E28 | PREHLEDOVE CLANKY
Deficit alfa-1-antitrypsinu
https://doi.org/10.36290/vnl.2024.055

Deficit alfa-1-antitrypsinu

Mikolas Holinka'?, Jan Sperl'3, Sofa Frarnkova'

'Klinika hepatogastroenterologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha
23, |ékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

31. lékarska fakulta, Univerzita Karlova, Praha

Deficit alfa-1-antitrypsinu (AATD) je jednim z nej¢astéjSich genetickych onemocnéni. Vétsina osob nese dvé kopie divoké
alely M genu SERPINAT, ktery kéduje alfa-1-antitrypsin (AAT), a ma normalni AAT v krvi. Devadesat pét procent pfipadl
tézkého deficitu AAT je disledkem homozygotni zamény Glu342Lys (alela Z), ktera je pfitomna u 1 z 25 osob evropského
plvodu. Mirny nedostatek AAT je obvykle disledkem mutace Glu264Val (alela S). AAT je syntetizovan v jatrech a vylucovan
do krve, kde je jeho hlavni tlohou chrénit plicni tkan pred pdsobenim neutrofilni elastazy. Bodové mutace mohou vést
k precipitaci AAT v jatrech, coz vede k jaterni fibréze a cirhéze vlivem proteotoxického stresu (,gain of function”). Naopak
nedostatek cirkulujiciho AAT predisponuje homozygoty s tézkym deficitem k ¢asnému vzniku plicniho emfyzému (,loss
of function”). Clanek podava prehled souc¢asnych poznatk(i o patofyziologii deficitu AAT, moznostech jeho diagnostiky
a diskutuje moznosti Ié¢by plicniho onemocnéni i nové moznosti 1é¢by jaterniho onemocnéni.
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Alpha-1 antitrypsin deficiency

Alpha-1-antitrypsin (AAT) deficiency (AATD) is one of the most common genetic disorders. Most people carry two copies of
the wild-type M allele of the SERPINAT gene, which encodes AAT, and have normal blood concentrations of AAT. Ninety-five
percent of cases of severe AAT deficiency result from the homozygous Glu342Lys substitution (Z allele), which is present in
1in 25 persons of European descent. Mild AAT deficiency is usually due to the Glu264Val mutation (S allele). AAT is synthe-
sized in the liver and secreted into the blood. Its primary role is to protect lung tissue from neutrophil elastase attack. Point
mutations can lead to the retention of AAT in the liver, leading to liver fibrosis and cirrhosis due to proteotoxic stress (,gain of
function”), whereas the lack of circulating AAT predisposes homozygotes with severe deficiency to early onset of pulmonary
emphysema (,loss of function”). This article reviews current knowledge of the pathophysiology of AAT deficiency, and its
diagnostic options and discusses treatment options for pulmonary and novel treatment strategies in liver disease.

Key words: alpha-1-antitrypsin, alpha-1-antitrypsin deficiency, liver cirrhosis, liver transplantation, lung emphysema, SERPINAT.

Uvod

diagnostikovana a préimérny interval od zacatku pfiznakl onemocnéni

Deficit alfa-1-antitrypsinu (AAT) je geneticky podminénd systémova
porucha s autozomalné kodominantnim typem dédi¢nosti, zplsobend
mutaci v genu SERPINAT. Nejcastéji a nejzavaznéji postihuje plice a jatra,
vzacnéji mze postihovat i kiZi i vyvoldvat vaskulitidu nebo chronické
rendlni selhdni. Ackoliv se jednd o pomérné casté, relativné zndmé

a dobfe prozkoumané onemocnéni, vétsina nemocnych z0stava ne-

do diagnézy je 5-7 let (1).

AAT je kédovan genem SERPINAT, vétsina zdravych jedincl je nosi-
telem dvou kopif divoké alely M a mé& normalni koncentraci cirkulujiciho
AAT v krvi. Nicméné je zndmo jiz vice nez 100 variant genu SERPINAI,
z nichz nékteré jsou tak raritni, ze byly popsény jen v jednom ¢i dvou
pfipadech na svété. Mezi nejcastéjsi patologické alely patfi alely Sa Z.
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Zatimco S alela je vibec nejcastéjsi patologickou alelou, Z alela v ho-
mozygotni konstituci je nej¢astéjsim plvodcem tézkého deficitu AAT
(AATD) (2).

