Odporacanie vyboru SPFS SLS pre skrining a liecbu pacientov s dedi¢nym deficitom

alfa-1 antitrypsinu.

UvVoD

» Alfa - 1 antitrypsin (al-antitrypsin, skratka AAT) je protedzovy inhibitor (PI), ktorého
hlavnou tulohou je ochrana plicneho tkaniva prostrednictvom inhibicie G¢inku serinovych
proteinaz (predovsetkym neutrofilovej elastazy) (Stoller et al, 2003). U 'udi je kddovany génom
SERPINA 1. Syntéza AAT prebieha predominantne v hepatocytoch a jeho plazmaticka hladina
u zdravych jedincov je 1,0 - 2,0 g.L.

» Deficit alfa-1 antitrypsinu (AATD) je ochorenie s autozomalne kodominantnym typom
dedic¢nosti sposobené mutaciou v géne SERPINA 1. Existuje vySe 100 variant génu AAT, ktory
je lokalizovany na chromozoémovom segmente 14q21-32.3. Sérova koncentracia AAT od 0,5 —
1 g.L-'predstavuje l'ahky AATD, hodnota AAT pod 5 g.L! tazky AATD. Varianty, ktoré st
spojené so zavaznym plazmatickym deficitom (<11 uM alebo < 0,5 g.L") st asociované so
zvysSenou nachylnostou k rozvoju emfyzému aj u nefaj¢iarov (Miravitlles, 2017, Chlumsky,
Kusalova 2020).

* Normdlny genotyp je PI*MM, ktory sa vyskytuje v 94 — 96 % kaukazskej populacie.
NajcastejSimi patologickymi alelami si: Z a S. Heterozygotny genotyp PI*MZ sa vyskytuje
priblizne v 2-3% populacie. Ovela zriedkavejSie patologické alely su: F, I, Malton, Wurzbug
a d’alSie. V ojedinelych pripadoch sa vyskytuje tzv. nulova alela (Null), pri ktorej sa AAT
netvori (Greene 2010). NajfrekventnejSou deficientnou alelou je PI*Z, ktord v homozygotnej
kombinacii PI*ZZ vedie k vel'mi nizkej sérovej koncentracii AAT, obvykle pod 0,5 g/l.
Homozygoti a heterozygoti patologickej alely S (PI*SS resp. PI*SZ) maju obvykle stredne
tazky deficit AAT s redukovanou produkciou AAT na 60% resp. 40% normalnej hladiny.

EPIDEMIOLOGIA

AATD sa povazuje za zriedkavé ochorenie (orphan disease) a zaroven vyznamne
poddiagnostikované. Odhaduje sa, ze celosvetovo nan mdze trpiet’ okolo 1,1 miliona T'udi
apriblizne 116 milionov mdze byt nosicmi patologickych alel. Vyskyt ochorenia je

pravdepodobne obdobny ako vyskyt cystickej fibrozy. Prevalencia genotypu PI*ZZ v Europe
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¢ini priblizne 2% populacie. AATD je viazany predovSetkym na kaukazskl rasu, naopak na
d’alekom vychode a v Afrike sa jedné o vel'mi raritné ochorenie (Stoller, 2003).

Odhaduje sa, ze v USA je diagnostikovanych menej ako 10% pacientov (Chapman, 2018) a
v Eurdpe len okolo 15% (Horvath, 2018). Vyskyt mutacii AAT nie je homogénny, napr.
v Eurdpe vyskyt S alely rastie smerom na juh azdpad. V kontraste s uvedenym je vyskyt
Z alely najvys§i na severe v Skandinavii.

V pripade rizikovych populdcii, napr. u pacientov s chronickou obstrukénou chorobou pltc
(CHOCHP), sa odhaduje, ze az 1- 4,5 % pripadov moze byt ochorenie spdsobené prave
deficitom AAT s PI*ZZ genotypom (Luisetti 2004).

