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1.3 CHOPN S PROKAZANOU DEFICIENCI a;-ANTITRYPSINU
Jan Chlumsky
1.3.1  Uvod

- Deficience as-antitrypsinu (AATD) je dédi¢nou poruchou, poprvé popsanou v roce 1963, ktera vznika
disledkem vrozenych defektii alel AAT genu, lokalizovaného na chromozomovém segmentu
14931-32.3 [10]. Nejcastéjsi deficientni alelou je PI*Z, ktera v homozygotni kombinaci (Pl*ZZ)
vede k nizké sérové koncentraci A1AT, obvykle pod 0,5 g/1 (< 11 mmol).

u pacienti s AAT deficienci. Druhou nej€astéjSi komplikaci je postizeni jater, které se obvykle

v détstvi projevuje cholestazou se spontannim Gstupem v obdobi dospivani. V poslednich letech
vSak bylo prokazano, Ze cirh6za jater a karcinom jater se mohou vyskytovat az u 30-40 %
dospélych nad 50 let[17].

* Alfa-1-antitrypsin (AAT, A1AT) je inhibitorem proteaz, jehoZ sérova koncentrace se pohybuje mezi
1,2 a 2 g/I. Jeho hlavnim Gkolem je inhibovat neutrofilni elastazu, enzym, ktery degraduje
elastin, bazalni membranu a dalSi soucasti extracelularni matrix.

* AAT patii mezi serinové inhibitory protedz a v nejvétsi mife je syntetizovan v hepa-tocytech. Varianta
Z molekuly AAT, nejcastéji spojena s plicnim postiZzenim, je charakterizovana normalni tvorbou
a velmi sniZzenou sekreci AAT do cirkulace (cca 15 %). V hepatocytech je blokovano 85 %
syntetizovaného A1AT, v jejichZ cytoplasmé (endoplasmatickém retikulu) jsou patrny obrovské
PAS pozitivni inkluze [1].

- lzoelektrickymi testy (isoelectric focusing) bylo dosud identifikovano kolem 100 genetickych
variant AAT. Alely byly oznaceny podle rychlosti, se kterou se molekuly proteinii (varianty AAT)
pohybuji podle izoelektrického pH gradientu (Z je nejpomalejsi). Normalni fenotyp je PI*MM,
ktery se vyskytuje u 94-96 % kavkazské populace [16].

1.3.2 Epidemiologie

« Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu fenotypu PI*ZZ v béZné populaci je obtiZné ziskat relevantni
prevalen¢ni data. Celosvétové existuje zna€na variabilita prevalence AAT deficience. Normalni
fenotyp Pl alel (PI*MM) se vyskytuje u 94-96 % kavkazské populace, pricemz heterozygotii
(P1*M2Z) jsou priblizné 2-3 %. Deficit AAT byl prokazan i na Dalném Vychodé a v Africe, ale jeho
vyskyt byl vzacny [5].

 V minulosti bylo provedeno nékolik screeningovych studii u novorozencti (za jedno- aZ dvouleté
obdobi) a byla zjisténa cetnost vyskytu fenotypu PI*ZZ od 1 : 1 600 novorozencii (Svédsko) po 1 :
5097 (Oregon, USA). Z epidemiologickych studii vyplyva, Ze se prevalence fenotypu PI1*ZZ mezi
evropskymi zemémi znacné lisi [2], je vyS$Si na severovychodé a pohybuje se od 0,0 % (Island)
do 4,5 % (Litva) [6]. Pro Ceskou republiku Zadna data neexistuji.

* Vyskyt genu pro S alelu je naproti tomu nejvySsi na Pyrenejském poloostrové (Portugalsko 18,5 %).

* Vyskyt AAT deficience mezi pacienty s CHOPN je zna€né variabilni a pro PI*ZZ se pohybuje mezi 1 a 4,5
%, vyskyt heterozygotii PI*MZ miiZe dosahovat aZ 17,8 %.



1.3.3 Mechanismus onemocnéni plic

Vzniku emfyzému plic pfi AATD je pfipisovana fada mechanismii. Nejc¢astéji zminovanym je
nepomér proteazové-antiproteazové aktivity, ktera vede k vysoké produkci neutrofilni elastazy

a nekontrolované proteolytické aktivité [9]. Mimoto je vSak do plic pacientii s AATD pfitahovano
odpovédnost v tomto pfipadé nese zvySena produkce leukotrienu B4 (LTB4), neutrofilniho
peptidu (HNP) a interleukinu 8 (IL-8) alveolarnimi makrofagy. Tyto mediatory jsou jen z¢asti
ovlivnény suplementacni terapii.