Epidemiologie

AATD je mnohem castéjsi, nez se dfive pfedpokladalo. Ackoliv se
jedna o pomérné ¢astou poruchu, vétdina nemocnych, at uz s plicni i
jaterni formou onemocnéni eventudlné s jinou systémovou formou,
zUstava nediagnostikovana. Dle dat z popula¢nich studif je incidence
AATD ve vétsiné studovanych populaci pfiblizné 1:3000 (3). Zatimco
tézky deficit AATD zpUsobeny genotypem Pi*ZZ ma incidenci cca
1:2000 v evropské populaci (4), heterozygotnf{ varianta Pi*MZ je v ev-
ropské populaci pomérné ¢astd s incidencf pfiblizné 1:30, a incidence
slozenych heterozygott Pi*SZ v evropské populaci je zhruba 1:500 (5).
Tyto méné zavazné alely ¢i Z alela v heterozygotni konstituci nejsou
pfimym vyvolavatelem postizent jater, jakym je pfitomnost Z alely
v homozygotni konstituci, ale pouze faktorem predisponujicim k rozvoji
jaterniho onemocnéni v pfipadé pfitomnosti dalSiho vyvoldvajiciho
faktoru. Taktéz tomu je i u plicniho onemocnéni, kde tyto alely zvysujf
riziko plicniho emfyzému v pfitomnosti dalsiho rizikového faktoru,
jakym je napfiklad koufeni. Genotyp Pi*SS je pfiblizné stejné Casty jako
genotyp Pi*SZ, ale jaterni onemocnéni nevyvolava (6).

Patofyziologie

AAT je syntetizovan zejména v endoplazmatickém retikulu hepato-
cytl, jatra syntetizuji pfiblizné 34 mg AAT na kilogram télesné véhy za
24 hodin. AAT je 52 kDa velky protein z rodiny SERPINA a jeho molekula
je tvofena jednofetézcovym glykoproteinem sloZzenym z 394 aminoky-
selin. Ma charakteristickou sekundarni strukturu beta listd a alfa helix(,
a pravé patologie v této struktufe jsou pficinou vzniku onemocnéni.

Normalni koncentrace AAT v plazmé je 09-1,75g/l, s polo¢asem
rozpadu 3 az 5 dnl. Protoze AAT patfi mezi reaktanty akutni faze, mtze
se jeho koncentrace v prlibéhu akutni faze zénétu az zdvojnasobit, coz
mUZe zpUsobit falesné normalni koncentraci u lidi s lehkym deficitem
AAT, zatimco u lidf s tézkym deficitem AAT ani v pribéhu akutni faze
zanétu jeho koncentrace nedosédhne normalnich hodnot.

Postizeni plic se od postizeni jater u AATD lisf mechanismem vzniku:
zatimco plice jsou postizené z nedostatku cirkulujictho AAT (,loss of
function”), ktery nedostatecné brani neutrofilni elastaze v proteolytic-
kém plsobeni na tkan plicnich alveoll, postizenf jater je zplsobeno
proteotoxickym efektem zplsobenym precipitaci variantniho AAT
v hepatocytech (,gain of function”). Proto napfiklad u null alely v homo-
zygotni varianté vznika tézké postizent plic, ale jaterni forma onemoc-
néni nevznikd, z dvodu absence precipitujictho AAT v hepatocytech.

Tab. 1. Koncentrace AAT v séru u nejcastdjsich genotypti SERPINAT (8)

Genotyp % normalni koncentrace AAT
Pi*MM 100 %
PI*MS 80 %
Pi*SS 60 %
Pi*MZ 60 %
Pi*Sz 40 %
Pi*zz 10-15 %
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Patofyziologie postizeni jater

Existuji 3 typy patogennich alel SERPINAT: nulové alely, stradavé
alely a alela S.

Nulové alely jsou charakterizované Uplnou absenci tvorby proteinu
nebo syntézou nepolymerizujiciho zkrdceného proteinu. S alela je
typem variantni alely, ktery je charakterizovan syntézou dysfunkéniho
proteinu, ktery vak podléhd kompletniintraceluldrni degradaci. Jaternf
onemocnéni zpUsobuji sttddavé alely, z nichz nej¢asteéjsi alelou zpUso-
bujici tézké postizent je alela Z v homozygotni konstituci, vznikajici vy-
ménou glutaminu v pozici 342 za lysin, kterd postihuje zhruba 1:2000
jedincd evropského plvodu. Projevuje se vyznamnym poklesem sérové
koncentrace AAT a akumulaci patologickych PAS-D pozitivnich granul
v hepatocytech. Casto také vyvolava tézké postizent plic.

