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1.3 CHOPN S PROKAZANOU DEFICIENCI ALFA-1 ANTITRYPSINU

Jan Chlumsky

uvob

Deficience a -antitrypsinu (AATD) je dédicnou poruchou, poprvé popsanou v roce 1963 Laurellem a Erikssonem [12], kterd vznikd diisledkem vrozenych defekti
alel AAT genu, lokalizovaného na chromozémovém segmentu 14g31-32.3. Nejcastéjsi deficientnf alelou je PI*Z, kterd v homozygotni kombinaci (PI*ZZ) vede
k nizké sérové koncentraci AAT, obvykle pod 0,5 g/l (< 11 uM). Panacindrmi plicni emfyzém je nejcastéjsim klinickym koreldtem a nejcastéjsi pficinou dmrtf
u pacientti s AATD [3]. Druhou nejcastéjsi komplikaci je postizenf jater, které se obvykle v détstvi projevuje cholestazou se spontannim dstupem v obdobf
dospivani. V poslednich letech v3ak bylo prokdzdno, Ze cirhdza jater a karcinom jater se mtiZe vyskytovat aZz u 30—40 % dospélych nad 50 let [2].

AAT je inhibitorem protedz, jeho sérovd koncentrace se pohybuje mezi 1,0 a 2,0 g/I. Jeho hlavnim Gkolem je inhibovat serinové proteindzy, zejména neutrofilnf
elastdzu, enzym, ktery degraduje elastin, bazdlni membrdnu a dalSi soucdsti extraceluldri matrix [2].

AAT patii mezi serinové inhibitory protedz a v nejvétsi mife je syntetizovdn v hepatocytech a krevni cestou dopraven do plic. Isoelektrickymi testy (isoelectric
focusing) bylo dosud identifikovéno pres 100 genetickych variant AAT. Alely byly oznaceny podle rychlosti, se kterou se molekuly proteind (varianty AAT)
pohybujf podle isoelektrického pH gradientu (Z je nejpomalejsi). Normalni fenotyp je PI*MM, ktery se vyskytuje v 94—96 % kavkazské populace. Nejcastéjsimi
patologickymi alelami jsou Z, S, mnohem méné pak F, I, Malton, Wurzbug a dalsi. Ve vzdcnych pfipadech se vyskytuje nulovd alela, kterd nevede k tvorbé
7adného AAT [4].

Varianta Z molekuly AAT, nej¢astéji spojend s plicnim postizenim, je charakterizovana normdlni tvorbou a velmi snizenou sekreci abnormadlniho AAT do cirkulace
(cca159%). AZ 85 % syntetizovaného AAT podIéhd polymeradi, pficemz polymery AAT neni jaterni burika schopna vyloucit a jsou stfdddny v endoplasmatickém
retikulu hepatocytll, kde jsou prokazatelné jako obrovské PAS pozitivni inkluze.

