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Za familidrni plicni fibrézu (FPF) je povazovan vyskyt intersticialniho plicniho procesu u dvou a vice osob s intersticidlnim plicnim
procesem, které jsou pfimymi pfibuznymi. Patogeneze onemocnéni je pravdépodobné vicestupriovy proces, na jehoz pocatku
stoji patologie v germinalnim genomu. Projevy FPF se nelisi od projevt intersticidlnich plicnich procest obecné. U ¢asti pacientt se
mizeme setkat s izolovanym postizenim v oblasti plicniho parenchymu, mozné je ale i postizeni mimoplicni, zejména u komplexnich
syndromu a telomeropatii. Dosud nejcastéji popsané mutace se tykaji genti uplatriujicich se udrzeni homeostazy telomer (TERT, TERC,
RTELT, PARN, DKC1, TINF2, NAF1), surfaktantu (SFTPC, ABCA3, NFKX2-1) nebo asociovanych s komplexnimi syndromy (COPA, TMEM173,
HPS-1-8, NF1, FAM111B, NDUFAF6, GATA 2). Genetické vysetfeni indikuje genetik nejlépe po konzultaci s pneumologem vénujicim se
intersticialnim plicnim procestim. Specificka Iécba FPF neni zndma. U pacient(l s multiorgdnovym postizenim se nezfidka setkdme
s postupnou manifestaci obtizi, ktera mlze vést k selhani funkce postizeného organu pred rozvojem intersticidlniho plicniho procesu.

Klicova slova: familidrni plicni fibréza, genetika, telomera, surfaktant, 1é¢ba.

Familial pulmonary fibrosis - guidelines for diagnostics and treatment

Familial pulmonary fibrosis (FPF) is defined as interstitial lung involvement in at least two members of the same biological family.
Pathogenesis of FPF involves background of genetic risk factors further modified by environmental exposures and aging. Manifesta-
tion of FPF mirrors manifestation of interstitial lung diseases generally. Patients may present also with involvement of other organs,
as seen usually in those affected by complex syndromes or telomeropaties. Described mutations concern telomeres homeostasis
genes (TERT, TERC, RTEL1, PARN, DKC1, TINF, NAF1), surfactant genes (SFTPC, ABCA3, NFKX2-1) or genes associated with complex
syndromes (COPA, TMEM173, HPS-1-8, NF1, FAM111B, NDUFAF6, GATA 2). Genetic tests are indicated by specialist in clinical genetics,
optimaly after consultation with respiratory specialist involved in interstitial lung diseases. Treatment of FPF is currently unknown.
In patients with multiorgan involvement growing number of organs may be affected in time and sometimes dysfunction of mostly
severe affected organ may manifest before interstitial lung involvement.

Key words: familial pulmonary fibrosis, genetics, telomer, surfaktant, treatment.

Uvod patologiemi v germinalnim genomu a vedou k postizeni plicniho in-
Za familidrni plicni fibrozu (FPF) je povazovan vyskyt interstici-  tersticia. Typ dédi¢nosti byva rlizny, penetrance obvykle netplna (1).
alnfho plicnfho procesu u dvou a vice osob s intersticidlnim plicnim Pdvodné byly FPF povazovany za vzacné entity, postupem c¢asu se

procesem, které jsou pffmymi pfibuznymi. FPF nenf jednotnym  ale ukazuje, Ze minimalné u 10 % ,sporadickych” idiopatickych plicnich
plicnim onemocnénti, ale skupinou nemoci, které jsou podminéné  fibrdéz (IPF) se jednd o hereditarni stavy. FPF tak mohou tvofit 10-19,5 %
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viech pfipadd intersticidlnich plicnich procest. Nej¢astéjsi formou FPF
je takzvany syndrom kratkych telomer (definovéno jako délka telomery
< 10 percentil), ktery je nalézan az u 15 % pfipadd FPF.

Patogeneze FPF

Patogeneze FPF je nékolikastupriovy proces, ktery shrnuje obrazek 1.
Mutace konkrétnich gen( se pak mohou podilet na rozvoji fibrotického
plicniho postizeni na podkladé riznych mechanism.

