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Wstep. Niedobdr ou1-antytrypsyny jest genetycznie uwarunkowanym defektem spowodowanym mu-
tacja w obrebie genu kodujacego al-antytrypsyne. Prawidtowy poziom o1-antytrypsyny gwarantuje zachowanie
réwnowagi uktadu proteazy—antyproteazy, dlatego zaburzone wydzielanie o1-antytrypsyny przez watrobe usposa-
bia do rozwoju przewlektych choréb ptuc, watroby, trzustki, skéry, a takze nerek. Niedobér ou1-antytrypsyny jest naj-
czestszg genetyczng przyczyng uszkodzenia watroby, a obraz kliniczny jest zré6znicowany i zalezny od wieku.
W okresie niemowlecym niedobdr a1-antytrypsyny manifestuje sie najczesciej cholestaza wewnatrzwatrobowa.
Opis przypadku. Chtopiec 4-miesieczny, z niepowiktanym wywiadem rodzinnym i okotoporodowym, zostat skie-
rowany do kliniki z powodu utrzymujacej sie od urodzenia zéttaczki. Wczesniej wykluczono mukowiscydoze,
cytomegalie i toksoplazmoze. Przy przyjeciu stan ogélny dziecka byt dobry, w badaniu przedmiotowym z odchy-
ler od stanu prawidtowego stwierdzono lekko zazétcone powtoki skérne i twardéwki, watroba wystawata spod
tuku zebrowego na okoto 4 cm. W wykonanych badaniach laboratoryjnych z nieprawidtowosci wykazano
podwyzszone wyktadniki cholestatycznego zapalenia watroby (aminotransferaza aspargaginianowa — AspAT 278
U/l; aminotransferaza alaninowa — AIAT 181 U/I, bilirubina catkowita — 5,1g/dl, bilirubina bezposrednia —
3,29mg/dl; fosfataza alkaliczna — 320 U/I; gamma-glutamylotranspeptydaza — GGTP 507 U/I). W wykonanym pro-
teinogramie wykazano niedobér al-globuliny (0,8g/l — norma wiekowa 1-5 g/l), poziom ol-antytrypsyny
w dwdch kolejnych badaniach byt znacznie obnizony (0,37 g/l i 0,29 g/l, norma: 0,9-2,0 g/l).

Wiyniki. Na podstawie catosci obrazu klinicznego i wynikéw badan dodatkowych rozpoznano niedobér o.1-an-
tytrypsyny, co potwierdzono w badaniu genetycznym. W leczeniu zastosowano kwas ursodeksyholowy oraz su-
plementacje witamin A, D, E, K. Po tygodniu leczenia poziom bilirubiny obnizyt sie do 3,26 g/l. Chtopca wypi-
sano do domu pod dalsza opieke Poradni Gastroenterologicznej. Obecnie w wieku 8 miesiecy rozwija sie prawi-
dtowo, parametry watrobowe sa w normie.

Whioski. Przedstawiamy przypadek, aby zwréci¢ uwage, ze przyczyna przedtuzajacej sie zéttaczki u noworod-
ka i niemowlecia, zwtaszcza karmionego sztucznie, obok przyczyn zwiazanych z niedojrzatoscia watroby i za-
kazeniem wewnatrzmacicznym, moze by¢ defekt genetyczny — niedobér o1-antytrypsyny.

Stowa kluczowe: o.1-antytrypsyna, niemowle, cholestaza wewnatrzwatrobowa.

Background. Alfa-1-antitripsin deficiency is a kind of defect caused by gene of alfa-1-antitripsin mu-
tation. Normal level of alfa-1-antitripsin influences the maintaining of proteases-antiproteases balance thus abnor-
mal hepatic production of alfa-1-antitripsin leads to chronic pulmonary diseases, insufficiencies of hepar, pancre-
as, skin and kidneys. Alfa-1-antitripsin deficiency is the most common genetic cause of hepatic insufficiency and
clinical picture is various and depends on age.