EPIDEMIOLOGIE

Vzhledem k nizké frekvenci vyskytu genotypu PI*Z7 v béZné populaci je obtizné ziskat relevantni prevalencni data. Celosvétové existuje znacnd variabilita
prevalence AATD. Normalni fenotyp Pl alel (PI*MM) se vyskytuje v 94—96 % kavkazské populace, pficemz heterozygotll (PI*MZ) je pfiblizné 2—3 % [2].
Deficit AAT byl prokdzan i na Ddlném Vychodé a v Africe, ale jeho vyskyt byl vzacny. Ke zjisténi skutecného vyskytu deficitu v béZné populaci bylo v minulosti
provedeno nékolik screeningovych studii u novorozencti (za 1—2leté obdobi) a byla zjisténa cetnost vyskytu genotypu PI*ZZ od 1:1600 novorozencti (Svédsko)
po 1:5097 (Oregon, USA). Novorozenecké studie vedou u deficitnich jedinc nepochybné ke snizenf rizikové expozice, zejména koufeni cigaret, jsou ale spojeny
enormni psychickou zatéZi jejich rodicd. Priifezové epidemiologické studie u dospélych, provedené v riiznych zemich svéta, se lisi jesté vice, zejména v zavislosti
na provedené metodice a poctu probandd. Prevalence genotypu PI*ZZ mezi evropskymi zemémi je vy3si na severovychodé a pohybuje se od 0,0 % (Island)
do 4,5 % (Litva). Vyhleddvani AATD mezi pacienty s CHOPN poskytuje vy3si odhad vyskytu, pro genotyp PI*ZZ se pohybuje mezi 1 a 4,5 %, zatimco vyskyt
heterozygotli P*MZ miiZe dosahovat a7 17,8 %, nicméné ¢ast jedincti s deficitem bez organovych postizeni unikne pozomosti [5—7].V Ceské republice byla
provedena zatim jedna pilotni screeningova studie v ordinacich plicnich 1ékaf(i s vyskytem fenotypu Pi*Z7Z u 0,3 % pacient( se stanovenou diagndzou CHOPN.
Vyskyt genu pro S alelu je naproti tomu nejvyssi na Pyrenejském poloostrové.

Souhrn:

Plosny populacni screening deficitu AAT neni doporucovan (vcetné novorozencl)
VySetfeni hladiny AAT je doporucené u vech pacientd s ireverzibilni obstruk¢ni ventilacni poruchou, u pfimych pfibuznych jedincl s AATD, u chronickych
jaternich onemocnéni nejasného pivodu

1.3.1  Onemocnéni plic

Vzniku emfyzému plic pfi AATD je pfipisovdna fada mechanismd. Nejcastéji zmifiovanym je nepomér protedzové-antiprotedzové aktivity, kterd vede k vysoké
produkci neutrofilni elastdzy a nekontrolované proteolytické aktivité. Mimoto je vsak do plic pacient(i s AATD pfitahovdno velké mnozstvi neutrofilnich leu-
peptidu (HNP) a interleukinu 8 (IL-8) alveoldrnimi makrofdgy [2, 8]. Tyto medidtory jsou jen z¢asti ovlivnény augmentacnf terapif. DalSim faktorem, ktery je
odpovédny za chemotaxi neutrofilnich leukocytd do plicniho intersticia jsou AAT polymery typu Z a vedou rovnéz k jejich aktivaci a zvysené tvorbé neutrofilni
myeloperoxiddzy. Tento déj v3ak zlistdvd substitucni terapif neovlivnén. Zajimavé je zjisténi, ze koufenf cigaret mize vést k polymeraci AAT typu Z v plicich.
Dalsim mechanismem je biomechanické poskozent plicnich sklipki jejich cyklickym napindnim pfi dychdni.

Souhrn:

Nepomér protedzové-antiprotedzové aktivity je zfejmé hlavnim mechanismem poskozeni plicniho parenchymu. Dosud neni zndm dlivod, proc¢ néktefi jedinci
s AATD neonemocni.
Koufeni vede ke znehodnoceni bilkoviny AAT, proto neni augmentacni Ié¢ba u kouficich jedincd s AATD indikovdna.

1.3.2  Klinicky vyznam a diagnostika

[\S]

AATD predisponuje ke vzniku fady onemocnéni, nejcastéji plicniho emfyzému, pfipadné bronchiektazii, chronické hepatitidé, cirhéze jater, hepatoceluldmimu
karcinomu, panikulitidé a c-ANCA asociované vaskulitidé [2, 9]. Souvislost s ostatnimi onemocnénimi (celiakie, kolorektaIni karcinom, pankreatitida, aneury-
smata mozkovych a bfisnich tepen apod.) nenf dostatecné prozkoumdn.