K poddiagnostikovaniu ochorenia prispievaju viaceré faktory, jednak je to podobnost
s klinickymi priznakmi CHOCHP, astmy a bronchiektazii, ako aj nedostatocné zameranie sa na
diagnostiku deficitu AAT. Vzhl'adom na progresivnu a ireverzibilnu destrukciu architektoniky

pl'icneho parenchymu pri tomto ochoreni je prave v€asna diagnostika ochorenia esencialna.

KLINICKE PREJAVY AATD

* PlPucny emfyzém je klinicky najvyznamnejSou manifestaciou AATD. Typicky je rozvoj
emfyzému v mladSom veku (20-40 rokov, Chapman, 2018), ktory je najCastejSie panacinarneho
typu s bazdlnou predominanciou, ¢im sa liS§i od bezného ,faj¢iarskeho emfyzému*
vyskytujuceho sa castejSie v hornych plucnych lalokoch (Sandhaus et al., 2016). Samotny
radiologicky popis typu adistribicie emfyzému AATD nepotvrdzuje ani nevylucuje.
Pneumotorax ako akutna komplikacia plicneho emfyzému moéze byt aj prvym prejavom
dovtedy nerozpoznaného AATD. LepSie pochopenie patogenézy CHOCHP spolu s novymi a
lepSimi diagnostickymi technikami a zvySenym povedomim lekdrov ukézali, Ze klinicka
manifesticia CHOCHP suvisiacej s AATD nie je obmedzend na Cisto emfyzematdznych
pacientov (Torres-Duran M et a, 2018). Plucne postihnutie je Casto klinicky nenapadné,
tazkosti nie su pre AATD Specifické a pacienti moézu mat’ diagnostikovant chronicku
obstrukénu chorobu pluc, bronchidalnu astmu, ale aj bronchiektdzie nejasnej etiologie.
Pacienti s CHOCHP na podklade AATD maju v porovnani s pacientami s CHOCHP bez
AATD zévaznejSiu prognozu a rychlejsi rozvoj emfyzému. Na druhej strane u jedincov s
fenotypom Pi*ZZ, ktori nikdy nefajcili, nemusi dojst’ k manifestacii pl'icneho postihnutia a ich
prognoza (napriek nizkej sérovej hladine AAT) je porovnatel'na s beZznou populaciou (Stoller

2003)
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* Ochorenia pecene su na rozdiel od plicneho postihnutia, ktoré vznika z nedostatku AAT,
nasledkom neschopnosti vylucovat’ patologicky AAT vytvérajuci polyméry, Co vedie
k destrukcii hepatocytov. V detskom veku sa manifestuje rozvojom neonatilneho ikteru,
cholestdzou 1 hepatalnym zlyhanim. V dospelosti dochddza k rozvoju fibrozy, cirhozy pecene
az hepatoceluldrneho karcindmu (Fromme, Strnad, Hiller 2022). Incidencia hepatalneho
postihnutia sa zvySuje s vekom. NajCastejSim genotypom so sklonom k poskodeniu pecene je
PI*ZZ variant.

* Nekrotizujuca panikulitida

Ide o zriedkavé chorenie, ktoré je charakteristické migrujicimi, zadpalovymi koznymi nodulmi,
ktoré¢ mézu ulcerovat’ na nohéch a spodnej Casti brucha. V jednej tretine pripadov sa moézu
objavovat’ v miestach mechanického poskodenia koze (Sabbagh 2017).

* Granulomatoza s polyangitidou

V zriedkavych pripadoch sa AATD spaja aj s inymi stavmi, akymi st napr. systémové
vaskulitidy, a to predovSetkym granulomatoza s polyangiitidou ; (GPA) ), nakol’ko AAT je
prirodzeny inhibitor proteinazy 3. Existuji rozne genotypy asociované s GPA, poniektorée vsak
s cirkulujacimi hodnotami AAT v normalnom rozmedzi (Stone et al., 2014).