Nékteré mutace genll pro surfaktantové proteiny (gent SFTBAT1, SFTPA2
a SFTPC) vedou k nahromadénf Spatné sbalenych proteinti v endoplazma-
tickém retikulu. Spoustf se tzv. ,unfolded protein response”, reakce buriky na

stres endoplazmatického retikula, jejimz vysledkem miZe byt v nékterych
pifpadech i apoptdza, nebo jsou aktivovany kaskady bunécné diferenciace
a postizena burika ziska fenotypové znaky bunky mezenchymalini. Dojde
k epitelo-mezenchymové tranzici se vsemi jejimi znamymi dUsledky.

Telomeropatie jsou spojeny Uzce s predc¢asnym starnutim a sni-
Zenim schopnosti bunék vyrovnat se s opakovanym poskozenim.
Podobné mechanismy se mohou uplathovat i u pacientl s mukocilidrnf
dysfunkci v disledku vysoké exprese genu pro mucin (MUC5B) nebo
pii poruse integrity epitelu v dychacich cestach pfi aberantni expresi
desmoplakinu. Aktivace remodelace plicnf tkdné mlze vyustit aZ v jejf
fibrotickou prestavbu (2).

Tab. 1. Familidrni plicni fibréza (FPF) s rozvojem v détském veku (14)

Onemocnéni

Mozna pricina

Projevy

Dyskeratosis congenita

Porucha stability telomer, defekt dyskerinu; X-vazana nemoc
(DKC1)

Mukokutanni tridda:

M ordIni leukoplakie

M dysplazie nehtd

W nepravidelné retikularni pigmentace kdze

B v druhé dekéadeé selhani kostni dfené, plicni postizeni ¢asto
az po pripadné transplantaci kostni drené

Hoyeraad-Hreidarsontv
syndrom

Viyrazné zkraceni telomer (defekt PARN genu); X-vézand
nemoc

Intrauterinni retardace, mikrocefalus, opozdény vyvoj,
imunodeficit, selhani kostni diené

Poruchy surfaktantu (SFTPAT, SFTPA2, SFTPC); autozomalné
dominantni (13)

Syndrom dechové tisné (RDS) v détstvi, rozvoj FPF pred
45. rokem véku, v rodinné anamnéze bronchogenni karcinom

Syndrom
mozek-plice-Stitna zlaza

Mutace genu NFKX2-1

Syndrom dechové tisné novorozence, benigni chorea,
hypotyredza

Hereditarni plicni alveolarni
proteindza

Mutace methionyl-tRNA syntetdzy (MARS)
Deficit transkrip¢niho faktoru GATA2
Autozomalné dominantni

Plicni alveoldrni proteindza v détstvi, jaterni steatdza, jaterni
cirhéza

Plicni alveoldrni proteindza v détstvi, cytopenie,

zvysené riziko leukemii, imunologické defekty a plicni
mykobakteriéza (monoMAC syndrom)

Syndrom kombinované
fibrézy a emfyzému
(CPFE syndrom)

Geneticka predispozice zplsobend patogennimi variantami
gent SFTPC ¢i ABCA3, telomeropatie

Kombinace plicni fibrézy a emfyzému

Acadianska varianta
Fanconiho syndromu

Porucha genu NDUFAF6 kodujiciho proteiny komplexu
dychaciho fetézce mitochondrie; autozomalné recesivni (15)

Proximalni rendIni tubuldrnf acidéza, poruchy rdstu,
intersticialni plicni proces

STING (stimulator
of interferon genes)
asociovana vaskulopatie

Porucha stimulatoru regulujiciho syntézu interferont
(TMEM173); autozomalné dominantni

Autoinflamatorni syndrom s intersticialnim plicnim
postizenim, horecky, alopecie, kozni vyrazka, vaskulitida

COPA (coatomer protein
complex subunit alpha)
syndrom

Porucha gent pro proteinovy komplex fidici transport
proteint z Golgiho komplexu do endoplazmatického
retikula; autozomalné dominantni

Autoinflamatorni a autoimunitni postizeni, artritida,
pozitivita autoprotilatek, nefritida, intersticialni plicni
postizeni, difuzni alveolarni hemoragie

