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dospivani a dospélosti. Jaterni postizeni se projevilo u 14 (11 %) sledo-
vanych z této skupiny. Nejcastéji se jaterni onemocnéni manifestovalo
jako prolongovana novorozenecka Zloutenka s cholestazou zacinajici
mezi 4. dnem a 4. mésicem po porodu a trvajici az do 1 roku Zivota.
Drivéjsi rozvoj piiznakd AATD v détském véku neni nutné asociovan
s horsi progndzou ve srovnani s pozdéjsim rozvojem pfiznakd, jako
tomu byva u jinych genetickych chorob (10).

U vice nez 50 % Pi*ZZ jedinct byly abnormality v jaternich testech,
nicméné vétsinou jesté v prabéhu sledovéani doslo k jejich normalizaci.
Pouze u 2-3 % Pi*ZZ homozygotl doslo k rozvoji jaterniho selhanf
vyzadujiciho transplantaci jater. Po dovrseni 18 let véku pouze 12 %
Pi*ZZ jedinct vykazovalo zvysenou aktivitu jaternich aminotransferaz.
U heterozygott Pi*MZ ¢&i jinych patogennich alel je rozvoj onemocnénf
jiz v détském véku extrémné vzacny a vétsinou je zplsoben pfitomnosti
jiné jaterni choroby.

U dospélych pacientt s patologickymi stfadavymi alelami mize
dojit k rozvoji tézké jaterni fibrézy az cirhdzy se viemi komplikacemi
s tim souvisejicimi, ¢i vzniku hepatocelularniho karcinomu. U vétsiny
pacientll onemocnéni vznikd bez predchozi manifestace v détském
veku (11). Zhruba 40 % dospélych pacientl s genotypem Pi*ZZ trpi
klinicky vyznamnym jaternim postizenim nebo jatern{ cirh6zou (12).

Rizikovymi faktory spjatymi s rychlejsi progresi jaterniho onemoc-
nénf jsou muzské pohlavi, metabolicky syndrom, obezita a nadmérné
uzivani alkoholu. Dle dat z United Kingdom Biobank, kterd Cerpala
z kohorty pfibliZzné 500000 osob, z nichz vice nez 17000 mélo genotyp
Pi*MZ, vice nez 800 Pi*SZ a 140 mélo genotyp Pi*ZZ, byla aktivita ALT
u vsech AATD genotypU signifikantné vyssi nez u Pi*MM, zatimco mezi
jednotlivymi genotypy byly rozdily minimalni (6). Na druhou stranu
aktivity AST byly nejvyssi u osob s genotypem Pi*ZZ, nicméné k ele-
vaci dochézelo i u nosi¢d genotypt Pi*MZ a Pi*SZ. Data z dostupnych
studif vSak dokazuji, Zze pouze u malé ¢asti pacientl s AATD dochazi
k signifikantni elevaci aminotransferaz.

Jak jiz bylo zminéno vyse, patogennim genotypem vyvolavajicim
tézké postizenf jater aZ jaterni cirhdzu je genotyp Pi*ZZ. Riziko rozvoje
jaternifibrézy az cirhdzy je u tohoto genotypu az 20X vyssi nez u P*MM.
Rozvoj jaterni cirhdzy u pacientd s jinymi genotypy ¢i Z alelou v hete-
rozygotnf konstituci nastava pouze v pfftomnosti jiného jaterniho one-
mocnéni a mechanismus postizenf je stejny jako u genotypu Pi*ZZ (6).

Klinické projevy plicniho onemocnéni

Plicni forma onemocnéni se manifestuje rozvojem emfyzému
a pfiznaky s nim spojenymi. Nejcastéjsimi pfiznaky, jenz pacienti po-
pisujf, jsou dyspnoe, kasel, sipani, ¢asté jsou také respiracni infekty.
Koufeni mdze vyznamné urychlit néstup pfiznakd. Ve tfech studiich
bylo prokédzéno, ze zatimco rozvoj dyspnoe byl u nekurdkd mezi 48.
a 54. rokem Zivota, u kurdkd doslo k rozvoji ptiznakd jiz mezi 32. a 40.
rokem Zivota (13). Koufeni taktéz vede k rozvoji emfyzému u genotypd,
u nichz by za normalnich okolnosti k jeho rozvoji doslo pouze velmi
raritné. Pro pacienty s AATD je typické, Ze k rozvoji emfyzému dochazi jiz
v mladsim véku. Emfyzém vykazuje typicky radiologicky obraz, kde jsou
buldzni zmény vice viditelné pfi plicnich bazich (14). Velka ¢ast pacientd
s plicni formou onemocnéni presto zUstava, stejné jako u jaterniho
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onemocnéni, nediagnostikovdna a o svém onemocnéni se mohou
dozvédét napf. az v rdmci screeningu rodinnych pfislusnikl u osob
s AATD. Onemocnéni se taktéz mize primomanifestovat spontannim
pneumothoraxem (15). Pneumothorax mUze komplikovat téZ jiz zndmé
plicni onemocnéni. Také mize u genotypu Pi*ZZ dojit k rozvoji bron-
chiektazii, zejména v dolnich lalocich plic vice postizenych emfyzémem.
Mechanismus vzniku a jeho spojitost s rozvojem bronchiektazii viak
jesté neni dokonale objasnén (16).