Case report. In infancy alfa-1-antitripsin deficiency is usually manifested by intrahepatic cholesthasis. Four-month-
-old boy, with uncomplicated family history, was admitted to hospital due to prolonged jaundice. Cystic fibrosis,
CMV infection and toxoplasmosis were previously excluded. At the moment of admission general state of patient
was good, in physical examination mild jaundice and hepatomegalia were found. In laboratory tests exponents of
cholestatic hepatitis were found (aspartate aminotransferase — 278 U/, alanine aminotransferase — 181 U/I, biliru-
bin — 5.1 g/dl, conjugated bilirubin — 3.29 mg/dl, alkaline phosphatase — 320 U/I, GGTP — 507 U/I). In proteino-
gram deficiency of alfa-1-globulin was showed (0.8 g/l — age norm: 1-5 g/l) and alfa-1-antitripsin levels in two fol-
lowing tests were significantly lower (0.37 g/l and 0.29g/l, norm: 0.9-2.0 g/l).

Results. On the basis of whole clinical picture and laboratory tests alfa-1-antitripsin deficiency was diagnosed
which was confirmed in genetical studies. In the treatment ursodeoxycholic acid and ADEK vitamins were recom-
mended. After the first week of therapy bilirubin level decreased to 3.26 g/l. Patient was discharged with recom-
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mendation of following care of gastroenterological outpatient clinic. Nowadays the patient is 8 months old, deve-

lopment and hepatic parameters are normal.

Conclusions. This cause was presented for the purpose of paying attention for the fact that prolonged jaundice in
newborn or infant, usually artifically feeded, may be caused not only by premature hepatic metabolism and in-
trauterine infections but also by genetical defect — alfa-1-antitripsin deficicency.

Key words: o-1-antitripsin, infant, intrahepatic cholesthasis.

Wstep

Niedobdr ol-antytrypsyny jest genetycznie
uwarunkowanym defektem spowodowanym mu-
tacja w obrebie genu kodujacego antytrypsyne,
zlokalizowanym na dtugim ramieniu chromoso-
mu 14 (14932.1), ktéry w konsekwencji prowadzi
do zmniejszenia sekrecji i gromadzenia sie o1-
antytrypsyny w miejscu jej wytwarzania oraz
spadku jej stezenia w surowicy [1, 2, 3, 4]. o-an-
tytrypsyna jako inhibitor proteazy hamuje aktyw-
nos¢ proteazy serynowej, trypsyny, chymotrypsy-
ny, elastazy oraz enzymoéw proteolitycznych gra-
nulocytéw obojetnochtonnych i makrofagéw.
Znajduje sie w surowicy krwi oraz w innych pty-
nach ustrojowych, takich jak: ptyn mézgowo-
-rdzeniowy, limfatyczny, stawowy, z6t¢, slina,
siara, mleko kobiece. Jest to biatko ostrej fazy,
dlatego jego podwyzszony poziom obserwujemy
w stanach zapalnych, natomiast obnizony moze
wystapi¢ w posocznicy, wystepuje takze w galak-
tozemii i fruktozemii [5]. Prawidtowy jej poziom
gwarantuje zachowanie réwnowagi uktadu prote-
azy-antyproteazy, dlatego zaburzone wydziela-
nie ol-antytrypsyny przez watrobe usposabia do
rozwoju przewlektych choréb ptuc, watroby,
trzustki, skory, a takze nerek.

Znaczenie tego faktu odkryto dopierow 1963 r.,
kiedy to wykazano zwigzek miedzy deficytem
ol-antytrypsyny a mechanizmami uszkodzenia
ptuc. Po raz pierwszy niedobdr a.1-antytrypsyny
zostat opisany przez Freiera i wsp. w 1968 r. [6].
W 1969 r. Sharp i wsp. powiazali patogenetyczny
wptyw niedoboru antyproteazy na hepatocyty
watrobowe, ktére sa jej gtéwnym Zrédtem (za
[5]). Biosyntetyzuja ja réwniez, cho¢ w mniej-
szych ilosciach, monocyty krwi, makrofagi ptuc-
ne i nabtonka jelitowego, fagocyty mononuklear-
ne oraz komorki rabka szczoteczkowego dystal-
nej czesci cewki nerkowej [7].

