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PARTEA GENERALĂ 

Introducere 

Deficitul de alfa-1 antitripsină (DAAT) este o boală genetică cu transmitere autosomal 

dominantă ce are tot ce este necesar pentru ca un program de screening să fie funcțional: 

impact semnificativ pe statusul de sănătate, modalitate facilă de identificare, prevenție 

disponibilă (fumatul și expunerea ambientală sau profesională la noxele respiratorii au un 

impact uriaș asupra pacientului cu DAAT), și tratament disponibil (chiar dacă nu pentru toți și 

nu în orice condiții). Și totuși, DAAT continuă să fie subdiagnosticat, la nivel global, și mai 

ales în România. 

1. Epidemiologie 

Deficitul de alfa-1 antitripsină (DAAT) este o patologie rară (având o incidență a 

formei severe de 5/1500 [1]) ce are la bază mai multe modificări genetice [2] ale unei gene 

denumite SERPINA 1, de pe cromozomul 14 [3]. Deși descrisă ca și entitate clinică în anii 60 

[4,5], încă nu se bucură de o recunoaștere (și de o cunoaștere) la scară largă între specialiști, 

fiind subdiagnosticată (o estimare aproximativă, globală a proporției de pacienți diagnosticați 

din totalul estimat se situează între valorile de 5-10% [6,7]). Frecvența diferitelor alele 

implicate în patogenia DAAT variază la nivel global, iar frecvența alelelor celor mai frecvente 

este cuprinsă în hărți de frecvență [8–10], ce pornesc de la estimarea cazurilor raportate, 

având în vedere legile bolilor rare (echilibrul Hardy-Weinberg). 

România se află într-o zonă de frecvență scăzută a DAAT, atât în ceea ce privește alela 

Z, cât și alela S, principalele alele identificate în DAAT [11]. 

2. De la defectul genetic la biologia moleculară 

Ca urmare a modificărilor genetice au loc tulburări în sinteza, excreția și funcția unei 

proteine plasmatice denumite alfa-1 antitripsină (AAT), principala antiprotează serică 

[5,12,13]. Ca urmare a acestei dereglări primele modificări ce pot apărea sunt cele la nivel 

hepatic (locul de sinteză al AAT, unde AAT ce nu se poate excreta [14] se acumulează 

intracitoplasmatic[15] și este responsabilă de apariția patologiei). Modificările apar la copil 

sub forma hepatitei neonatale, icterului prelungit [16,17], cirozei hepatice (DAAT fiind 

principala cauză de transplant hepatic la copil [18]), iar la adult [19] ca fibroză, ciroză 

hepatică, carcinom hepato-celular [20]. 

Adevăratul rol al AAT se manifestă însă la nivel pulmonar, unde se opune excesului 

proteazic reprezentat în primul rând de elastaza neutrofilică [21]. În absența unei cantități 
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suficiente de AAT rezultă un exces proteazic responsabil în timp (mai ales la fumători) de 

afectarea propriului țesut [22]. Afectarea pulmonară s-a dovedit a fi corelată cu valoarea 

plasmatică a AAT și cu tipul de proteină implicată [23]. 

3. Manifestări 

Deși modificările pulmonare pot apărea din copilărie, sub forma unui astm greu de 

controlat [24], ele sunt rareori legate de riscul de DAAT, și cel mai frecvent boala se 

diagnostichează după vârsta de 30-40 ani (de obicei cu o întârziere semnificativă și 

consultarea mai multor specialiști [25,26]) și se manifestă prin bronho-pneumopatie 

obstructivă cronică (BPOC), emfizem, bronșiectazii, care în mod particular față de pacientul 

fără DAAT sunt mai severe, apar mai precoce, inclusiv la pacienții nefumători, au o evoluție 

mai accelerată [27–29]. Astfel, recomandarea ghidurilor actuale de management al DAAT 

este de a testa pentru DAAT cel puțin o dată în viață (dintre pacienții respiratori) toți pacienții 

cu BPOC, astm cu obstrucție incomplet reversibilă, pe cei cu emfizem, bronșiectazii fără o 

cauză aparentă [30–32]. 

În ceea ce privește evaluarea în timp a progresiei bolii, se recomandă a se evalua 

pacientul periodic (în principiu anual) atât din punct de vedere clinic, cât și paraclinic, cu 

accent deosebit de spirometrie, pletismografie și declinul principalilor parametri urmăriți- 

volumul expirator maxim pe secundă (VEMS) și constanta de transfer alveolo-capilar (KCO). 

Pe de altă parte, studiile ultimilor ani dovedesc sensibilitatea sporită pe care o are în acest 

scop densitometria pulmonară, încă neintrată în uz în afara studiilor clinice [33,34]. 

Tratamentul DAAT are la bază compensarea deficitului plasmatic cu administrarea 

intravenoasă de AAT umană purificată [30]. Terapia, denumită terapie de augmentare, a avut 

dificultăți în dovedirea eficienței, în primul rând datorită numărului scăzut de pacienți ce 

participă la studiile clinice (DAAT fiind o boală rară), în al doilea rând datorită metodelor 

folosite pentru testarea eficienței (multă vreme s-a încercat evidențierea diferențelor în ceea ce 

privește declinul VEMS-ului [35], recent însă s-a dovedit că mult mai eficientă ar fi urmărirea 

densitometrică a emfizemului [36,37]). 

