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Souhrn: Vrozeny deficit alfa-1-antitrypsinu je geneticky podminéna choroba. Nejvice postihuje plice a jatra. MiiZe se manifes-
tovat jako novorozenecka cholestiza nebo pozdéji jako chronicka hepatitida, jaterni cirhéza a také jako plicni emfyzém. V pub-
likaci je popisovan pripad 21leté zeny, u které byla diagnostika deficitu alfa-1-antitrypsinu stanovena na zakladé vzestupu jater-
nich testtl pfi virovém onemocnéni s vysokymi febriliemi a pfi poddni antibiotik a paracetamolu. Histologicky byla jatra bez pre-
stavby, ale s ulozenymi PAS pozitivnimi granuly v hepatocytech. Provedend vySetfeni prokdzala u pacientky deficit
alfa-1-antitrypsinu, fenotyp PiZZ. Anamnesticky bylo zji$téno asthma bronchiale od détského véku. DoSetfenim rodiny byl iden-
tifikovan deficit alfa-1-antitrypsinu u matky a sestry, fenotypu PIMZ. Ani u jedné z ptibuznych nebylo zjisténo postizeni jater
ani plic.
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Liver disease at alpha-1-antitrypsin deficiency

Summary: Alpha-1-antitrypsin deficiency is a hereditary disease. Most often it affects lungs and liver. It can manifest itself as
cholestasis in the newborn period or later as chronic hepatitis, liver cirrhosis, and also pulmonary emphysema. In this article
a case report of a 21-year-old woman with alpha-1-antitrypsin deficiency determined by liver tests during a viral disease with
high fevers treated by antibiotics and paracetamol has been described. Histology proved no changes in liver except PAS positive
granules in hepatocytes. Examinations proved alpha-1-antitrypsin deficiency and PiZZ phenotype in the patient. Her medical
history revealed asthma bronchiale present since her child’s age. Following examination of her family’s medical history revealed
alpha-1-antitrypsin deficiency in her mother and her sister, PIMZ phenotype. However, neither one of them suffered from liver
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or pulmonary disease.
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Uvod

Deficit alfa-l-antitrypsinu je dédic-
né onemocnéni zakotvené v dlouhém
raménku 14. chromozomu, cetnost
vyskytu deficitu alfa-1-antitrypsinu
(AATD) v populaci je pod 0,2 % (2,6,
14,18]. Onemocnéni fadime k meta-
bolickym chorobdm, ma autozomal-
né recesivni dédi¢nost s kodominantni
expresi. Incidence AATD je priblizné
1 : 2000-4000 [5,9,18]. Alfa-1-anti-
trypsin (AAT) je protein ze skupiny
alfa-1-globulint. Jeho ptirozenou
funkci je antiprotedzova aktivita.
V krvi inhibuje trypsin, chymotryp-
sin, renin, kalikrein, urokinazu, plaz-
min, trombin a dalsi protedzy. Klinic-
ky nejvyznamnéjsi je vSak inhibice
leukocytové elastazy (PMN-elastazy)

a kolagendzy. AAT je pozitivnim reak-
tantem akutni zanétlivé faze, sklada
se z jednoduchého polypeptidového
fetézce s 394 aminokyselinami o mo-
lekuldrni vaze 52 kDa. Snizené hod-
noty se nalézaji u chorob se ztratami
proteinti, u novorozeneckého ,respi-
ratory distress“ syndromu a pfi vro-
zeném AATD [1,13,15]. AAT je kédo-
van v lokusu protedzového inhibitoru
(Pi-lokus), ktery ma dosti zna¢nou va-
riabilitu. Nejéastéjsi je fenotyp PIMM,
ktery je pritomen u 95 % populace
s normalni hladinou AAT v séru.
Existuje vice nez 75 rozdilnych gene-
tickych variant, z nichz nejzavazné;si
jsou fenotypy PiZZ, a PiZ0 [4,6,12,13,
15]. Pro homozygotni formu PiZZ je
charakteristickd normdélni sekrece