Czestos¢ wystepowania nosicieli tego defektu
w Europie Srodkowej i Pétnocnej szacuje sie na
2-4% (za [4]). Jest on czestszy w krajach skandynaw-
skich niz na potudniu kontynentu [9]. U rasy biatej
czestosc tg okresla sie od 1: 2500 do 1 : 10 000/zy-
wych urodzeri [1]. WSréd Azjatéw i rasy czarnej
niedobo6r ol-antytrypsyny wystepuje bardzo
rzadko.

Obraz kliniczny niedoboru al-antytrypsyny
zalezy gtéwnie od ekspresji fenotypowej, z jakim

zwiazany jest dziedziczony autosomalnie rece-
sywnie defekt [2, 7]. Obecnie zidentyfikowano
ponad 100 wariantéw tego genu, z czego 34 wia-
za sie z ilosciowym lub funkcjonalnym niedobo-
rem krazacej w ustroju al-antytrypsyny [8]. Pra-
widtowy genotyp glikoproteiny okreslany jest ja-
ko PiMM, natomiast najczestszymi allelami
nieprawidtowymi sa allele Z i S (genotyp PiZZ lub
PiSS) (za [5, 8]). Genotyp homozygotyczny PiZZ
jest klasycznym niedoborem al-antytrypsyny,
z najwieksza redukcja jej poziomu w surowicy
—od 10 do 20% w stosunku do 0séb z genotypem
PiMM (za [5, 8]). Niedobdr a1-antytrypsyny jest
najczestsza genetyczng przyczyng uszkodzenia
watroby. Mechanizm uszkodzenia komdrki wa-
trobowej nie jest do korica znany. Istnieja dwie
teorie, tj.: immunologiczna i kumulacyjna.
Pierwsza polega na nieprawidtowej odpowie-
dzi immunologicznej gospodarza na niezidentyfi-
kowane antygeny komérek watrobowych, prowa-
dzac do uszkodzenia watroby. Potwierdzeniem
tej teorii jest mozliwos¢ wyizolowania z krwi ob-
wodowej limfocytéw cytotoksycznych dla hepa-
tocytéw (jednak podobna sytuacja wystepuje
u niemowlat po przebytym zapaleniu watroby
o innej etiologii). Wedtug teorii kumulacyjnej
uszkodzenie watroby spowodowane jest efektem
hepatotoksycznym wywotanym przez akumula-
cje ol-antytrypsyny w siateczce endoplazma-
tycznej hepatocytéow [10]. Nadal dyskusyjne jest,
czy uszkodzenie komérki watrobowej jest wyni-
kiem nagromadzenia nieprawidtowego biatka
wewnatrz reticulum endoplazmatycznego, czy
tez spowodowane jest dziataniem proteolitycz-
nym proteaz przy braku o.1-antytrypsyny w suro-
wicy [10]. Rozwdj i obraz choréb watroby nosi-
cieli PiZZ jest zréznicowany i zalezny od wieku.
W okresie niemowlecym niedobdér a.1-antytrypsy-
ny manifestuje sie najczesciej cholestazg we-
wnatrzwatrobowa (10-15%). Mozna réwniez
stwierdzi¢ hepatomegalie oraz obecnos¢ acho-
licznych stolcow [15]. Leczenie objawowe z6t-
taczki cholestatycznej jest skuteczne u wigkszo-
sci pacjentéw, jednak u okoto 5% dochodzi
w poézniejszym wieku do widknienia, marskosci
watroby i podwyzszonego ryzyka raka watrobo-
wo-komdrkowego [11, 12]. Do czynnikéw pogar-
szajacych rokowanie jest obecnos¢ w bioptacie
watroby skaposci drég zétciowych z widknie-
niem przestrzeni wrotnych i tworzeniem most-
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kéw widknistych, co predysponuje do wczesnej
marskosci watroby (za [5]).

U czesci nosicieli okresowo, a zwtaszcza
w czasie zakazenia, dochodzi do rozpadu hepa-
tocytéw, czego objawem jest przejsciowy wzrost
aminotransferaz. U oséb, ktére sq heterozygotami
PiMZ, nie ma ryzyka uszkodzenia watroby
w okresie dzieciristwa, ale moze pojawic sie
w wieku dorostym [13]. Jedyna droga leczenia
marskosci watroby we wrodzonym niedoborze
ol-antytrypsyny jest przeszczep watroby [3, 12,
14, 15].