DalSim faktorem, ktery je odpovédny za chemotaxi neutrofilnich leukocytli do plicniho
intersticia, jsou AAT polymery typu Z; vedou rovnéz k jejich aktivaci a zvySené tvorbé neutrofilni
myeloperoxidazy. Tento déj vSak zlistava substitucni terapii neovlivnén. Zajimavé je zjisténi, Zze
koufeni cigaret miiZe vést k polymeraci AAT typu Z v plicich.

DalSim mechanismem je biomechanické poskozeni plicnich sklipki jejich cyklickym napinanim pfi
dychani[16].

1.3.4 Klinicky vyznam a diagnostika

Deficience a1-antitrypsinu (AATD) predisponuje ke vzniku fady onemocnéni, nejéastéji plicniho
emfyzému, pfipadné bronchiektazii, chronické hepatitidy, cirhéze jater, hepatocelularnimu
karcinomu, panikulitidé a c-ANCA asociované vaskulitidé.

Souvislost s ostatnimi onemocnénimi (celiakie, kolorektalni karcinom, pankreatitida, aneurysmata
mozkovych a brisSnich tepen apod.) neni dostatecné prozkoumana[1].

Plicni emfyzém se typicky objevuje v mladSim véku (4. dekada), je panacinarniho typu

a disproporcionalné postihuje bazalni partie plic (na rozdil od béZzného emfyzému kurakii).
Klinické obtiZe vSak nejsou pro diagnézu AATD specifické a pacienti zlistavaji ¢asto
nediagnostikovani nebo je jim pfipisovana diagnoza jina (nap¥. asthma bronchiale). To je
pricitano prinejmensim ¢astecné reverzibilité bronchialni obstrukce po aplikaci
bronchodilatancia [3], ktera se vyskytuje aZ u 60 % pacientii. Na skiagramu hrudniku je nalez
odpovidajici bazalni predilekci emfyzému jen u pfiblizné pétiny pacientd. PFi vySetreni vypocetni
tomografii ma dokonce jedna tfetina pacient( apikalni predilekci emfyzému [16].

Diikazy pro spojeni AATD s bronchiektaziemi jsou smiSené, v americkém NHLBI registru byla
zaznamenana pouze u 2 % pacientl. Priikaz je vSak evidentné vazan na ¢etnost pouZziti CT

s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT), kdy priikaz bronchiektazii miZe dosahnout aZz 95 %
[13].

PostiZeni jater u AATD je vazano na fenotypy charakterizované polymeraci (Z, Mmaiton, Siiyama);
napfiklad u nulové varianty neni mozné. Jeho vyskyt je malo prozkouman. Z riiznych studii Ize
vyvodit, Ze laboratorni abnormalitu (elevace transaminaz) Ize detekovat u 12-18 % pacienti
fenotypu PI*ZZ. Riziko vyvoje cirhdzy miiZe u téchto pacientli dosahovat 30-50 % [1].

Spojeni AATD s panikulitidou je velmi vzacné, odhaduje se na 1: 1 000 pacientii s AATD.
Panikulitida je charakterizovana bolestivymi a secernujicimi noduly, které nékdy nekrotizuji,

v 1/3 pripadi se objevuji v mistech mechanického poranéni kiiZe.

Spojeni AATD s ostatnimi nemocemi je mnohem méné priikazné a zirejmé klinicky nevyznamné [16].

DIAGNOSTIKA

Podle dostupnych Gdajii je patrné, Ze diagnostika AAT deficience je nedostatecna. Patrani po AAT
deficienci by mélo byt provedeno u nasledujicich skupin pacientu:

1.

chronicka obstrukéni plicni nemoc s prevahou emfyzému u pa-cienti mladsich 65 let véku

3



2. chronicka obstrukéni plicni nemoc s prevahou emfyzému u pacien-tli bez expozice rizikovym
faktoriim (kuracka anamnéza < 20 balickorokii)

3. chronicka obstrukéni plicni nemoc s prevahou emfyzému s predilekci v oblasti dolnich laloki
plic

4. bronchiektazie nezjisténé etiologie (pfi vylouceni cystické fibrozy, primarni ciliarni dyskineze,
dysgamaglobulinemie apod.)

5.jinak neobjasnéné jaterni onemocnéni

6. nekrotizujici panikulitida

7.rodinna anamnéza kteréhokoliv onemocnéni uvedeného vySe

SCREENING

* Screening pacienti se provadi méfenim hladiny AAT v krvi; je-li hladina nizSinez 1,0 g/I, je
indikovana fenotypizace (izoelektricky) ¢i genotypizace (amplifikacni DNA metody) [11]. MéFeni
hladiny AAT v krvi je vSeobecné dostupné biochemické vySetreni, a proto je miiZe indikovat
jakykoliv 1ékaf.

