) PREHLEDOVE CLANKY
NOVA SUBSTITUCNTLECBA EMFYZEMU NA PODKLADE DEFICITU ALFA-1 ANTITRYPSINU

Nova substitucni lécba emfyzému na podkladé
deficitu alfa-1 antitrypsinu
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Deficit alfa-1 antitrypsinu (AAT) je jednou z nejcastéjsich genetickych poruch dospélého véku. Nejcastéji je spojena s casnym
vyvojem CHOPN, pfipadné jaternim poskozenim. Tito pacienti onemocnéni v mladsim véku a maji diky rychlému poklesu
plicnich funkci velmi Spatnou progndzu. Augmentacni lécba lidskym AAT zpomaluje destrukci plicni tkané a zlepsuje prognézu
postizenych jedincd.
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Augmentation therapy for emphysema due to alpha-1 antitrypsin deficiency

Alpha-1 antitrypsin (AAT) deficiency is one of the most common hereditary disorder of the adult age. It is mainly associated
with the early developement of COPD and hepatic injury. These patients develop emphysema in younger age and have poorer
prognosis due to accelerated decline of lung functions. The augmentation therapy with human AAT slows down the rate of lung

destruction and improve prognosis of deficient subjects.
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Uvod

Chronické obstrukeni plicni nemoc (CHOPN)
je zavaznou, pozvolna progredujici nemoci, kte-
rd je celosvétové jednou z nejcastéjsich pricin
umrti. Hlavnim piiznakem CHOPN je ndmahova
dusnost, ktera je zpUsobena zUzenim dychacich
cest na podkladé zvysené poddajnosti plic a/ne-
bo zvysené rezistance dychacich cest, a tudiz
omezenim rychlosti proudéni vzduchu pradus-
kami v pribéhu vydechu. Nositel onemocnénf
pak neni schopen vydechnout vsechen vzduch,
ktery nadechl, a to vede k nadmérnému zadrzo-
vani vzduchu v plicich. Tento jev je ozna¢ovan
jako plicni hyperinflace a md za nasledek vyraz-
ny nepomér mezi velikosti plic a hrudnf stény.
Patofyziologicky princip dusnosti u CHOPN je
pomeérné slozity, ale ziednodusené jej Ize vyjadfit
jako vnimani neimérné vysoké prace dychacich
svall na dany stupen ventilace. Vysoka prace
dychacich svald je dédna nutnosti dychacich

svalll pfekondvat proudovy odpor dychacich
cest a elastické odpory ventila¢ni pumpy (1).
U ¢asti pacientl je soucasti obtizi také chronicky
produktivni kasel. Nicméné dusnost je obvyk-
le nejcastéjsim dlvodem prvotniho vysetieni
a je odpovédnd za omezeni fyzickych aktivit,
postupnou invalidizaci, socidlni izolaci a pokles
kvality zivota. Diagnostika CHOPN je pomér-
né jednoducha, opira se o prikaz ireverzibilni
obstrukeéni ventilacni poruchy jednoduchym
spirometrickym vysetfenim (v¢etné negativity
steroidniho testu), inhala¢nf expozice (koufenf)
a jiz zminénych pfiznakd. CHOPN je ve vyso-
ké mife spojena s dalsimi nemocemi, zejmé-
na s ischemickou chorobou srde¢ni, arteridln{
hypertenzi, réiznymi metabolickymi poruchami
a remodelaci kosterniho svalstva (2). Klasicka
CHOPN je, pfinejmensim u kavkazské populace,
prakticky vylu¢né spojena s koufenim cigaret,
vliv ostatnich inhala¢nich toxind je zanedba-

telny nebo dosud nedostate¢né prozkoumany.
CHOPN kurdku se typicky objevuje po 60. roce
Zivota, u mladsich jedincd je pomérné vzacna.
Pokud se CHOPN objevi v mladsim véku (zejmé-
na pod 50 let), pfipadné u jedince s malou nélozi
vykoufenych cigaret (nebo u nekufdka), jedna se
s velkou pravdépodobnosti o dlsledek deficitu
alfa-1 antitrypsinu (AAT).