Plicni emfyzém se typicky objevuje v mladsim véku (jiz od 3. dekddy), je panacindrniho typu a disproporciondné postihuje bazalnf partie plic (na rozdil od béz-
ného emfyzému kufdka). Klinické obtize v3ak nejsou pro diagndzu AATD specifické a pacienti zlistdvaji asto nediagnostikovani, nebo je jim pfipisovdna diagnéza
jind (napf. asthma bronchiale). To je pficitano pfinejmensim ¢aste¢né reverzibilité bronchidlni obstrukce po aplikaci bronchodilatancia, kterd se vyskytuje az
u 60 % pacient(i [10]. Na skiagramu hrudniku je ndlez odpovidajici bazalni predilekci emfyzému jen u pfiblizné pétiny pacientd. Pfi CT vy3etfeni md dokonce
jedna tfetina pacientd apikdIni predilekci emfyzému [11, 12], cozZ zfejmé souvisi s mirou soucasného nikotinismu.
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Dikazy pro spojeni AATD s bronchiektaziemi jsou smisené, v americkém NHLBI registru byla zaznamendna pouze 2 % pacientl [8]. Prilkaz je vsak evidentné
vdzan na Cetnost pouZitf CT s vysokou rozlisovaci schopnosti (HRCT), kdy prikaz bronchiektazii méize dosahnout az 95 %.
Postizenf jater u AATD je vdzéno na fenotypy charakterizované polymeraci (Z, M Swama), napfiklad u nulové varianty neni mozné. Jeho vyskyt je mdlo
prozkoumany. Z rdiznych studif Ize vyvodit, Ze laboratornf abnormalitu (elevace transamindz) Ize detekovat u 12—18 % pacientd fenotypu PI*ZZ. Riziko vyvoje
cirhézy miZe u téchto pacientli dosahovat 30—50 %. Zcela bez rizika nejsou ani heterozygoti alely Z [13].
Spojeni AATD s panikulitidou je velmi vzdcné, odhaduje se na 1:1000 pacientd s AATD. Panikulitida je charakterizovana bolestivymi a secernujicimi noduly, které
nékdy nekrotizujf, v 1/3 pfipadli se objevuji v mistech mechanického poranéni kiize [9].
Spojeni AATD s ostatnimi nemocemi je mnohem méné pritkazné a zfejmé klinicky nevyznamné.
Podle dostupnych Udaji je patrné, Ze diagnostika AATD je nedostatecnd. Patrani po AATD by mélo byt provedeno u nasledujicich skupin pacient:

a) uvsech pacientli s CHOPN
u vsech pacientd s ireverzibilnf obstrukénf ventilacni poruchou, i kdyz jsou vedeni pod jinou diagnézou nez CHOPN
bronchiektazie nezjisténé etiologie (pfi vyloucenf cystické fibrézy, primarnf cilidrnf diskineze, dysgamaglobulinemie apod.)
Jinak neobjasnéné jaterni onemocnéni
Nekrotizujici panikulitida
f) Rodinnd anamnéza kteréhokoliv onemocnéni uvedeného vyse
Screening pacient( se v prvnim kroku provadi méfenim hladiny AAT v krvi, je-li hladina nizsf nez 1,0 g/, je indikovdna fenotypizace (isoelektricky) ¢i genoty-
pizace (amplifikacni DNA metody) [14—17]. Méfeni hladiny AAT v krvi je vieobecné dostupné biochemické vy3etfent, a proto je méiZe indikovat jakykoliv [ékaf.
Je-li zjisténa hladina AAT v rozmezi 0,5—1,0 g/1, jde o lehky deficit a je doporucena konzultace pacienta v centru pro AATD. Je-li zméfend hladina AAT pod
0,5 g/l, jde o deficit téZky, a pacient by mél odeslan do centra pro AATD k pfedetfeni a ke zvéZeni augmentacni terapie.

b)
0
d)
e)

Souhrn:
Screening hladiny AAT by mél byt proveden u vsech pacient s ireverzibilni obstrukéni ventilacni poruchou jakéhokoliv plvodu, déle pak v méné ¢astych
piipadech uvedenych vyse.
VSichni pacienti s téZkym deficitem (hladina AAT pod 0,5 g/1) by méli byt odeslani do,,Centra pro AATD”.

