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Deficit alfa-1 antitrypsinu (AATD) je jednou z nej¢astéjsich dédi¢nych genetickych poruch dospélych na svété postihujici
kromé funkce plic i jaterni tkan a zfidka k(zi. Stéle se jednd o diagndzu, ktera je vyrazné poddiagnostikovana (1, 2). Po-
prvé byla popsana pred vice nez 60 lety védci ve Svédské univerzité Lund a je zplsobena poruchou genu pro inhibitory
serinovych proteaz skupiny A1 (SERPINA1, chromozom 14q32.13, wild type M), ktery kdduje vznik alfa-1 antitrypsinu (AAT),
nejdllezitéjsi antiprotedzy v plicich (3). Pfi AATD dochazi k vytvareni mensiho mnozstvi AAT, k vytvafeni neplnohodnot-
ného AAT nebo k produkci AAT nedochdzi. Nedostate¢nd/nespravna tvorba AAT v jatrech vedouci k nizsi sérové hlading,
logicky vede ke snizeni jeho koncentrace v plicich, coz zplGsobuje ¢asnéjsi vznik panacinarniho emfyzému, bronchiektazii
(BE) a nasledné i vznik chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN, COPD). Pfipadné hromadéni defektnich proteint
v jatrech vede v détstvi k cholestaze, v pozdéjsim véku ke zvyseni rizika jaterni cirh6zy ¢i dokonce karcinomu (CA) jater.
Vyse uvedena plicni postiZzeni jsou zplsobena pfevahou protedz nad ucinkem inhibitor(i serinovych protedz, jejichz
tvorba je u nosicl defektnich alel nedostatecna (4-6). Koureni vede k zdsadnimu urychleni patologickych procest v plici,
které probihaji také u nekoufici populace s AATD, avsak vyrazné pomaleji nez u kuraka. Hlavné u nositell homozygotni
varianty PiZZ a Pi00 (Pi — proteinazovy inhibitor) vede koufeni pomérné zahy k tézkému snizeni hladiny AAT v séru. Cilem
soucasného pfistupu k pacientdm s AATD je casna diagnostika onemocnéni, sledovani v ¢ase a spravné nacasovani terapie
véetné augmentacni (4, 7, 8).
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Alpha-1 Antitrypsin Deficiency - Characteristics, Diagnosis, Monitoring and Therapy of
Patients in the Czech Republic

Alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD) is one of the most common inherited genetic disorders in adults worldwide, affecting
not only lung function but also liver tissue and, rarely, the skin. It is still a significantly underdiagnosed diagnosis (1, 2). First
described more than 60 years ago by scientists at Lund University in Sweden, it is caused by a defect in the serine protease
inhibitor group A1 gene (SERPINA1, chromosome 14q32.13, wild-type M), which codes for the production of alpha-1 antitrypsin
(AAT), the major antiprotease in the lungs (3). In AATD, less AAT is produced, insufficient AAT is produced, or no AAT is produced.
Inadequate/faulty AAT production in the liver leading to lower serum levels, logically leads to lower AAT concentrations in
the lungs, causing earlier onset of panacinar emphysema, bronchiectasis (BE) and subsequently chronic obstructive pulmo-
nary disease (COPD). The eventual accumulation of defective proteins in the liver leads to cholestasis in childhood and to an
increased risk of cirrhosis or even carcinoma (CA) of the liver later in life. The abovementioned lung diseases are caused by
the predominance of proteases over the effect of serine protease inhibitors, the production of which is deficient in carriers
of defective alleles (4-6). Smoking significantly accelerates the pathological processes in the lungs, which also occur in the
non-smoking population with AATD, but at a much slower rate than in smokers. Particularly in carriers of the homozygous
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PiZZ and Pi00 (Pi - proteinase inhibitor) variants, smoking leads to a relatively early and severe reduction in serum AAT levels.
The current approach to patients with AATD is to diagnose the disease at an early stage, monitor the disease over time and
determine the correct timing of therapy, including augmentation therapy (4, 7, 8).

Key words: alpha-1 antitrypsin deficiency, SERPINA1, COPD, smoking.

Alfa-1 antitrypsin je protein akutni faze a inhibitor serinovych
protedz s protizdnétlivymi Ucinky, ktery je syntetizovén v hepato-
cytech, odkud je uvolfovan do krevniho obéhu a odtud se dostava
do plic. Aktivita alfa-1 antitrypsinu byla popsana jiz v padesétych
letech 20. stoleti Jacobssonem (9). Hlavni Ulohou AAT je neutralizace
proteolytickych enzymd tvofenych nejcastéji neutrofily. AAT chrani
plicni parenchym proti plsobeni neutrofilni elastazy (NE), kterd je
hlavnim zastupcem serinovych protedz v plicich. AAT za normalniho
stavu zajistuje priblizné 90 % celkové antiprotedzové aktivity v plicich.
Fyziologicka sérova hladina AAT se pohybuje v rozmezi 0,9-2,0 g/I.
Nerovnovaha mezi koncentraci AAT a NE u osob s AATD vede k po-
stupné destrukci plicnfho parenchymu a néasledné k ¢asnéjsimu rozvoji
plicniho emfyzému a CHOPN (10, 11).

