Standard pro diagnostiku a lécébu pacientd s CHOPN

s prokazanou deficienci alfa-1 antitrypsinu (AAT)

1. Uvod.

Deficience A-1-AT je dédic¢nou poruchou, poprvé popsanou v roce 1963, kteréd
vznikd dtsledkem vrozenych defektd alel AAT genu, lokalizovaného na
chromozdémovém segmentu 149g31-32.3. Nejcastéjsi deficientni alelou je PI*7Z,
kterd v homozygotni kombinaci (PI*ZZ) vede k nizké sérové koncentraci A-1-
AT, obvykle pod 50 mg/dl (11 puM). Panacindrni plicni emfyzém je
nejc¢astéjsim klinickym koreldtem a nejcCastéjsi pricinou umrti u pacientl s
AAT deficienci. Druhou nejcastéjsi komplikaci je postiZeni jater, které se
obvykle v détstvi projevuje cholestédzou se spontédnnim Ustupem v obdobi
dospivéni. V poslednich letech vs$ak bylo prokdzédno, Ze cirhdéza jater a
karcinom jater se vyskytuje u 30-40 % dospé€lych nad 50 let.

AAT je inhibitorem proteédz, jehoZ sérovd koncentrace se pohybuje mezi 120-
200 mg/dl. Jeho hlavnim ukolem je inhibovat neutrofilni elastédzu, enzym,
ktery degraduje elastin, bazadlni membrédnu a dals$i soucdsti extraceluléarni
matrix.

AAT pat¥i mezi serinové inhibitory protedz a je syntetizovéan

v hepatocytech. Varianta Z molekuly AAT, nejcastéji spojend s plicnim
postizZzenim, je charakterizovana normédlni tvorbou a velmi sniZenou sekreci
AAT do cirkulace (cca 15 %). 85 % syntetizovaného A-1-AT je blokovéano

v hepatocytech, v jejichZ cytoplazmé jsou patrny obrovské inkluze.
Isoelektrickymi testy (isoelectric focusing) bylo dosud identifikovano
kolem 100 genetickych variant AAT. Normédlni fenotyp je PI*MM, ktery se
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vyskytuje v 94-96 % kavkazské populace.

2. Epidemiologie.

Celosvétové existuje znac¢nd variabila prevalence AAT deficience. Normalni
fenotyp PI alel (PI*MM) se vyskytuje v 94-96 % kavkazské populace, pricemz
heterozygotd (PI*MZ) je ptriblizZné 2-3 %. Z epidemiologickych studii
vyplyvé, Ze se prevalence fenotypu PI*ZZ mezi Evropskymi zemémi znacéné 1isi
a pohybuje se od 0,4 (Polsko) do 1,7 % (Belgie). Pro Ceskou republiku 2&dnéa
studie neexistuje.

Vyskyt AAT deficience mezi pacienty s CHOPN je znaéné€ variabilni a pro
PI*ZZ se pohybuje mezi 1-4,5 %, vyskyt heterozygotd PI*MZ mtZe dosahovat az
17,8 %.



3. Klinicky wvyznam.

Podle dostupnych udajt je patrné, Ze diagnostika AAT deficience je
nedostatecna. Pri patrani po AAT deficienci by mély zvlastni pozornost

zasluhovat néasledujici skupiny pacientt:
1. CHOPN s prevahou emfyzému u pacientd mlad8ich 50 let
2. CHOPN s prevahou emfyzému u pacientl bez expozice rizikovym faktorum
3. CHOPN s prevahou emfyzému s predilekci v oblasti dolnich lalokt plic
4. Bronchiektazie nezjisténé etiologie
5. Anti-proteinase 3 pozitivni (c-ANCA pozitivni) wvaskulitida
6. Jinak neobjasnéné jaterni onemocnéni
7. Nekrotizujici panikulitida
8. Rodinnd anamnéza kteréhokoliv onemocnéni uvedeného vyse

Terapeuticky efekt suplementace AAT byl doposud, i1 kdyz nikoliv
v randomizovanych kontrolovanych studiich, prokdzan u pacientd s CHOPN
s prevahou emfyzému na podkladé AAT deficience, a proto se tento dokument

tvkd predevsim této skupiny nemocnych.

Efekt podavani AAT pacientlm s CHOPN na podkladé AAT deficience prokazal
jednak zpomaleni rychlosti poklesu FEV;, sniZeni mortality a tendenci ke
zpomaleni zmén denzity plicni tkané zjisStované pomoci HRCT plic. Nejveétsi
efekt byl prokazovadn u pacienttd se stredné téZkym stupném obstrukéni
ventilaé¢ni poruchy s FEV; v rozmezi mezi 35 a 60 $ ndlezitych hodnot.
Podavani AAT pacientim s FEV; < 35 % poskytuje mens$i prospéch. Dosud
neexistuje dostatek dukazt podporujicich podavani AAT u pacientl s CHOPN na

podkladé AAT deficience, ktefi podstoupili transplantaci plic, a proto neni

doporucovano.

