abychom pfipadné odhalili falesné zvysenou koncentraci AAT v dobé
zanétu. Taktéz mize pomoci elektroforéza bilkovin séra s typickym
vymizenim alfa-1 frakce.

K identifikaci patogennich alel se dfive vyuzivalo metod isoelek-
trické fokusace. Pfi této metodé se protein pohybuje v gelu dle elek-
trického ndboje v pevném pH gradientu, z této metody také prameni
pojmenovanijednotlivych alel genu SERPINAT. NormalIni AAT je nazyvan
M a pohybuije se ke stfedu pole. Ostatni varianty (méné funk¢ni) jsou
pojmenovany A-L a N-Z, podle toho, zda se pohybuji proximalné ¢i
distéIné od prouzku M. Diagnosticky postup je pfehledné zndzornén
v Obr. 1.

K urceni genotypu se dnes jiz vyuziva Siroce dostupnych gene-
tickych metod. Mezi né patfi RT-PCR ¢i sekvenace genu SERPINAT, jez
diagndzu nejen potvrdi, ale i pfesné ur¢i genotyp onemocnéni.

V rdmci histopatologické diagnostiky se da vyuzit vzorek jatern{
tkané zfskany jaternf biopsif, pfipadné explantat jater ziskany pfi
transplantaci. Granula AAT v hepatocytu se charakteristicky barvi
pomoci PAS-D barveni (periodic acid Schiff s diastazou), a nachazime
tak PAS-D pozitivni agregaty v typické periseptaini lokalizaci. Nasledné
mdzeme provést imunohistochemickou verifikaci granul pomoci
polyklondlni krélic¢i protilatky, jez etiologii granul AAT definitivné
potvrdi (Obr. 2).

Terapie AATD

Terapie jaterniho onemocnéni

Pacienti s AATD maji dodrzovat rezimova opatfeni, kterd mohou
ovlivnit faktory pfispivajici k progresi jaterniho onemocnéni. Zcela
zasadnf je abstinence od alkoholu, udrzovani idedini télesné hmot-
nosti a tésna kompenzace diabetu mellitu, pokud je pfitomen (20).
Vzhledem k rozdilnému patofyziologickému mechanismu jaterniho
onemocnéni neni mozné uzit suplementaci AAT jako v pfipadé plicni

formy onemocnént.
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Deficit alfa-1-antitrypsinu

Jedinou prokazanou kurativni 1é¢bou jaterniho onemocnéni je v pfi-
padé pokrocilé jaterni cirhdzy ¢&i v piipadé vzniku hepatoceluldrniho kar-
cinomu u jedincl s AATD transplantace jater. V pfipadé hepatoceluldrmiho
karcinomu se zafazeni do Cekacf listiny k transplantaci jater fidi obvykle
Mildnskymi kritérii. V pfipadé jaterni cirhdzy je rozhodujici funkéni pokro-
Cilost onemocnéni dle MELD skére (Model for End-stage Liver Disease)
a Child-Pughovo skore. K zafazeni na ¢ekaci listinu k transplantaci jater mze
dojitiv pfipadé nesplnéni funkeni pokrocilosti podle vyse uvedenych skére
v pifpadé jiné zdvazné komplikace cirhdzy. Tou mize byt napriklad refrak-
terni ascites pfi nemoznosti zavedeni transjugularniho intrahepatického
portosystémového shuntu (TIPS), selhani funkce TIPS, opakované varicedini
krvaceni s nemoznosti endoskopickeé 1écby, jaterni encefalopatie ¢i jiné.

Lék, ktery mUZe progresi jaterniho onemocnéni zpomalit, ma zabranit
vzniku patologickych polymerd AAT, které tvoii granula v hepatocytech,
a tim pfispivajf k progresi fibrézy. Lék by mél zéroven pokud mozno co
nejméné ovliviiovat tvorbu normdlniho AAT, a tim paddem co nejméné
pfispivat k progresi onemocnéni plicniho. V souc¢asnosti probihajf klinicka
hodnoceni1ék, které by mohly oddalit ¢i zcela zastavit progresi jaterniho
onemocnén. Ve fazi vyzkumu jsou léky, které brani vzniku patologického
AAT, a tim padem snizuji mnozstvi vznikajicich granul v endoplazma-
tickém retikulu hepatocytd na tfech rliznych urovnich. Jednak pomoci
genetického editovani, napt. pomoci CRISPR metody, déle na uUrovni
RNA interference a editace, a tfeti Urovni jsou tzv. folding correctors”,
jenz by mély opravit patologicky vytvofenou sekundarni strukturu AAT.
Nejnadé&jnéjsim se momentalné zda ovlivnénivzniku patologického AAT
na urovni RNA interference, a to konkrétné pomoci tzv. silencing RNA
(SIRNA), kterd je podstatou Iéku fazirsiran (21). Dle klinické studie faze
2 na 16 pacientech s genotypem Pi*ZZ byl pfi subkutannim podavani
fazirsiranu 83% pokles v koncentraci patologické formy Z-AAT v jétrech
po 24 nebo 48 tydnech podavani. TaktéZ bylo pozorovano zmirnénf
v histologickych zndmkéch portélniho zanétu v jatrech u dvou tfetin
pacientl. U 15 pacientl, u nichz byly k dispozici porovnavaci biopsie,
doslo k regresi jaternf fibrézy u sedmi a progresi u dvou nemocnych.

Obr. 1. Diagnosticky postup pfi stanoveni diagndzy deficitu alfa-1-antitrypsinu
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