* Je-li zjiSténa hladina AAT v rozmezi 0,5-1,0 g/1, je doporucena konzultace pa-cienta v centru pro
AATD. Je-li zmérena hladina AAT pod 0,5 g/I, pacient by mél byt odeslan do centra pro AATD
ke zvaZeni suplementacni terapie.

1.3.5 Ptirozeny priibéh CHOPN na podkladé AATD

* Pacienti s CHOPN na podkladé AATD maiji akcelerovany pokles FEV, v Case, ktery je obvykle rychlejsi
neZ u pacienti s obvyklou CHOPN, a dosahuje az 300 ml/rok. Rychle;jsi pokles je predikovatelny
koufrenim, muzskym pohlavim, bronchialni hyper-reaktivitou, pfiznaky chronické bronchitidy,
mlad$im vékem a hodnotami FEV1 mezi 35 a 79 % normy [3, 7].

* Nejcastéjsi piicinou mrti je respiracni selhani (45-72 % pripadi), nasledované jaterni cirhézou
(10-13 % pripadii) [4]. U nekuraki fenotypu PI*ZZ je tento pomér vice naklonén k jaterni
cirhoze (45 : 28 % pfipadi) [16, 17].

* V NHLBI registru byly identifikovany nasledujici faktory, které byly spojeny s vys3im rizikem dmrti
pacientt: vySSi vék, nizsi vzdélani, nizsi FEV1 (% normy), stav po transplantaci plic a nepodavani
substitucni terapie. Pacienti fenotypu PI*ZZ s normalnimi plicnimi funkcemi a heterozygotni
pacienti maji prognézu srovnatelnou se zdravou populaci, pakliZze nikdy nekoufili [17].

1.3.6 Terapie pacientii s CHOPN na podkladé AATD

 Pacienti s CHOPN na podkladé AATD by méli byt IéEeni stejné jako pacienti s obvyklou CHOPN.
Lécba by méla zahrnovat vSechny modality, véetné intervence k zanechani koureni, vakcinaci,
farmakoterapii (zejména bronchodilatacni Ié¢ba), DDOT u chronicky hypoxemickych pacient
(podle platného doporuceni) a nefarmakologické postupy s dlirazem na program ambulantni
plicni rehabilitace.

 Vzhledem k tomu, Ze jde vétSinou o pacienty stfedniho véku, jsou po dosazZeni indikaénich
kritérii obvykle zarazeni k transplantaci plic.

* Jedinou vyjimkou jsou chirurgické volum-redukéni operace plic (LVRS), které maji u této skupiny
pacientl velmi maly a kratkodoby efekt a mohou prognézu pacientli s AATD dokonce zhorsSit [1].
Na zakladé dostupnych dat se nelze domnivat, Ze by bronchoskopické LVRS mély mit lepsSi e fekt
neZ chirurgické LVRS. Exacerbace onemocnéni se Ié¢i shodné, bez ohledu na AATD [16].



1.3.7 Specificka lécbha pacientii s CHOPN na podkladé AATD

* Specifickou IéEbou se rozumi pravidelné podavani purifikovaného AAT vyrobeného z lidské plasmy
a doposud je uréeno pouze pro pacienty s CHOPN na podkladé AATD. Suplementacni podavani
AAT vede ke zvySeni jeho plasmatické hladiny a zvySeni koncentrace AAT v plicni tkani.

 Zklinického pohledu vedlo podavani AAT pacientiim s CHOPN na podkladé AATD podle
nekontrolovanych observacnich studii ke zpomaleni rychlosti poklesu FEV; a sniZzeni mortality [18, 19].
Nejvétsi efekt byl prokazovan u pacientl se stfedné téZzkym stupném obstrukéni ventilaéni
poruchy s FEV1 v rozmezi mezi 30 a 60 % nalezZitych hodnot. Podavani AAT pacientiim
s FEV1 <30 % poskytuje mensi prospéch [18].

* V nékterych studiich byl prokazan i pfiznivy efekt na snizeni po¢tu exacerbaci.

* Teprve nedavno byly publikovany vysledky dvou randomizovanych, dvojité slepych studii, které
prokazaly zpomaleni zmén denzity plicni tkané zjiStované pomoci CT plic. V téchto studiich nebyly
potvrzeny vysledky dfive publikovanych observacénich studii, zrejmé z diivodu nedostatecného
poctu zafazenych pacientt [15].

* Dosud neexistuje dostatek dlikazii podporujicich podavani AAT u pacientii s CHOPN
na podkladé AAT deficience, ktefi podstoupili transplantaci plic, a proto neni doporucovano.