Mutacja typu PiZZ, oprécz choréb watroby,
prowadzi czesto u mtodych dorostych do rozwo-
ju choréb ptuc. W wyniku braku inhibitora prote-
inazy dochodzi do niekontrolowanej aktywnosci
proteolitycznej elastazy neutrofilowej. Proces ten
uszkadza sciany pecherzykéw ptucnych [8, 9].
Nawet u 80% sposréd objawowych nosicieli tej
mutacji rozwija sie w wieku dorostym rozedma
ptuc. Czynnikami przyspieszajacymi ten proces
jest dym tytoniowy, zanieczyszczenia pytami
przemystowymi oraz nawracajace zakazenia
drég oddechowych (za [5, 9]). Manifestacja ptuc-
na jednak rzadko wystepuje przed 7. rokiem zy-
cia. Co dziesiaty pacjent z rozedma ptuc jest no-
sicielem mutacji a.1-antytrypsyny.

Rzadszymi objawami pozawatrobowymi,
zwiazanymi z genotypem homozygoty PiZZ, sa:
btoniasto-rozplemowe zapalenie ktebuszkéw
nerkowych, zwtéknienie trzustki, reumatoidalne
zapalenie stawdéw, choroba wrzodowa zotadka
lub dwunastnicy, zapalenie naczyr, choroba
Huntera, celiakia, zapalenie tkanki podskdrnej
(panniculitis), pokrzywka kontaktowa, zapalenie
naczyn siatkéwki, [12].

Leczenie niedoboru al-antytrypsyny skupia
sie gtéwnie na leczeniu zachowawczym na-
stepstw zaburzenia, a nie przyczynowej terapii
defektu genetycznego. Terapia, ktéra jest dostep-
na tylko w ograniczonej liczbie krajéw, polega na
dozylnym podawaniu oczyszczonej antytrypsy-
ny, pochodzacej z osocza zdrowych ludzi. Prepa-
ratem, ktory zostat jako pierwszy dopuszczony
do produkcji w 1987 r., jest Prolastyna, ktdrej
dawka oczyszczonej al-antytrypsyny wynosi 60
mg/kg. Z powodu obawy przed ryzykiem przenie-
sienia przez osocze ludzkie czynnikéw zaka-
Znych oraz ograniczonych dostaw $wiezego ma-
teriatu doszto do rozwoju transgenicznych re-
kombinowanych Zrédet ludzkiej o1-antytrypsyny,
dokonywanej w organizmie owiec i kéz [8]. Nie-
mieckie i amerykariskie rejestry oséb z niedobo-
rem inhibitora proteaz przeprowadzone we
wczesnych latach 90. ubiegtego stulecia wykaza-
ty obnizong Smiertelnos¢ oraz statystycznie istot-
ne obnizenie poziomu uposledzenia funkcji ptuc
wsréd oséb stosujacych terapie Prolastyna [8].
Brak dostatecznej dokumentacji dotyczacej efek-

tywnosci uzupetniajacej terapii dozylnej powo-
duje, iz jest ona nadal niedopuszczona do stoso-
wania w Europie. Trwajg badania nad innymi al-
ternatywnymi drogami podawania o.1-antytrypsy-
ny, ktére beda wygodniejsze niz droga dozylna.
Lek podany droga wziewna dzigki bezposrednie-
mu dostarczaniu o.1-antytrypsyny do ptuc nie wy-
maga tak duzej dawki, jak droga dozylna [8]. Te-
rapia skierowana na leczenie choréb watroby
oparta jest na syntetycznych chaperonach i ope-
racjach molekularnych, ktére prowadza do uwol-
nienienia al-antytrypsyny zatrzymanej w watro-
bie, co powoduje odciazenie hepatocytéw, ich
ochrone oraz wzrost w surowicy antyproteinazy.
Trwaja réwniez badania nad zastosowaniem tera-
pii genowej w ztagodzeniu lub wytaczeniu tego
defektu, ktére polegaja na wprowadzeniu prawi-
dtowego genu kodujacego ol-antytrypsyne przy
uzyciu wektoréw wirusowych lub przy uzyciu
antysensownych oligonukleotydéw i technologii
rybozymowej prowadzacej do zahamowania
syntezy biatka [8,17].