4. Detecția DAAT 

Dacă la nivel global situația în ceea ce privește detecția DAAT nu este tocmai fericită, 

în România până în anul 2012 nu a existat nici o aplecare asupra acestui subiect. Abia atunci 

România a participat la un studiu european de prevalență, ale cărui rezultate s-au publicat în 

2017 [38]. În afară de acest studiu, singura modalitate de testare pentru DAAT a fost testarea 

valorii plasmatice a AAT, metodă insuficientă și failibilă [39], care se recomandă conform 
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ghidurilor curente [34] a se completa cu fenotipare, genotipare, eventual și de secvențiere 

genică într-un laborator de referință. Tratamentul pentru DAAT este total inaccesibil 

pacienților români în acest moment. 

 

CONTRIBUȚIE PERSONALĂ 

5. Ipoteza de lucru și obiectivele generale 

Având în vedere sărăcia informațiilor în ceea ce privește DAAT în România, prima 

modalitate de adresare a acestui studiu a fost aceea ce a testa un număr cât mai mare de 

pacienți la risc, prin testare specializată în laborator de referință european (Laboratorul 

Central de Referință pentru Rețeaua Central-Est Europeană de DAAT din Varșovia), urmând 

ca apoi să raportăm aceste rezultate sub formă de prevalență în populația la risc (prin 

estimarea, folosind legile Hardy-Weinberg). Ca obiective secundare ale acestui prim obiectiv 

primar au fost: compararea pacienților cu deficit versus cei fără deficit (privind patologii 

asociate, simptome) pentru a stabili posibili modalități de eficientizare a programului de 

detecție a DAAT, evaluarea valorii medii a AAT în funcție de fiecare genotip, în încercarea 

de a folosi valoarea plasmatică pentru estimarea genotipului, evidențierea eficienței 

programului de testare prin identificarea bolilor (indicațiilor de testare) în care prevalența 

DAAT s-a dovedit maximă. 

Un al doilea obiectiv (evaluat într-un al doilea substudiu) a fost cel de a compara 

pacienții cu BPOC identificați cu DAAT versus grupul pacienților testați pentru DAAT, dar 

infirmați, cu scopul de a evidenția particularități ale BPOC asociat DAAT, precum  vârstă de 

debut mai mică, severitate mai mare a cazurilor, asociere diferită de patologii pulmonare, o 

valoare semnificativ mai scăzută a valorii plasmatice a AAT. 

Al treilea obiectiv a fost acela de a caracteriza pacienții identificați cu DAAT pentru a 

surprinde particularități ale patologiei pulmonare a acestora, precum și a analiza diferite 

corelații și a identifica factori de risc pentru prognostic negativ. 

6. Metodologia generală a cercetării 

Pentru primul obiectiv au fost testați pacienții cu indicație de testare conform 

recomandărilor ATS/ERS [30]: Adult simptomatic cu emfizem, BPOC, astm cu obstrucție 

bronșică incomplet reversibilă, boală hepatică neexplicată, indivizi asimptomatici cu 

obstrucție persistentă pe spirometrie și cu factori de risc identificabili, paniculita necrotizantă, 

bronșiectazii fără o etiologie evidentă, adolescenți cu obstrucție bronșică persistentă, indivizi 
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asimptomatici cu obstrucție bronșică persistentă și fără factori de risc, adulți cu vasculită C-

ANCA pozitivă, frate al unui pacient cu DAAT, la care am adăugat de asemenea: 

pneumotorax spontan, bronșită cronică, după excluderea oricăror alte etiologii. Pacienții au 

fost selectați dintre pacienții ce fie au fost internați fie s-au prezentat pentru consult în 

Institutul Marius Nasta, București, iar medicul curant a considerat oportună și indicată 

testarea pentru DAAT.  

O dată identificați pacienții pentru testare, aceștia au fost evaluați (în baza documentelor 

medicale existente), informați de scopul testării, consiliați pretestare. După informarea 

pacientului (sau al tutorelui legal, în cazul copiilor) s-a obținut consimțământ informat atât în 

ceea ce privește testarea genetică, cât și în ceea ce privește prelucrarea datelor pacientului. 

Din documentele medicale ale pacientului s-au reținut cele demografice, cele referitoare la 

indicația de testare, istoric de fumat, rezultate spirometrice, alte diagnostice cunoscute. S-au 

reținut de asemenea date de contact pentru contactarea ulterioară a pacienților. 

Testarea s-a făcut prin recoltare de sânge venos, ce ulterior a fost impregnat pe hârtii de 

filtru speciale, folosite pentru diagnosticul DAAT [40] (DBS) și trimis către laboratorul din 

Varșovia, unde a fost testat conform protocolului și a expertizei locale [41]. 

Analiza pentru primele două parți ale prezentei cercetări s-a efectuat în baza acestor 

date. 

Pacienții cu orice fel de modificare genetică au fost contactați ulterior și invitați să se 

prezinte la Institut pentru evaluare detaliată. În cazul în care aceștia s-au încadrat criteriilor de 

includere și au fost de acord cu semnarea unui nou formular de consimțământ informat, au 

intrat în partea a treia a cercetării. 

La luarea in evidență s-au explicat pe larg date despre DAAT și conexiunea cu boala pe 

care pacientul o are, s-a semnat formular de consimțământ privind investigațiile la care 

pacientul va fi supus (pletismografie și măsurarea transferului gazos, gazometrie arterială 

dacă pacientul are indicație, CT toracic), precum și întrebările ce i se vor adresa în cadrul 

evaluării.  