AATD je genetickd porucha s polymorfismem genu SERPINAT.
V dnedni dobé zname jiz pres 400 variant SERPINAT genu, z nichz pfi-
blizné 120 zplsobuje deficit AAT. Onemocnéni bylo poprvé popsano
Erikssonem a Laurellem v roce 1963 a jeho projevy jsou zplsobeny
snizenou hladinou AAT v séru (< 0,9 g/) nebo strukturdinim poskozenim
AAT, kdy zdména jedné ¢i vice aminokyselin vede ke konformacnim
zménam proteinu a tvorbé polymerd, které se hromadi v hepatocytech
a nejsou vylucovéany do obéhu. Hromadéni polymerd v jaternich bun-
kach vede k jejich poskozent. U raritni varianty PiO0 naopak nedochazf
k tvorbé AAT. Nejcastéji se AATD projevuje respiracni symptomatolo-
gif, a to vznikem CHOPN, emfyzému (s ¢i bez CHOPN) nebo vznikem
nonCF BE (bronchiektazii bez spojeni s cystickou fibrézou) (4, 5).

Epidemiologie

Celosvétova prevalence genotypu PiZZ se odhaduje bezmdla na
200 tisic pfipadd, ale jen mald ¢ast téchto pacientd je dosud diagnos-
tikovana. Evropska prevalence PiZZ forem se odhaduje na 1/3500 az
1/6 000 osob v béZné populaci, naopak v rizikové skupiné pacientl
s CHOPN je prevalence vy33i, pfiblizné 1/850 pacientd. PostiZzenf je
Castéjsi u muzd, pramérny vék pfi prvnim stanoveni diagndzy AATD
se pohybuje kolem 48-52 let u kurdkd a 60-68 let u nekurakd. Klinické
obtize sledujeme u 1/3 pacientl (jsou manifestni) (8, 12, 13). Formy
PIMZ jsou ¢astéjsi, v Evropé se odhaduje prevalence 1/58 osob. Je tieba
zminit, Ze riziko manifestace respira¢nich pfiznakd (CHOPN, emfyzém)
u heterozygotd existuje v podstaté jen u téch, ktefi jsou aktivnimi ku-
faky nebo byvalymi kufdky. S ohledem na prevalenci koufeni tabaku
v Evropské populaci nad 15 let dle poslednich dat WHO (CR 34,4 %,
Slovensko 30,4 %) nelze v blizké budoucnosti predpokladat pokles
prevalence COPD zplsobené AATD (12, 14, 15). PiSZ formy se vyskytuijf
méné casto v porovnanim s vyse uvedenou heterozygotni variantou,
1/11 818 ve vychodni Evropé. Z jednotlivych zemf je tato kombinace
mutovanych alel nejvy3si v Portugalsku a Spanélsku (17205 a 1/278) (16).
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Etiopatogeneze

Plice jsou orgdnem s velkym bunécnym povrchem a propracovanou
obranou proti vnéjsim i vnitfnim vlivm. AATD vede v plicich k nerov-
novdaze mezi protedzami a jejich inhibitory. Protedzy jsou zde neustale
vyplavovany pfitomnymi neutrofily, ve chvili jejich pfevahy dochazi
k autolyze plicniho parenchymu a potencovani zanétu (5). Rychlost
rozvoje zmén je ovlivnéna v prvni fadé hladinou AAT v séru a expozicf
inhalacnim noxam, protoze ty dale pfimo potencuji neutrofilni zanét
a vedou ke zvysené polymeraci AAT typu Z v plicich. Tyto polymery
vedou k dalsi chemoatrakci neutrofil do mista zanétu a jejich aktivaci,
coz dale vede ke zvysené produkci N (4, 5). Pozorujeme zvyseny vyskyt
neutrofilniho zénétu v plicnim parenchymu u pacientl s AATD ve
srovnan( se zdravou populacf (11).