Proteiny rezultujici ze stfddavych alel podstupuji parcidlni intrace-
luldrni degradaci (70 %) a sekreci (15 %), v pfiblizné 15 % dojde k tvorbé
polymerd. Hromadéni polymerd AAT v endoplazmatickém retikulu
hepatocytl vede k proteotoxickému stresu, poruse jeho funkce, a tim
k jaterni steatdze, fibréze a cirhdze. PAS-D pozitivni granula jsou histo-
patologickym prdkazem onemocnéni (Obr. 2).

Také alely zpUsobujici méné zavazny stupen choroby ¢i Z ale-
la v heterozygotni konstituci mohou tvofit PAS-D pozitivni granula
a mechanismus postizenf jater je u nich stejny jako v pfipadé Z alely
v homozygotni konstituci (7). Tyto méné zavazné alely ¢i Z alela v he-
terozygotni konstituci nejsou pfimym vyvolavatelem postizenf jater,
jakym je piftomnost Z alely v homozygotni konstituci, ale pouze faktory
predisponujici k rozvoji jaterniho onemocnéni v pfipadé pfitomnosti
dalsich vyvolavajicich faktord.

Patofyziologie postizeni plic

Patofyziologie postizen plic spociva v nedostatecné sérové kon-
centraci AAT. AAT je inhibitor neutrofilni elastazy, které je zodpovédna
za rozklad mnoha strukturalnich proteind alveold, jeji nedostatecna
inhibice proto vede k rozvoji plicniho emfyzému. To mize byt umoc-
néno dalsimi rizikovymi faktory pro vznik plicniho onemocnénti, jakym
je napfiklad koufeni, jez pfispiva k rychlejsimu rozvoji a progresi one-
mocnéni. Mezi nejc¢astéjsi genotypy zplsobujici zavazné formy plicniho
onemocnéni patfi Pi*ZZ a Pi*Null. Rozdilem je, Ze zatimco u Pi*Null
vzhledem k absenci syntézy AAT nevznikaji granula v hepatocytech
a tedy se nemUze rozvinout jaterni forma onemocnéni, tak u genoty-
pu Pi*ZZ se mohou rozvinout obé formy onemocnént, jaterni i plicni.
Zatim nenf dostate¢né objasnéno, pro¢ néktefi pacienti s genotypem
Pi*ZZ vyvinou jaterni formu onemocnéni a ne plicni, ¢i naopak. AAT
dale véze rzné bilkoviny a mastné kyseliny séra, jejichz ztrata &i pokles
funkce v disledku AATD snizuji obranyschopnost organismu. Sérové
koncentrace AAT se u jednotlivych genotyp lisi, viz Tab. 1.

Klinické projevy jaterniho onemocnéni

AATD se mUze projevit jiz v détském véku, nejcastéji ve formé neo-
nataini cholestdzy (9). Jedna z nejpfesnéjsich dat ohledné projevd AATD
v détském veku pochdzi ze svédského registru neonatéiniho screeningu,
ktery identifikoval 127 novorozencd s genotypem Pi*ZZ z celkového
poctu 200000 novorozencd, ktefi byli ndsledné sledovani po dobu
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dospivani a dospélosti. Jaterni postizeni se projevilo u 14 (11 %) sledo-
vanych z této skupiny. Nejcastéji se jaterni onemocnéni manifestovalo
jako prolongovana novorozenecka Zloutenka s cholestazou zacinajici
mezi 4. dnem a 4. mésicem po porodu a trvajici az do 1 roku Zivota.
Drivéjsi rozvoj piiznakd AATD v détském véku neni nutné asociovan
s horsi progndzou ve srovnani s pozdéjsim rozvojem priznakd, jako
tomu byva u jinych genetickych chorob (10).

