CHOPN na podkladé deficitu alfa-1 antitrypsinu
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OBECNE POZNAMKY K CHOPN
Vyskyt klasické CHOPN kufdkd je u jedincl mladsich 50 let pomér-
né fidky. Je to zplsobeno jednak relativni rezistenci plic kufakd
na ucinky cigaretového koufe, a pak i velkou funkéni rezervou
respiracniho sytému. Pacienti tak za¢inaji vnimat dusnost v oka-
mziku, kdy se jejich prldusky zuz pfiblizné na polovinu svého
prasvitu. K tomu prave u kurdkd dochézi obvykle po 60. roce
Zivota, u Zen nepatrné dfive. Pokud se CHOPN objevi v mladsim
veku, je témér vzdy zplsobena genetickou poruchou zpUso-
bujici deficit enzymu alfa-1 antitrypsinu (AAT). Plice tvorf hlavni
vstupni branu do organismu a leukocyty jsou spolu s makrofagy
hlavnimi strazci inhalac¢nich infekenich ¢iiritacnich impulsd. AAT
tvoff pfirozenou obranu plic proti proteolytickym enzymm leu-
kocytl, zejména neutrofilni elastaze, které se uvoliuji v pripadé
obrannych reakci. Nicméné, samotny deficit AAT nemusi nutné
vést k vyvoji CHOPN, k tomu je urcité zapotfebi dalSich faktord,
z nichz vétsina neni zndma, ale nejdulezitéjsi je koufeni cigaret
(1). AAT se tvofi pfevazné v jatrech a krevnim fecistém se dostava
do plic. Geneticka porucha vede k tvorbé abnormalnich molekul
AAT, které v hepatocytech polymeruji a nemohou byt vylouceny
do krevniho obéhu. Nahromadéni polymerovaného AAT v en-
doplazmatickém retikulu hepatocytt vede k apoptdze bunék
a kvysokému riziku poskozent jater az k vyvoiji cirhdzy. Poskozeni
plic a jater je tudiz nejcastéjsim projevem deficitu AAT. Mnohem
vzacnéji se vyskytuji panikulitida ¢i nemoci spojené s autoproti-
latkami proti PR3, jako napt. granulomatéza s polyangiitidou (2).
Dosud bylo objeveno kolem 100 genetickych variant AAT,
pficem? varianta Z je ve svém homozygotnim postaveni odpo-
vedna za vétsinu vyskytujicich se onemocnéni. Plosny screening
se v soucasné dobé nedoporucuje, nebot je financné i casove
velmi naroc¢ny a podle nevelkych zkusenosti byla retence jedincl
v plodnych sonddch mala. Vysetfovani jsou tudiz zejména mladsi
jedinci se stanovenou diagnézou CHOPN. Empirické zkusenosti
ukazuji, ze pfiblizné 1 % pacientd s CHOPN ma své onemocnéni
(spolu)podminéné deficitem AAT (3).

JAK POZNAT, KDY JE CHOPN ZPUSOBENA
DEFICITEM AAT?

Tézky deficit AAT vede casto k vyvoji CHOPN, kterd se klinickym
obrazem nijak zasadné nelisi od standardni CHOPN kurakd (4).
Podle zkusenosti vétsina téchto jedincl navic koufi, nebo kourila,
coz vede jesté k drivéjsi symptomatologii a vyraznéjsi progresi
onemocnéni. Proto jsou deficitni pacienti mladsiho véku (¢asto
do 50 let) s charakteristicky rychlym poklesem plicnich funkcf
v Case (pokles FEV, 100 ml/rok a vice) (2). Namahova dusnost,
kterd je hlavnim projevem emfyzematického fenotypu, viak

Casto nenfjedinou charakteristikou, rovnéz mohou byt pfitomné
i fenotypy jiné: bronchiticky, ¢astych exacerbaci ¢i plicni kachexie.
Proto je nutné na deficit AAT pomyslet za téchto okolnost:

B pokud se CHOPN manifestuje v mladsim véku, obvykle do
50 let, vzacnéjii v pozdéjsim veku, nicnéné mladsi vek klinické
prezentace je vzdy alarmujicf,

B pokud je ireverzibilni obstrukéni ventilacni porucha u mla-
dého nekuréka nebo slabého kuraka, je podezieni na deficit
AAT vysoké,

B pokud ma emfyzém bazalni predilekci, distribuce emfy-
zematickych zmén, je ¢asto patrna na prostém skiagramu
hrudi, avsak jednoznacné prokazatelnd pomoci CT hrudniku.
Urcitym pomocnikem miZe byt vysetfen( plicnich funkci,
podezieni na bazalni predilekci emfyzému je vysoké pfi
poméru FEV, k TL ., vyjadiené v procentech normy, mensi
nez 1, tedy FEV, (%normy) < TL.,(%normy),

B prirychlém poklesu plicnich funkci, ¢asto 100 a vice ml/rok,

B u vsech nejasnych pfipadl jaternf cirhdzy, zejména u ne-
kurakd, ktefi ¢asto nemaiji postizené plice, mize byt jaterni
cirhéza jedinym klinickym projevem zavazného deficitu AAT,

B pokud je zndmy deficit AAT u rodinnych pfislusnik, mél by
vést k podezfeni na tuto poruchu u vysetfovaného jedince.