* Iné ochorenia asociované s AATD

Dalsie ochorenia asociované s AATD su intrakranialne a abdominalne vaskularne aneuryzmy,
fibromuslularna dyspldzia, IgA nefropatia 1 membranoproliferativna glomerulonefritida
(Chotirmall, 2015). Pacienti so zavaznym AATD maju v porovnani s beznou populaciou

vyrazne zvysené riziko vendzneho tromboembolizmu (Basil, 2021).

ODPORUCANIE PRE SKRINING AATD

Skrining AATD by mal byt realizovany bez ohl'adu na vek u vSetkych pacientov :

e semfyzémom plitc,

e chronickou obstruk¢nou chorobou pl'ic,

e ireverzibilnou ventilatnou poruchou (aj v pripade, Ze su evidovani s inou diagn6ézou
ako CHOCHP - napr. asthma bronchiale so vznikom v dospelosti),

e bronchiektdziami nejasnej etiologie,

e ochorenim pecene nejasnej etiologie- napr. fibréza, cirhdza, prolongovany
cholestaticky ikterus v detskom veku,

e nekrotizujacou panikulitidou a granulomato6za s polayngitidou,

e rodinnou anamnézou AATD.
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Skrining AATD sa odporuca realizovat u vSetkych menovanych rizikovych skupin a to
odberom venoznej krvi a stanovenim sérovej hladiny AAT biochemicky. Jednd sa o bezne
dostupné a lacné vySetrenie v biochemickom laboratériu. V pripade, ze hladina AAT v sére je
niz§ia ak 1,0 g/L, je indikované dalSie vySetrenie - fenotypizécia (isoelektrickd) schopna
identifikovat’ bezné varianty AAT- napr. MM, MZ, MS, SS, SZ, ZZ a in¢ alebo genotypizacia
(DNA amplifikacia) zistujuca pritomnost’ patologickych alel, hlavne S a Z (Chrostowska
2015). V pripade raritnych variant (F,F,G, ILP alebo null variant) je mozné vyuZzit metddu
sekvenovania génov, ak predoSlymi metédami nebolo mozné identifikovat’ pri¢inu deficitu
AAT (ATS/ERS standards, 2003). Realizacia vysSie spominanych diagnostickych metod zavisi
od moznosti laboratoria.

V pripade znizenia sérovej hladiny AAT pod 0,5 g/L je potrebné zvazit' okrem Standardne;j
lieCby zdkladného ochorenia aj augmentacnu liecbu AAT (Chlumsky , doporuceny postup,

2019).

TERAPIA PACIENTOV S CHOPCH NA PODKLADE AATD

Hlavnym prognostickym faktorom pacientov s AATD je respiracné postihnutie a to
predovSetkym emfyzém s jeho v€asnym zaciatkom. Terapia pacientov s CHOCHP a AATD sa
nelisi od Standardov liecby CHOCHP bez ohl'adu na vyvolavajicu pri¢inu a zahfiia odstranenie
Skodlivin  (zanechanie fajcenia), preventivne opatrenia (vakcinacia proti chripka,
pneumokokove] pneumonii, hepatitide), farmakoterapiu (bronchodilata¢na liecba, inhalacné
kortikosteroidy pokial’ st indikované, teofyliny, PDE4 inhibitory a iné¢), nefarmakologické
intervencie zamerané na modifikaciu zZivotného Stylu (pl'icna rehabilitacia, kondi¢ny tréning),
liecbu komorbidit, manazment respiracného zlyhavania (DDOT, neinvazivna ventilacia),
pripadne zvaZovanie transplantacie pl'ac (GOLD 2023, Chrostowska-Winimko 2015). Pripadné
chirurgické intervencie (objem redukujuce operacie pluc - LVRS) je potrebné starostlivo
zvazovat, nakol’ko u pacientov s AATD mo6Zzu zhorsit’ prognoézu (Criner et al, 2011). Velky
doraz sa kladie na ukoncenie fajcenia tabaku, nakol'’ko méa vel'mi nepriaznivy vplyv na priebeh
plucneho ochorenia aje najddlezitejSim rizikovym faktorom rychlej progresie CHOCHP

u pacientov s AATD (ATS/ERS 2003).
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AUGMENTACNA LIECBA AATD