U vice nez 50 % Pi*ZZ jedinct byly abnormality v jaternich testech,
nicméné vétsinou jesté v prabéhu sledovéani doslo k jejich normalizaci.
Pouze u 2-3 % Pi*ZZ homozygotl doslo k rozvoji jaterniho selhanf
vyzadujiciho transplantaci jater. Po dovrseni 18 let véku pouze 12 %
Pi*ZZ jedinct vykazovalo zvysenou aktivitu jaternich aminotransferaz.
U heterozygott Pi*MZ ¢&i jinych patogennich alel je rozvoj onemocnénf
jiz v détském véku extrémné vzacny a vétsinou je zplsoben pfitomnosti
jiné jaterni choroby.

U dospélych pacientt s patologickymi stfadavymi alelami mize
dojit k rozvoji tézké jaterni fibrézy az cirhdzy se viemi komplikacemi
s tim souvisejicimi, ¢i vzniku hepatocelularniho karcinomu. U vétsiny
pacientll onemocnéni vznikd bez predchozi manifestace v détském
veku (11). Zhruba 40 % dospélych pacientl s genotypem Pi*ZZ trpi
klinicky vyznamnym jaternim postizenim nebo jaterni cirh6zou (12).

Rizikovymi faktory spjatymi s rychlejsi progresi jaterniho onemoc-
nénf jsou muzské pohlavi, metabolicky syndrom, obezita a nadmérné
uzivani alkoholu. Dle dat z United Kingdom Biobank, kterd cerpala
z kohorty pfibliZzné 500000 osob, z nichz vice nez 17000 mélo genotyp
Pi*MZ, vice nez 800 Pi*SZ a 140 mélo genotyp Pi*ZZ, byla aktivita ALT
u vsech AATD genotypU signifikantné vyssi nez u Pi*MM, zatimco mezi
jednotlivymi genotypy byly rozdily minimalni (6). Na druhou stranu
aktivity AST byly nejvyssi u osob s genotypem Pi*ZZ, nicméné k ele-
vaci dochézelo i u nosi¢d genotypt Pi*MZ a Pi*SZ. Data z dostupnych
studif vSak dokazuji, Ze pouze u malé ¢asti pacientl s AATD dochdzi
k signifikantni elevaci aminotransferaz.

Jak jiz bylo zminéno vyse, patogennim genotypem vyvolavajicim
tézké postizent jater aZ jaterni cirhdzu je genotyp Pi*ZZ. Riziko rozvoje
jaternifibrézy az cirhdzy je u tohoto genotypu az 20X vyssi nez u Pi*MM.
Rozvoj jaterni cirhdzy u pacientd s jinymi genotypy ¢i Z alelou v hete-
rozygotnf konstituci nastava pouze v pfftomnosti jiného jaterniho one-
mocnéni a mechanismus postizenf je stejny jako u genotypu Pi*ZZ (6).

Klinické projevy plicniho onemocnéni

Plicni forma onemocnéni se manifestuje rozvojem emfyzému
a pfiznaky s nim spojenymi. Nejcastéjsimi pfiznaky, jenz pacienti po-
pisuji, jsou dyspnoe, kasel, sipani, ¢asté jsou také respiracni infekty.
Koufeni mdze vyznamné urychlit ndstup pfiznakd. Ve tfech studiich
bylo prokédzéno, ze zatimco rozvoj dyspnoe byl u nekurdkd mezi 48.
a 54. rokem Zivota, u kurdkd doslo k rozvoji ptiznakd jiz mezi 32. a 40.
rokem Zivota (13). Koufeni taktéz vede k rozvoji emfyzému u genotypd,
u nichz by za normalnich okolnosti k jeho rozvoji doslo pouze velmi
raritné. Pro pacienty s AATD je typické, Ze k rozvoji emfyzému dochazi jiz
v mladsim véku. Emfyzém vykazuje typicky radiologicky obraz, kde jsou
buldzni zmény vice viditelné pfi plicnich bazich (14). Velka ¢ast pacientd
s plicni formou onemocnéni presto zUstava, stejné jako u jaterniho
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onemocnéni, nediagnostikovdna a o svém onemocnéni se mohou
dozvédét napf. az v rdmci screeningu rodinnych pfislusnikl u osob
s AATD. Onemocnéni se taktéz mize primomanifestovat spontannim
pneumothoraxem (15). Pneumothorax mze komplikovat téZ jiz zndmé
plicni onemocnéni. Také mize u genotypu Pi*ZZ dojit k rozvoji bron-
chiektazii, zejména v dolnich lalocich plic vice postizenych emfyzémem.
Mechanismus vzniku a jeho spojitost s rozvojem bronchiektazii viak
jesté neni dokonale objasnén (16).

