofilica. Alfa-
1 antitripsina este o proteind de fazd acuta, ceea ce Inseamna cd sintetiza ei in ficat este
influentatd de diversi stimuli, printre care se numara si mediatorii inflamatiei indusi de febra.
Prin urmare, valorile circulatorii ale proteinei pot varia in functie de starea de sanatate a
individului. Nivelul seric normal se situeaza intre 90 si 175 mg/dL.

Factori genetici ai deficitului de alfa-1 antitripsina?

Gena care codifica alfa-1 antitripsina se numeste SERPINAL. Se cunosc mai multe variante
genetice ale acestei gene care formeaza diverse variante de proteina, clasificate astfel: variante
normale (M), deficitare (cele mai raspandite sunt Z si S), disfunctionale sau nule. In cazul
deficitului de alfa-1 antitripsind (DA1AT), alelele ,,nule” sunt asociate cu AAT nedetectabila
in ser, n timp ce alelele ,,deficitare” duc la o scadere a nivelului plasmatic de AAT. Genele
AAT sunt mostenite ca alele codominante (produsi ai fiecarei gene sunt identificafi in
circulatie). Prin urmare, la indivizii heterozigoti cu alela Z (MZ), valoarea AAT este de 50-



60% din valoarea normalda AAT intalnitd in cazul indivizilor MM, in timp ce la indivizii
homozigoti cu alela Z (ZZ) este de doar 10-15% din aceeasi valoare normala (80 mg/dl sau 11
mmol/L).

Cele mai raspandite alele responsabile de deficitul de alfa-1 antitripsina si cele mai importante
din punct de vedere clinic sunt alelele Z si S.

Care sunt consecintele alelelor S si Z?

Varianta homozigota S a alfa-1 antitripsinei formeaza o proteina instabila care se descompune
usor 1n afara celulei hepatice si afecteaza timpul de Injumatatire al variantei S. Varianta
homozigotd Z are proprietatea de a forma polimeri care se leagd intre ei In interiorul
hepatocitelor, prin urmare hepatocitele vor secreta acest tip de proteind numai in cantitati
foarte mici.

Epidemiologie

Studiile efectuate in diferite regiuni ale Europei au ardtat cd prevalenta genei Z variaza
considerabil in functie de tara.

Gena se intalneste cel mai des pe coasta de nord-vest a continentului european si se pare ca
mutatia a aparut in sudul Scandinaviei. Distributia genei S este destul de diferita: prevalenta
maxima a genei se inregistreaza in Peninsula Iberica si mutatia pare sa fi aparut in aceasta
regiune. Epidemiologia variantelor rare de deficit de AAT nu a fost bine documentata. De
asemenea, nu existd date de buna calitate privind Europa Centrala si de Est.

Estimarea corecta a prevalentei bolii in Roméania nu se poate face datorita lipsei studiilor
epidemiologice. Estimarea se poate face insd pornind de la studiile epidemiologice
internationale. Folosind echilibrul Hardy-Weinberg, Luisetti a pozitionat in 2004 Romania in
zona cu frecventa scazutd a alelelor PI*S si PI*Z (<0,02, respectiv <0,005), iar Blanco in
2006 a estimat frecventa fenotipurilor astfel: PI¥*ZZ: 1/5000, PI*MZ: 1/50-1/100, PI*SZ:
1/5000. Ulterior, in 2012, acelasi Blanco foloseste metoda multivariata de interpolare pentru a
calcula frecventa de distributie a genelor PI*Z si PI*S (PI*Z: o medie de 7-8 la 1.000
locuitori, mai mare pentru partea estica a tarii, PI*S: medie de 8-11 la 1.000 locuitori, cu o
zond de frecventd minimd de 0-2 la 1.000 de locuitori in zona esticd). Prevalenta reald va
putea fi redata corect dupa efectuarea unor studii epidemiologice riguroase in tara noastra.

Tablou clinic

Manifestarile clinice ale deficitului de AAT sunt puternic asociate cu tipul ZZ de deficit, insa
difera foarte mult in cadrul pacientilor cu mutatie ZZ, de la lipsa oricarui simptom la unii pana
la boli hepatice sau pulmonare fatale la altii. Rareori pot apdrea paniculite necrozante si
vasculite secundare.