U pacientov s AATD aplicnym postihnutim sa v indikovanych pripadoch vyuZziva tzv.
augmentacna lieCba, o je Specificka liecba ovplyviiujuca priamo podstatu ochorenia a to
nedostatok antiproteaz v sére. Liecba spociva v pravidelnej suplementacii purifikovaného
derivatu AAT vyrobené z huménnej plazmy.

* Klinické dokazy efektu augmentacnej terapie boli preukidzané viacerymi Stadiami.
Observacné Studie preukdzali efekt lieCby na spomalenie poklesu plicnych funkcii (objem
usilného vydychu za 1 sekundu - FEV1) azniZenie mortality. Efekt liecby bol najvyssi
u pacientov so stredne tazkou az tazkou CHOCHP (FEV 30-60 %) a naopak najniZ$i u vel'mi
tazkeého poklesu FEV1 pod 30 %, ¢o podporuje dolezitost’ inicidcie lieCby vo vC€asnych Stadiach,
pokial’ je eSte mozné zvratit dalSiu deStrukciu plticneho parenchymu (Seersholm 1997,
McElvaney 2009). Vyznam liecby aefekt na ovplyvnenie mechanizmov ochorenia
nespochybnitel'ne preukazali 2 randomizované placebom kontrolované klinické stidie RAPID
a RAPID-OLE. Primérne cielové ukazovatele v $tadii RAPID boli denzita pl'icneho tkaniva
(merand CT vySetrenim so Specidlnym softwérom), vztahovana ku celkovej kapacite pltic
(TLC) a pri funkénej rezidualnej kapacite (FRC). Po 12 mesiacoch liecby bol pokles pl'icnej
denzity vztahovanej k TLC signifikantne niz§i v skupine pacientov uzivajicich augmenta¢nt
liecbu (—1,45 g/l za rok) v porovnani s pacientami, ktorym bolo podavané placebo (—2,19 g/l
za rok) Rozdiel predstavoval 0,74 g/l za rok (95% interval spolahlivosti [CI] 0,60-1,42; p =
0,03), ¢o zodpovedd redukcii ubytku plucneho parenchymu u pacientov lieCenych
augmentacnou lie¢bou az o 34 % (Chapman 2015). Stadia RAPID-OLE prediZila sledovanie
pacientov o d’alSie 2 roky a preukézala, ze aj pri 4-roénom uzivani augmentacnej liecby je
zachovana redukcia poklesu denzity plicneho tkaniva v porovnani s placebom (McElvaney
2017). Vysledky CT merania pl'icnej denzity potvrdili, Ze tato liecba u pacientov s tazkym

deficitom AAT spomal’uje progresiu emfyzému.

INDIKACIA AUGMENTACNEJ LIECBY AATD
K substitucnej liecbe AAT su indikovani pacienti s CHOCHP na podklade AATD, u ktorych
su splnené nasledovné Kritéria:

e hladinu AAT pod 0,5 g/L.

e pomer FEV/VC <70 % normy a hodnota FEV1 < 80 % normy,
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e TLCO (diftzna kapacita pre oxid uhol'naty) je pod 80 % normy alebo je znizena
denzita plicneho tkaniva (LAA vysSie ako 5 %) alebo je zaznamenany rychly pokles
plucnych funkcii alebo denzity pl'icneho tkaniva,

e su nefajCiari alebo byvali fajciari,

Po splneni indika¢nych kritérii augmentacntl liecbu indikuje a podava lekar so Specializaciou

v odbore pneumologia a ftizeologia v ramci praxe v Specializovanej ambulancii.