Ackoliv je efekt volumreduktivni plicni operace na zmirnéni dusnosti a
zlepSeni tolerance zatéZe u pacientt s CHOPN na podkladé AAT deficience
z¥ejmy, zrejmé pretrvava krats$i dobu a nemd pravdépodobné prognosticky

vyznam.

Standardni 1léc¢ba pacientd CHOPN na podkladé AAT deficience je shodnd s tou

poskytovanou ostatnim pacientim s CHOPN a opird se o doporuceni GOLD.



Tento dokument je tudiz specificky zaméf¥en na pacienty s CHOPN s prokdzanym
defektem AAT a byl navrzen se zamérem zptristupnit jim tuto velmi nédkladnou
1é¢bu. Cilem suplementdrniho podavani AAT niZe definované skupiné pacientu
za specificky stanovenych podminek sledovani je zpomaleni progrese
onemocnéni, vcéetné poklesu plicnich funkci a kvality Zivota, a nésledné
prodlouZeni zivota. Nasledujici doporuceni k vyhledavéani pacientd s AAT
deficienci a suplementaci AAT by se mé€lo stdt prostfedkem k naplnéni

stanoveného cile.

4. Lécebny program.

- Screening pacientu:
A. Kvantitativni vySettfeni AAT v séru by mélo byt provedeno u néasledujicich
skupin pacientt:

1. Pacienti s CHOPN mlad$i 50 let, zejména pr¥i absenci rizikovych
faktort onemocnéni (dlouhodobéd ¢i opakovand inhalace cigaretového

koute, prachu, toxickych léatek, apod.)

2. Pacienti s bronchidlnim astmatem, JjejichZ ventilac¢ni porucha neni
pri adekvatni 1écbeé (podle doporuceni GINA) plné reverzibilni

3. Dospivajici ¢&¢i dospé€li jedinci s asymptomatickou obstrukéni
ventilaéni poruchou nereagujici na podavani inhalacé¢nich
kortikosteroidt a bronchodilatancii, zejména pri absenci
rizikovych faktord onemocnéni (dlouhodobéd ¢i opakovand inhalace

cigaretového koutre, prachu, toxickych léatek, apod.)
4. Dospéli pacienti s bronchiektaziemi neobjasnéné etiologie
5. V&ichni p¥imi pt¥ibuzni pacientl s prokédzanym defektem AAT

B. Je-1li ptri kvantitativnim stanoveni zjisténa hladina AAT v séru < 50 %
dolni hranice referené¢niho rozmezi, je indikovano genetické vySetfeni, ke

kterému musi dat pacient pisemny informovany souhlas.

Do lécebného programu budou zatazeni pacienti s diagndézou CHOPN II.-IV.

stadia dle kritérii GOLD, pakliZe splni nésledujici kriteria:

1. defekt AAT potvrzeny geneticky prukazem pfritomnosti alely PI*ZZ
nebo PI*null

2. sérova koncentrace AAT pod 50-80 mg/dl (podle pouzité metodiky)

v pripadé pritomnosti variant PI*MZ, PI*SZ
3. FEV; < 60 % normy

4. absence nikotinismu



- Suplementace AAT:
Trypsone® 0,5 g (1 g) préaSek pro pfipravu infuzniho roztoku s rozpoudté&dlem
se podava v pomalé i.v. infuzi ve 2 moznych rezimech podavéani, ptricemz
prvni z uvedenych je preferovany:

1. 60 mg/kg véhy 1x tydné&

2. 250 mg/kg véhy 1x mésiéné

Minimdlni doba podavani je pri dobré toleranci urc¢ena na dobu 12 mésicl, po
uplynuti této doby bude hodnocen efekt suplementace AAT. Je-1li efekt

prokazatelny, pokracuje se v aplikaci AAT dals$i sledované obdobi.

- Hodnoceni efektu suplementace AAT

Zpomaleni poklesu FEV; minimédlné o 20 ml/rok oproti predchozimu

,referen¢nimu" roku sledovani.

Zpomaleni zmény denzity plicni tkané€ podle HRCT.

- Sledovéani pacientu:

VSichni pacienti budou sledovédni doZivotné v rezimu popsaném niZe, 1lécba
CHOPN se bude *¥idit standardem pro prevenci, diagnostiku a 1léc¢bu vydanym

CPFS.