Obr. 1. Patogeneze familidrnich plicnich fibréz

U nositele mutace se onemocnéni v ¢ase
nevyhnutelné vyvine — ,fidici* mutace,
napr. telomeropatie

v

Geneticky predpoklad pro rozvoj intersticidlniho plicniho procesu
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Mutace zvysuje pravdépodobnost rozvoje
intersticialniho plicniho procesu — ,vnimava“ mutace,
napt. mutace gent pro surfaktant

léky a komorbidity

pfitomnost dalsich
mutacf

v

Intersticialni plicnf
proces
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Obr. 2. Genetické testovdniv rodindch s FPF. Podle Kropski a kol. (11)

Diagnéza lIP
Rodinné e 3 Zacatek onemocnéni
anamnéza IIP pred 18. rokem véku
Ne Ne
Y Y

Osobni ¢i rodinnd anamnéza vyskytu kryptogenni cirhézy, aplastické anémie

¢i predcasného Sedivéni pred 30. rokem véku

Ne Ano
Y Y
Neni indikace .
S Krevni test na
ke genetickému B S —

. délku telomer
testovani

Tab. 2. Klinické manifestace famildrni plicni fibrézy s projevy v dospélosti
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Ano

3 Genetickeé testovani na patogenni  _

mutace genu pro surfaktant

Mutace
nezjisténa ¥

Mutace
nalezena

Skrinink Nabidnout testovani pro
na mimoplicnf postizeni ostatnf ¢leny rodiny
A
Mutace
nalezend
. . Mutace
Genetické testovani na e

—> patogenni mutace genu
pro telomerazy

Plicni projevy (100 %)

Jaterni projevy Hematologické projevy

Neurcend fibréza
Pleuro-parenchymalni fibroelastéza
Deskvamativni intersticialn{
pneumonie

Hypersenzitivni pneumonie
Rozsahlé opacity mléc¢ného skla
Cysty

Bronchiolitida

Nespecifickd intersticidlni pneumonie

Radiologické fenotypy dle HRCT (32 %) (20 %)
Manifestace Obvykld intersticidlni pneumonie (UIP) | Jaterni cirhdza Myelodysplazie veetné excesu
Pravdépodobna UIP Venookluzivni choroba blastl

Steatdéza Aplazie kostni dfené
Akutni myeloidni leukemie

Izolovand makrocytéza

HRCT - high resolution pocitacovd tomografie

Klinické projevy FPF

Projevy FPF se nelisi od projevl intersticidlnich plicnich procest
obecné. U ¢asti pacientl se mizeme setkat s izolovanym postizenim
v oblasti plicniho parenchymu, mozné je ale i postizeni mimoplicni
(viz tabulky 1 a 2). Mimoplicni postizeni je typické pfedevsim pro
patogenni varianty gend, které vedou k rozvoji plicniho postizent jiz
v détstvi, pro komplexni syndromy, jako je syndrom Hefmanského-
-Pudldka, neurofibromatézu typu | nebo pro telomeropatie (3).

Fenotyp plicniho postizeni muze byt jakykoliva nemusi byt u vsech
postizenych v rdmci jedné rodiny stejny. U dospélych se ale nejcastéji se
setkdvame s fenotypem odpovidajicim neklasifikovatelné plicni fibroze
(12-50 %) a obvyklé intersticidlni pneumonii (80-22 %). Kombinace inter-
sticidlniho plicniho postizeni a bronchogenniho karcinomu v mladsim
veku (32-50 let) budi podezfeni na patogenni variantu nékterého z gen(
pro surfaktant. U telomeropatif jsou ¢astéji popisovany hematologické
abnormality, a to vcetné anémie (17-27 %), makrocytdzy (24-41 %)
a trombocytopenie (8-54 %), nebo jaterni onemocnéni (4, 5).

Jak vysetFit pacienta s podezienim na FPF?

Jak definice naznacuje, klicovou pro vysloveni suspekce na FPF
je kvalitné odebrand rodinna anamnéza. U vétsiny FPF se setkdvame
s tzv. anticipacnim fenoménem, tedy s nardstajici tizf choroby a/nebo
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Castéjsi manifestaci choroby s kazdou dalsi postizenou generaci. Protoze
projevy nékterych FPF nezahrnuiji jen plicni tkan, je doporuceno ptat
se pfi odbéru rodinné anamnézy nejen na pfitomnost plicniho one-
mocneéni, ale i na vyskyt jaternf cirhdzy, aplastické anémie, pfed¢asného
sedivéni vlast, neurologickych abnormalit a onemocnéni stitné zlazy (6).