AAT, ale pouze 15 % je vylucovano
do plazmy, zbyvajicich 85 % je bloko-
vano v hepatocytu. Hladina AAT
v plazmé je 15-20 % normy pro ho-
mozygoty PiZZ a 50-60 % pro hete-
rozygoty PiMZ [3,15,17]. Hlavni
komplikaci pfitomnosti alely PiZ
jsou obstrukéni choroba plicni a ja-
terni onemocnéni [12]. Ale i hetero-
zygoti (PIMZ, PiSZ) maji stfedné sni-
zenou hladinu AAT a mohou mit ja-
terni onemocnéni [5]. Mutace Z vede
ke vzniku AAT, kde v fetézci amino-
kyselin je ziména lyzinu za glutamin
(Glu** — Lys). PiZZ fenotyp (v men-
$i mife i nékteré dalsi) byva v prvnich
tydnech zivota spojen s novoroze-
neckou hepatitidou a rozvojem juve-
nilni cirhézy [1,13,15,17,18]. Prevaz-
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nd ¢ast AAT je syntetizovana v endo-
plazmatickém retikulu jaternich bu-
nék. Existuji vSak mista mimojaterni
syntézy AAT, jako naptiklad v mono-
cytech, bronchoalveolarnich makro-
fagich a epitelidlnich bunkach [2,15].
Nizka plazmatickd koncentrace AAT
neni diisledkem nedostate¢né synté-
zy, ale blokddou jeho sekrece z en-
doplazmatického retikula. Jaterni
poskozeni vznikd v dtisledku hroma-
déni abnormalniho AAT a jeho pato-
logickou polymeraci. Cim je vétsi
mnozstvi uloZzeného abnormalniho
AAT, tim vétsi je poskozeni jater. To-
to onemocnéni lze zafadit mezi lyzo-
zomalni stiddaci choroby [15]. Epi-
zody zanétu vedou ke zvysené syntéze
AAT, ten se zvy$ené uklada u AATD
v jatrech a vede k jejich poskozeni. Je
jasné, ze AAT, ktery vznikd u AATD,
musi byt z endoplazsmatického reti-
kula vyluc¢ovan, protoze jinak by po-
stizeni organt bylo mnohem castéjsi
a v niz§im véku. Situaci jaterniho
postizeni jisté zhorsuji 1 jiné faktory,
jako uzivani hepatotoxickych léku,
pravidelny prijem alkoholu, virova
onemocnéni [13,15]. Jako u mno-
hych dédi¢nych chorob je klinicka
exprese AATD vysoce variabilni [15].
Onemocnéni probihd pod obrazem
tézkého emfyzému nebo pod obra-
zem poskozenti jater, u nékterych ne-
mocnych muze dojit jak k postizeni
plic, tak jater. V prvnim roce Zivota
dochazi ke zvySeni aminotransferiz
a cholestatické zloutence. Pozdéji se
pomalu vyviji jaterni cirhéza [2,5,7,
14,16]. U homozygotniho stavu v lo-
kusu PiZZ 15-30 % déti prodéla
neonatalni cholestaticky ikterus, jen
u ¢asti se vyvine cirhéza a jaterni se-
lhani. Heterozygotni stav v lokusu
PiZ0 ma nejasny klinicky vyznam [4,5].
Pritomnost jaterni cirhézy u AATD
je nizka, priblizné 2,2/100 000 pro
PiZZ homozygoty [11]. Incidence ja-
terniho postizeni nartstd s vékem
(2 % ve véku 20-40 let, S % ve véku
40-50 let a 15 % ve véku od 50 let
a vice) [5,11]. Diagnostika se opird
o zjisténi poklesu alfa-1-globulinové
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frakce v séru pod 2 % nebo pfimym
prukazem nizké koncentrace AAT.
Kvantitativni stanoveni AAT v séru
je prvnim krokem v diagnostice
AATD, ale ma vysokou variabilitu,
a tak pouze stanoveni fenotypu déva
kompletni diagnézu [15]. Histolo-
gicky lze v jaternim punktatu proka-
zat PAS-pozitivni inkluze obsahujici
AAT. Agregaty ulozeného AAT v en-
doplazmatickém retikulu hepatocy-
ta ve formé inkluzi jsou rozpozna-
telné barvenim dle Schiffa [2,5,18].
Diagnézu potvrdi molekularni vyset-
feni Pi lokusu [4]. Je vhodné pravidel-
né sledovani transamindz, USG-vy-
Setfeni je indikovdno pravidelné u ja-
terni cirhdzy a jejich komplikaci pro
vcasnou diagnostiku maligniho zvra-
tu [15]. Lécba substitu¢ni neni indi-
kovdna u jaterniho onemocnéni v dii-
sledku AATD, transplantace pficha-
zi v tvahu pfi progredujici jaterni
insuficienci [4,15]. Neni zndma geno-
véa terapie [15,18]. Dulezity je zdkaz
koufeni jako prevence rozvoje emfy-
zému a prodlouzeni preziti u AATD
[15].

