
IZVLEČEK 

Alfa-1-antitripsin je beljakovina, ki jo sintetizirajo 
jetra in s svojo antiproteazno aktivnostjo ščiti pljučno 
tkivo. Pomanjkanje alfa-1 antitripsina lahko povzroči 
holestatsko bolezen jeter pri nekaterih novorojenč-
kih in kronično bolezen jeter pri nekaterih kasneje. 
Pri približno 30 % odraslih s fenotipom PiZZ pov-
zroči napredovalo bolezen jeter, ki je odvisna tudi, 
vendar ne samo, od dodatnih dejavnikov tveganja 
(debelost, kronične okužbe jeter, uživanje alkohola). 
Nekateri od njih potrebuje presaditev jeter, ki je bila 
do nedavnega edino zdravljenje za napredovalo bole-
zen jeter pri pomanjkanju alfa-1 antitripsina. Poleg 
bolezni jeter je pomembna dodatna obolevnost tudi 
emfizem pljuč, zlasti pri aktivnih ali pasivnih kadil-
cih. Poznavanje patogeneze bolezni in napredki v 
razvoju zdravil so privedli do razvoja novih zdravil-
nih učinkovin, ki bodo verjetno spremenila potek 
bolezni. Ena od najbolj obetavnih je fazirsiran, ki 
vpliva na izražanje RNA in se je izkazal kot učinkovit 
in varen v 2. fazi kliničnih preskušanj pri odraslih. 
Pomemben izziv je razvoj in testiranje terapij za 
pediatrično populacijo. 

ABSTRACT 

Alpha-1-antitrypsin is a protein synthesised in the 
liver that protects the lung tissue through its antipro-
tease activity. Its deficiency leads to cholestatic liver 
disease in some newborns and later to chronic liver 
disease. In about 30% of adults with PiZZ phenotype, 
it leads to advanced liver disease, which is also, but 
not only, dependent on additional risk factors (obe-
sity, chronic liver infections, alcohol consumption), 
and a proportion of them require liver transplanta-
tion, which until recently was the only treatment for 
advanced liver disease in alpha-1 antitrypsin defi-
ciency. In addition to liver disease, emphysema is an 
important additional morbidity, especially in active 
or passive smokers. Knowledge of the pathogenesis 
of the disease and advances in drug development 
have led to the development of new agents that are 
likely to change the course of the disease. One of the 
most promising active ingredients is fazirsiran, which 
interferes with RNA synthesis and has proven its 
efficacy and safety in phase 2 clinical trials in adults. 
An important challenge is the development of thera-
pies and their testing for the paediatric population. 
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UVOD 

Pomanjkanje alfa-1-antitripsina (AATD) je genetska 
motnja, ki jo povzročijo mutacije v genu SERPINA1, 
ki kodira beljakovino alfa-1-antitripsin. Izločajo jo 
jetra in z antiproteaznim delovanjem ščiti pljuča. Če 
je mutirana, se nabira v hepatocitih, kar povzroča 
napredujočo bolezen jeter in fibrozo (1). 

Prvi opisi pomanjkanja alfa-1-antitripsina segajo v 
60. leta prejšnjega stoletja. Sprva so bolezen povezo-
vali predvsem z emfizemom pljuč. Kasneje pa so 
dokazali tudi nabiranje v jetrih, tako v obliki eozino-
filnih depozitov v periportalnih hepatocitih, kot pri 
elektronski mikroskopiji z nabiranjem v endopla-
zemskem retikulumu (2). 

Namen članka je opozoriti na bolezen jeter, ki se 
pojavlja v okviru pomanjkanja alfa-1-antitripsina, saj 
prihajajo v uporabo nova zdravila, ki bodo, upamo, 
pomembno vplivala na izid bolezni. Zato je tudi 
pomembno, da te bolnike pravočasno diagnostici-
ramo, saj jim bomo le tako lahko pomagali. 

GENETIKA 

Pri večini ljudi ima gen SEPRINA1 dva alela M, ki 
poskrbita za normalno sintezo proteina alfa-1-anti-
trpsin. Petindevetdeset odstotkov ljudi s pomemb-
nim pomanjkanjem alfa-1-antitripsina ima točkovno 
mutacijo Glu342, t. i. alel Z, ki kodira nefunkcionalen 
protein. V heterozigotni obliki je ta mutacija prisotna 
pri 1 na 25 oseb evropskega porekla, homozigotov je 
1 na 2000. Blažja mutacija je Glu264Val, t. i. alel S, 
ki ga ima v heterozigotni obliki četrtina ljudi na iber-
skem polotoku, in povzroča blažje pomanjkanje alfa-
1-antitripsina. Obstaja še veliko drugih genetskih 
variant gena SERPINA1, ki so za prizadetost jeter 
redko pomembne (1). 