Genetika

AATD je zpUsoben mutacf genu SERPINAT, ktery se nachdzi na 14.
chromozomu (14g32.13). Wild type je oznacovéna alela M, proto zdravy
jedinec nese genotyp PIMM. Zastoupeni wild type alel v Evropé ¢&itd
priblizné 91,1 %. Nejcastejsi mutovanou alelou je Z, kterd zpUsobuje
tézky deficit AAT, s mensi frekvenci diagnostikujeme alelu S s mirné
snizenou produkci a alelu null (0) s nulovou produkdi, jiné varianty
jsou v nasi populaci malo ¢asté. Dédi¢nost AATD je autozomalné
kodominantni a déle je vysledek ovlivnén epigenetickymi vlivy (riz-
na exprese obtZ dle zastoupeni mutovanych alel ZZ > SZ > MZ >
MS > MM), coZ znameng, Ze k pInym projeviim onemocnénf je nutné
nosi¢stvi dvou defektnich alel. Heterozygotnich forem je vice a alely
se i kombinuji (5, 8, 17). K dneSnimu dni je popsano vice néz 400 va-
riant SERPINAT genu s klinickou vyznamnosti pfiblizné u 120 forem.
V diagnostice je prvnim krokem tzv. nefelometrické stanovenf hladiny
AAT v séru. Spole¢né s AAT vzdy analyzujeme hladinu CRP, abychom
vylougili falesné negativni testy provedené v obdobi akutni faze zénétu
u pacienta. Pokud je hodnota snizend mimo referen¢ni meze, mame
v dal$im kroku k dispozici stanoveni genotypu, fenotypu nebo DNA
sekvenace. Vyhodou DNA sekvenace je pfesné stanoveni genotypu
vcetné raritnich forem, aviak nevyhodou je zna¢na financni ndro¢nost
metody. Polymerazova fetézova reakce (PCR) je schopna stanovit i vice
mutaci pfi jedné PCR reakci za mensi naklady. Izoelektrickou fokusacf
se stanovuje fenotyp AATD, jedna se o presnéjsi stanoveni charakteru
produkované bilkoviny separaci v gelu dle gradientu pH (Obr. 1 a 2).
Pravé dle rychlosti migrace jsou produkty pojmenované od A do Z.
Normadlinfje alela M (medium). Limitaci této metody je zobrazeni pouze
produktivnich mutaci (nezobrazi napt. variantu 0) (4, 8, 18).

Klinicky prlibéh a prognéza AATD je velmi variabilni. Postizent jed-
notlivych orgdnd se projevuje v riizné formé a intenzité, je pfimo zavislé
na typu genetického defektu (PIMZ < PiZZ/Pi00) a na sérové hladiné
AAT (obrédzek 3 — zndzomuje zavislost genotypu na hladiné AAT), epi-
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Obr. 1. Papirovd elektroforéza sérovych proteint u dvou pacientd s AATD
azdravou kontrolou (zndzornéna uprostted) pfi objevu AATD; pfevzato z (3)

genetickych faktorech, kurackém statusu a dalsich environmentélnich
vlivech. Symptomy se projevujf pfiblizné u 1/3 pacientl s AATD (8).
Nejcastéji pacienti s AATD prichdzi k Iékafi s dusnosti, kaslem a nékdy
i pro expektoraci hlenu. U pacientd v dlouhodobé exporzici cigaretového
koufe pomyslime na diagnézu chronické bronchitidy (produktivni kasel
alespon 3 mésice trvajici po dobu 2 let) nebo emfyzému (suchy kasel
a nédmahova dusnost — Castéjsi eventualita u AATD). Pokud ma pacient
obstrukeni ventila¢ni poruchu dle funkéniho vysetienti plic, poté stav
klasifikujeme jako CHOPN s danym klinickym fenotypem. Emfyzém
na podkladé AATD je Castéji bazaIni predilekce a ma dFivéjsi nastup néz
emfyzém u pacientd s CHOPN bez AATD. Nekufaci jsou neziidka vedeni
s nespravnou diagndzou asthma bronchiale (AB) (8, 10, 19). Bronchiektazie
(non-CF BE) je rozsiteni pradusky provazené chronickym zénétem bez
spojeni s cystickou fibrézou, projevuje se ¢astym vykaslavanim hnisavého
sputa ve vétsi kvantité, obc¢as mizeme pozorovat i piimés krve ve sputy,
¢ast pacientl s BE je asymptomaticka. BE prokazujeme pfiblizné u 25 %
pacientl s AATD. U pacientd s nové diagnostikovanymi BE bychom vzdy
méli pomyslet na moznost AATD, pokud nemame jiné vysvétleni jejich
vzniku (6, 8). Jaterni postizeni je méné ¢asté, zplsobuje ho hromadéni po-
lymerd ATT v endoplazmatickém retikulu hepatocytd nejcastéji u forem
PiZZ, dalsimi rizikovymi alelami jsou Mmalton a Siiyam, naopak u nositeld
genu Pi00 jaterni postizeni nepozorujeme. Jiz u novorozenct se AATD
mUzZe projevit protrahovanou novorozeneckou Zloutenkou s cholestazou,
v dospélosti poté pozorujeme fibrézu jater (u nositelt PiZZ v 20-36 %),
s postupem casu cirhdzu se zvysenym rizikem hepatocelularniho karci-
nomu. Spole¢né postizeni jater a plic se vyskytuje méné ¢asto (1, 19, 20).
Dalsim projevem je panikulitida, zdnétlivé onemocnéni podkozniho
tuku, které se Casto vyskytuje v asociaci s rliznymi nemocemi véetné
AATD. Jedna se o vzacny projev s nizkou incidenci (1,1-0,9 %). PostiZeni
byva prvnim pfiznakem AATD (preferen¢né u PiZZ forem), projevuje se
bolestivymi ulcerativnimi koznfmi lézemi, které vylucujf Zluty sekret nebo