Popis pfipadu

21leta pacientka se od détstvi lécila
pro asthma bronchiale, jinak nemoc-
nd nebyla. Pravidelné uzivala hormo-
nalni antikoncepci od roku 2002.
Od 18 let pravidelné kouftila 10 ciga-
ret denné. Nemocna byla v dubnu
2003 prijata pro elevaci alaninami-
notransferdzy (ALT) 5,0 pkat/l, aspat-
tataminotransferazy (AST) 2,5 pkat/I
na infekéni oddéleni, kde byla za hos-
pitalizace vyloucena infekéni etiolo-
gie jaterniho postizeni. Pacientka od-
mitla dal$i vySetfeni a hospitalizaci,
a proto byla na vlastni zddost pro-
pusténa. Za mésic se dostavila k am-
bulantni kontrole na spadové gastro-
enterologii. Pro vzestup jaternich tes-
til (ALT 8,42 pkat/l, AST 5,25 pkat/1)
byla v mésici kvétnu pfijata na inter-
ni oddéleni spadové nemocnice.
Hospitalizace na internim oddéleni
trvala dva dny a potvrdila vzestup ja-
ternich enzymt, byla vyloucena ob-

strukéni pri¢ina jaterniho postizeni
(negativni ultrazvukové vySetfeni
zlu¢niku a zlucovych cest). K doset-
feni pri¢iny vzestupu jaternich enzy-
mu a lécbé byla pacientka prelozena
na naSe pracovisté. Po celou dobu
sledovani neméla nemocnd subjek-
tivni potize. Pfed prijetim na infek¢-
ni oddéleni vSak pacientka prodélala
virézu s postizenim hornich cest dy-
chacich a s vysokymi febriliemi. Z to-
hoto davodu uzivala paracetamol
1500 mg/den, amoxicilin klavulat
1,125 g/den. Vysetfeni jaternich tes-
td méla provedeno pied zavedenim
hormonélni antikoncepce (v roce
2002), jejich hodnoty byly v normé.
Objektivné byla pacientka obézni
152 cm vyska, 83 kg vaha, BMI = 37,
kardiopulmondlné kompenzovana,
bricho bylo klidné, jitra zvétSena
0 2 cm v medioklavikularni ¢afe. Pro-
vedend laboratorni vySetfeni potvr-
dila elevaci jaternich enzymut (ALT
8,82 pkat/l, AST 2,62 pkat/l, gamaglu-
tamyltransferdza - GMT 1,07 pkat/l).
Bilirubin, alkalicka fosfataza, koagu-
lace, krevni obraz, sérova bilkovina
i albumin byly opakované v mezich
normy. Sonograficky obraz prokazal
lehce zvétsena jatra hladkého povr-
chu, bez loziskového procesu jaterni-
ho parenchymu, s neroz$ifenymi
intra- i extrahepatalnimi Zlucovody.
Odebrany sérovy AAT potvrdil nizkou
hladinu 0,28 g/l (norma 0,9-2,0 g/1).
Histologicky obraz z jaterni biopsie
prokazal pravidelnou stavbu lobulg,
portobilidrni prostory lehce rozsife-
né, s ponékud hojnéjsim lymfocy-
tairnim infiltritem a zmnoZenymi
fibroblasty. V nékterych byla mirné
neostra hranice k hrani¢ni ploténce.
Hepatocyty mély svétlejsi cytoplaz-
mu s hojnym glykogenem, pfi natré-
veni glykogen zmizel a v nékterych
skupinich hepatocyti perzistovala
riizné objemna PAS pozitivni granu-
la. Tyto buriky byly rozlozeny v nepra-
videlnych skupinach a vice peripor-
talné, fokalné byly skupiny histiocy-
ta s fagocytovanym PAS pozitivhim
materidlem. Reakce na AAT byla di-
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fuzné pozitivni a v granulovanych
burnikach vyraznd. Jaterni biopsie te-
dy prokazala hepatopatii pii AATD.
Projevy ve skupinidch bunék, v sou-
casném stadiu jatra bez prestavby
(obr. 1 a 2). Prosty snimek srdce a plic
neprokdzal patologii na vySetfenych
organech. Byla provedena DNA ana-
lyza mutaci v genu pro AAT, kterd
prokazala fenotyp PiZZ, homozy-
gotni formu AATD. Po zavedené pa-
renteralni vyzivé, klidovém rezimu
a polyvitaminézni terapii doslo
k poklesu aminotransferdz (ALT
2,93 pkat/l, AST 1,03 pkat/l, GMT
1,94 pkat/l). Pacientka byla propus-
téna do domadciho osetfeni. Nemoc-
né bylo doporuceno nekoufit a byla
upozornéna na nutnost pravidelné-
ho sledovani. Pfi kontrolnim vySetfe-
ni za 4 mésice byly jaterni testy zcela
v mezich normy. Pacientka je déle
dispenzarizovana. Pokrevni pfibuzni
byli vyzvani k vySetfeni. Dostavila se
v8ak jen matka a starsi sestra. U obou
byla prokdzina mutace PIMZ, hra-
ni¢ni hladina alfa-1-antitrypsinu
a jaterni enzymy v mezich normy.
U bratra dle tidaja matky byl po na-
rozeni protrahovany ikterus, ostatni
déti byly bez ikteru. Vzhledem k ome-
zené spolupraci nebylo mozné vyset-
fit véechny rodinné pfislusniky. U zad-
ného z nich nebylo anamnesticky (od
vySetfenych pribuznych) zjisténo ja-
terni onemocnéni. Charakteristika
rodiny je zndzornéna na obr. 3.