Datele din toate cele trei substudii au fost introduse într-o bază de date Apache 

OpenOfficedatabase © 2014 The Apache Software Foundation, iar analiza statistică a fost 

făcută cu ajutorul programelor SAS University Edition, (c) SAS Institute Inc. 100 SAS 

Campus Drive Cary, NC 27513-2414, USA și R versiunile 3.4.4 (2018-03-15) și R 3.4.4 

(“Someone to Lean On”) - Copyright (C) 2018 The R Foundation for Statistical Computing 

Platform R Core Team (2018). R A language and environment for statistical computing. R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.  URL: https://www.R-project.org/. 
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Pentru descrierea lotului de studiu, datele sunt prezentate sub forma frecvențelor 

absolute / frecvențelor relative pentru variabilele categoricale, respectiv sub forma medie 

aritmetică (±Deviație Standard) sau mediană (Inter Quartile Range) pentru variabilele 

continue. Grafic au fost folosite dotchart-uri sau barplot-uri, în vreme ce la analiza statistică 

inferențială s-au folosit teste bidirecționale pentru egalitatea de proporții (χ² / Fisher Exact în 

funcție de situație). 

Pentru variabilele continue, la analiza descriptivă s-a determinat tendința centrală a 

distribuției (măsurată cu ajutorul mediei aritmetice și a medianei), tendința la variabilitate 

(măsurată cu ajutorul deviației standard și IQR  = Inter Quartile Range, diferența între 

quartila de 75 și cea de 25), simetria distribuției (măsurată cu ajutorul skewness-ului), 

minimul și maximul distribuției alături de intervalul distribuției (range), iar grafic s-au utilizat 

histograme, ploturi de probabilitate normală și pentru comparații boxplot-uri și stripchart-uri. 

La analiza statistică inferențială s-au folosit teste Welch t sau procedee de  reeșantionare 

(bootstrap), în funcție de situație (în funcție de cât de apropiată a fost distribuția variabilei de 

distribuția normală). Wilcoxon Rank Sum Test, Two-sample χ² test twosided este alternativa 

Welch și bootstrap pentru comparația variabilelor continue. 

Regresia logistică s-a folosit pentru decelarea factorilor care influențează outcome-ul 

reprezentat de o variabilă binară. 

Pentru testarea corelațiilor s-a folosit testul neparametric Spearman de corelație a 

rangurilor. 

O valoare a p<0.05 a fost considerată cu semnificație statistică.  

7. Screening-ul pentru deficitul de alfa-1 antitripsină 

 Un număr de 758 pacienți la risc (conform criteriilor redate mai sus) au fost testați 

pentru DAAT în perioada octombrie 2012-octombrie 2017. Vârsta medie a paciențilot testați a 

fost de 49.73 (±16.53) ani, cu o predominanță masculină (58.96%). Mai mult de jumătate din 

pacienți erau fumători activi la momentul testării (52.96%), o altă proporție importantă 

(37.53%) au fost exfumători (cu un cuantum tabagic mediu pentru cele două categorii de 25 

PA). 

Dintre indicațiile pneumologice de testare, principala indicație de testare pentru DAAT 

a fost reprezentată de BPOC (47.76%), urmată de bronșiectazii, emfizem pulmonar, astm 

bronșic, pneumotorax. Un procent de 1.05% dintre pacienți au asociat alte patologii indicate 

de ghid (diferite de cele pneumologice) pentru testarea pentru DAAT: hepatită cronică, 

vasculită C-ANCA pozitivă, paniculită necrotizantă. De asemenea, un procent de 1.82% 
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dintre pacienți au fost testați fiind rude ale unor pacienții purtători ai unui genotip modificat 

pentru DAAT.  

Dispneea de efort a fost principalul simptom descris de pacienți, în 79.74% din cazuri, 

urmat îndeaproape de tusea cronică, 70.62% din cazuri. 

Mediana alfa-1 antitripsinei a fost de 134.56 (IQR 48.00) mg/dl, valoare ce se 

încadrează în limitele normale ale laboratorului. 

Testarea a permis pe de-o parte aprecierea frecvențelor principalelor genotipuri 

identificate (92.2% MM, 3.3% MS, 2.4% MZ, 1.1% MRar, 0.7% ZZ, 0.3% ZRar, 0.1% SZ), 

pe de altă parte estimarea prevalențelor alelelor și a genotipurilor folosind echilibrul Hardy-

Weinberg (tabelele 7.8, 7.9). 