1.3.3  Prirozeny priibéh CHOPN na podkladé AATD

Pacienti s CHOPN na podkladé AATD maji akcelerovany pokles FEV. v Case, ktery je obvykle rychlejsi nez u pacient(i s obvyklou CHOPN, a dosahuje az 300 ml/
rok. Rychlejsi pokles je predikovatelny koufenim, muzskym pohlavim, bronchidlni hyperreaktivitou, pfiznaky chronické bronchitidy, mladSim vékem a hodno-
tami FEV. mezi 35 a 79 % normy [2, 8, 18, 19, 20].

Nejcastéjsf pricinou Umrtf je respiracni selhdnf (45—72 % pfipadi), nésledované jaterni cirhézou (10—13 % pripad). U nekufaki fenotypu PI*ZZ je tento
pomér vice naklonén k jaternf cirhdze (45 % : 28 % pfipadd) [2, 3, 21]. V NHLBI registru byly identifikovany ndsledujici faktory, které byly spojené s vy3sim
rizikem amrtf pacientdi: vy3Si vék, nizsi vzdélani, nizsi FEV. (% normy), stp. transplantaci plic a nepodavani augmentacni terapie [2]. Pacienti fenotypu PI*ZZ
s normdlnimi plicnfmi funkcemi a heterozygotni pacienti maji prognézu srovnatelnou se zdravou populaci, paklize nikdy nekoufili [21—-25].

Souhrn:
Pacienti s CHOPN na podkladé deficitu AAT majf ve srovnanf s klasickou CHOPN horsi prognézu a rychlejsi destrukci plicnf tkané.
Pacienti s lehkym deficitem AAT maji prognézu srovnatelnou se zdravou populaci, pokud nekoufi nebo nejsou vystaveni toxickym latkdm.

1.3.4  Terapie pacientii s CHOPN na podkladé AATD

Pacienti s CHOPN na podkladé AATD by méli byt Iéceni stejné jako pacienti s obvyklou CHOPN. Lécba by méla zahrnovat viechny modality, vCetné intervence
k zanechani koureni, vakcinace, farmakoterapii (zejména bronchodilata¢ni [é¢bu), DDOT u chronicky hypoxemickych pacientli (podle platného doporucent)
a nefarmakologické postupy s diirazem na program ambulantn plicni rehabilitace [2, 26]. Vzhledem k tomu, Ze se jednd vétsinou o pacienty stfedniho véku,
jsou po dosazenf indikacnich kritérii obvykle zafazeni k transplantaci plic. Jedinou vyjimkou jsou chirurgické volum redukéni operace plic (LVRS), které maji
u této skupiny pacientd velmi maly a krdtkodoby efekt a mohou prognézu pacienti s AATD dokonce zhorsit [27]. Na zakladé dostupnych dat se nelze domnivat,
Ze by bronchoskopické LVRS mély mit lepsi efekt neZ chirurgické LVRS.

Exacerbace onemocnénf se |é¢i shodné, bez ohledu na AATD.

Souhrn:
Pacienti s CHOPN na podkladé deficitu AAT majf stejné terapeutické postupy jako jedinci s klasickou CHOPN.