Wedtug Dobrzariskiej i wsp. [11] zaréwno te-
rapia substytucyjna, jak i genowa sg zasadne
w leczeniu postaci ptucnej, a nie w schorzeniach
watroby, gdyz mechanizm uszkodzenia hepato-
cytéw najprawdopodobniej nie wynika z braku
antyproteazy. U pacjentéw ze schytkowa niewy-
dolnoscia watroby, leczeniem z wyboru pozosta-
je transplantacja. Przeszczep watroby u tych cho-
rych znacznie poprawit rokowanie. W grupie
dzieci po przeszczepie watroby przezycie oce-
niano po roku na 90%, po 5 latach — na 80%.
Podobnie wedtug Francavilla i wsp. [18] przezy-
cie po 10-letniej obserwacji wynosito 98%,
a w okresie przed wprowadzeniem przeszcze-
pow Smiertelnos¢ wynosita 28%.

Opis przypadku

Chtopiec 4-miesieczny ze srodowiska miej-
skiego, rodzicéw mtodych, zdrowych, z nieob-
ciagzonym wywiadem rodzinnym, z ciazy | fizjo-
logicznej, urodzit sie sitami natury z masa ciata
3440 g. Zostat oceniony na 10 pkt. w skali Apgar.
Karmiony byt naturalnie i dokarmiany mieszanka-
mi mlecznymi poczatkowymi. Dotychczas rozwi-
jat sie prawidtowo (w wieku 3 miesiecy: masa 6
kg — 25 centyl, dtugos¢ 67 cm — 75 — 90 centyl,
a obwdd gtowy i klatki piersiowej wynosit 41 cm,
mieszczac sie w 50-75 przedziale centylowym).
W wywiadzie od urodzenia utrzymywato sie za-
Z6tcenie powtok skérnych. Z tego powodu dziec-
ko w wieku 3 miesiecy zostato skierowane do
szpitala rejonowego, gdzie stwierdzono podwyz-
szone wyktadniki cholestazy. W ramach diagno-
styki réznicowej wykluczono mukowiscydoze,
zakazenie cytomegalowirusem i toksoplazmoze,
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stwierdzono zakazenie drég moczowych. W celu
dalszej diagnostyki dziecko zostato przekazane
do Katedry i Kliniki Pediatrii, Alergologii i Gastro-
enterologii w Bydgoszczy. Przy przyjeciu stan
ogdlny dziecka byt dobry. W badaniu przedmio-
towym z odchylei od stanu prawidtowego
stwierdzono zazdtcone powtoki skdrne, twar-
déwki, watrobe wystajaca spod tuku zebrowego
okoto 4 cm. W wykonanych badaniach laborato-
ryjnych z nieprawidtowosci wykazano obnizony
poziom Hb (9,6 g/dl), podwyzszone wyktadniki
cholestatycznego zapalenia watroby (aminotran-
sferaza aspargaginianowa — AspAT 278 U/I; ami-
notransferaza alaninowa — AIAT 181 U/I, bilirubi-
na catkowita — 5,1 g/dl, bilirubina bezposredniej
-3,29 mg/dl; fosfataza alkaliczna — 320 U/I; y-glu-
tamylotranspeptydaza — GGTP 507 U/I). W wyko-
nanym proteinogramie wykazano niedobér o1-
-globuliny (0,8 g/l — norma wiekowa 1-5 g/l),
a poziom ol-antytrypsyny w dwédch kolej-
nych badaniach byt znacznie obnizony (0,37 g/l
i 0,29 g/l, norma: 0,9-2,0 g/l). W ramach diagno-
styki réznicowej cholestazy wykonano réwniez
badania hormondéw tarczycy wykazujac niedo-
czynno$¢ — wiaczono suplementacje levothyro-
xyna. W USG jamy brzusznej wykazano powiek-
szong watrobe, wystajaca spod tuku zebrowego
okoto 4 cm. Na podstawie catosci obrazu klinicz-
nego i wykonanych badari dodatkowych rozpo-
znano niedobdr a1-antytrypsyny. W klinice kon-
tynuowano leczenie zakazenia drég moczowych.
Do czasu ustalenia rozpoznania (w tym réwniez
wykluczenia choréb metabolicznych, np. galak-
tozemii) zywiony mieszanka sojowa. W leczeniu
zastosowano kwas ursodeksyholowy, suplemen-
tacje witamin A, D, E, K. Po tygodniu uzyskano
obnizenie poziomu bilirubiny do 3,26 g/I. W ba-
daniu genetycznym przeprowadzonym technika
reakcji faricuchowej polimerazy z uzyciem sond
oligonukleotydowych podwdjnie znakowanych
fluorescencyjnie i detekcja produktu w czasie re-
akcji (real-time PCR) wykazano w obrebie locus Pl
obecnos¢ mutacji Z (Glu 3*2-Lys) w obu allelach
w obrebie locus Pi. Okreslono genotyp homozy-
gotyczny Z (PiZZ). Nie stwierdzono mutacji S (Glu
264_val).