PATOGENEZA 

Jetrno bolezen pri homozigotnem pomanjkanju alfa-
1-antitripsina povzroča kopičenje nenormalne oblike 
alfa-1-antitripsina (oblika ZZ) v jetrnih celicah, kar 

lahko vodi sprva do vnetja in fibroze, ki lahko nada-
ljuje v cirozo z vsemi zapleti ali pa v pojav hepato -
celularnega karcinoma. Zaradi genetskih razlik in 
drugih dejavnikov, od katerih so nekateri še nepo-
jasnjeni, se klinična slika in prognoza pri posamez-
nikih precej razlikuje (1, 3). 

V pljučih deluje alfa-1-antitripsin kot serinska pro-
teaza, ki zavira nevtrofilno elastazo in preprečuje 
razgradnjo lastnih beljakovin v pljučih in razvoj 
pljučnega emfizema (1). 

Heterozigotnih prenašalcev (oblika MZ) je 4 % med 
osebami evropskega porekla. Verjetnost za nastanek 
bolezni je veliko manjša, če ne uživajo alkohola in 
nimajo drugih bolezni jeter (1). Pri heterozigotnih 
prenašalcih s fenotipom MZ je potek drugih bolezni, 
ki prizadenejo tudi jetra, pomembno težji. To so do -
kazali za cistično fibrozo, z metabolno disfunkcijo 
povezano steatotično boleznijo jeter (MASLD), hepa-
titisom C in drugimi (4). 

KLINIČNA SLIKA 

Otroci 

Pri otrocih se lahko pomanjkanje alfa-1-antitripsina 
pokaže že v neonatalnem obdobju s holestazo in 
hepatomegalijo. Znaki jetrne bolezni lahko izzvenijo, 
lahko pa vodijo v hujše oblike do končne jetrne ci roze 
z zapleti in potrebe po presaditvi jeter pri pribl. 1 % 
otrok običajno med 8. in 10. letom starosti. Kasneje 
se bolezen pogosto ugotovi naključno ob preiskavah 
zaradi drugih težav in se kaže s povečanimi jetrnimi 
testi in fibrozo jeter (5). 

Odrasli 

Tudi pri odraslih se pomanjkanje alfa-1-antitripsina 
lahko ugotovi naključno ob rutinski kontroli jetrnih 
testov. Pri nekaterih pa se razvije fibroza, ki vodi v 
cirozo in potrebo po presaditvi jeter v starosti med 
34. in 54. letom. Lahko pa ostane bolezen stabilna 
z blago fibrozo brez pomembnega poslabšanja. Dejav-
niki tveganja za težji potek bolezni jeter so debelost 
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z metabolnim sindromom, sladkorna bolezen, moški 
spol, starost na 50 let, kronična okužba z virusom 
hepatitisa B ali C in uživanje alkohola (3, 5). 

Redko se v sklopu pomanjkanja alfa-1-antitripsina 
pojavijo še: boleči podkožni infiltrati (nevtrofilni 
panikulitis), ANCA pozitiven vaskulitis, kronična 
ledvična bolezen, diabetes in motnje lipidograma 
(znižana koncentracija trigliceridov in lipoproteinov 
zelo nizke gostote (VLDL)) (1). 

DIAGNOSTIKA 

Na pomanjkanje alfa-1-antitripsina posumimo ob 
patoloških jetrnih testih in znižani frakciji alfa glo-
bulinov v proteinogramu. Natančnejša je določitev 
beljakovine alfa-1-antitripsin v serumu, ki pa je lahko 
lažno normalna, saj je alfa-1-antitripsin protein 
akutne faze in se njegova sinteza med sistemskim 
vnetje lahko poveča za dvakrat. Diagnozo potrdimo 
z elektroforezo proteinov (fenotipizacijo) in/ali genet-
sko analizo gena SERPINA1 (1, 6). Pomanjkanje 
alfa-1-antitripsina lahko potrdimo tudi s histološko 
preiskavo, ko so v hepatocitih vidni citoplazemski 
vključki, ki se obarvajo z barvilom PAS (1). 

KONVENCIONALNO ZDRAVLJENJE 

Zdravljenja bolezni jeter v sklopu pomanjkanja alfa-
1-antitripsina do nedavnega ni bilo. Poročali so sicer 
o ugodnem učinku zdravljenja z ursodeoksiholno 
kislino v manjši skupini otrok, česar pa v večjih razi-
skavah in pri odraslih niso potrdili (1, 7). 

Za zmanjšanje vpliva bolezni je ključno zdravo življe-
nje, predvsem izogibanje in preventiva drugih bole-
zni, ki prizadenejo jetra. Zato odsvetujemo uživanje 
alkohola vedno in predpis zdravil, ki jih presnavljajo 
jetra, kadar je to možno. Zaradi preventive emfizema 
pljuč odsvetujemo aktivno in pasivno kajenje. Ti 
ukrepi so koristni tudi za starše, ki so praviloma le 
heterozigotni prenašalci (najpogosteje imajo fenotip 
MZ), saj ob dodatnih škodljivih snoveh za jetra in 
pljuča hitreje razvijejo znake bolezni kot osebe brez 
mutacij (1, 6). 