* K substitucni Ié¢bé jsou indikovani pacienti s CHOPN na podkladé AATD [1, 16], ktefi:
~ maji FEV1 v rozmezi 30-60 % normy
~ maji hladinu AAT pod 0,5 g/I
~ jsou nekuraky (s objektivni verifikaci)

« Substituéni 1é¢ba je v Ceské republice dostupna od roku 2007. Jde o velmi nakladnou 1é¢bu, jeji
cena se u priimérného pacienta pohybuje okolo 2 mil. K¢/rok, a proto podléha pfisné regulaci.
Je podavana jen ve zdravotnickych centrech k tomu uréenych.

1
DULEZITE

» V dobé vydani tohoto doporuéeni existuje jediné centrum v CR na -Pneumologické klinice
1. LF UK v Thomayerové nemocnici v Praze.

e Lécbu Ize podat bud' v ramci domluvenych limit(i na centrovou Iécbu, nebo pfipadné
po schvaleni prislusnou zdravotni pojistovnou. Néktefi vyrobci doporucuji pred zahajenim
podavani AAT provést (pie)ockovani pacienta proti hepatitidé typu A a B.

* AAT je obvykle dodavan v podobé prasku pro pfipravu infuzniho roztoku s rozpoustédlem a podava se
v pomalé i.v. infuzi v pravidelnych intervalech tak, aby jeho hladina neklesla pod troven, ktera je
vSeobecné povaZovana za protektivni. Tato hranice byla stanovena na 0,5 g/I. Je proto logické,
Ze pacienty se spontanni hladinou AAT nad 0,5 g/1 povaZujeme za pfirozené chranéné
a substitucni Ié€ba u nich neni indikovana.

- Standardnim intervalem k podavani suplementacni terapie je jeden tyden v davce 60 mg AAT/ kg
hmotnosti pacienta. Podle NHLBI registru byla doporuc¢ovana i varianta podavani 250 mg
AAT/kg hmotnosti v intervalu jednou za mésic[18], ale podle nedavné studie nebylo dosazeno
udrZeni poZadované protektivni hladiny AAT v krvi u vétSiny pacientii. Za moZnou variantu lze
akceptovat podavani AAT v davce 120 mg/kg hmotnosti jednou za 14 dnii [14].

* V kazdém pripadé je nutné kontrolovat hladiny AAT tésné pfed druhou aplikaci a pak jednou za 3
mésice (tésné pred nasledujicim podanim substituéni davky AAT).
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1.3.8 Sledovani pacientii s CHOPN na podkladé AATD (povinné pro pacienty na substitucni
terapii)

» Podavani suplementacni terapie vyZzaduje peclivé sledovani pacienti v pravidelnych intervalech.
Klinické sledovani je stejné jako u pacienttli s obvyklou CHOPN: klinicka kontrola, fyzikalni
vySetieni, vEetné méreni Sp02 (pfipadné krevnich plyni pfi hodnoté Sp02 pod 92 %), hodnoceni
pfiznakii podle dotazniku CAT a stupnice mMRC, spirometrie s odstupem kazdych 3 mésici.

* Vstupné a kazdy nasledujici rok je provedeno méfeni nepiimo méfitelnych plicnich objem a kapacit
bodypletysmograficky a méreni transferfaktoru plic pro oxid uhelnaty (TLco).

* Vstupné a jednou za dva roky pacienti podstupuji zaté7ova vysetieni (optimalné pomoci
spiroergometrie s mérenim mechanické limitace ventilace a efektivity ventilace) a CT vySetreni
hrudniku s kvalitativnim hodnocenim denzity plicni tkdné pomoci specialniho softwaru.

 Vstupné a nasledné kazdé dva roky se provadéji kontroly krevniho obrazu, jaternich transaminaz
a sonografie epigastria, pfipadné dalSi vySetreni podle klinické potreby.

- Efekt |é¢by se hodnoti primarné podle zmény denzity plicni tkané [8, 12, 15] a symptomii (CAT,
mMRC), dale pak podle parametrii funkce plic, vEéetné tolerance fyzické zatéze.

|
DULEZITE
» Pacient s fenotypem PI*ZZ s normalnimi plicnimi funkcemi a heterozygotni pacienti

(pakliZe jsou nekuraky) jsou sledovani alespon v pétiletych intervalech. Jsou u nich
provadéna stejna vySetreni, jak uvedeno vyse, s vyjimkou CT vySetreni plic.

KONTAKT NA CENTRUM PRO PACIENTY S CHOPN NA PODKLADE AATD

MUDr. Jan Chlumsky, Ph.D., Centrum pro dospélé pacienty s CHOPN na podkladé deficitu AAT,
Pneumologicka klinika 1. LF UK, Tho-maye-rova nemocnice, Praha, e-mail: jan.chlumsky@ftn.cz.
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