AATD jako systémové onemocnéni

AATD nepostihuje pouze plice a jétra, ale mize se projevit celou
fadou dalsich priznak(. Nejcastéjsi z nich je kozni manifestace one-
mocnéni. Castéji se rovnéZ vyskytuje u pacient(l s granulomatézou
s polyangiitidou.

Kozni forma onemocnéni se nejcastéji projevuje vznikem nekro-
tizujici panikulitidy, mezi dalsi mozné projevy kozniho onemocnénf
patfi psoridza, urtikérie a rozvoj angioedému. Panikulitida se projevuje
rozvojem zanétlivych |ézi kiize a podkozni tkané. Pacienti majf jeden
¢ivice zarudlych bolestivych noduld, nej¢astéji na stehnech a hyzdich.
Median rozvoje pfiznakl je kolem 40. roku zivota. Panikulitida byla po-
pséna u vice genotypd, vétsinové (az v 70 % popisovanych pfipadd) se
viak vyskytuje u genotypu Pi*ZZ (17). Mechanismus vzniku poskozenf
je stejny jako u plicni formy onemocnéni a spociva v nedostatecné
koncentraci AAT, ktery nedostatecné brani proteolytické aktivité v kiizi.
Nicméné byla popséana i kazuistika, kterd odhalila vyskyt Z-AAT polymerd
v postizené klizi, coz by nasvédcovalo tomu, Ze k rozvoji onemocnéni
mUze prispivat i akumulace Z-AAT polymer( na postizeném misté (18).
Z vyse uvedeného patogennfho mechanismu vzniku panikulitidy vy-
plyva, ze ackoliv ,off label”, k 1é¢bé se pouziva stejné jako u plicni formy
onemocnéni purifikovany AAT, jehoz podavéani u nékterych pacient
zmirnilo projevy (19). Mezi dalsi Iéky pouZivané k [é¢bé panikulitidy na
podkladé AATD patfi dapson a doxycyklin, nicméné neexistuji dostatec-
na data k posouzeni Uspésnosti [éCby. Topické ¢i systémové podavani
kortikoidl nevedlo ke zlepseni onemocnéni.

Diagnéza

Suspekce na AATD by méla v rdmci diferencidlni diagnostiky nastat
u vsech pacient s kryptogennf jaterni cirhdzou, diagndzou jaterni cirhé-
zy v brzkém véku, pacientl s rozvojem plicniho emfyzému v mladsim
veku a s dlouhodobymi respiracnimi problémy od ¢asné dospélosti,
nejcastéji s chronickou obstrukéni plicni nemoci, astma bronchiale nebo
s bronchiektéziemi. Déle je nutno zminit, ze AATD mUze byt v pfipadé
heterozygotl se Z alelou ¢i jinymi patogennimi stfddavymi alelami
rizikovym faktorem pfi soubéhu s dalsi jaterni chorobou, coz pfispiva
k urychleni progrese jaterni fibrézy do cirhdzy. | pres dnes jiz velmi dobré
znalosti o této chorobé a dobrou diagnostiku z{stava vétsina pacient
s AATD nediagnostikovana.

Prvnim krokem k diagnostice AATD je stanoveni koncentrace AAT
v séru, nicméné je nutné mit na paméti, ze AAT je reaktant akutni faze
a jeho koncentrace tak mize v dobé aktivniho zanétu dosahovat
faleSné normélnich hodnot. Proto je zapotiebi odbér krve k vysetient
AAT v séru vzdy provést spolu s koncentraci Greaktivniho proteinu,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



abychom pfipadné odhalili falesné zvysenou koncentraci AAT v dobé
zanétu. Taktéz mize pomoci elektroforéza bilkovin séra s typickym
vymizenim alfa-1 frakce.

K identifikaci patogennich alel se dfive vyuzivalo metod isoelek-
trické fokusace. Pfi této metodé se protein pohybuje v gelu dle elek-
trického ndboje v pevném pH gradientu, z této metody také prameni
pojmenovanijednotlivych alel genu SERPINAT. NormalIni AAT je nazyvan
M a pohybuije se ke stfedu pole. Ostatni varianty (méné funkéni) jsou
pojmenovany A-L a N-Z, podle toho, zda se pohybuji proximalné ¢i
distalné od prouzku M. Diagnosticky postup je pfehledné zndzornén
v Obr. 1.