hnis a mohou nekrotizovat, nej¢astéji se vyskytuji na koncetinach, trupu,
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Obr. 2. Isoelektrickd fokusace s pouzitim gelu zndzorriujici AAT fenotypy
zdkladnich mutaci; prevzato z (18)

Pozndmka: Glykoformy jsou oznaceny sipkou

Obr. 3. Zdvislost sérové hladiny AAT na genotypu AATD; prevzato z (19)
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Popis: Za protektivni je povaZovdna sérovd hladina AAT 0,5 g/I, ekvivalentem je 11
umol/l, u pacientu s nizsi sérovou hodnotou se zvysuje riziko plicniho postizent

bfide a glutedlnf oblasti, ¢ast&ji u Zen (71 %), nékdy se mize projevit jako
systémové onemocnéni's pleurdinim vypotkem, anasarkou a trombdzou
(17,21). AATD se také v nékterych pripadech vyskytuje u pacient s vasku-
litidami asociovanymi s pozitivitou autoprotilatek proti cytoplazmé neut-
rofilé (:ANCA). Casté&ji pozorujeme asociaci pozitivity autoprotilatek proti
proteinaze 3 (@nti-PR3) s alelami Z a S, jejich prevalence se v této skupiné
pacientl pohybuje mezi 5,6-17,6 % dle dosud provedenych studif (21).

AortéIni aneuryzma je méné castou extrapulmonalni komorbiditou
AATD (22). Pacienti s AATD majf Castéji sekundarni Uzkosti a deprese (23).
Zavazny deficit AATD je také rizikovym faktorem ke vzniku trombem-
bolismu (24). Dosud nebyla zaznamendna vyssi prevalence ischemické
choroby srdecni a osteopordzy u pacientl s AATD (25).

Péce o pacienty s AATD
Potencidlnim benefitem v¢asné diagnostiky pacientd s AATD je

vcasna prevence koufeni, omezeni pifjmu alkoholu, zamezenf rizikovych
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povolani, pfipadné vcasné zahajeni augmentacni terapie. K cllenému
testovani bychom méli indikovat jedince s emfyzémem plic (preferencné
s bazalnim panlobularmim), viechny pacienty s CHOPN/COPD (absolutné
nutné u ¢asné vzniklych < 40 let), asthma-CHOPN overlap syndromem
(ACO) nebo asthma bronchiale s ne pIné reverzibilni obstrukci, asthma
bronchiale vzniklé v dospélosti, nové narozené déti s prolongovanym
ikterem, déle pacienty s non-CF BE nejasné etiologie, s postizenim jater
nejasné priciny, s panikulitidou, -ANCA pozitivni vaskulitidou (vétsinou
PR3+), dvojcata a déti homozygotl. Méli bychom zvazovat testovani
rodiny. Pacienty testujeme vZzdy az po ziskani souhlasu s genetickym
vysetfenim. AATD v redlném svété stanovujeme az se znacnym odstupem
od prvni manifestace plicniho postizeni, coz je zplsobeno mimo jiné
i stale malym povédomim o této genetické poruse (4).