Boala pulmonara si deficitul de alfa-1 antitripsina

Printre manifestarile pulmonare ale deficitului de AAT se numarda emfizemul si boala
pulmonara obstructiva cronica (BPOC). De regula, emfizemul apare la varsta de 30 — 40 de
ani la indivizii susceptibili care fumeaza si se poate manifesta la varsta de 50 — 60 de ani la cei
care nu au fumat niciodata.

Afectarea pulmonara grava, manifestatad sub forma de BPOC si emfizem pulmonar panacinar,
poate aparea atunci cand nivelul seric al AAT este sub pragul protector de 35% din valoarea
medie normala (80 mg/dl sau 11 mmol/L). Simptomele pulmonare, cum ar fi tusea,



expectoratia si dispneea pot aparea la varsta de 30 — 40 de ani. Pana la 20% dintre pacientii
simptomatici dezvoltd hiperreactivitate bronsica. Boala evolueaza progresiv si poate duce la
insuficienta respiratorie grava. La fel ca in BPOC-ul fara legatura cu DA1AT, se constata de
reguld exacerbari acute repetate, manifestate ca accentuare a simptomelor si agravare a starii
generale. In majoritatea cazurilor, infectia ciilor respiratorii este considerati a fi cauza
acutizarilor. Frecventa exacerbarilor pare sa fie asociata cu evolutia progresiva a emfizemului
pulmonar si se coreleazd cu declinul functiei pulmonare. Boala poate evolua mai rapid in
prezenta unor factori de risc suplimentari, cum ar fi fumatul sau poluanti din aer (inclusiv
ocupational). Speranta de viata medie a pacientilor cu DA1AT ZZ este de 48-52 de ani la
fumatori si de 60-68 de ani la nefumatori.

Semnele si simptomele de astm sunt des intalnite in DA1AT cu sau fara BPOC, iar raspunsul
la testul bronhodilatator este un factor de risc pentru declinul VEMS. Registrul britanic al
pacientilor cu DAIAT a raportat prezenta astmului la aproximativ 11% din cazuri, cu 0
prevalentd crescuta a genotipurilor MS (18%) si MZ (7%). Prin urmare, s-a presupus cd nu
doar forma ZZ grava, ci si cea usoara heterozigotd (MS, MZ, SZ) a DA1AT poate fi un factor
de risc pentru dezvoltarea patologiei cdilor respiratorii.

Boala hepatica si deficitul de alfa-1 antitripsind

La copilul mic, boala hepatica asociatd cu DAIAT ZZ se manifesta de regula prin icter
colestatic neonatal, care de cele mai multe ori se remite spontan dupa céateva luni. Cu toate
acestea, evolutia in perioada copildriei si adolescentei variaza foarte mult, de la normalizarea
rezultatelor analizelor hepatice la ciroza timpurie care necesita transplant de ficat. Chiar si
copiii care par sa aiba o evolutie favorabild pot prezenta un anumit grad de fibroza hepatica.
Se stie ca persoanele cu DATAT ZZ care nu dezvoltd o afectiune hepatica in copildrie prezinta
un risc crescut de ciroza hepatica si carcinom hepato-celular mai tarziu, la maturitate. Mai
exact, DATAT poate fi o cauza relevanta a cirozei hepatice, dupa hepatita virala, abuzul de
alcool si colangita cronica. Conform estimarilor, pana la 25% dintre cei cu DA1AT ZZ pot
suferi de ciroza hepatica sau cancer hepatic la varsta maturitatii.

Afectiuni tegumentare si deficitul de alfa-1 antitripsind

In general, se presupune ci paniculita este o afectiune tegumentara asociata genotipului Z al
alfa-1 antitripsinei. Paniculita se manifesta prin aparitia de zone spontan necrozate ale
tegumentului §i supuratii spontane in absenta unui traumatism anterior al tegumentului. Poate
aparea oriunde pe corp, dar exista o preferin{d pentru zona fesira, trunchi, membre si brate.
Examinarile histologice indica modificari extinse ale septurilor si ale lobulilor adiposi
determinate de inflamatia limfohistiocitara. Vasculita secundara poate duce la necroza care
este eliminata transepidermic.

Diagnosticarea deficitului de A1IAT

Cine si cum ar trebui testat pentru deficitului de alfa-1 antitripsina?

In 2003, ERS/ATS (Societatea Europeana de Medicind Respiratorie/Societatea Toracici
Americand) au publicat ghidul privind strategiile de diagnosticare i managementul DA1AT.
Tabelul 1 prezinta indicatiile ATS/ERS privind grupurile de pacienti la care se recomanda
testarea deficitului de A1AT.