Diskuse

AATD je geneticky podminéné one-
mocnéni. Klinicky se projevuje posti-
Zenim jater a plic.

Klinicky vyjadfena jaterni choroba
se vyskytuje asi u 10 az 20 % vsech no-
vorozenct s homozygotnim PiZZ
AATD, ale vétsina (70 %) ma abnor-
malni jaterni testy. Nejvice se vysky-
tujicim postizenim spojenym s AATD
je syndrom novorozenecké hepatiti-
dy, charakterizovany pruritem, kon-
jugovanou hyperbilirubinemii, zvyse-
nim sérovych aminotransferdz, hepa-
tomegalil. Zndmky cholestizy se

Obr. 1. PAS pozitivni globule abnormalniho alfa-1-antitrypsinu

Jaterni postizeni pfi deficitu alfa-1-antitrypsiny e———

v cytoplazmé hepatocytii. Zvétseno 400x.

Obr. 2. Imunochemicka reakce na pf’itonost alfa-1-antitrypsinu

v cytoplazmé hepatocytii - pozitivni hnédé zbarveni. Zvétseno 400x.

objevuji mezi 4. dnem a 2. mésicem
zivota a mohou pfetrvavat po néko-
lik tydnti az do 8. mésice. Cholestaza
muze byt pficinou acholické stolice
a muiize byt v zaddtcich zaménéna za
bilidrni atrezii. Postupné dochdzi
k regresi, v mensiné k progresi do
cirhézy a jaterniho selhani, a pokud

neni léceno transplantaci, ¢asto kon-
¢i smrti. Pred 20. rokem véku se ja-
terni cirhéza vyskytuje u 3 % nemoc-
nych s AATD, respektive u 30 % novo-
rozenct, u kterych se rozvinula
novorozenecka cholestdza [15].
Brazilsti autofi De Tommaso et al
uvadéji vysetieni fenotypu u 12 déd,
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Obr. 3. Rodokmen rodiny.

z nichz 7 mélo chronické onemocné-
ni jater nezndmé etiologie a 5 pacien-
t mélo nizkou hladinu AAT spoje-
nou s diagnézou novorozenecké
cholestazy a/nebo chronickym ja-
ternim onemocnénim. 5 ze 12 déti
(3 mésice - 19 let) byly homozygoti
Z alely (PiZZ) a dvé mély S alelu
(PiSO). Tyto vysledky ukazuji, Ze
AATD je relativné casté v détském
véku u chronického onemocnéni ja-
ter neznamé etiologie a/nebo s niz-
kym AAT (41,6 %) [7].