Tabelul 7.8: Proporția genotipurilor la nivelul populației reprezentative 

Genotip Proporția la Populație  [IC95%] 

MM 0.91355  [0.89354 la 0.93355] 

MZ 0.03899  [0.02520 la 0.05277] 

MS 0.03268  [0.02002 la 0.04533] 

MRară 0.01242  [0.00453 la 0.02030] 

ZZ 0.00041  [0.00001 la 0.00185] 

SZ 0.00069  [0.00001 la 0.00255] 

ZRară 0.00026  [0.00001 la 0.00140] 

SS 0.00029  [0.00001 la 0.00150] 

SRară 0.00022  [0.00001 la 0.00127] 

RarăRară 0.00004  [0.00001 la 0.00049] 

 

Tabelul 7.9: Proporția genotipurilor la nivelul populației reprezentative (1 / Hardy-Weinberg) 

Genotip Prevalenta 1 / Hardy-Weinberg 

MM 1 / 1.09 

MZ 1 / 25 

MS 1 / 30 

MRară 1 / 80 

ZZ 1 / 2439 

SZ 1 / 1449 
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ZRară 1 / 3486 

SS 1 / 3448 

SRară 1 / 4545 

RarăRară 1 / 25000 

 

 După estimarea prevalențelor s-au testat ipotezele de studiu și s-au obținut următoarele 

rezultate: 

 Ipoteza 1: Simptome specifice: ne-am propus compararea pacienților cu deficit 

confirmat și fără deficit confirmat în ceea ce privește motivul testării și 

simptomele în tentativa de a identifica un simptom specific sau o particularitate 

a testării în România privind indicațiile de testare. Rezultatele au dovedit o 

frecvență mai scăzută a bronșiectaziilor în rândul pacienților cu DAAT dovedit 

(25.42 vs 39.05%, p=0.038), trădând probabil o prea mare importanță acordată 

acestui diagnostic de testare și de asemenea o frecvență mai crescută a 

wheezingului (40.67 vs 27.89, p=0.037) și a tusei cronice (83.05 vs 70.18, 

p=0.033) la pacienții cu DAAT. 

 Ipoteza 2: Valori mai scăzute ale AAT și specifice fiecărui genotip: ne-am 

propus să dovedim valori ale AAT diferite între pacienții cu, respectiv fără 

genotip anormal; de asemenea valori diferite ale AAT pentru fiecare genotip în 

parte – posibilitatea de a prezice genotipul în funcție de valoarea plasmatică. S-

a dovedit într-adevăr, diferență semnificativă statistic între pacienții cu și fără 

DAAT în ceea ce privește valoarea plasmatică a DAAT (102 vs 138 mg/dl, 

p<0.001), de asemenea, valori semnificativ diferite între fiecare dintre 

subgrupurile genetice (p<0.0001). Totuși, valoarea plasmatică nu poate prezice 

genotipul decât în afectarea severă, în modificările heterozigote valoarea 

plasmatică fiind normală. 

 Ipoteza 3: Severitate și frecvență diferite ale BPOC în funcție de genotip: 

pentru aceasta am încercat să dovedim că există valori diferite ale VEMS-ului, 

precum și frecvență diferită a BPOC-ului la fiecare genotip în parte. Atunci 

câns s-a analizat per ansamblu cohorta testată (cu pacienți cu și fără BPOC), s-

au dovedit diferențe semnificative în ceea ce privește proporția de pacienți din 

fiecare subtip genetic în parte, proporția de bărbați, precum și un p marginal 



13 

 

nesemnificativ privind valoarea VEMS corespunzătoare fiecărui genotip în 

parte. Analiza separată, doar a pacienților cu BPOC a dovedit că valorile 

VEMS-ului sunt diferite între genotipuri, variind între 26% pentru genotipul 

SZ și 56.5% pentru genotipul ZZ. Numărul mic de pacienți nu a permis însă o 

analiză statistică corespunzătoare și rezultatele trebuie privite cu prudență. 

 Ipoteza 4: Cea mai eficientă indicație de testare: ne-am propus să identificăm 

indicația cea mai eficientă pentru testare (în sensul unei prevalențe maxime a 

genotipurilor DAAT pentru indicația respectivă). În mod paradoxal, prevalența 

DAAT este maximă în grupurile fie fără indicație pneumologică de testare, fie 

în grupurile fără o indicație de testare statuată în ghiduri (de exemplu 

pneumotoraxul spontan). Având în vedere faptul că designul studiului nu a 

pornit cu acest obiectiv, comparația între categoriile de indicații nu este 

posibilă. 

Discuții 

Un procent de 7.79% din pacienții testați au avut un genotip modificat. Această 

proporție este comparabilă cu a altor populații la risc [42], dar foarte mică, comparativ cu 

studii ale unor țări cu tradiție în testarea pentru DAAT [43,44]. În urma prezentului studiu au 

putut fi estimate, pentru prima dată într-o populație românească (cohorta pacienților la risc de 

DAAT) prevalențele diferitelor genotipuri în România prin estimarea acestora presupunând 

legile Hardy-Weinberg.  

Un număr de 10 pacienți (1.32%) au prezentat un genotip rar, dintre aceștia 2 (0.26%) 

au avut un genotip de tip ZRar, deci cu un deficit sever de AAT. Sunt procente mici, 

comparativ cu cele ale Italiei, cunoscută fiind implicarea acestei țări în identificarea 

genotipurilor rare [45], însă mai mare decât ne-am fi așteptat. La fel de interesant este de 

observat faptul că din țările implicate în proiectul european citat anterior, publicat in 2017, 

România a fost singura țară ce a identificat genotip de tip ZRar [38]. O concluzie de tras de 

aici este aceea că o atenție deosebită trebuie acordată genotipurilor rare, în special la pacienții 

care nu se încadrează în tiparele clasice. 