Ze wzgledu na ochraniajaca role ttuszczy
MCT na watrobe zmieniono w zywieniu preparat
sojowy na Humane z MCT. Chtopiec pozostaje
pod kontrolg Poradnii Gastroenterologicznej
i Genetycznej. W wieku 8 miesiecy rozwija sie
prawidtowo, parametry watrobowe ulegty norma-
lizacji.

Omowienie

Zotaczka cholestatyczna u noworodkéw
i mtodych niemowlat jest wczesnym objawem

choréb watroby (odwrotnie jak u dzieci starszych
i dorostych, gdzie bywa objawem p6znym uszko-
dzenia watroby). Zéttaczka wigze sie po czesci
z niedojrzatoscia wydzielnicza watroby, moze to-
warzyszy¢ karmieniu naturalnemu. Moéwimy
wéwczas o fizjologicznej cholestazie noworod-
kéw. Cholestaza moze by¢ réwniez objawem za-
kazen, do ktérych okres noworodkowy predyspo-
nuje. Ponadto jest ona pierwszym objawem wro-
dzonych wad rozwojowych, szczegélnie drég
Z6tciowych oraz czesto objawem choréb gene-
tycznych i zaburzeri metabolicznych [14].

W omawianym przypadku niemowlecia z fe-
notypem PiZZ niedobdr ujawnit sie w okresie
niemowlecym pod postacia przedtuzajacej sie
cholestazy. Wedtug Trivedi i wsp. (za [2]) u 8%
pacjentéw z niedoborem al-antytrypsyny z ge-
notypem PiZZ pierwotng manifestacjq jest w okre-
sie noworodkowym i wczesnoniemowlecym cho-
lestaza.

U przedstawianego przez nas pacjenta,
oprécz zéttaczki, podwyzszonych wartosci ami-
notransferaz, GGTP i bilirubiny, obserwowano
powiekszenie watroby, nie obserwowano nato-
miast acholicznych stolcow.

Wedtug badan Sevegera i wsp. [20] u 50% pa-
cjentéw z niedoborem al-antytrypsyny w okresie
niemowlecym stwierdzano podwyzszenie pozio-
mu transaminaz, u 6% chorych réznego stopnia
uszkodzenie komérki watrobowej z hepatomega-
lig, u 11% cholestaze, u 2-3% po 12 latach ob-
serwacji rozpoznano marskos¢ watroby. Wedtug
Suchego [14] cholestaza wystepuje u 10-15%
noworodkéw z niedoborem ol-antytrypsyny
z genotym PiZZ, czesto wystepuje tez hepatome-
galia i acholiczne stolce. Nieprawidtowe wyniki
badari (AIAT, AspAT, GGTP) moga sie utrzymy-
wac przez wiele lat, a marskos¢ watroby moze
rozwinac sie w wieku dorostym. Wedtug tego sa-
mego autora u 40-50% niemowlat z fenotypem
PiZZ nie obserwuje sie zadnych objawdw,
a w pierwszych miesigcach zycia moga wystepo-
wac tylko nieprawidtowosci w badaniach bioche-
micznych [14]. Wedtug Rujner [5], przyczyna
choréb watroby moga by¢ réwniez fenotypy he-
terozygotyczne, ktérych poziom o1-antytrypsyny
w surowicy w stosunku do prawidtowego fenoty-
pu PiMM wynosi odpowiednio dla PIMZ — 65%,
PiSZ — 35%, PiMS — 80%, PiSS — 60%. Niejasne
natomiast jest, dlaczego choroby watroby rozwi-
jaja sie u okoto 10% pacjentéw z genotypem
PiZZ, a nie u 100%. Przypuszcza sie, ze wsréd
czynnikéw przyspieszajacych wystapienie cho-
réob watroby s3 zakazenia wewnatrzmaciczne,
goraczka, ktéra powoduje zwigkszong synteze
i szybkos¢ polimeryzacji o.1-antytrypsyny, utajo-
ne zakazenia HBV i HCV, uwarunkowana gene-
tycznie zréznicowana zdolnos¢ degradacji poli-
meru o.1-antytrypsyny typu Z (za [11]).