AAT je obvykle dodavany v podobe prasku na pripravu infuzneho roztoku s rozpustadlom a
podava sa v pomalej i.v. infiziu v pravidelnych intervaloch tak, aby jeho hladina neklesla pod
uroven, ktord je vSeobecne povazovana za protektivnu. Tato hranica bola stanovena na 0,5 g/l.
Je preto logické, ze pacienti sa spontannou hladinou AAT nad 0,5 g/l st povaZovani za
prirodzene chranenych a augmentacna liecba u nich nie je indikovana.

Standardnym intervalom na podavanie augmentadnej terapie je jeden tyzdefi v davke 60 mg
AAT/kg hmotnosti pacienta. Alernativnym ucinnym spdsobom je podavanie AAT v davke 120
mg/kg hmotnosti raz za 14 dni (Soy et al 2006). U pacienta je potrebné kontrolovat’ hladiny
AAT tesne pred druhou aplikaciou a potom raz za 3 mesiace (tesne pred nasledujicim podanim
augmentacnej davky AAT). Podavant davku je vhodné pri poklese meranej hladiny AAT

adekvatne zvysit’.

MONITORING PRED A POCAS AUGMENTACNEJ LIECBY AATD
Augmentana terapia AATD patri medzi finanéne naro¢nu liecbu. Pacienti liecCeni
augmentacnou terapiou vyzaduju pravidelné klinické, laboratorne i funkéné monitorovanie
stavu.

V ramci vySetrenia pred indikaciou terapie AAT realizujeme:

e odobratie anamnézy so zameranim na symptomy, fajcenie, rodinny vyskyt ochorenia,

o fyzikdlne vySetrenie,

e vySetrenie hladiny IgA, krvného obrazu, hepatalnych testov, CRP

e hodnotenie dotaznika CAT a mMRC,

e komplexné funkcné vySetrenie (spirometria, bodypletyzmografia, vySetrenie difizne;j
kapacity plic, bronchodilatacny test, pulzoxymetrické vySetrenie SpO2, pri poklese
pod 92% arterialny odber krvnych plynov),

e OMWT,

e CT/HRCT vysetrenie hrudnika a horného abdomenu.
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V ramci monitorovania efektu liecby realizujeme:
e odber krvi na hladinu AAT po 2.davke a nasledne kazdé¢ 3 mesiace,
e vysSetrenie krvného obrazu, hepatalnych testov, CRP kazdych 12 mesiacov,
e spirometriu kazdé 3mesiace,
e hodnotenie dotaznika CAT a mMRC kazdych 6 mesiacov,
e Dbodypletyzmografiu a vySetrenie difuznej kapacity plic kazdych 6 mesiacov,
e OMWT kazdych 12 mesiacov
e CT/HRCT vysetrenie pltc kazdé 2 roky, resp. pri zhorSeni klinického stavu a/alebo
funkénych vysSetreni,
e USG vysetrenie horného abdomenu kazdych 12 mesiacov, resp. pri zhorSeni

klinického stavu a/alebo biochemickych parametrov.

Efekt liecby hodnotime na zdklade dynamiky zmien monitorovania symptomov, poklesu
plucnych funkeii, tolerancii fyzickej zataze a progresii rozsahu emfyzému pluc pri CT
vySetreni.

Pacient s genotypom PI*ZZ s normalnymi pl'icnymi funkciami ako aj heterozygoti pre Z alelu
su dispenzarizovani a pravidelne sledovani minimdlne raz za 3 — 5 rokov. CT vySetrenie

indikujeme po individudlnom zvaZeni potreby.

Zaver

Na zéklade klinickych tdajov z ndrodnych a medzinarodnych registrov pacientov s AATD
a vysledkov klinickych §tidii mézeme povedat’, ze augmentacna liecba intravenéznym AAT je
v sti€asnosti jedinou Specifickou liecbou modifikujucou prognézu plicneho ochorenia
spojen¢ho so zdvaznym deficitom, ktord spomal’uje progresiu emfyzému a odd’al’'uje terminélne

Stadium ochorenia.
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