Deficit alfa-1 antitrypsinu

Alfa-1 antitrypsin (AAT) patii mezi antiproted-
zy, kterd je tvofena v jatrech a krevnim obéhem se
dostava do mista svého hlavniho plsobent, plic.
AAT v plicich neutralizuje Ucinek fady pfirozené
se vyskytujicich protedz, z nichz nejddlezitéjsi
je neutrofilni elastdza. Svym Ucinkem tak AAT
brani destrukci plicni tkdné v rdmci déjd pfiro-
zené obranyschopnosti plicni tkdné. Omezent
dostupnosti AAT v plicich proto ¢asto znamena
jejich zrychlenou destrukci a vyvoj plicniho emfy-
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Obr. 1.

zému, ktery se projevi v mlad3im véku, nez tomu
byva u klasické CHOPN (3). Deficit AAT je jednou
z nejcastejsich genetickych poruch dospélého
véku. Je zplsoben tvorbou defektniho enzymu,
kdy zdména aminokyselin vede k jeho konfor-
macnim zméndm a tendenci tvofit polymery.
Jaterni bunky nejsou schopny polymerovany AAT
vyloucit do krevniho obéhu. To vede ke stiadani
defektniho enzymu v jatrech, apoptdze jaternich
bunék a vysokému riziku vyvoje cirhozy. Jednou
z vyjimekz pravidla je tzv. nulové varianta (Pinull),
kdy neni AAT vytvéfen vibec, a tudiz postize-
ni plic neni provazeno rizikem poskozent jater.
Prestoze vyskyt deficitu je v populaci odhadovan
jen orientacné, predpokldda se, ze pfiblizné 1%
pacientll s CHOPN mé své onemocnéni (spo-
lu)podminéné deficitem AAT. Samotny deficit
nemusi vést nutné k vyvoji emfyzému, je velmi
pravdépodobné, Ze k manifestaci poruchy jsou
nutné dalsi faktory, z nichz inhalace cigaretového
koufe je nepochybné jednim z nejddlezitéjsich.
Proto se v populaci mohou vyskytnout jedinci
s jaterni cirhdzou bez poskozenf plicni tkdné (4).
Z uvedeného vyplyva, Ze postizeni plic a jater jsou
nejcastéjsimi projevy deficitu AAT. Mezi vzacné
prezentace deficitu AAT patii panikulitida nebo
choroby spojené s autoprotiprotildtkami proti
PR3, jako napf. granulomatdza s poliangiitidou.

Dosud je zndmo pfiblizné 100 genetickych
variant deficitu AAT, pficemz alela Z je ve svém
homozygotnim postaven/ (Pi*ZZ) odpovédna
za vetsinu onemocnéni v kavkazské populaci.
Vzhledem k relativné malému vyskytu deficitu
neni nikde na svété doporucovan plosny scree-
ning populace, nicméné se poklada za rozumny
kompromis jeho vyhledavani u jedincl s dia-
gnostikovanou CHOPN.

Diagnostika deficitu AAT
Snaha o detekci deficitu AAT by méla byt
soucasti zakladnich vysetfeni viech pacientd
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s CHOPN. Klinické projevy CHOPN na podkla-
dé deficitu AAT se zdsadné nelisi od klasické
CHOPN. K pfesnéjsimu ur¢eni charakteru a typu
postizeni plic je doporuceno u kazdého jedin-
ce ur¢it fenotyp CHOPN, ktery ¢asto umozniu-
je zahdjeni vice ¢i méné specifické 1écby (2).
U CHOPN na podkladé deficitu AAT je nejcastéji
pfitomny emfyzematicky fenotyp s akcelerova-
nym poklesem plicnich funkci ¢i fenotyp plicni
kachexie. Nejvétsi podezfeni z deficitu AAT, a tu-
diz nutnost podrobnéjsiho vysetfeni predstavuji
zejména nasledujicf klinické situace:

a) vék do 50 let (klinické projevy CHOPN na
podkladé deficitu AAT se mohou objevit
v pozdéjsim veéku, ale Casto jiz od 3. dekddy
Zivota, mladsi vék klinické prezentace je tudiz
vzdy alarmujic)

b) absence nebo mald naloz nikotinismu
(ireverzibilni obstrukenf ventila¢ni porucha
u mladého nekurdka nebo slabého kuraka
je velmi podezield z deficitu AAT)

c) emfyzematicky fenotyp s bazalnf predilekcf
emfyzému (bazalni predilekce emfyzému je
Casto patrna na prostém skiagramu hrudi,
zcela prokazatelna pomoci CT hrudniku)

d) rychly pokles plicnich funkci (u pacientd s defi-
citem AAT je pomérné ¢asto patrny akcelero-
vany pokles FEV,, ¢asto 100 a vice ml/rok)

e) vsechny nejasné pfipady jaterni cirhdzy (ze-
jména u nekurdkl mze byt jaterni cirhdza
jedinym klinickym projevem zavazného defi-
citu AAT, u jedincd s postizenim plic se jaterni
cirhdza vyskytuje pfiblizné ve tietiné piipadd)

) zndmy deficit AAT u rodinnych pfislusnikd by
mél rovnéz vést k podezieni na tuto poru-
chu u vysetfovaného jedince