1.3.5  Specificka lécha pacientii s CHOPN na podkladé AATD

Specifickou lécbou se rozumi pravidelného poddvani purifikovaného AAT vyrobeného z lidské plasmy a doposud je urceno pouze pro pacienty s CHOPN na podkladé

AATD.
Augmentacni podavani AAT vede ke zvySeni jeho plasmatické hladiny a zvySeni koncentrace AAT v plicni tkdni. Z klinického pohledu vedlo podavani AAT
pacientdim s CHOPN na podkladé AATD podle nekontrolovanych observacnich studii ke zpomaleni rychlosti poklesu FEV, a snizeni mortality [28]. Nejvétsi efekt
byl prokazovan u pacientd se stfedné tézkym stupném obstrukéni ventilacni poruchy s FEV, v rozmezi mezi 30 a 60 % nlezitych hodnot [2]. Poddvani AAT
pacientdim s FEV, pod 30 a nad 60 % normy bylo v minulosti povazovano za mdlo cinné [2, 29], nejspiSe diky faktu, Ze pokles FEV. neniu pacientd s CHOPN
linedrniv Case.V nékterych studiich byl prokdzan i pfiznivy efekt na snizeni poctu exacerbaci. Teprve neddvno byly publikované vysledky dvou randomizovanych,
dvojité slepych studii, které prokdzaly zpomaleni zmén denzity plicni tkané zjistované pomoci CT plic [30]. V téchto studiich sice nebyly potvrzeny vysledky
drive publikovanych observacnich studii, zfejmé z dlivodu nedostatecného poctu zafazenych pacientd. Vysledky poslednich studif v3ak jednoznacné potvrdily,
Ze augmentacni lé¢ba lidskym AAT vede ke zpomaleni destrukce plicni tkdné [31] a je schopna oddalit dobu do dosazeni termindlniho stadia ¢i transplantace
plic o nékolik let [32]. Navic bylo prokdzdno, ze ¢im dfive je terapie zahdjena, tim je lepsi progndza nemocnych. | kdyZ neni stanovena jednoznacnd hranice
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pro zahdjeni augmentacni lécby [10], panuje vSeobecnd shoda na tom, Ze lécba se md zvézit u téch nemocnych s pomérem FEV./FVC pod 70 %, FEV. pod
80 % normy, a poklesemTL , pod 80 % normy nebo poklesem denzity plicni tkané (LAA vys3inez 5 %) [33]. Ackoliv u hranicnich piipada Ize zvolit vyckavaci/
sledovaci strategii ke zjisténf dynamiky zndmek plicniho emfyzému [29], je tento postup potencidlné rizikovy. Dosud neexistuje dostatek diikaz{ podporujicich
poddvani AAT u pacientl s CHOPN na podkladé AATD, kteff podstoupili transplantaci plic, a proto neni doporucovano.

K substitu¢ni 1écbé jsou indikovdni pacienti s CHOPN na podkladé AATD, ktefi maji

a) pomér FEV /VCnizsinez 70 % a FEV. nizsi nez 80 % normy

b) majiTL , pod 80 % normy a/nebo snizenou denzitu plicni tkané (LAA vyssinez 5 %) a/nebo rychlou deklinaci plicnich funkci nebo denzity plicni tkané

¢) jsou nekufaky (s objektivnf verifikacf)

d) hladinu AAT je pod 0,5 g/I

Substitu¢ni lécba je v Ceské republice dostupnd od roku 2006. Jde o velmi nékladnou lécbu, a proto podléha pfisné requlaci. Je indikovana ve speciélnich centrech
(v dobé vydéni tohoto doporucent existuje jediné centrum v CR, na Pneumologické Klinice 1. LF UK v Thomayerové nemocnici v Praze) a pro zvyseni komfortu
a dostupnosti Iécby poddvdna ve spolupracujicich zdravotnickych zafizeni v misté bydlisté pacienta.

Neéktefi vyrobci doporucuiji pfed zahdjenim poddvani AAT provést (pie)ockovani pacienta proti hepatitidé typu A a B.

AAT je obvykle doddvan v podobé présku pro pFipravu infuzniho roztoku s rozpoustédlem a podavd se v pomalé i.v. infuzi v pravidelnych intervalech tak, aby
jeho hladina neklesla pod troven, kterd je vSeobecné povazovéna za protektivni. Tato hranice byla stanovena na 0,5 g/!. Je proto logické, Ze pacienti se spontdnni
hladinou AAT nad 0,5 g/l jsou povazovani za pfirozené chrdnéné a augmentacni lécba u nich neni indikovana.