Pfi urceni fenotypu postizeni postupujeme stejné jako u jinych
intersticialnich plicnich procest (anamnéza, fyzikaini vysetreni, scree-
ning autoprotildtek, pocitacovd tomografue s vysokou rozlisovaci
schopnosti (HRCT) hrudniku, vysetteni plicnich funkci, bronchoskopie
s bronchoalveolarni lavazi, transbronchidlni biopsie pfipadné kryo-
biopsie ¢i chirurgickd plicni biopsie). Dilezité je identifikovat faktory,
které mohou prdbéh onemocnéni modifikovat nebo zhorsovat (kou-
fenf, environmentdlnf a pracovnf expozice, medikace, komorbidity).
Vzhledem k tomu, ze ne u viech nositel& genové mutace dojde
k manifestaci onemocnént, hrajf tyto zevni faktory v patogenezi téz
duilezitou ulohu.

Genetické dispozice

V souvislosti s FPF byly popsany patogenni varianty fady gend.
U FPF nalézédme varianty gend, které jsou v populaci vzécné (alelické
frekvence alel < 0,1 % u tzv. gen( velkého dopadu — major). Dédi¢nost
FPF se Fidi Mendelovymi zakony (pfedevsim autozomalné dominant-
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Obr. 3. Postup genetického testovdni pii podezieni na familidrni plicni fibrézu (FPF)

Nemocny s podezienim na FPF

v

Sekvenovani vybranych gend, exomové sekvenovani, genomové
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\
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v
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v
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v
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Obr. 4. Skrinink a sledovdni asymptomatickych ¢lent rodiny s FPF. Podle Borie a kol. (14)
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nebo dle kliniky

po 3 az5 letech
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ni). Jak uz ale bylo uvedeno vyse, penetrance onemocnéni je velice
variabilni. Na rozdil od vzadcnych variant gent s velkym dopadem
maji bézné varianty mensi Ucinek, ale jsou pfftomny v populaci s vys3sf
frekvenci a celkové mohou pfispét k vétsimu riziku rozvoje onemocné-
ni — tyto varianty Ize nalézt predevsim u sporadickych forem nemoci.

Genetické analyzy pacientd s FPF odhalily, Ze nemoc mize byt
zplsobena geny telomerdzové katalytické aktivity (TERT-telomerase

VNITRNI LEKARSTV( / Vnitf Lék 2020; 66(6): 365-370 /

Zhodnoceni vlivu zevniho prostredi
vcetné koufenf, psychologickd podpora

—>

reverse transcriptase; TERG-telomerase RNA component); geny ovliv-
nujici biogenezi telomeraz (DKC1-dyskerin; PARN-polyadenylation-
-specific ribonuclease deadenylation nuclease; NAF1-nuclear
assembly factor 1 ribonucleoprotein) a geny, které méni telomery
(TINF2-telomere-interacting factor 2; RTELT-regulator of telomere-
-elongation helicase-1). Mutace spojené s FPF na pocatku dospélosti
se méné casto nalézaji v genech, které koduji surfaktantové protei-
ny (SFTPAT, SFTPA2 a SFTPC). Byly také popsany vzacné bialelické
varianty v genech koédujicich surfaktant protein B (SFTPB) a v genu
pro ATP-vazajic kazetovy protein (ABCA3 — ATP-binding cassette
subfamily A member). Celkem mutace v SFTPC, SFTPA2, TERT a TERC
objasnuji maximalné 20 % vsech pfipadl FPF. Byly viak pozorovany
i bézné varianty (frekvence alel v populaci nad 5 %) v genech spo-
jenych s rizikem FPF, nej¢astéji byl pozorovan jednonukleotidovy
polymorfismus (SNP) rs35705950 genu MUC5B (mucin 5 B) (7-10).