o
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U opisywanego przez nas dziecka zéttaczka
ustapita okoto 4. miesigca zycia, normalizacji
réowniez ulegly pozostate parametry watrobowe.
Podobne obserwacje podaje Suchy [14] uwaza-
jac, ze w wiekszosci przypadkéw zéttaczka uste-
puje wlasnie w wieku 4 miesiecy.

Réznego stopnia uszkodzenia watroby
w przebiegu niedoboru ol-antytrypsyny opisuje
wielu autoréw. Wedtug Rujner [5], u wiekszosci
dzieci, u ktérych w okresie niemowlecym stwier-
dzono objawy cholestazy, rozwija sie marskos¢
watroby. Rokowanie w cholestazie noworodkéw
z niedoborem o1-antytrypsyny pogarsza stwier-
dzenie w wycinku watroby witéknienia przestrze-
ni wrotnych i tworzenia mostkéw witdknistych.
Zmiany te Swiadcza o wczesnej marskosci watro-
by, z powodu ktérej do 10. roku zycia umiera
14,2-57%, a u 10-61,5% zyjacych stwierdza sie
przewlekte schorzenia watroby (za [5]). Wedtug
Francavilla i wsp. [18] u okoto 10-15% populacji
z fenotypem PiZZ stwierdzono chorobe watroby,
az 5% dzieci z tej grupy wymagato przeszczepu
watroby przed ukoriczeniem 4. roku zycia. U pa-
cjentéw, u ktérych nie stwierdzono objawdéw
cholestazy niemowlecej, tylko u 14% w wieku
poZniejszym obserwowano podwyzszony po-
ziom GGTP (za [13]). Wedtug Carella [21],
u wszystkich oséb dorostych z fenotypem PiZZ
stwierdza sie w badaniach histopatologicznych
uszkodzenie komérki watroby, a u 20% rozpo-
znaje sie marskosc [21].

U przedstawianego przez nas pacjenta rozpo-
znanie postawiono na podstawie obnizonego po-
ziomu o1-globulin w proteinogramie oraz obni-
zonego stezenia a.l-antytrypsyny do poziomu 0,4
g/l, rozpoznanie to potwierdzono badaniem ge-
netycznym. Wedtug Rujner [5] i Sochy i wsp.
[22], charakterystyczny dla niedoboru o.1-antytry-
psyny jest ptaski wykres frakcji o1-globulin
w proteinogramie i zmniejszenie jej stezenia po-
nizej 1,5 g/l oraz obnizone stezenia ol-anty-
trypsyny. Poza tym w diagnostyce wrodzonego
niedoboru o1-antytrypsyny stosuje sie badanie
histopatologiczne watroby, w ktérym powyzej
3. miesigca zycia mozna stwierdzi¢ w hepatocy-
tach sasiadujacych z przestrzenia wrotng ziarni-
stosci PAS (+) oporne na diastaze, ktérych wykry-
cie pogarsza rokowanie pacjenta ([3], za [5, 14]).