Standardnim intervalem k poddvdni augmentacni terapie je jeden tyden v ddvce 60 mg AAT/kg hmotnosti pacienta. Podle NHLBI registru byla doporucovdna
i varianta poddvdni 250 mg AAT/kg hmotnosti v intervalu jednou za mésic [2], ale podle nedévné studie nebylo dosazeno udrzeni pozadované protektivni
hladiny AAT v krvi u vétsiny pacientl. Za moZnou variantu Ize akceptovat podavani AAT v ddvce 120 mg/kg hmotnosti jednou za 14 dnii [34].V kazdém pfipadé
je nutné kontrolovat hladiny AAT tésné pied druhou aplikaci a pak jednou za 3 mésice (tésné pred ndsledujicim poddnim augmentacni dévky AAT). Poddvanou
ddvku je vhodné pfi poklesu méfené hladiny AAT adekvdtné zvysit.

1.3.6  Sledovani pacientii s CHOPN na podkladé AATD (povinné pro pacienty na substitucni terapii)

Podévani augmentacni terapie vyZaduje peclivé sledovéni pacientd v pravidelnych intervalech. Klinické sledovdni je stejné jako u pacientti s obvyklou CHOPN:
Klinickd kontrola, fyzikaIni vySetfeni, vcetné méfeni Sp0, (pfipadné krevnich plynd pfi hodnoté SpO, pod 92 %), hodnocent piiznaki podle dotazniku CAT a stup-
nice mMRC, spirometrie s odstupem kazdych 6 mésicil. Vstupné a kazdy ndsledujici rok je provedeno méfeni nepfimo méfitelnych plicnich objem a kapacit
bodypletysmograficky a méfeni transferfaktoru plic pro oxid uhelnaty (TL ). Vstupné a jednou za dva roky pacienti podstupuji zatézova vySetieni (optimdlné
pomoci spiroergometrie s méfenim mechanické limitace ventilace a efektivity ventilace) a CT vysetfeni hrudniku s kvalitativnim hodnocenim denzity plicni
tkdné pomoci specidiniho softwaru [35, 36].

Vstupné a ndsledné kazdé dva roky se provadi kontrola krevniho obrazu, jaternich transamindz a sonografie epigastria pfipadné dalsi vysetfenf dle klinické
potreby.

Efekt 16cby se hodnoti priméarné podle zmény denzity plicni tkané a symptom( (CAT, mMRC), dale pak podle parametr(i funkce plic, vcetné tolerance fyzické
z7atéze [19].

Pacient s fenotypem PI*ZZ s normdlnimi plicnimi funkcemi a heterozygotni pacienti (paklize jsou nekuidky) jsou sledovani alespon v pétiletych intervalech.
Jsou u nich provddéna stejnd vysetieni, jak uvedeno vyse, s vyjimkou opakovaného CT vySeteni plic.

Informace pro laickou i odbornou verejnost jsou dostupné na www.alfal.cz.

LITERATURA

1. Stockley RA. Alpha-1-antitrypsin deficiency: what next? Thorax. 2000;55(7):614—618.

2. Stoller, J K. American Thoracic Society/European Respiratory Society Statement. Am J Respir Crit Care Med. 2003;168(7):818—900.

3. Mahadeva R, Lomas DA. Alpha-1 antitrypsin deficiency, cirrhosis and emphysema. Thorax. 1998;53:501-5.

4. Kelly E, Greene CM, Carroll TP McElvaney NG, O'Neill SJ. Alpha-1 antitrypsin deficiency. Respir Med. 2010;104(6):763—72.

5. Luisetti M, Seersholm N. a1-Antitrypsin deficiency: 1. Epidemiology of al-antitrypsin deficiency. Thorax. 2004;59:164—9.