Seger et al sledovali $védské déti
(narozené od roku 1972 do roku
1974). Ze souboru 200 000 déti bylo
diagnostikovino a dale sledovano
184 déti s AATD (127 PiZZ, 2 PiZ0,
54 PiSZ, 1 PiS0). Sest déti zemfelo
v détstvi (1 PiSZ a 5 PiZZ). Vyvoj ja-
terniho onemocnéni byl sledovan ve
véku 16 a 18 let. Zadné z déti nemé-
lo ve véku 16 nebo 18 let s fenotypem
PiZZ a PiSZ klinické zndmky jaterni-
ho onemocnéni. Vyssi ALT nebo
GMT mélo 17 % PiZZ a 8 % PiSZ
v 16 letech a 12 % PiZZ a 15 % PiSZ
v 18 letech. Ze 127 déti PiZZ mélo
22 klinické znamky jaterniho posti-
zeni v détstvi. Z téchto 22 zemfely
2 déti v détstvi na jaterni cirhézu.
Dalsi 2 déti zemfely z jinych pfic¢in
(nehoda, aplasticka anémie), biopsie
prokdzala u téchto déti cirhézu
a v druhém pripadé fibrézu jater.
Vsech 18 deéti, které se z této skupiny
dozily kontroly v 16 a 18 letech, bylo
v dobé kontroly bez klinickych pfi-
znakl onemocnéni jater a jen u dvou
z nich byly patologické ALT a GMT.
Prognodza deficitu AAT je dle téchto
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autort do 18 let dobra, nebot témito
autory nebyly zjistény klinické znam-
ky jaterniho onemocnéni v uvedeném
veku, ale v 10-15 % patologické ja-
terni testy (ALT, GMT) [5].

Hlavnim tkolem klinické péce
o pacienty s AATD je urcit ¢as trans-
plantace jater. Ten je dan progreduyji-
ci jaterni dysfunkci. Cas transplanta-
ce zavisi nejen na pfitomnosti jaterni
cirhézy, portalni hypertenze nebo ja-
terni dysfunkci, ale je ddn spolupra-
ci mezi hepatologem, pacientem
a rodinou [8].

Podle Evropského registru trans-
plantaci tvofi 5 % vsech transplanta-
ci jater metabolické poruchy. Pratsch-
ke et al sledovali pri¢inu ortoto-
pickych transplantaci jater (OLTX)
v dusledku metabolickych onemoc-
néni. Sledovali transplantace jater
a kombinované transplantace jater
a ledvin v letech 1988 az 1997. Bylo
provedeno 837 transplantaci jater,
z toho 39 ortotopickych transplan-
taci jater u 38 pacientd (15 Zen,
23 muzu, 4-60 let véku), pro meta-
bolické poruchy 4,7 %. Nejcastéjsi
indikaci byla Wilsonova choroba
(14 pacienttt), AATD (7 pacienttl),
hemochromatéza (4 pacienti), eryt-
ropoetickd porfyrie (4 pacienti),
cysticka fibréza (2 pacienti), Crigle-
riv-Najjartv syndrom (1 pacient),
glykogenéza I typu (1 pacient), defi-
cit ornithin-transcarbomylazy (1 pa-
cient), primarni hyperoxalurie (4 pa-
cienti). 7 pacientti s AATD bylo véko-
vého rozmezi 4-54 let, jeden z nich
zemfel 5 mésicti po OLTx na maligni
lymfom. Zbyvajicich 6 pacientii pre-
zilo prvni rok po transplantaci, uda-
vana doba preziti je 13-72 mésict.
Jeden pacient byl opétovné transplan-
tovan 2 mésice po OLTx pro trombo-
zu jaterni tepny. Pacienti transplan-
tovani pro AATD byli fenotypu
PiZZ, u jednoho pacienta byla pro-
kazéna plicni fibréza s plicni insufi-
cienci, u 6 byla histologicky prokaza-
na cirhéza jater. Bezpe¢nost a G¢in-
nost OLTX u AATD je velmi dobra.
Cas transplantace je velmi rozdilny

a je dan jak pokrocilosti jaterniho,
tak plicniho postizeni [9].