Ce metode de diagnosticare permit stabilirea unui diagnostic clar?
In general, determinarea nivelului seric de ALAT este primul pas in algoritmul diagnosticarii
DALAT.



Insi A1AT este o proteind de fazi acuti si sintetizarea ei se poate intensifica in timpul
inflamatiei. Prin urmare, se recomanda determinarea simultana a nivelurilor de proteina C-
reactiva (PCR), iar valorile A1AT nu vor fi acceptate daca nivelurile PCR sunt anormale. Pe
de altd parte, daca nivelul seric al AIAT este sub valorile normale, se recomanda
caracterizarea genotipului A1AT (prin analiza genei A1AT = genotipare) si a fenotipului (prin
analiza proteinei ALAT = fenotipare). Algoritmul de diagnosticare este prezentat in figura 1.
Analizele au ca scop consilierea persoanelor afectate de genotipurile deficitului. In cazul
afectarii hepatice, pacientii ar trebui sa renunte la alcool si pot fi consiliati cu privire la un
viitor transplant de ficat. In privinta afectiunilor pulmonare, pacientii nu ar trebui si se apuce
de fumat sau, daca au inceput deja sa fumeze, ar trebui sd renunte imediat. Este singurul
tratament eficient disponibil care permite limitarea declinului functiei pulmonare.
Comunitatea stiintifica a ajuns la un consens privind metodele de depistare, exprimat intr-0
Declaratie ATS/ERS privind diagnosticarea si tratamentul deficitului de alfa-1 antitripsina.
Conform acestui document, un medic ar trebui sa inceapa cu determinarea nivelului seric al
alfa-1 antitripsinei. Daca acesta este sub valoarea de referinta a laboratorului, medicii ar trebui
sa obtind un genotip sau fenotip al alfa-1 antitripsinei.

Ce materiale biologice ar trebui recoltate?

De regula, este suficientd recoltarea unei probe de ser/plasma daca laboratorul de
diagnosticare este usor accesibil.

O alta optiune este o picaturd de sange uscat recoltatd pe o hartie de filtru speciala (cateva
picaturi de sdnge recoltate corespunzator si uscate) ce oferd material de buna calitate pentru
laboratoarele de experimente care folosesc metode validate. Picaturile de sange uscat pot fi
expediate in sigurantd cu posta obisnuita.

Consiliere genetica si analize prenatale

In cazul pacientilor depistati cu deficit de alfa-1 antitripsini homozigot tip Z, se pune deseori
problema mostenirii bolii de catre copiii lor. Deoarece aproximativ 95% din populatie este
purtatoare de fenotip MM, toti copiii cu parinti cu tipul ZZ si MM vor fi purtatori de alfa-1
antitripsind tip MZ. Daca parintele nu este MM, ci este purtdtorul unei alele deficitare pe
langa alela M (de exemplu, MZ), exista sanse de 50% ca fiecare nou-nascut al acestor parinti
sa prezinte un genotip ZZ, iar acest lucru poate fi confirmat la copil prin electroforeza de tip
IEF (isoelectric focusing). Datorita penetrantei scazute a bolii hepatice imediat dupa nastere,
analizele prenatale nu reprezintd o procedura de rutina.

Tratament

Ca tratament al bolii pulmonare, Declaratia ATS/ERS recomanda terapia de augmentare cu
alfa-1 antitripsina intravenos pentru indivizii Pi ZZ cu VEMS intre 35 si 65% din valoarea
prezisd. in plus, Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) recomanda vaccinarea antigripald
anuala si un vaccinare antipneumococica la fiecare cinci ani. La fel ca la pacientii cu emfizem
fard deficit de alfa-1 antitripsind, dispneea poate fi ameliorata cu bronhodilatatoare cu durata
lunga de actiune si corticosteroizi inhalatori.

Pacientii cu ciroza hepatica ar trebui monitorizati pentru depistarea insuficientei hepatice la
fel ca pacientii cu orice alta forma de ciroza hepaticd si ar trebui evaluati pentru transplant de
ficat atunci cand ajung in ultimul stadiu clinic al insuficientei hepatice. Deoarece
polimerizarea alfa-1 antitripsinei Pi ZZ este accelerata de febra, pacientii pot folosi
paracetamol sau alte medicamente antiinflamatoare pentru scaderea febrei.