U przedstawianego pacjenta nie obserwowa-
no zaburzer ze strony innych uktadéw, w tym
uktadu oddechowego. Wedtug dostepnego pi-
$miennictwa zmiany w ptucach pojawiajg sie
w wieku pézniejszym. | tak wedtug Zieliriskiego
i wsp. [9] 1-2% chorych na POCHP ma niedobdr
ol-antytrypsyny. Wedtug Silverman i wsp. [23]
cechy kliniczno-radiologiczne rozedmy ptuc
u pacjentéw z niedoborem al-antytrypsyny mo-
ga ujawnic sie przed ukoriczeniem 40. roku zy-
cia, a przed ukoriczeniem 55. roku zycia moze

nastapic¢ zgon. Wedtug Cosio i wsp. [24] zmiany
rozedmowe w ptucach przy niedoborze o.1-anty-
trypsyny lokalizuja sie w dolnych ptatach ptuc.

W wielu badaniach podkresla ochronng role
karmienia naturalnego do 1. roku zycia w pre-
wengcji cholestatycznych choréb watroby [25].

W opisywanym przypadku, chtopiec poczat-
kowo karmiony byt naturalnie, dokarmiany mle-
kiem poczatkowym. Podczas pobytu w Klinice
wprowadzono do diety preparat oparty na biatku
soi, ktéry wedtug Sochy i wsp. [3] ma dziatanie
antyproteazowe. W biatku sojowym rzeczywiscie
znajduja sie inhibitory proteazy o wtasciwosciach
antytrypsyny, antychymotrypsyny i antyelastyny,
jednak w wyniku podgrzania preparatu sojowego
aktywnosc¢ ich maleje nawet do 90% [26].

Ze wzgledu na uposledzenie czynnosci watro-
by wigczono do zywienia dziecka Humane MCT,
ktory dzieki zawartosci lepiej przyswajalnych sre-
dniotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (MCT
— medium chain triglicerides) wspomaga czyn-
nos¢ watroby przez ich bezposrednie wchtfania-
nie do zyly wrotnej. Poza tym tluszcze MCT ma-
ja zdolnos¢ szybkiego uwalniania energii, na
ktéra wzrasta zapotrzebowanie, szczegdlnie
u dzieci z cholestaza i przewlektym zapaleniem
watroby do 130-160% [3].

Pokrycie zapotrzebowania energetycznego
z weglowodandéw nie powinno przekraczaé 50%,
natomiast w przypadku rozwiniecia sie rozedmy
ptuc nalezy ich ilos¢ zmniejszy¢ do okoto 30%
na rzecz tuszczéw, dla ktérych wspétczynnik
oddechowy wynosi 0,7. Wynika to z tego, iz pod-
czas konsumpcji glukozy, ktérej wspétczynnik
oddechowy wynosi 1,0, nastepuje wzrost zuzycia
tlenu oraz wytwarzania dwutlenku wegla, prowa-
dzac do wzrostu czestosci skurczéw i wentylacji
minutowej oraz spadku pojemnosci oddechowej
[27]. U 0s6b z rozedmg ptuc nie ma mozliwosci
poprawy tej wentylacji, w wyniku czego dwutle-
nek wegla nie jest w dostateczny sposéb elimino-
wany przez ptuca, co wptywa na powstanie kwa-
sicy oddechowe;j.

W niedoborze a1-antytrypsyny przebiegajacej
z cholestazg nalezy zwiekszy¢ w diecie dziecka
réwniez ilos¢ biatka do 3 g/kg/dzien, nie przekra-
czajac 10-15% zapotrzebowania energetyczne-
go. Poza tym niezwykle wazna jest suplementa-
cja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach A, D,
E, K [3, 25, 28]. Obecny stan wiedzy nie pozwa-
la na podjecie innych metod leczenia.

Przedstawiamy przypadek dziecka z niedobo-
rem a.1-antytrypsyny, aby zwrdcic¢ uwage, ze przy-
czyna przedituzajacej sie zéttaczki u noworodka
i niemowlecia, zwtfaszcza karmionego sztucznie,
obok przyczyn zwiazanych z niedojrzatoscia wa-
troby i zakazeniami wewnatrzmacicznymi moga
by¢ réwniez defekty genetyczne, a najczestszym
z nich jest niedobdr a.1-antytrypsyny.
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