IdedIné u vsech pacientl s CHOPN, ale pfi-
nejmensim v téchto $esti situacich by méla byt
vzdy vysetfena hladina AAT v séru. Jednd se
o pomeérné jednoduchy test, ktery poskytuje
vétsina biochemickych laboratofi. Normalnf
hodnota AAT v séru se pohybuje mezi 1,0
a2,0g/l.S ohledem na fakt, Ze se jednad o protein
akutni faze, mUze jeho hodnota mimné kolisat.
Pokles AAT pod 1,0g/I obvykle znamena jeho
deficit, mirny pokles (rozmezi mezi 0,5 az 1,0g/l)
je pozorovatelny u heterozygot(, tedy nosicd
defektnf alely. Tito jedinci nejsou obvykle vy-
staveni zvlastnimu riziku vyvoje CHOPN, pokud
soucasné nejsou kurdky cigaret. Pokles hladiny
AAT pod 0,59/l znamend tézky deficit s vysokym
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rizikem vyskytu CHOPN (5). Je-li hladina AAT pod
touto kritickou hodnotou, mél by byt pacient
odeslan do centra pro pacienty s CHOPN na
podkladé deficitu AAT, kde je podrobné do-
vysetfen, v€etné genotypizace a zvazena tzv.

augmentac¢nf lé¢ba.

Lécba pacienti s CHOPN na
podkladé deficitu AAT

Pravidelné doplhovani chybéjiciho AAT se jiz
dlouhd léta jevijako logicky terapeuticky postup
u pacientt s CHOPN zpUsobené jeho deficitem.
Od 80. let dvacatého stoleti je dostupny lidsky
AAT, ktery Ize k tzv. augmentacni lé¢bé pouzit.
Tento druh |é¢by je z podstaty véci financné
i provozné velmi naro¢ny, pfedpoklada dlouho-
dobé a pravidelné iv. podavéani enzymu v jedno
az dvoutydennich intervalech. Navzdory tomu,
Ze je lidsky AAT vyrabén jiz pomérné dlouhou
dobu, jeho zavedeni do lé¢by bylo dosud spora-
dické. Hlavnim divodem byl nedostatek hodno-
vérnych dlikazl o efektivité této nakladné 1écby.
Prvotni zkusenosti byly ziskény z registrovych
dat (6) a malych otevienych studif (7), protoze je
pomeérné slozité provést standardni randomizo-
vané studie pro maly pocet diagnostikovanych
pacientd a nutnost dlouhého Ié¢ebného ob-
dobi. Oba zminéné problémy byly zplsobeny
sledovanim vyvoje plicnich funkci, které jsou sice
zavedenym (a regula¢nimi dfady vyzadovanym),
ale za téchto okolnosti mélo senzitivnim para-
metrem. Teprve v nedavné dobé byla publiko-
vana studie (8), ktera vyuzila k hodnoceni miry
progrese CHOPN méfeni hustoty plicnf tkdné
pomoci sofistikovaného zpracovani snimki
pocitacové tomografie plic (CT plicni denzito-
metrie). Tato metoda se ukazala jako nejcitlivéjsi
pfi posuzovani mozného zpomaleni progrese
emfyzému. S pomoci CT denzitometrie bylo
pak jednoznacné prokazano, ze augmentacni
|é¢ba lidskym AAT vede ve srovnani's placebem
k vyznamnému zpomaleni destrukce plicni tka-
né. Navic bylo zjisténo, Ze augmentacni lé¢ba
velmi pravdépodobné prodluzuje pacientdm
s CHOPN na podkladé deficitu AAT Zivot, re-
spektive oddaluje indikace transplantace plic
o priblizné 6 let (8). V takovém pfipadé Ize aug-
mentacnilé¢bu lidskym AAT vnimat jako nemoc
modifikujici terapii.

Vzhledem k tomu, Ze deficit AAT nemusi byt
nutné doprovazen nemoci, plati pro indikaci
k augmentacni é¢bé pomerné prisna kritéria,
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kterd by méla zarucit, Ze se jednd o jedince, ktery

ma skute¢né postizen plicni parenchym a splriu-

je podminky zarucujici optimalni efekt [écby (9).

Jde o tato zékladnf kritéria:

1) pacient s CHOPN na podkladé prokézaného
deficitu AAT (vCetné genotypizace) s jeho
sérovou hladinou pod 0,5 g/!

2) FEV, jevrozmezi 35-60% nalezitych hodnot

3) objektivné prokazané nekuractvi po dobu
alespor 6 mésicl

DodrzZeni nikotinoveé abstinence nenfv tom-
to pfipadé diskrimina¢ni podminkou, ale ma
své odborné odlvodnéni. Koufeni cigaret vede
k inaktivaci AAT v plicich, a proto je u kurakd
augmentacni 1é¢ba zcela zbytecna.
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