K urceni genotypu se dnes jiz vyuziva Siroce dostupnych gene-
tickych metod. Mezi né patfi RT-PCR ¢i sekvenace genu SERPINAT, jez
diagndzu nejen potvrdi, ale i pfesné ur¢i genotyp onemocnéni.

V rdmci histopatologické diagnostiky se da vyuzit vzorek jatern{
tkané ziskany jaternf biopsif, pfipadné explantat jater ziskany pfi
transplantaci. Granula AAT v hepatocytu se charakteristicky barvi
pomoci PAS-D barveni (periodic acid Schiff s diastazou), a nachazime
tak PAS-D pozitivni agregaty v typické periseptaini lokalizaci. Nasledné
mdzeme provést imunohistochemickou verifikaci granul pomoci
polyklondlni krélic¢i protilatky, jez etiologii granul AAT definitivné
potvrdi (Obr. 2).

Terapie AATD

Terapie jaterniho onemocnéni

Pacienti s AATD maji dodrzovat rezimové opatfenti, kterd mohou
ovlivnit faktory pfispivajici k progresi jaterniho onemocnéni. Zcela
zasadnf je abstinence od alkoholu, udrzovani idedini télesné hmot-
nosti a tésnd kompenzace diabetu mellitu, pokud je pfitomen (20).
Vzhledem k rozdilnému patofyziologickému mechanismu jaterniho
onemocnéni neni mozné uzit suplementaci AAT jako v pfipadé plicni

formy onemocnént.
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Jedinou prokazanou kurativni 1é¢bou jaterniho onemocnéni je v pfi-
padé pokrocilé jaterni cirhdzy ¢&i v piipadé vzniku hepatoceluldriho kar-
cinomu u jedincli s AATD transplantace jater. V pfipadé hepatoceluldmiho
karcinomu se zafazeni do Cekacf listiny k transplantaci jater fidi obvykle
Mildnskymi kritérii. V piipadé jaterni cirhdzy je rozhodujici funkéni pokro-
Cilost onemocnéni dle MELD skére (Model for End-stage Liver Disease)
a Child-Pughovo skore. Kzafazeni na ¢ekaci listinu k transplantaci jater mize
dojitiv pfipadé nesplnéni funkeni pokrocilosti podle vyse uvedenych skére
v pifpadé jiné zdvazné komplikace cirhdzy. Tou mize byt napriklad refrak-
terni ascites pfi nemoznosti zavedeni transjugularniho intrahepatického
portosystémového shuntu (TIPS), selhani funkce TIPS, opakované varicedini
krvaceni s nemoznosti endoskopickeé 1écby, jaterni encefalopatie ¢i jiné.

Lék, ktery mUZe progresi jaterniho onemocnéni zpomalit, ma zabranit
vzniku patologickych polymerd AAT, které tvoii granula v hepatocytech,
a tim pfispivajf k progresi fibrozy. Lék by mél zarover pokud mozno co
nejméné ovliviiovat tvorbu normdélniho AAT, a tim padem co nejméné
pfispivat k progresi onemocnéni plicniho. V souc¢asnosti probihajf klinicka
hodnocenilékd, které by mohly oddalit ¢i zcela zastavit progresi jaterniho
onemocnéni. Ve fazi vyzkumu jsou léky, které brani vzniku patologického
AAT, a tim padem snizuji mnozstvi vznikajicich granul v endoplazma-
tickém retikulu hepatocytd na trech rliznych urovnich. Jednak pomoci
genetického editovani, napt. pomoci CRISPR metody, déle na urovni
RNA interference a editace, a tfeti Urovni jsou tzv. folding correctors’,
jenz by mély opravit patologicky vytvofenou sekundarni strukturu AAT.
Nejnadéjnéjsim se momentalné zda ovlivnénivzniku patologického AAT
na urovni RNA interference, a to konkrétné pomoci tzv. silencing RNA
(SIRNA), kterd je podstatou Iéku fazirsiran (21). Dle klinické studie faze
2 na 16 pacientech s genotypem Pi*ZZ byl pfi subkutdnnim podavani
fazirsiranu 83% pokles v koncentraci patologické formy Z-AAT v jétrech
po 24 nebo 48 tydnech podavani. TaktéZ bylo pozorovano zmirnénf
v histologickych zndmkéch portélniho zanétu v jatrech u dvou tfetin
pacientt. U 15 pacientl, u nichz byly k dispozici porovnavaci biopsie,
doslo k regresi jaternf fibrézy u sedmi a progresi u dvou nemocnych.