Diferențele privind prevalența fiecărei boli în rândul pacienților cu, respectiv fără 

modificare genetică au relevat următoarele: nu există diferențe clinice și statistice (p > 0.05) 

semnificative în ceea ce privește diagnosticul emfizemului, astmului bronșic, BPOC-ului, 

pneumotoraxului, aceasta deși pentru toate categoriile frecvența respectivelor diagnostice este 

aparent mai scăzută în grupul celor cu modificări genetice versus grupul fără modificări. De 

asemenea, nu există semnificație statistică nici în ceea ce privește stadiul BPOC în care se află 
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pacienții din cele 2 loturi. Diferența atinge semnificația statistică (și epidemiologică) în cazul 

bronșiectaziilor (25 vs. 39%, p=0.038) și ar putea semnifica o exagerare a testării acestei 

indicații (din moment ce proporția de pacienți cu bronșiectazii este mai mică în cazul celor cu 

deficit decât în cazul celor fără deficit, acest rezultat ar putea însemna o eficiență scăzută a 

testării pentru această indicație). Nu trebuie uitat faptul că România este o țară endemică 

pentru tuberculoză, și chiar în absența unui diagnostic antecedent cunoscut de tuberculoză, 

bronșiectaziile pot fi urmarea acestei boli. Rezultatul referitor la frecvența bronșiectaziilor se 

completează de asemenea cu prevalența DAAT confirmat în rândul pacienților cu 

bronșiectazii, de doar 5.85%. 

Referitor la simptome, am pornit cu ideea unei diferențe în ceea ce privește prezența 

wheezing-ului, având în vedere rezultatele altor studii. La pacienții cu DAAT, wheezing-ul 

este raportat în proporție de până la 76% în cursul infecțiilor respiratorii, activității fizice, 

expunerii la fum, prafuri și alergeni, fiind semnificativ mai scăzut la heterozigoții MZ 

comparativ cu homozigoți [46]. De asemenea, atunci când se compară pacienți cu DAAT și 

obstrucție bronșică, cu pacienți cu BPOC (evident, cu obstrucție), respectiv pacienți control, 

fără obstrucție, wheezing-ul ca manifestare acută, ca semn al unei agravări este semnificativ 

mai prezent în cazul pacienților cu DAAT [47]. Așadar diferența semnificativă clinic (41 vs. 

28%) și statistic (p=0.037) privind prezența wheezing-ului ca simptom al pacientului testat cu, 

respectiv fără genotip modificat, nu este surprinzătoare. 

Mai puțin așteptată a fost diferența între procentul de pacienți ce au prezentat tuse 

cronică, în grupul cu, respectiv fără modificări genetice (83 vs. 70%, p=0.033). Prezența tusei 

cronice poate fi interpretată în mai multe feluri. Pe de-o parte poate însemna infecții mai 

frecvente în rândul celor cu gene modificate, deși exacerbările par a fi la fel de frecvente la 

pacienții cu DAAT ca la cei cu BPOC fără DAAT [48], ele pot avea o lungime mai lungă 

[49], ducând la un număr mai mare de zile cu simptome. 

Compararea valorilor AAT între genotipuri nu este o idee nouă, dimpotrivă; este evident 

că pacienții cu modificări genetice au valori mai scăzute decât cei normali, mai mult, valorile 

mai joase s-a dovedit a fi asociate cu PiZZ, dar și PiSZ și PiMZ [50]. Este însă pentru prima 

dată când o astfel de abordare vizează pacienți români. Deși testarea diferenței între oricare 

grupe ar fi fost utilă, aceasta nu s-a efectuat, considerându-se de la sine înțeleasă pentru 

alelele cele mai frecvente,  M, Z și S, și fiind imposibil de testat pentru celelalte genotipuri 

(MRar, ZRar), având în vedere numărul prea mic de cazuri.  
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8. Analiza comparativă în cadrul pacienților cu BPOC, cu sau fără DAAT 

Din totalul pacienților testați, un număr de 360 pacienți au avut diagnosticul de BPOC. 

Dintre aceștia, 22 au avut cel puțin o genă modificată (aceștia au fost incluși în lotul A), iar 

338 nu au avut modificări semnificative la testările pentru identificarea DAAT (lotul B). Cele 

două loturi au fost comparate între ele. 

 Ipoteza 1: Debut mai precoce al bolii la pacienții cu deficit de alfa-1 

antitripsină: pentru această ipoteză au fost analizate: vârsta medie la momentul 

diagnosticului DAAT, vârsta la debutul primelor simptome pneumologice, 

durata simptomelor de la debut până în momentul diagnosticului. Diferență 

marginal nesemnificativă s-a constatat între cele două loturi doar între vârsta 

de debut al patologiei pulmonare (42.5 vs 51 ani, p=0.10), fără diferențe în 

ceea ce privește vârsta pacienților sau durata simptomelor. 

 Ipoteza 2: Asociere mai semnificativă a emfizemului și a astmului bronșic în 

cazul pacienților cu DAAT: s-au testat frecvențele relative ale principalelor 

patologii testate (emfizem, bronșiectazii, astm bronșic, pneumotorax) – nu s-au 

evidențiat diferențe semnificative statistic. Mai mult, s-a obiectivat o frecvență 

mai mare a emfizemului în lotul fără DAAT, însă fără semnificație statistică. 

În schimb, s-a dovedit diferență semnificativă statistic în ceea ce privește 

prezența wheezing-ului (mai frecvent la pacienții cu DAAT, (45 vs 24.5%, 

p=0.04). 