Istoric natural si prognostic

Deficitul de alfa-1 antitripsind cu numeroasele sale genotipuri si manifestari in mai multe
organe este rareori observata in practica clinica zilnicd i deseori nu este diagnosticatd sau
este diagnosticatid gresit. In medie, intervalul dintre primele manifestiri ale bolii si
diagnosticarea sa corecta este de cativa ani.

VEMS-ul este considerat cel mai important factor predictiv al supravietuirii la pacientii cu
emfizem cauzat de DA1AT. Pacientii care nu au fumat niciodata si care sunt descoperiti prin
screeningul familial ajung sa aiba o sperantd de viatd normala. Majoritatea acestor persoane
cu DA1TAT (83%) sunt clinic sdnatoase la maturitate si cei mai mul{i vor avea valori anormale
ale enzimelor hepatice in prima parte a vietii.

La adulti, ciroza la pacienti cu DAIAT se poate manifesta clinic la orice varstd, dar
preponderent la varste Tnaintate. Prognosticul este in general grav, cu o medie a supravietuirii
de doi ani de la stabilirea diagnosticului de ciroza si o indicatie clard pentru transplant hepatic.

Obstacole in calea diagnosticarii DA1AT in practica clinica obisnuita
Afectiunea nu este constientizatd sau cunoscutd, lucru care poate duce la un diagnostic
gresit sau intarziat.
Timp insuficient pentru o consultatie amanuntita a pacientilor.
Acces limitat la servicii medicale suplimentare, cum ar fi laboratoarele genetice cu
experienta.
Comunicare ineficientd in randul personalului unitatilor medicale, intre medici si
pacienti sau familiile lor si intre medici si consultantii specializati.
Atitudinea descurajatoare a medicilor, care considerd cd boala este prea costisitoare
sau prea complicat de tratat, ori ca nu exista terapii eficiente.

Deficitul de alfa-1 antitripsina in Romania
Incepand cu anul 2012, prin intermediul colaborarii cu laboratorul genetic din Polonia, cu

sprijinul partenerilor polonezi din cadrul proiectului ,Introducerea standardelor de bune
practici medicale pentru pacientii cu deficit de alfa-1 antitripsind ereditar din Europa Centrala
si de Est” (2011-1-PL1-LEO04-19715-3), testarea genetica este posibila si gratuita si in cadrul
tarii noastre. Poate fi testat orice pacient ce indeplineste criteriile recomandate de ERS/ATS
(tabelul 1) si care 1si oferd acordul pentru testare. Testarea a inceput in cadrul Institutului de
Pneumologie Marius Nasta, insa cu sprijinul colaboratorilor nostri din tara s-a extins. Tehnica
folosita pentru testare este cea a hartiei de filtru. Rezultatele se vor trimite in format electronic
medicului curant sau la cerere, pacientului testat.

Daca sunteti interesati de testarea pentru DA1AT la unul dintre pacientii dumneavoastrd, va
rugam sa solicitati informatii suplimentare sunand la numarul de telefon 0213356910 (interior
1516) sau 0213374460, sau, de asemenea, in scris, la e-mailul giselafarcas@yahoo.com.



Figura 1

Algoritmul de analize pentru alfa-1 antitripsina
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Tabelul 1:
Indicatii de screening conform recomandarilor din ghidul ATS/ERS.

Analizele se recomanda in urmatoarele situatii (recomandare de tip A):

1. Adulti simptomatici cu obstructie persistentd a functiei pulmonare, cu:
a. emfizem
b. BPOC
c. Astm, daca prezinta obstructie incomplet reversibila a fluxului de aer dupa tratament
agresiv cu bronhodilatatoare

2. Persoane asimptomatice cu obstructie persistentd a functiei pulmonare care prezinta

factori de risc identificabili, printre care:
a. fumatul
b. expunerea profesionala

3. Persoane cu boala hepatica inexplicabild, inclusiv nou-nascufi, copii si adulfi (in special
cei 1n varsta)

4. Adulti cu paniculita necrotizanta

5. Adulti si adolescenti cu frati care prezinta homozigozitate AAT, de exemplu genotipul
PiZZ (persoane asimptomatice care pot fi supuse unui risc ridicat de predispozitie genetica
spre dezvoltarea deficitului de alfa-1 antitripsina)
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