AATD jako systémové onemocnéni

AATD nepostihuje pouze plice a jétra, ale mUlze se projevit celou
fadou dalsich priznakd. Nejcastéjsi z nich je kozni manifestace one-
mocnéni. Castéji se rovnéZ vyskytuje u pacientll s granulomatézou
s polyangiitidou.

Kozni forma onemocnéni se nejcastéji projevuje vznikem nekro-
tizujici panikulitidy, mezi dalsi mozné projevy kozniho onemocnénf
patfi psoridza, urtikérie a rozvoj angioedému. Panikulitida se projevuje
rozvojem zanétlivych |ézi kiize a podkozni tkané. Pacienti maji jeden
¢ivice zarudlych bolestivych noduld, nej¢astéji na stehnech a hyzdich.
Median rozvoje pfiznakl je kolem 40. roku zivota. Panikulitida byla po-
pséna u vice genotypU, vétsinové (az v 70 % popisovanych pfipadd) se
viak vyskytuje u genotypu Pi*ZZ (17). Mechanismus vzniku poskozeni
je stejny jako u plicni formy onemocnéni a spociva v nedostatecné
koncentraci AAT, ktery nedostatecné brani proteolytické aktivité v kizi.
Nicméné byla popséana i kazuistika, kterd odhalila vyskyt Z-AAT polymerd
v postizené klizi, coz by nasvédcovalo tomu, Ze k rozvoji onemocnéni
mUze prispivat i akumulace Z-AAT polymer( na postizeném misté (18).
Z vyse uvedeného patogenniho mechanismu vzniku panikulitidy vy-
plyvd, ze ackoliv ,off label”, k 1é¢bé se pouziva stejné jako u plicni formy
onemocnéni purifikovany AAT, jehoz podavéani u nékterych pacientl
zmirnilo projevy (19). Mezi dalsi Iéky pouZivané k [é¢bé panikulitidy na
podkladé AATD patfi dapson a doxycyklin, nicméné neexistuji dostatec-
na data k posouzeni Uspésnosti [éCby. Topické ¢i systémové podavani
kortikoidl nevedlo ke zlepseni onemocnéni.

Diagnéza

Suspekce na AATD by méla v ramci diferencidini diagnostiky nastat
u vsech pacient s kryptogennf jaterni cirhdzou, diagndzou jaterni cirhé-
zy v brzkém véku, pacientl s rozvojem plicniho emfyzému v mladsim
veku a s dlouhodobymi respiracnimi problémy od ¢asné dospélosti,
nejcastéji s chronickou obstrukéni plicni nemoci, astma bronchiale nebo
s bronchiektaziemi. Déle je nutno zminit, ze AATD mUze byt v pfipadé
heterozygotl se Z alelou ¢i jinymi patogennimi stfddavymi alelami
rizikovym faktorem pfi soubéhu s dalsi jaterni chorobou, coz pfispivéa
k urychleni progrese jaterni fibrézy do cirhdzy. | pres dnes jiz velmi dobré
znalosti o této chorobé a dobrou diagnostiku z{stava vétsina pacient(
s AATD nediagnostikovana.

Prvnim krokem k diagnostice AATD je stanoveni koncentrace AAT
v séru, nicméné je nutné mit na paméti, ze AAT je reaktant akutni faze
a jeho koncentrace tak muize v dobé aktivniho zdnétu dosahovat
faleSné normélnich hodnot. Proto je zapotiebi odbér krve k vysetieni
AAT v séru vzdy provést spolu s koncentraci Greaktivniho proteinu,
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