6. de Serres FJ, Blanco . Prevalence of 1-antitrypsin deficiency alleles PI*S and PI*Z worldwide and effective screening for each of the five phenotypic classes PI*MS, PI*MZ, PI*SS, PI*SZ, and

PI*Z7: a comprehensive review. Ther Adv Respir Dis. 2012;6(5):277-95.

7. GreulichT, Nell C, Hohmann D, etal. The prevalence of diagnosed a1-antitrypsin deficiency and its comorbidities: results from a large population-based database. Eur Respir J. 2017;49(1):1600154.

8. Stoller JK, Aboussouan LS. A Review of a, -Antitrypsin Deficiency. Am J Respir Crit Care Med. 2012;185(3):246-59.

9. Sabbagh DK, Barmayehvar B, Nquyen T, Edgar R, Turner AM. Managing panniculitis in AAT deficiency: Systematic review of evidence behind treatment. World J Dermatology. 2018;7(1):1-34.
10. Miravitlles M, Dirksen A, Ferrarotti, et al. European Respiratory Society statement: diagnosis and treatment of pulmonary disease in a1 -antitrypsin deficiency. Eur Respir J. 2017;50:1700610.
11. Campos MA, Diaz AA. The role of computed tomography for the evaluation of lung disease in alpha-1 antitrypsin deficiency. Chest. 2018;153(5):1240-8.

12. Subramanian DR, Gupta S, Burggraf D, etal. Emphysema- and airway-dominant COPD phenotypes defined by standardised quantitative computed tomography. Eur Respir J. 2016,48(1):92—103.

13. Strnad P, Buch S, Hamesch K; et al. Heterozygous carriage of the alphaT-antitrypsin Pi*Z variant increases the risk to develop liver cirrhosis. Gut. 2018:qutjnl-2018-316228.

14. Chorostowska-wynimko J. Targeted screening programmes in COPD : how to identify individuals with a 1 -antitrypsin deficiency. Eur Respir Rev. 2015;(135):40-5.

15. Soriano JB, Lucas SJ, Jones R, et al. Trends of Testing for and Diagnosis of a 1-Antitrypsin Deficiency in the UK: More Testing Is Needed on Behalf of the Respiratory Effectiveness Group. http://
ow.ly/wXK830k3RN.

16. Rubio MC, Soriano JB, Lépez-Campos JL, et al. Testing for alpha-1 antitrypsin in COPD in outpatient respiratory clinics in Spain: A multilevel, cross-sectional analysis of the EPOCONSUL study.
PLoS One. 2018. doi:10.1371/journal.pone.0198777

17. Mcelvaney NG. Diagnosing a 1 -antitrypsin deficiency : how to improve the current algorithm. Eur Respir Rev. 2015;(135):52—7.

18. Vreim CE. Survival and FEV1 decline in individuals with severe deficiency of alphal-antitrypsin. The Alpha-1-Antitrypsin Deficiency Registry Study Group. Am J Respir Crit Care Med.
1998;158(1):49-59.

19. Dowson LJ, Guest PJ, Stockley RA. Longitudinal changes in physiological, radiological, and health status measurements in alpha(1)-antitrypsin deficiency and factors associated with decline.
AmJ RespirCrit Care Med. 2001;164(10 Pt 1):1805-9.

20. Needham M, Stockley RA. alpha(1)-Antitrypsin deficiency * 3: Clinical manifestations and natural history. Thorax. 2004;59(5):441-5.

21. Tanash HA, Ekstrom M, Ronmark E, Lindberg A, Piitulainen E, Tanash H. Survival in individuals with severe alpha 1-antitrypsin deficiency (PiZZ) in comparison to a general population with
known smoking habits. Eur Respir J. 2017;50:1-8.

22. Brantly M, D'Armiento J, Denny J, et al. MZ carrier state in alpha-1 antitrypsin deficiency: Summary of the 16th Gordon L. Snider critical issues workshop, Bethesda, Maryland, November 13,
2017.Transl Sci Rare Dis. 2018;3(2):105—20.