 Ipoteza 3: Severitate mai mare a bolii la pacientul cu DAAT: s-a evaluat 

urmărind diferențele între: stadiul BPOC corespunzător pacienților din fiecare 

lot, valoarea VEMS medie a fiecărui lot, valoarea AAT  medie 

corespunzătoare fiecărui lot. Rezultatele au evidențiat o frecvență semnificativ 

mai mare a stadiului IV GOLD BPOC la pacienții din grupul cu DAAT (42.85 

vs 19.10, p=0.0092), cu o valoare a VEMS marginal nesemnificativă între 

grupuri (33 vs 50%, p=0.10) și valoare a AAT semnificativ mai scăzută la 

grupul DAAT (106.55 vs 142.38 mg/dl, p=0.0002). 

 Ipoteza 4: Fără diferențe privind istoricul și cuantumul tabagic: s-au testat 

frecvențele relative ale fiecărei categorii de fumător (fumător activ, exfumător, 

nefumător), precum și numărul de pachete an între cele două loturi. Nu s-au 

evidențiat diferențe semnificative statistic. 
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Discuții 

Datele de literatură sugerează o vârstă de diagnostic a DAAT de 45.1±10.9 ani, cu un 

debut mai precoce al simptomelor (39.1±10.1 ani) și o întârziere medie a diagnosticului de 

DAAT de 6 ani, timp în care pacientul schimbă în medie 3.2±2.4 doctori în încercarea de a 

descoperi diagnosticul [51]. Totuși, studiile au dovedit că impactul creșterii conștientizării 

bolii are efect pe scăderea întârzierii diagnosticului (de la 7.2 +/- 8.3 ani în 1994 la 5.6 +/- 8.5 

ani) [52]. Studiul nostru a dovedit o vârsta medie de debut a patologiei respiratorii de 42.5 ani 

la pacientul cu DAAT, semnificativ mai scăzută decât în cazul pacientului fără DAAT. 

Ca și comorbidități ale DAAT, emfizemul este considerat de cei mai mulți autori ca 

asociat DAAT în 70-85% din cazuri, de obicei cu predispoziție panlobulară [53]. Rezultatul 

comparării frecvențelor emfizemului în lotul A și B a relevat o frecvență mai mare în lotul 

fără DAAT (paradoxal), însă fără semnificație statistică. Rezultatul este neașteptat și îl 

interpretăm mai degrabă ca pe o lipsă a încrederii în investigația CT în ceea ce privește 

diagnosticul emfizemului (în țara noastră, la momentul actual). Pe de altă parte, diagnosticul 

de astm bronșic este greu de afirmat și greu de susținut pe de-o parte, dar și greu de combătut, 

pe de altă parte, la un pacient cu DAAT din mai multe motive. Cel mai adesea, pacientul este 

anterior cunoscut cu astm bronșic (ca o modalitate de a numi o boală obstructivă ce apare la o 

vârstă tânără) (conform unui studiu 50% din pacienții PiZZ au fost diagnosticați de către un 

medic cu astm bronșic în jurul vârstei de 38 ani [54]). Deși sunt ulterior testați și identificați 

cu DAAT, este dificil să se infirme diagnosticul de astm bronșic, cu atât mai mult cu cât o 

proporție însemnată din pacienții cu DAAT au reversibilitate bronșică la testul 

bronhodilatator, wheezing-ul este un simptom comun și frecvent la pacientul cu DAAT și 

până la o treime din pacienții cu DAAT au istoric alergic cunoscut și istoric de alergii pus de 

un medic [54]. Rezultatele obținute nu contravin datelor de literatură, cu atât mai mult cu cât 

populația testată este majoritar fumătoare (actual sau antecedent), așa cum se poate observa în 

cadrul testării ipotezei 4. Identificarea wheezingului ca particularitate clinică la pacientul cu 

DAAT este demnă de luat în seamă și de folosit.  

Dovedirea unei severități crescute la pacientul cu DAAT, atât prin stadiul GOLD 

BPOC, cât și prin valoarea VEMS diferită (care deși marginal nesemnificativă, este înalt 

relevantă ca diferență clinică) este importantă nu atât la nivel de individ, cât mai ales la nivel 

de societate.  

Faptul că un procent foarte mare de pacienți cu DAAT (42.85%) ajung să fie 

diagnosticați în stadiul IV al BPOC este un indicator foarte important și semnifică cu mai 

mare acuratețe întârzierea diagnosticului, cu impact major pe pârghiile terapeutice. De pildă, 
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dacă analizăm ghidurile internaționale [30] vom observa că terapia de augmentare nu este 

recomandată în stadiul IV (respectiv la un VEMS<30%), pornind de la considerentul că cea 

mai mare parte de distrucție s-a petrecut deja (o astfel de teorie începe să fie combătută din 

fericire).  

Nu ne miră diferența semnificativă statistic privind valorile AAT. Este însă de 

menționat că valoarea medie a AAT în grupul DAAT se situează în intervalul normal de 

referință, de maximă importanță dacă ne gândim la practica medicală curentă în România, 

testarea valorii plasmatice atunci când suspectăm DAAT. Deși riscul de boală pulmonară este 

maxim la homozigoți, el nu este inexistent la heterozigoți [55,56], iar sensibilitatea metodei 

de testare prin prelevarea valorii plasmatice este foarte mică [57]. 