A. Plan navstév:
Navstéva 1:
Indikovany pacient je informovan o specifickém lécebném programu a moznosti

o zartrazeni k suplementdrnimu podédvani AAT. V pripadé souhlasu je podepséan

informovany souhlas (viz nize).

Vstupni vySetfeni: mé&Y¥eni statickych a dynamickych ventilacénich parametru,
Ticor 6-MWT s mé¥enim saturace hemoglobinu kyslikem (event. dynamické
hyperinflace), s méfenim stupné dusSnosti p¥i maximdlni zatézi podle Borga
nebo vizudlnim analogovym skére (VAS). VSichni pacienti vyplni dotaznik
kvality zivota (Sain George’'s Respiratory Questionaire) a vyplni stupen
dusSnosti podle MRC (event. BDI). V rozmezi + 3 tydntG od prvni navitévy bude
provedeno HRCT hrudniku a stanoven kvantitativné rozsah plicniho emfyzému.
Odbéry krve na vySetfeni Jjaternich testd, event. dal$i indikovanad vySet¥eni

(screening hepatitid, CT bficha, apod.)
Dals$i navstévy:

po 3 mésicich s mé¥enim dynamickych ventiladnich parametrd a IC (nebo IVC).



Kazdych 12 mésict bude navstéva obsahovat vsSechna vySetteni jako pri

navstéve 1.

B. Hodnocené parametry:
Primarni:
Ro¢ni pokles (dynamika) FEV;, roc¢ni pokles (dynamika) tolerance fyzické

zatéze (podle 6-MWT), kvantitativni zména rozsahu plicniho emfyzému dle

HRCT
Sekundarni:

Ro¢ni pokles (dynamika) kvality zivota, zména stupné dusnosti, zména plicni

hyperinflace.

C. Metodika vySetfteni

Dynamické plicni parametry budou ziskédny analyzou krivky prétok-objem.
Budou provedena alespon 3 mér¥eni a reprodukovatelny pokus splnujici
kriteria ATS (resp.SPFDFD CPFS) zaznamendn. K analyze budou pouZity
postbronchodilatad¢ni hodnoty. Statické plicni parametry budou méreny
bodypletysmograficky nebo dilucéni technikou podle vybaveni pracovisté (u
jednotlivého pacienta musi byt metodika méfeni statickych plicnich objeml

stejnad po celou dobu sledovéani)

Tico bude mé¥eno metodou jednoho néddechu k hodnoceni difusni kapacity oxidu

uhelnatého.

6-MWT bude provadén na nemocnic¢ni chodbé dlouhé 30-50 metrl. Zaznamendvany
budou usléd vzdélenost, (event. dynamickd plicni hyperinflace podle zmény IC
pred a do 15 vtefin po ukonceni testu), maximdlni pokles saturace
hemoglobinu méf¥end pulsnim oxymetrem, skére dudnosti (Borg RP10 nebo VAS)
pri maximdlni zatézi.

Kvalita Zivota bude hodnocena podle Saint George’'s Respiratory Questionaire

hodnotici ptiznaky, aktivitu a dopad onemocnéni.

Stupen dusnosti bude sledovéan podle skbére MRC (Medical Research Council),
event. podle BDI (baseline dyspnea index) s néaslednym sledovanim TDI

(transitional dyspnea index).



5. Pracovisté, na kterych bude suplementace AAT probihat

Screening pacientl mohou provadét vSechna 1ltGZkova i ambulantni zatizeni,
zejména oboru pneumoftizeologie. Pacienti se sniZenou sérovou hladinou AAT
by méli byt doporuc¢eni k néslednému vySetfeni a sledovani do
specializovaného centra. S ohledem na nutnost ziskani epidemiologickych dat
tykajici se tohoto onemocnéni, je z&douci, aby byli do centra nahlasSeni i
ti pacienti, ktefi nejsou podle Standardu indikovéani k suplementadni
terapii (pakliZe nejsou do centra odesléni). V dobé tvorby tohoto Standardu
byla, zejména z duavodi kontroly poskytované substituce VSeobecnou zdravotni
poji&tovnou, schvdlena jako jediné centrum pro CR Pneumologickd klinika
1.LF UK a Fakultni Thomayerovy nemocnice, Praha (J.Chlumsky, povérfeny
vedenim centra). Podle naruistu poctu diagnostikovanych pacientd bude vhodné
v budoucnu pocet center navysSit. Centrum pro 1léc¢bu pacientt s CHOPN na
podkladé deficitu AAT poskytuje péci danou protokolem Standardu (viz vyse),

bézZnou zdravotni péci poskytuji spadovad pneumologickd zarizeni.
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