Pacient mdze byt odeslan do centra pro AATD praktickym Iékafem
nebo pneumologem, pficemz v nékterych statech Evropy je zachycen
screeningovym programem ¢i cilenym vyhledavanim. PFi prvnim vy-
Setfeni pacienta je dllezity peclivy odbér anamnézy se zamérenim na
respiraCni a jaternf onemocnéni, kterd se vyskytla v roding, déle se ptame
na kufacky status a v ramci nynéjsiho onemocnéni komplexné patrame
po respiracnich obtizich. V détstvi nds zajimaji recidivujici respiracni
infekce a prolongovana novorozenecka zloutenka. Provedeme fyzikalni
vysetfeni v plném rozsahu se zaméfenim na respiracni patologické
nalezy a funkeni vyseteni plic. Pokud ma pacient snizenou hladinu AAT,
pak provedeme typizaci dle standardu v daném centru. Dale provédime
vysetfeni vypocetni tomografif (CT), ultrasonografii (UZ) bficha vcetné
elastografie jater. S vyhodou je vypInéni dotazniku kvality zivota (Qol)
napt. dotaznik nemocnice St. George o obtiZich s dychanim (SGRQ)
a pacientovi nabidneme vysetfeni rodinnych pfislusnikd. Dle zavaz-
nosti AATD a typu orgédnového postizeni déle indikujeme vysetieni
hematologem, koznim Iékatem, revmatologem/nefrologem, u kurdkd
nabidneme intervenci v poradné pro odvykani koufeni, zahdjime de-
chovou rehabilitaci (RHB) a monitorujeme exacerbace. Tézké pacienty
bez reakce na jiné 1éCebné metody s respira¢nim selhavanim vcas
indikujeme k vy3etfen( v pfedtransplantacni poradné.

Z laboratornich metod je stanoveni sérové hladiny AAT prvni stézej-
ni vydetfeni v diagnostickém algoritmu. NormalIni rozmezi se pohybuje
mezi 0,9-1,8 g/l, hladinu > 0,5 g/I povazujeme za lehky deficit (¢asto
formy MZ, MS, M0) a hodnoty < 0,5 jako tézké snizeni sérové hladiny AAT
(vétsinou formy ZZ, 70,00, SZ). U formy Z je AAT nachylny k polymeraci
(15 %), degradaci (70 %) a jen 15 % podléha sekreci. V pfipadé opakované
snizenych hodnot indikujeme presnéjsi typizaci (viz. kapitola diagnosti-
ka), a to dle standardu centra. (4) V ramci dosetfenf jaterniho postizent je
vysetfenijaternich transaminaz velmi maélo senzitivni, proto provadime
kalkulaci multikomponentniho prediktivniho néstroje Fibrosis-4 (FIB-
4) = vék x AST / (PLT x ALT). Vysledek < 1,45 ma vysokou negativn{
prediktivni hodnotu vylouceni vyznamnéjsi fibrézy jater (2, 26).

Funkeni vysetieni plic optiméiné provédime viem pacientlim s po-
dezfenim na AATD, kde pfi spirometrii pozorujeme v pfipadé CHOPN
ireverzibiln obstrukenf ventila¢ni poruchu (FEV1/VC < 70 %), u asthma
bronchiale mize byt stav variabilngjsi od norméiniho spirometrického
nélezu, pfes reverzibilni obstrukeni ventilatnf poruchu a v krajnim pfipadé

se setkdvame i s ireverzibilni obstrukci pridusek (zejména u dosud neléce-
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ného stavu). Pfi hodnoceni bodypletysmografie o¢ekavame hyperinflaci
pfi plicnim emfyzému (zajimaji nas parametry RV/TLC, RV) a nejvice sen-
zitivni metodou je méfent difuzni kapacity plic, kde ocekavame snizenf
transferfaktoru (TLco). Snizeni plicnich funkc je zavislé na hladiné AAT
v séru (27). Déle funkéni vysetreni plic pouzivéme ke sledovani progrese
onemocnéni. DUlezity je parametr FEV1, i kdyZ k jeho snizeni dochazi az
v pozdéjsich stadiich onemocnéni. Senzitivnéjsim a specifi¢téjsim para-
metrem pro emfyzém je TLco. Rychlejsi deklinaci plicnich funkci FEV1
(> 50 ml/rok) pozorujeme u pacient s AATD a zavaznymi exacerbacemi
CHOPN, zde zvazujeme zahdjeni substitucni terapie (28).

Z3kladnizobrazovaci metodou k diagnostice respiracnich patologii je
doposud zadopfedni skiagram srdce a plic, ale pro diagnostiku plicniho
emfyzému bychom méli u kazdého pacienta s nové diagnostikova-
nym AATD indikovat CT plic s vysokym prostorovym rozlisenim (HRCT).
Jeho provedenim jsme schopni ur¢it rozsah a druh plicniho emfyzému
(paraseptalni, centrilobularni a panacinarni), dale méfime denzitu plic
(hranici je -950 Hounsfieldovych jednotek — HU), hodnotime komplet-
nost interlobérnich fisur, patrdme po suspektnich plicnich loZiscich,
zndmkach bronchitidy a non-CF BE. K pfesnéjsimu posouzeni Ubytku
plicniho parenchymu v ¢ase pfi augmentacni terapii se nové v ramci
studif vyuziva vysetieni CT denzitometrif, které je v tomto ohledu nejvice
senzitivni a specifické. Nejc¢astéji stanovujeme parametr PD15, jedna se
o 15. percentil — hrani¢ni hodnotu, pod kterou se nachazi 15% voxell
s nejnizsi dnezitou (Obr. 4) (29).