4 DP v pneumologii 3.vydani



23.

24.
25.

26.

27.
28.

29.
30.

30
32.
33.
34.
35.

36.

Bernhard N, Lepper PM, Vogelmeier C, et al. Intensive smoking diminishes the differences in quality of life and exacerbation frequency between the alpha-1-antitrypsin deficiency genotypes
PiZ7 and PiSZ. Respir Med. 2017;130:1-8.

Al Ashry HS, Strange C. COPD in individuals with the piMZ alpha-1 antitrypsin genotype. Eur Respir Rev. 2017;26(146):170068.

Green CE, Vayalapra S, Hampson JA, Mukherjee D, Stockley RA, Turner AM. PiSZ alpha-1 antitrypsin deficiency (AATD): pulmonary phenotype and prognosis relative to PiZZ AATD and PIMM
COPD. Thorax. 2015;70(10):939—45.

Singh D, Aqusti A, Anzueto A, et al. Global Strategy for the Diagnosis, Management, and Prevention of Chronic Obstructive Lung Disease: the GOLD science committee report 2019. Eur Respir
J.2019;53(5):1900164.

Criner GJ, Cordova F, Sternberg AL, Martinez FJ. The National Emphysema Treatment Trial (NETT): Part I: Lessons learned about emphysema. Am J Respir Crit Care Med. 2011;184(7):763—70.
Seersholm N, Wencker M, Banik N, et al. Does alphaT-antitrypsin augmentation therapy slow the annual decline in FEV1 in patients with severe hereditary alphal-antitrypsin deficiency?
Wissenschaftliche Arbeitsgemeinschaft zur Therapie von Lungenerkrankungen (WATL) alpha1-AT study group. Eur Respir J. 1997;10(10):2260—3.

McEIvaney NG, Teschler H, Stockley R a., et al. Augmentation therapy for alpha-1 antitrypsin deficiency: towards a personalised approach. Respir Med. 2009;34(3):1.

Stockley R a, Parr DG, Piitulainen E, Stolk J, Stoel BC, Dirksen A. Therapeutic efficacy of a-1 antitrypsin augmentation therapy on the loss of lung tissue: an integrated analysis of 2 randomised
clinical trials using computed tomography densitometry. Respir Res. 2010;11(1):136.

Chapman KR, Burdon JGW, Piitulainen E, etal. Intravenous augmentation treatment and lung density in severe aT antitrypsin deficiency (RAPID): arandomised, double-blind, placebo-controlled
trial. Lancet. 2015;386(9991):360—8.

McElvaney NG, Burdon J, Holmes M, et al. Long-term efficacy and safety of a1 proteinase inhibitor treatment for emphysema caused by severe a1 antitrypsin deficiency: an open-label extension
trial (RAPID-OLE). Lancet Respir Med. 2016;2600(16):1-9.

Horvath |, Canotilho M, Chlumsky J, et al. Diagnosis and management of a 1-antitrypsin deficiency in Europe: an expert survey. ERJ Open Res. 2019;5:00171-02018.

Soy D., de la Roza, C., Esquinas C,, Torres A. MM. Alpha-1 antitrypsin deficiency: optimal therapeutic regimen based on population pharmakocinetics.pdf. Thorax. 2006;61:1059—64.

Parr DG, Dirksen A, Piitulainen E, Deng C, Wencker M, Stockley R a. Exploring the optimum approach to the use of CT densitometry in a randomised placebo-controlled study of augmentation
therapy in alpha T-antitrypsin deficiency. Respir Res. 2009;10(6):75.

Green CE, Parr DG, Edgar RG, Stockley RA, Turner AM. Lung density associates with survival in alpha 1 antitrypsin deficient patients. Respir Med. 2016;112:81—7.

DP v pneumologii 3.vydani 5