JAK OVERIT, ZDA JDE O DEFICIT AAT?

Prvnim krokem k potvrzeni diagndzy je odbér krve k uréeni
sérové hladiny AAT (4), vySetfeni je dostupné ve viech béznych
laboratofich. Rozmezi normalnich hodnot AAT v séru se pohybuje
mezi 1,0-2,0 g/ s mirnymi odchylkami podle metodiky dané
laboratore. S ohledem na aktudini hladinu AAT Ize rozlisit dvé
hlavnf hranice, které maji klinicky dopad na sledovani, pffpadné
|éCeni pacienta. Koncentrace AAT nad 1,0 g/l vyluCuje zavazny
deficit, koncentrace nizsi znamenaji deficit, pficemz hodnota
0,59/l je vieobecné chapana jako protektivni pfed poskoze-
nim plic. V rozmezi 0,5-1,0 g/I, oznac¢ovany jako lehky deficit, se
obvykle pohybuji nosici defektnich alel (nejcastéji heterozygoti
Z alely — PIMZ). Tézky deficit AAT je charakterizovan hladinou
pod 0,5 g/, pficemz homozygoti PiZZ maji hladinu pod 0,3 g/I.
Vsichni jedinci s hladinou AAT pod 1,0 g/l by méli podstoupit
genotypizaci k prikazu alel M, S a Z, které se v kavkazské populaci
vyskytuji nejcastéji.

VSichni jedinci s hladinou AAT pod 1,0 g/l, by méli byt konzul-
tovani v centru pro nemocné s CHOPN na podkladé AATD (déle
,centrum”). Heterozygotm jsou navrhnuta rezimova a preventiv-
ni opatfeni, z nichZ nejdulezitéjsf je nekufactvi. U téchto jedinct
je vhodné kontrola plicnich funkcf a jaternich testd jednou za pét
let. V pfipadé, Ze jsou heterozygoti celoZivotnimi nekuraky, jejich
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riziko vyvoje CHOPN je zcela zanedbatelné. Nosici alely Z v ho-
mozygotnim postaven( (PiZZ) jsou pak v ,centru” komplexné
presetfeni, podstupuji komplexni funkeni, laboratorni a zobra-
zovaci vysetrenti ke zjisténi zavaznosti postizent jejich plic a jater.
Samoziejmosti je pak jejich pravidelné a dlouhodobé sledovani,
v indikovanych pfipadech augmentacni é¢ba.

KDO JE INDIKOVAN K AUGMENTACNI LECBE?
Néahrada chybéjiciho AAT se jevi jako logicka varianta lécby je-
dinct s CHOPN na podkladé tézkého deficitu AAT. V soucasnosti
jsou dostupné jiz padné argumenty podporujici efektivitu této
|éCby, nicméné i tak je augmentacnf |écba lidskym AAT spojena
s fadou nejasnostf a je nesmirné naro¢na (5). Indikovani jedinci
dostavajf lidsky AAT v podobé iv. infuzi, idedlné jednou za tyden,
tak, aby bylo dosaZzeno sérové hladiny alespori 0,5 g/1. Delsi inter-
valy podani vedou bohuzel k velké variabilité dosazené hladiny
AAT. Na prani platcd zdravotni péce je zavedeno, Ze jedinci
dochazeji k aplikaci do ,centra”, coz je pro nemocné narocné
Casové, financné i organizacné. Proto celosvétove nardsté snaha
o doméci podavani 1é¢by.

Dosud platna indika¢nf kritéria k augmentacni 1é¢bé po-
chazi zejména z registrovych dat (5), kterd ukdazala efektivitu
augmentace pouze u pacientl se mirnym az stfedné tézkym
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studii RAPID) (7) bylo jednoznacné prokazano, Ze pravidelné
podavani lidského AAT vede ve srovnani s placebovou skupi-
nou ke zpomaleni destrukce plicnf tkané. Viysledky studie navic
ukazaly, ze efekt Ié¢by je tim vyznamnéjsi, ¢im drive je zahajena.
Dodatec¢né vypocty dokézaly kvantifikovat, ze dvouleté opozdéni
zahdjenfaugmentacni 1é¢by vede ke zkraceni doby do dosazeni
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ZAVER

Augmentacnilécba lidskym AAT pacientt s CHOPN na podkladé
AATD je nové prokazanou nemoc modifikujici terapif, a proto je
zasadnim pokrokem v péci o tyto nemocné. BohuZel jde o velmi
nakladnou a ndro¢nou Iécbu, a indikace mdze byt v nékterych
pfipadech zdlouhavym procesem, nicméné je jeji dostupnost
pro ceské pacienty velikou nadéji.
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