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DEFICIENTA DE ALKFA-I-ANTITRIPSINA IN AFECTIUNILE
CRONICE PULMONARE ALE SUGARULUI SI COPILULUI

Csilla B. Todea, 1. Muntean, E. Médy

Studiul deficitului de alfa-1 antitripsini in patologia respiratorie a
copilului si indeosebi a sugarului este o preocupare relativ recenta.

Deficitul de alfa-1 antitripsind a tost descris in anul 1963 de citre
Laurell si Eriksson, ca o deficien}d determinatd genetic a unui inhibitor
major de proteazi serica.

Alfa-1 antitripsina este o antiproteazi (alfa-1 proteinaze inhibitor =
1PI dupd denumirea noua: Vircan; Schnebli 1984) de naturd glucoprotei-
nica sintetizat in ficat §i care in cimpul electroforetic migreaza cu alfa-1
globulinele, reprezentind o fractiune importanti (90%) a bandei.

Cea mai mmportantd functie fiziologica a alta-1 antitripsinei este in-
hibarea activitatii proteazelor leucocitare, bacteriene, a elastazei si a
»collagenaze like enzym“-elor. De inhibarea acestor proteaze pare sa fie
legat rolul sau de a controla raspunsul tisular la infectii si inflamatii, res-
pectiv functia de modificare a raspunsului- celular la enzimele eliberate
din bacteriile lizate sau celulele distruse in focarul inflamator.

Serul uman, inca din perioada de nou-niscut confine 150-300 mg/100
ml alfa-1 antitripsina, concentratie ce se modifica in inflamatii, procese
tumorale, afectiuni hepatice, renale si intestinale cu pierderi de proteine.
Avind o greutate moleculara similara cu a albuminei, se excreta in intes-
tin in paralel cu pierderea de proteine in lumen, si fiind rezistenti la pro-
teoliza enzimatica, determinarea alfa-1-antitripsinei a fost folosita recent
ca un marker activ (neradioactiv) pentru pierderea excesivd de proteine
din bolile inflamatorii intestinale, alergie gastrointestinala, limfangiectazie,
singerari intestinale, boala celiaca si chiar in unele boli diareice.

Deficienta antiproteazei, duce la distruciii tisulare de citre proteaze.
Se produc perturbari in sistemul inhibitor al proteazelor bacteriene, viro-
tice sau celulare eliberate. La nivelul pliminului prin distrugerea fibrelor
elastice si ruperea peretilor alveolari de citre proteaze se dezvolti emfize-
mul, mai ales localizat bazal. infectiile pulmonare repetate pot duce la
cresterea depozitelor de enzime prote=olitice prin actiunea directd sau prin
chemotaxia polimorfonuclearelor $i macrofagelor la acest nivel. La fel ac-
tioneazi si factorii nocivi din mediul inconjuritor, ca aerul poluat de gaze
industriale §i fumatul.

Deficitul de alfa-1-antitripsina existd ca entitate de sine stitatoare la
tineri prin afectarea plaminului gi/'sau a ficatului.

Observatiile din literatura de specialitate arati cai acest deficit poate
coexista §i in alte afectiuni respiratorii, influentind gravitatea lor.

Manifestdrile pulmonare la copil se traduc prin infec}ii respiratorii
recidivante, condensari pulmonare cu caracter trenant, tuse persistenta si
prezenta puseelor de dispnee expiratorie cu wheezing. Aceste afectiuni
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pulmonare prezinti o evolutie mai grava, greu influentabila prin tratament.
Instalarea emfizemului pulmonar bazal se produce de obicei mai tradiv.

Deficitul secretor de inhibitori de proteazi (Pi) este legat de feno-
tipul (Pi) al subiectivului. Indivizii normali d.p.d.v. al inhibitorilor de pro-
teaze au 2 gene M (fenotip MM).

Indivizii nesecretor de antiproteaze (globulina alfa-1-antitripsina)
apar cu un fenotip lipsit de gena M (fenotip ZZ).

Exista si heterozigoti cu fenotip MZ, Fenotipul MZ este mai frecvent
decit fenotipul ZZ. Apare in proportie de 1: 1000 in populatiile anchetate
fata de 1:4000 pentru fenotipul ZZ.

Deficienta ca formd homozigotd (valoare sericd a alfa-1-antitripsinei
sub 100 mg/100 ml) apare ca o raritate descrisi in literaturi de speciali-
tate, in schimb formele heterozigote (concentratii sub 150 mg/100 ml ser)
apar destul de frecvent. Formele heterozigote sint in majoritatea cazurilor
asimptomatice clinic, dar daca se asociaza cu afectiuni pulmonare recidi-
vante sau cronice, sau sint expuse frecvent noxelor exogene duc la aparitia
emfizemului pulmonar ju®enil.

Diagnosticul de laborator al deficientei de alfa-1-antitripsini consta in
determinarea electroforezei serice (fractiunea alfa-1), imunoelectroforezei
radiare Mancini, imunodifuziunii bidimensionale Laurell, si determinarea
capacitatii atitripsinice totale a serului.

In prezent nu existi masuri specifice terapeutice pentru corectarea de-
ficientei de alfa-1 antitripsind. Tratamentul acestor cazuri fiind doar pro-
filactic prin: tratamentul energic al infectiilor respiratorii, efectuarea sis-
tematici a imunizdrilor specifice, evitarea noxelor exogene (fum de tutun,
aer poluat cu gaze industriale), evitarea tratamentului cu solutii mucoli-
tice de tip N-acetilcisteind in aerosoli, care prin actiunea lui proteolitici
gribeste instalarea emfizemului pulmonar. In fond, se suprapune actiunii
alfa-1-antitripsinei (alfa-1-AT) care favorizeaza digestia structurilor nor-
male pulmonare (septuri interalveolare) de cétre proteazele leucocitare.