V pfipadé genotypu PiZZ nebo pfi zndmkach postizent jater indiku-
jeme UZ bicha a elastografické vysettent jater k vylouceni jaterni fibrézy.
Ve stadiu fibrézy/cirhdzy provadime UZ kontroly kazdych Sest mésicd
pro zvysené riziko hepatoceluldrniho karcinomu, dale sledujeme klinické
ptiznaky progrese jaterniho postizeni (Uinava, Zloutenka, ascites), doporu-
Cujeme abstinenci alkoholu a vynechdme hepatotoxickou medikaci (4, 26).
K méfeni fyzické zdatnosti pouzivame Sestiminutovy test chizi (6MWT)
nebo spiroergometrii, kvalitu Zivota sledujeme dotazniky (napf. SGRQ).

Lécba

Z plicniho pohledu 1é¢ime CHOPN vcetné terapie vsech signifi-
kantnich komorbidit, pacientim pomahame se zanechanim kourenf
aindikujeme dechovou rehabilitaci (1, 30, 31). Pokud je indikovana, pak
jedinou doposud zndmou cilenou terapii AATD je augmentacni (sub-
stitucnf) terapie, kterd je zalozena na infuznim podani 60 mg AAT/kg
(jde o AAT ziskany od darcl) zpravidla jednou tydné (4). S jistotou je
u pacientd na augmentacni |é¢bé prokdzané snizovanirychlosti ztraty
plicniho parenchymu méfené dle CT denzitometrie a dochézi ke sni-
Zenf akutnich exacerbaci (32-34). Zatim nejsou silné dikazy o efektu
augmentacni terapie u heterozygotnich forem PiSZ, PIMZ ani u jejiho
efektu u aktivnich kuraka (35). Casné zahdjeni terapie je schopno oddalit
termindlni stadia plicniho poskozeni s nutnosti transplantace plic (LTX)
o nékolik let (6). V pfipadé indikace augmentacni terapie vylouc¢ime
hepatitidy, selektivniIgA deficit (pfipravek mize obsahovat IgA, coz by
u pacietnd se selektivnim deficitem IgA a tvorbou anti-IgA protilatek
mohlo vést k nezddoucim rekcim) a mélo by probéhnout preocko-
vani proti infekénim hepatitiddm. Dle dosud dostupnych zdrojd je
augmentacni terapie pro pacienty bezpec¢na, nicméneé jde stéle o AAT
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Obr. &. Zndzorméni méfeni denzity plicni tkdné

Popis: barevné odliseni jednotlivych lalokd, ve kterych je poté kalkulovand denzita,
prahovou hodnotou je -950HU
Zdroj: RDG klinika FNHK, pacient z centra pro AATD

od darcl (4, 33, 36-39). K augmentacni terapii je v Ceské republice
nyni dostupny pfipravek Respreeza a indikovani k 1é¢bé dle Uhrado-
vych kritérif (viz Statnf Ustav pro kontrolu léciv — SUKL) jsou pacienti
s CHOPN stadia II-IV (dle spirometrie), ktefi splfuji nasledujici kritéria:
geneticky prokdzany tézky AATD, genotypy PiZZ, PiOO nebo hetero-
zygotni formy PiSZ a PIMZ, kde je nutno soucasné prokazat snizenou
sérovou hladinu AAT pod 0,5-0,8 g/I, maji hodnotu FEV1 < 60 % n.h.
a je prokédzana abstinence koureni (40). Dle souhrnu Udajd o pfipravku
(SPQ) pro pripravek Respreeza® je indikavano podani udrzovacf terapie
pacientdm s optimalizovanou terapii, i pres kterou dochazi k progresi
plicniho onemocnnéni (deklinace FEV1, poruseni chlize nebo zvyseni
frekvence exacerbaci) s cilem zpomalit progresi emfyzému u pacient(
s tézkou AATD. V Ceské republice je sledovano pfiblizné 170 pacientd
s tézkou AATD, pficemz augmentacni terapie je podavand 55 pacientim
(informace od firmy CLS Behring). Indikaci by mél hodnotit pracovnik se
zkusenostmi s lé¢bou AATD (41). Podle doporuceného postupu CPFS
by méli byt Iéceni ti pacienti, ktefi splfuji nasledujici kritéria:

1. FEV1/VC < 70 % a zaroveri FEV1 < 80 %,

2.TLco < 80 % nebo se sniZzenim denzity plicni tkdné nebo rychlou

deklinaci plicnich funkci,

3. absence koufen,

4. hladina AAT by méla byt pod 0,5 g/ (6).