Obr. 1. Diagnosticky postup pfi stanoveni diagnézy deficitu alfa-1-antitrypsinu
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Obr. 2. Prakaz granul AAT v hepatocytech. A. Barveni PAS-D, zvétseno
500x. B. Barveni polyklondlni krdlici protildtkou, zvétseno 600x. Obrdzky
poskytla doc. MUDr. Eva Sticovd, Ph.D.

Dulezité je také zminit, i z dGvodu mechanismu vzniku postizeni plic,
Ze plicni funkce zUstaly u vsech pacient( stejné, nedoslo k exacerbacim
onemocnéni, a to ani u 6 pacientd s plicnim emfyzémem, kterym byla
jiz podadvéna augmentacni terapie. Lék fazirsiran je stale ve fazi vyzkumu,
a proto dosud neni dostupny v bézné klinické praxi (21).

Terapie plicniho onemocnéni
Z&kladni principy terapie plicniho onemocnéni se nelisi od
terapie chronické plicni obstrukéni nemoci. Rizikovym faktorem

urychlujicim progresi plicniho onemocnéni je cigaretovy kouf, at
uz v aktivni formé (kuractvi), ¢i ve formé pasivni. Pacienti s AATD
by se tedy expozici cigaretovému koufi méli zcela vyvarovat. Dale
se dajf uzivat bronchodilatancia jako v terapii CHOPN. Pacienti majf
také vetsi riziko respira¢nich infektd, které by meély byt v pripadé
vzniku promptné a adekvatné léceny. Samoziejmosti je vakcinace
proti plvodcdm respira¢nich infekcf.

Specifickou [é¢bou pfi splnéni kritérii je u pacientl s plicni
formou onemocnénf intravendzni augmentacni terapie lidskym
AAT. Suplementace AAT snizuje rychlost ztraty denzity plicnf tkdné
a oddaluje termindlni udalosti u pacientd s progredujicim emfyzé-
mem (Umrti, transplantace plic) pfiblizné o Sest let (22). Zahajeni
augmentacni terapie se vseobecné doporucuje u pacientl nekurakd,
pripadné exkurdkd, jejichz FEV1 (jednovtefinova vitdlni kapacita plic)
je pod 60 %, s geneticky potvrzenym AATD. Dale se mé& zvazovat
u pacientt s AATD s nekrotizujici panikulitidou. Augmentacni terapie
naopak neni doporuc¢ena u kurakd, u pacientl s alelou Z v hetero-
zygotni konstituci, u pacientt s AATD s bronchiektaziemi ¢i emfyzé-
mem, pokud nemaji zndmky obstrukce. Déle se augmentacni terapie
neuziva u pacientd s klinicky izolovanou jaterni formou onemocnéni
a u pacientd, kteff podstoupili z dvodu AATD transplantaci jater.

Substitu¢ni lé¢ba AAT je v Ceské republice k dispozici od ro-
ku 2007 a je podéavéna dosud v jediném specializovaném centru
(Fakultni Thomayerova nemocnice v Praze). Lé¢ba je hrazena u vsech
pacientd nekufdkd &i pripadné exkufdkd s chronickou obstrukenf
plicni nemoci stadia Ill a IV, ktefi maji geneticky prokdzany deficit
AAT a snizenou sérovou koncentraci AAT pod 0,5-0,80 g/I spolu
s hodnotou FEVT mensi nez 60 % nélezitych hodnot.

Standardnim intervalem k podéavéani augmentacni terapie je
jeden tyden pfi davce 60 mg AAT/kg hmotnosti pacienta, tydenni
podavanf je viak pro pacienty i personal velmi ndro¢né (23, 24).
Za moznou variantu Ize proto povazovat podavani AAT v davce
120 mg/kg jednou za 14 dni (25). V kazdém pfipadé je nutno kon-
trolovat v tfimési¢nich intervalech koncentraci AAT pfed podanim
ndasledujici davky (26).

U pacientl v termindlnim stadiu respira¢ni insuficience je nutné

zvazovat transplantaci plic.
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