Material si metodd

Din anul 1985 la Clinica de Pediatrie nr. 1 am determinat nivelul se-
ric al alfa-1-AT iar din 1989 am efectuat si determinarea capacititii anti-
tripsinice a serului, la copiii bolnavi internati cu pneumopatii trenante si
recidivante. Dupa criteriile O.M.S,, am considerat bronhopneumopatie reci-
divanti o tuse cu o duratid de peste 2 sdptidmini, iar in formele obstructi-
ve prin minimum 3 episoade de wheezing pe an. (Raport d'un groupe de
travail, Burreau regionale de I'Europe de ,OMS, 1975), Incadrarea in aces-
te criterii a fost cu atit mai necesard cu cit infectiile cdilor respiratoi’i
eint frecvente la virsta mici. (In numar de 12/an la sugar si scad la 8/an
la gcolar dupd Praxis Kurier 1986, 15,28).

Laboratorul central al Spitalului Clinic Judetean (cond: E. Mddy) fo-
loseste ,.Imunopldci pentru determinarea cantitativé.a alfa-1-antittripsinei
umane* livrate de Institutul I. Cantacuzino Bucuresti.

Centrul de Cercetiri Medicale Tirgu—Muresl(cond: L. Popoviciu) de-
termina ,,Capacitatea totald antitripticd a serului* (valori normale de 25-

45 microkat/1).
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Rezultate si discutii

La cei 300 de copii bolnavi (cu limita de virsti intre 2 luni—16 ani)
internati cu diferite afectiuni pulmonare recidivante, 42 au prezentat va-
lori ale alfa-1-antitripsinei sub 150 mg®s, astfel:

— 18 cazuri in procentaj la 41%o au prezentat pneumonii recidivante
cu evolutie trenanta.

— 16 cazuri in procentaj de 40°0 brongite obstructive recidivante.

— 8 cazuri in procentaj de 19V astm bronsic infantil.

La 25 de bolnavi cu afectiuni pulmonare recidivante si/sau cu evolutia
trenantd s-a determinat si capacitatea totald antitripsinica a serului, depis-
tindu-se 7 cazuri cu valori sub limita normalului (25 microkat/1). (Din mo-
tive obiective, pind in prezent, nu am reusit determinarea paralela a alfa-1-
antitripsinei cu ambele metode).

Evolutia clinicd a acestor cazuri sub un tratament intensiv si corcct
condus, a fost lentd. trenanta, necesitind spitalizari repetate. La cei 49 de
bolnavi cu afectiuni pulmonare cronice si recidivante, cu valori de alfa-1
antitripsind sub limita inferioard a normalulu® incadrindu-se in formele
heterozigote a deficientei de antiproteaza serica, urmariti si in prezent prin
examindri repetate, clinice si paraclinice, se observa o discrepanta intre
sindromul functional respirator accentuat, greu influentabil prin tratament
si semnele clinice, radiologice pulmonare §i paraclinice, moderat modificate.
Urmarirea si tratarea acestor copii ne-a condus la concluzia cd in prezent
singurul mijloc de a ajuta (neexistind un tratament etiologic) consta in
tratarea rapida si intensd cu antibiotice a oricdrei infectii acute respirato-
rii.

Prin necunoasterea cazurilor cu deficit de alfa-1-AT, episoadele acute,
cele de suprainfectie, se confunda ca simptomatologie cu bronsitele obs-
tructive si adeseori, se recomanda mucolitice in aerosoli ceea ce duce la
agravarea bolii.

Concluzii

1. Prin utilizarea imunoplacii sau alte tehnici este deosebit de util ca
in cazul bronhopneumopatiilor cronice sau recidivante si se efectueze
determinarea alfa-1-AT.

2. La 300 copii internati in clinicd cu diverse afectiuni pulmonarc
cronice si recidivante s-au descoperit 49 cazuri cu deficit de alfa-1-AT.

3. Descoperirea din timp a formelor heterozigote are o mare impor-
tanta practica, aceastea trebuind sé fie dispensarizate.

4. Prin dispensarizare se va putea asigura tratamentul energic cu
antibiotice in perioada infectiilor acute respiratorii evitarea folosirii mu-
coliticelor in aerosoli si a expunerii bolnavului la inhalarea noxelor exo-
gene.
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Csilla B. Todea, 1. Muntean, E. Médy

ALPHA-1-ANTITRYPSIN DEFICIENCY IN CHRONIC PULMONARY
CONDITIONS OF SUCKLINGS AND CHILDREN

The authors have studied the role of alpha-l-antitrypsin deficiency in the
recurrent or long-lasting respiratory pathology of the suckling and young child.

In a group of 300 infants hospitalized at the Clinic of Paediatric Nr. 1. Tirgu-
Mures, with various chronic and recurrent pulomonary conditions, 49 cases of
alpha-1l-antitrypsin deficiency were found.

With a view to determine alpha-l-antitrypsin special immunoplatelets were
used, or the total antitrypsin capacity of the serum was determined. In conclusion,
the authors have pointed out the practical importance of revealing the heterozy-
gote forms of deficiency.

They recommend the dispensary treatment of these cases, — strong antibio-
tic therapy during acute respiratory infections — and avoiding the use of muco-
lytics in aerosols and the exposure to exogenic inhalant noxious effects.