Na rozdil od nasich guidelines v ostatnich Evropskych zemich, USA
a Kanadé jsou indika¢nf kritéria k zahajenf terapie odlisna (8, 42, 43).
Augmentacni terapii bychom neméli podavat kufakim, protoze kou-
feni cigaret snizuje efekt terapie. Dale pausalné vsem pacientdm se
selektivnim deficitem IgA (slgAD) a pacientlim s intoleranci pfipravku.

Relativni kontraindikaci je dekompenzované srdec¢ni selhani (41).
Nezadouci Ucinky se zfidka mizou projevit jako anafylakticka reakce
nebo dekompenzace srde¢niho selhéni, dale ¢astéji pozorujeme po-
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city zimnice, vyrazku, Unavu, nauzeu a zvraceni. | pfes tyto Ucinky je
na augmentacni terapii nahlizeno jako na bezpec¢nou, proto je v nékte-
rych zemich Evropy mozné podavat augmentacni terapii i v domacim
prostied( (41, 44). Domaci podanf vyrazné zlepsuje parametry kvality
Zivota lécenych pacientl (1, 44). V rdmci prevence doporucujeme
vakcinaci proti chfipce, pneumokoku, covidu-19 a Bordetella pertusis.
U pacientl s jaternim postizenim je dale doporucena vakcinace proti
hepatitidé typu A a B, tetanu a herpes zoster (6, 8). Pacienti s CHOPN
profituji zdechové a pohybové rehabilitace, kterou se snazime predejit
dekondici a zlepSujeme toleranci ndmahové dusnosti. Pravidelné cvicenf
vede k zesileni svall a zvysenf jejich vytrvalosti, déle k lepsi toleranci
fyzické zatéze a k redukci svalové Unavy, zlepsuje Qol a snizuje anxietu
(45-47). Pacienty s rozsdhlym emfyzémem trapi dusnost, kterd je zpQ-
sobena Utlakem zdravého plicniho parenchymu ¢asti plice poskozené
emfyzémem s hyperinflaci. U selektované skupiny pacientt s CHOPN
mUze utlumeni funkce vice postizené ¢asti plic (opera¢né nebo pomoci
bronchoskopickych metod) vést ke zlepsent kvality Zivota, redukci symp-
tom0, zvyseni tolerance fyzické z&téze a mozna i ke snizeni mortality.
Vyuzivdme k tomu volumredukeni techniky, protoZe chirurgické metody
se na poli AATD ukézaly jako méné efektivni, jsou vhodné u pacientl
s predilekci emfyzému v apikalnich ¢astech plic. Predilekce emfyzému
plic je rozdilng u jednotlivych genotypd, kdy u PiSZ pozorujeme vetsi mi-
ru postizeni hornich lalokd (43 %) ve srovnani s genotypem PiZZ (14 %)
(25). PiSZ se tak nékdy podoba klasické CHOPN u osob bez AATD. Zde
vyuzivdme metod bulektomie, co? je resekce velkych bul stlacujicich
vetsi ¢astizdravé plice. Indikaci bulektomie je rozsah postizeni dosahujici
minimalné 1/3 hemitoraxu. Dalsf chirurgickou metodou je volumre-
dukeni operace plic (LVRS), coZ je operac¢ni metoda slouzici k redukci
hyperinflace v dUsledku resekce hornich ¢asti plice (47).V dnesni dobé je
iuosob s AATD patrny pfiklon k bronchoskopické volumredukci (BLVR) -
(¢ehoZ docilime zejména zavedenim endobronchiélnich chlopni, méné
vyuzivdme coiling, tmeleni nebo horkou péru). Obecnd metodika BLVR
spociva v cileném navozenf atelektdzy v misté maxima emfyzému, a tim
k uvolnéni tlaku (redukci hyperinflace) na okolni zdravéjsi plicnf tkan.
Optimalni kandidat pro bronchoskopické volumredukéni metody je
pacient s heterogennim emfyzémem a celistvymi fisurami mezi laloky.
Pred zavedenim chlopnf je nutné vyloucit excesivni dynamicky kolaps
dychacich cest (EDAC) nebo bronchomalacii (BM) a rovnéz excesivni
produkci hlenu v dolnich dychacich cestach. Vyskyt komplikaci nenf
velky, pneumotorax (PNO) se po vykonu vyskytuje u cca 10 % paci-
entd, ve stejném procentu je i ndslednd nutnost bronchoskopické
revize (48, 49). Indikace vsech vyse uvedenych léCebnych variant by
méla byt vZzdy probréna v rdmci debaty multidisciplindriho tymu (4).
V piipadé rozvoje respira¢ni insuficience I. typu nebo v rdmci zafazenf
pacienta na Cekacf listinu (WL) k transplantaci plic (LTX) indikujeme
dlouhodobou doméci oxygenoterapii (DDOT), pfi rozvoji respiracni
insuficience Il. typu nebo pfi hypoventilaci indikujeme domaci nein-
vazivni ventila¢nf podporu (dNIVP) (6). Transplantace plic je stéle Castgji
vyuzivanou lé¢ebnou metodou u pacientl s termindlnim postizenim
plic a vyrazné zlepsuje kvalitu Zivota pacientl s AATD. U pacientd
s postizenim plic a jater je moznosti kombinovana transplantace plic