Referitor la pacienții investigați, având în vedere faptul că informațiile despre istoricul 

și cuantumul tabagic analizat sunt prelevate la momentul testării pentru DAAT, nu există 

motiv pentru a se suspecta o diferență între loturi. Cu toate acestea, s-a considerat utilă o 

astfel de analiză, ca punct de plecare pentru o ulterioară urmărire a acestor pacienți. 

9. Analiza pacienților identificați cu DAAT 

Pacienții ce au fost identificați cu un genotip anormal au fost invitați să participe la un 

studiu de aprofundare a testelor diagnostice (cu scopul ulterior al urmăririi). Au fost excluși 

de la posibilitatea de a participa la acest studiu: copiii cu vârsta sub 18 ani, femeile 

însărcinate, pacienții cu boli psihice semnificative și cei ce au dovada unei alte boli pulmonare 

semnificative ce ar putea influența rezultatele testărilor (tuberculoza activă sau sechelele 

semnificative de tuberculoză, alte boli infecțioase în faza acută sau de convalescență, 

hipertensiunea pulmonară idiopatică, proteinoza alveolară pulmonară, fibroza pulmonară 

idiopatică, alveolita alergică extrinsecă, sarcoidoza, fibroza chistică). 

Un număr de 23 pacienți cu DAAT au fost evaluați, dintre care 15 bărbați. Vârsta medie 

la semnarea consimțământului informat este de 52.06 (minim 18, maxim 76) ani. Vârsta de 

debut al bolii pulmonare a fost de 41.82 ani. Întârzierea medie în diagnosticul DAAT a fost de 

7.44 ani. Un număr de 11 (47.82%) pacienți nu au fumat niciodată, în timp ce proporția de 

fumători activi este foarte mică (4 pacienți, 17.39%). Valoarea plasmatică medie pentru lotul 

de pacienți cu DAAT (fie ei cu DAAT sever sau simpli purtători) a fost de 92.47 mg/dl, cu 

valori minime de 0 mg/dl (nedetectat) și maxime de 171 mg/dl. 

Genotipurile pacienților investigați au fost dintre cele mai variate, astfel: 5 pacienți cu 

deficit sever de AAT (1 genotip ZZ, 1 genotip PLowellZ, 1 genotip SZ, 2 genotipuri rare: 
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QOamersfoort /Null și Z/14:94847391 A/G), și 18 pacienți cu deficit ușor (7 MZ, 7 MS, 2 

MMWurzburg, 1 PLowellM, 1 IM).  

Cea mai frecventă patologie respiratorie a pacienților a fost BPOC (14 din 23 pacienți). 

Evaluând exclusiv pacienții cu BPOC, valorile VEMS variază între 16.4 și 95.3%, în 

timp ce valorile KCO între 38% și între 132.9%. 

 Ipoteza 1: Analiza posibilelor interrelații între severitatea bolii obstructive 

pulmonare și particularități clinice. Ca și parametri clinici s-au utilizat: vârsta 

primelor simptome respiratorii, întârzierea diagnosticului de DAAT, numărul de 

PA, numărul de exacerbări, prezența diagnosticului de astm bronșic sau de 

bronșiectazii. S-au obținut cu semnificație statistică următoarele rezultate: 

corelație negativă înaltă între procentul din valoarea prezisă a VEMS-ului și 

numărul PA (ρ=-694, p=0.05), corelație pozitivă înaltă între volumul rezidual 

(exprimat ca procent din valoarea prezisă) și diagnosticul de astm bronșic 

(ρ=0.710, p=0.014) și o corelație rezonabilă negativă între capacitatea reziduală 

funcțională și vârsta de apariție a primelor simptome (ρ=-0.549, p=0.05). De 

asemenea, s-a obținut corelație rezonabilă, negativă, dar fără semnificație 

statistică, între vârsta de apariție a primelor simptome pe de-o parte, și volumul 

rezidual (ρ=-0.509, p=0.114) și capacitatea pulmonară totală (ρ=-0.552, p=0.06)  

(exprimate ca procent din valorile prezise) pe de altă parte. 

 Ipoteza 2: Factori de prognostic în BPOC-ul sever. Am definit ca BPOC sever 

acel BPOC ce asociază o valoare fie a VEMS-ului, fie a KCO sub 50%. S-au 

evaluat ca posibili factori de risc: vârsta de debut a patologiei pulmonare, 

întârzierea diagnosticului, valoarea AAT, deficitul sever de AAT, statusul de 

fumător activ și de ex-fumător, expunerea la noxe, prezența hiperinflației, 

precum și numărul de PA. S-a folosit regresia logistică univariată. Nu s-au 

evidențiat rezultate semnificative statistic.  

Discuții 

Primul lucru care se remarcă este prezența foarte scăzută pentru evaluare completă, deși 

atât ca parte a discuției pretestare, cât și ca modalitate de anunț a deficitului, pacientul a fost 

informat de această posibilitate.  

Vârsta medie a pacienților evaluați (52.06 ±15.29 ani) se situează în limitele vârstelor 

pacienților cu DAAT evaluați la nivel mondial, dar de asemenea este o vârstă la care boala 

pulmonară este de regulă deja constituită. Este de remarcat și că întârzierea diagnosticului de 
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DAAT în lotul nostru (7.44 ±5.88 ani) este comparabilă cu cea de acum 20 de ani la nivel 

mondial, și superioară celei actuale [52].  Acest lucru este firesc, dacă ne gândim că testarea 

pentru DAAT a deveni posibilă în România abia acum, în timp ce în alte țări a început în anii 

70 [58]. 