Prace De Serrese poukazuje, zZe
AATD je geneticky podminéné one-
mocnéni postihujici nejen bélochy
v Evropé, ale vyskytuje se na celém
svété u riiznych ras. Jde o jednu
z mnoha chorob spole¢nych pro cely
svét [10]. Nejvyssi prevalence tohoto
onemocnéni je ve vychodni Evropé
u bélosské populace, kde je inci-
dence homozygotni mutace 1 : 500,
v USA u bélochti je incidence AATD
1 : 1800-2000 zivé narozenych [18].
Incidence v moravské populaci
AATD je 1: 1855 [19].

Cosme et al prokazali, ze vék, kdy
je diagnostikoviana cirhéza nebo
fibréza jater, je u diagnézy AAT ob-
vykle vy$si nez 50 let, pomér muzi
k Zendm je 2 : 1. U pacient(l s jaterni
cirhézou neprokazali rozdil mezi za-
stoupenim homozygott PiZZ a hete-
rozygotlt PIMZ a PiSZ. Vysettili
50 pacientd s jaternim onemocné-
nim a AATD (16 zZen, 34 muzu, vék
18-77 let), z nichz 29 (58 %) mélo ja-
terni cirhézu. Cirhéza byla dekom-
penzovana u 48 % pacientil. U uvede-
nych pacientti byl prokdzan fenotyp
homozygotni PiZZ u 12 nemocnych
a u 12 heterozygotni nejc¢astéji feno-
typ PIMZ a PiSZ [11].

Lok et al popsali zajimavy pripad
22leté zeny s koincidenci auto-
imunni hepatitidy a AATD. Nejprve
byla diagnostikoviana autoimunni
hepatitida a pozdéji i AATD. Upo-
zornili na spole¢ny vyskyt AATD s ji-
nymi jaternimi onemocnénimi [16].

Lima et al vySetfili 29 pacientt
s kryptogenni cirhézou (vék od 1 mé-
sice do 18 let). 5 z 29 pacientt se po-
drobilo jaterni transplantaci. 3 pa-
cienti byli heterozygoti pro PiZ alelu
(12,07 %) a 2 homozygoti PiZZ. Ze
skupiny 100 kontrolnich pacientt byl
pouze 1 heterozygot pro alelu PiZ
(0,5 %) [12].

Geneticky deficit AAT je spojovin
s emfyzémem plic, ale také s asthma
bronchiale, bronchiektaziemi a vas-
kulitidou. Velmi dtilezitym faktorem
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v rozvoji plicniho emfyzému je kou-
feni postizeného pacienta [13].

U dospélych s AATD jsou 2krat
castéji postizeni muzi nez zeny. Re-
centni studie prokazaly vysoké riziko
cirhézy (40 %) i hepatocelularniho
karcinomu (15 %) u nemocnych
s AATD [15].

Laver

AATD je metabolické geneticky pod-
minéné onemocnéni, které mitize
vést k zavaznému postizeni jater
a/nebo plic. Choroba se mtize mani-
festovat chronickou hepatitidou ¢i
cirhézou jater v riizném véku. Proto
je tfeba na tuto chorobu myslet
v dospélosti. Etiologie jaterni cirhé-
zy u dospélych s AATD je malo diag-
nostikovana. Terapeuticky pfipada
v ivahu jaterni transplantace. Studie
se substituci AAT na hodnoty normy
nebyly u postizeni jater ispésné. Al-
ternativni se jisté jevi genova terapie,
kterd vsak neni zatim dostupnd.
AATD vede k plicnimu postizeni, je
znamo, ze kufdctvi toto postizeni
zhorsuje, proto je vhodné na tuto sku-
tecnost pacienta upozornit. AATD
muze byt zavaznym onemocnénim
v diferencidlni diagnostice u dospé-
lych nemocnych s pfitomnosti chro-
nické hepatitidy, jaterni cirhdzy ci
portalni hypertenze nejasné etiologie.
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