a jater, vyhodou tohoto pfistupu je normalizace sekrece AAT. Indikacf
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k zamysleni nad zafazenim pacienta na WL LTX pro emfyzém plic je
BODE index nad 5 bodu, k samotné transplantaci plic je BODE 7-10 bodd
nebo alespor spIinénijednoho z nasledujicich bodU: hospitalizace pro
exacerbaci s hyperkapnif (0CO, > 50 mm Hg), plicni hypertenze ¢i cor
pulmonale navzdory oxygenoterapii, FEV1 pod 20 %, TLco pod 20 %
nebo homogenni distribuce emfyzému (4, 8, 47, 50-52).

Progndza onemocnéni: je ovlivnéna vice faktory, nejdllezitéj-
$im je genotyp AATD (vyssi riziko u PiZZ a Pi00), velmi zasadni je mira
expozice inhalacnim noxam, dale zavisi na poctu exacerbaci zakladni
choroby a dalsich komorbiditach (7). Pacienti s t&ézkym AATD maji
$patnou progndzu se zkracenou dobou preziti v piipadé, Ze jsou ku-
raci. Nejcastéjsi pricinou imrti je emfyzém (45 %) a onemocnéni jater
(28 %) (53). Nejvyssi mortalitou je zatizena skupina kufakd s respira¢nimi
obtizemi pfi zachytu AATD, oproti nekufdkiim bez zndmek plicniho
postizeni. Vyrazné nejnizsi preziti pozorujeme u kufdkd s pozdnim
zachytem AATD pfijiz rozvinutych respiracnich obtizich. Transplantaci
plic dle dostupnych dat ve vyspélych zemich podstoupi bezmala
60 % pacientd (54). Zdé se, ze nejefektivnéjsi prevenci by bylo véasné
vyhledanf pacientd s téZkym AATD, nejlépe ve véku, nez za¢nou koufit
cigarety, protoze aktivni kuraci maji témeéf nulové desetileté preziti (55).

Zaveér
Deficit alfa-1 antitrypsinu je geneticky podminéné onemocné-
ni s nizkou prevalenci a vysokou variabilitou projev(. Protoze jde

o vzacné onemocnéni (anglicky orphan diseases) je duleZité sdilet
klinicka data o vsech pacientech napfi¢ centry, které se o AATD zaji-
maji. Nasim cilem je v€asnost a pfesnost diagnostiky a terapie vsech
pacientl s AATD s pfihlédnutim k individudinim rysim onemocnéni
kazdého z nich. (56) Dosud nejsou jednotné nazory na metodiku
sledovani progrese onemocnéni, na vhodnou strategii augmentacnf
terapie v¢etné jejiho optimalniho nacasovani. Nefarmakologicky Ize
AATD nejlépe ovlivnit pfisnou prevenci koufeni u viech postizenych
(dUlezité zejména u mladistvych), nekoureni plsobi jako prevence
pfipadného ¢asného rozvoje CHOPN (COPD) u pacientt s AATD (57).
Na poli terapie AATD je nadéle stéZejni v¢asna diagnostika a zahajenf
augmentacni terapie, ktera je schopné zpomalit vyvoj emfyzému
a snad i prodlouzit Zivot nemocnych. Prozatim nejsme schopni
efektivné reparovat emfyzémem jiz poskozenou plici. V terminal-
nich fazich onemocnénijsme odkdzani na BLVR, DDOT a nésledné
na LTX, na které bychom neméli zapominat. Ke zlep3enf situace je
dllezité zvyseni informovanosti v odborné ale i laické spole¢nosti.
Je zaddouci déle rozvijet moznost podani terapie v pneumologickych
ambulancich (mimo centra) a podporovat rozvoj doméaciho podénf
piipravkd s obsahem AAT. Castym limitem zahajeni a pravidelné ce-
loZivotni podavani augmentacni terapie je prave dlouha dojezdova
vzdalenost pacientl do center. Peclivé vyhleddvani a eventudlnf
sledovani komorbidit je nezbytné, projevuji se variabilné a mohou
zésadné ovlivnit projevy nemoci (58).
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