Zaenkrat je pri končni jetrni bolezni edino zdravlje-
nje presaditev jeter (8). 

Za zdravljenje pljučne bolezni se uporabljajo teden-
ske infuzije alfa-1-antitripsina, ki ga pridobivajo od 
zdravih dajalcev, ki pa ne vpliva pomembno na bole-
zen jeter (3). 

RAZVOJ NOVIH ZDRAVIL 

Pri razvoju zdravil za zdravljenje jetrne bolezni v 
sklopu pomanjkanja alfa-1-antitripsina raziskujejo tri 
možne mehanizme (8): 

gensko zdravljenje, –
zdravljenje na ravni RNA (RNAi), –
zdravljenje na posttranslacijskih sprememb (pra-–
vilno zvijanje molekul alfa-1-antitripsina). 

Z raziskavami je najdlje učinkovina fazirsiran, mo -
lekula, ki interferira z RNA (RNAi). V hepatocite 
vstopa preko asialglikoproteinskega receptorja. V 
hepatocitih razgrajuje alfa-1-antitripsin in ustrezno 
mRNA, kar povzroči razgradnjo in zmanjšano sin-
tezo patološke oblike alfa-1-antitripsina. V multicen-
trični raziskavi druge faze na sicer samo 16 bolnikih, 
ki so dobili infuzijo zdravila ob začetku, po 4 tednih 
in nato na 12 tednov skupno 1,5 let, so dokazali 
zmanjšanje vsebnosti alfa-1-antitripsina v hepatocitih 
in v krvi ter izboljšanje jetrnih testov (9). 

PRESADITEV JETER PRI 
POMANJKANJU ALFA-1-ANTITRIPSINA 

Pri približno 1 % bolnikov je indikacija za presaditev 
napredovala jetrna bolezen zaradi pomanjkanja alfa-
1-antitripsina. V nedavno objavljeni raziskavi sku-
pine 90 bolnikov s pomanjkanjem alfa-1-antitripsina 
in presaditvijo jeter, jih je imelo 93 % presaditev 
zaradi napredovale ciroze, 7 % pa zaradi hepatocelu-
larnega karcinoma. Mediana starost pri presaditvi 
jeter je bila 13 let (10). 
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PROGNOZA, SLEDENJE IN 
TRANZICIJA 

V otroški dobi priporočamo pregled v gastroentero-
loški ambulanti dvakrat letno, ko opravimo krvne 
teste vključno z določitvijo alfa-fetoproteina, enkrat 
letno pa tudi ultrazvok trebuha. Poleg ocene na -
predovanja jetrne bolezni iščemo morebitni pojav 
hepatocelularnega karcinoma, ki je pogostejši pri 
pomanjkanju alfa-1-antitripsina (1). 

Dolgoročna prognoza je odvisna od prizadetosti jeter 
in/ali pljuč, v veliki meri pa lahko na ugodno dolgo-
ročno prognozo vplivajo bolniki sami z zdravim nači-
nom življenja (1). 

Pri odraslih pride pri pribl. 30 % do fibroze jeter, pri 
nekaterih se lahko razvije tudi hepatocelularni kar-
cinom neodvisno od ciroze jeter. Zato je potrebna 
ustrezna tranzicija v mladostniški in zgodnji odrasli 
dobi, ki temelji na opolnomočenju mladostnika, ki 
prevzame odgovornost za zdrav način življenja, skrb 
za redne kontrolne preglede in nadzor nad zdravlje-
njem. Osebna predaja preko vzpostavitve zaupanja 
poveča komplianco v odrasli dobi. Nato so potrebne 
redne kontrole tudi v odraslosti (1, 11). 

ZAKLJUČEK 

Bolezen jeter pri pomanjkanju alfa-1-antitripsina 
predstavlja diagnostični in terapevtski izziv. 

Kljub pogosto dobri prognozi, ima lahko bolezen 
tudi neugoden potek s številnimi zapleti, kot so na -
predovala bolezen jeter z zapleti, hepatocelularni 
karcinom in pljučni emfizem. 

Nova zdravljenja jetrne bolezni bodo pomembno 
vplivala na potek bolezni in verjetno preprečila raz-
voj ciroze jeter in hepatocelularnega karcinoma ter 
posledično tudi potrebe po presaditvah jeter. 

Pomemben del raziskav bo razvoj in preizkušanje 
zdravil za otroke, ki so pomemben del bolnikov s 
pomanjkanjem alfa-1-antitripsina. 
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