S-a identificat o corelație negativă înaltă între procentul din valoarea prezisă a VEMS-

ului și numărul PA, rezultat deloc neașteptat, care subliniază, încă o dată, rolul fumatului în 

procesul patogenetic în BPOC asociat cu DAAT. Un studiu mai vechi (dar pe un număr 

semnficativ mai mare de pacienți cu deficit sever) a dovedit rolul cuantumului tabagic în 

determinarea severității VEMS (OR: 1.09 (1.06-1.11)), alături de alte riscuri asociate unui 

VEMS scăzut (istoricul de fumat, istoricul de astm, bronșită cronică, pneumonie, cazul index) 

[59]. 

De asemenea, s-a evidențiat o corelație pozitivă înaltă între volumul rezidual (exprimat 

ca procent din valoarea prezisă) și diagnosticul de astm bronșic. Deși abordarea este nouă, 

nici acest rezultat nu este neașteptat, deoarece astmul bronșic poate agrava evoluția BPOC-

ului [60,61] iar un dublu motiv de obstrucție bronșică poate duce, până la urmă, la un risc 

suplimentar de hiperinflație ca și complicație. 

Nu s-au putut identifica la analiza univariată factori asociați cu BPOC-ul sever, așa cum 

a fost el definit (valoare a VEMS sau a KCO sub 50%). Posibile explicații se leagă de 

numărul mic de pacienți. Din acest motiv, întreaga analiză de regresie logistică ar trebui 

privită cu prudență datorită numărului mic de cazuri și repetată în momentul în care vor fi 

disponibile mai multe cazuri pentru analiză. 

10. Concluzii și contribuții personale  

Prezenta cercetare are câteva puncte forte. Primul dintre acestea este însăși abordarea 

temei, o temă orfană la nivel mondial, dar mai ales la nivel național. O astfel de temă poate 

avea rolul de a crește conștientizarea privind DAAT în rândul cadrelor medicale, primul pas 

ce trebuie făcut înainte de o detecție corespunzătoare și susținută a cazurilor de DAAT. 

De o deosebită importanță este programul de detecție țintită a deficitului de alfa-1 

antitripsină, deoarece creează mai multe premize sănătoase pentru continuarea luptei pentru 

conștientizarea și pentru tratarea DAAT. Faptul că prezentul studiu prezintă prevalențele 

principalelor gene identificate în populația la risc conferă un bun argument de demarare a 

procedurilor de includere a DAAT pe lista patologiilor ce trebuie să beneficieze de program 

național de tratament. De asemenea, o astfel de abordare ne aliniază în timp și spațiu cu 
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specialiștii europeni și mondiali, chiar dacă cu o întârziere semnificativă și cu un număr de 

cazuri identificate mult sub cel al țărilor civilizate. 

Este important de dovedit că pacienții cu modificări genetice dovedite au comparativ 

cu pacienții fără anomalii genetice o severitate diferită. Faptul că pacienții cu BPOC și DAAT 

au o severitate mai mare (dovedită printr-un stadiul GOLD mai avansat și o valoare VEMS 

mai scăzută) nu este o informație eminamente utilă la nivel mondial, însă pe plan local este un 

argument important pentru care pacienții ar trebui diagnosticați mai precoce, prin intervenții 

active, țintite pe programe de detecție bine coordonate (care să pornească, la un moment dat, 

din interiorul țării). Din aceeași categorie se află și informația conform căreia pacienții cu 

BPOC și DAAT au o vârstă mai scăzută decât cei fără DAAT. 

Pentru cunoașterea pacienților pe care de acum îî vom trata (sperăm că într-o bună zi și 

cu medicație specifică), evaluarea pneumologică complexă, precum și evaluarea posibililor 

factori de risc pentru o patologie severă sunt obligatorii și au fost efectuate pe parcursul 

ultimei părți a prezentei lucrări. 

Limite 

Menționăm în primul rând dificultatea implicării pacienților pentru investigarea propriei 

boli. Din cei 59 pacienți identificați ca purtători au unei gene anormale până în octombrie 

2017, lăsând la o parte cei 4 copii identificați, doar un număr de 23 pacienți s-au prezentat 

pentru teste suplimentare. Considerăm că acest lucru se datorează în mare parte lipsei 

educației pacienților, în primul rând prin lipsa discuției cu medicul curant (sau, în unele 

cazuri, sperăm cât mai puține, prin însăși lipsa de informare a acestuia), iar în al doilea rând 

prin lipsa imboldului necesar participării la controlul propriei boli. Nu trebuie să uităm faptul 

că ne-am adresat unei boli rare, iar de aici rezidă în primul rând numărul mic de pacienți. 

Ca o altă limită semnificativă a acestui studiu, precizăm lipsa unei urmăriri în timp. În 

realitate, acest lucru a mers paralel cu identificarea, testarea pacienților și înregistrarea lor în 

Registrul Unic. Însă după identificarea individuală a pacienților, ne-am confruntat cu un 

număr foarte mic de cazuri (vorbim, totuși, despre o boală rară, iar acest lucru a fost tot timpul 

evident), cu genotipuri foarte variate, fiecare determinând o anumită patologie, ceea ce a făcut 

o urmărire coerentă, și mai ales o comparație între diverse genotipuri și patologii practic 

imposibilă în acest moment al studiului. 
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