U koho indikovat genetické vysetieni

pro podezieni na FPF

B intersticialni plicnf proces u dvou a vice pfibuznych prvniho nebo
druhého stupné

B intersticidIni plicni postizeni pred 40. rokem véku, pokud se u piibuz-
nych prvniho nebo druhého stupné vyskytuje krevni onemocnénti,
jaterni onemocnéni, neurologické symptomy nebo poruchy funkce
stitné Zldzy (tabulka 2), pfipadné malignity v mladsim veku
Indikace a postup genetického testovéani u pacientd s podezfenim

na FPF shrnuje obrazek 2.
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Vyhledavani a sledovani rodin s FPF

Bohuzel jednotnd doporuceni k provedeni genetického testovani
neexistuji. Odrazit se ale Ize od bodl uvedenych v prfedchozim odstavci.
Genetické vysetieni indikuje genetik nejlépe po konzultaci s pneumolo-
gem venujicim se intersticidlnim plicnim procesdm. Na webu Spolec¢nosti
|ékafské genetiky a genomiky (http://www.slg.cz) Ize nalézt seznam
genetickych ambulanci a databazi laboratofi molekuldrni genetiky (12).
Prislusnou laboratof pro analyzu konkrétniho pfipadu Ize filtrovat podle
genu, ktery bychom chtéli testovat. V pfipadé nejasnych nélezd a dosud
neanotovanych variant gent je mozné kontaktovat autory tohoto sdélent.

Je-li genetikem indikovadno vysetfeni patogennich variant gend
spojenych s FPF, Ize se nejdfive zaméfit na vysetfeni variant gend, které
jiz byly s FPF asociovany dle literatury. Pokud nejsme Uspésni, pak Ize
pouzit metody exomového sekvenovani a hledani variant gend, které
dosud nebyly popsany. V tomto pfipadé je nutné sekvenovat nejen
probanda, ale rovnéz jeho pfibuzné, ktefi dané onemocnéni maji, i ty,
kteff ho nemajf. Srovnanim nalezenych variant s fenotypem Ize vytipovat
geny, které hraji v rozvoji nemoci roli. Tyto nalezy je ale dale nutné ovéfit
analyzamiin silico a pfipadné i funkénim testovanim. Postup takového
vysetfen je uveden napfiklad v praci Doubkova a kol. (13).

Uvedeny postup schematicky shrnuje obrazek 3.

Skrinink a sledovani asymptomatickych ¢lenl rodiny probanda
s FPF shrnuje obrézek 4.

Lécba FPF

Specifickd lé¢ba FPF nenf zndma. U pacientd s multiorgdnovym
postizenim se nezfidka setkdme s postupnou manifestaci obtizi, ktera
muze vést k selhani funkce postizeného organu pred rozvojem in-
tersticiadlniho plicniho procesu. Napf. u pacientd s defektem GATA2
se muaze jednat o myelodysplasticky syndrom nebo akutni leukemii,
jejimz fesenim mUZe byt transplantace krvetvornych bunék; u pacient(
s Acadianskou variantou Fanconiho syndromu maze jit selhanf ledvin
s nutnostf jejich transplantace (15, 16). V téchto pfipadech dochazf
k rozvoji intersticidlnfho plicnfho postizeni po transplantaci, a to pak
mUzZe byt pricinou smrti postizeného jedince.
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U COPA (coatomer protein complex subunit alpha) syndromu nebo
STING (stimulator of interferon genes) syndromu je lé¢ba symptomaticka.

Poruchy surfaktantu, které vedou k rozvoji syndromu dechové
tisné (RDS) v détském veku, mohou odpovidat na [é¢bu systémovymi
kortikosteroidy, azitromycinem nebo hydroxychlorochinem (17).

U dospélych pacientt je nezbytné vyloucit vliv faktord, které mo-
hou pribéh manifestace onemocnéni zhorsovat — samozfejmosti by
mélo byt zanechani koufeni, prace s fibrogennimi prachy a vysazenf
potencidlné pneumotoxické medikace.

Pokud ma FPF manifestaci familiami hypersenzitivni pneumonie a do-
minuje zanétlivy fenotyp s opacitami mlécného skla, mize byt kromé za-
mezeni expozice vhodnym léCebnym opatfenim systémova kortikoterapie.

Retrospektivni prace zahrnujici pacienty s poruchami telomer ukazuj,
Ze podani azathioprinu a mykofenoldtu mize vést u této skupiny nemoc-
nych k akcentaci hematologickych abnormalit a je dobré se jim vyhnout
jak v posttransplantacnich rezimech (po transplantaci plic), tak nejspise
iv1écbé plicniho postizeni (pfipadalo by v ivahu u fenotypu nespecifické
intersticialni pneumonie (NSIP) nebo hypersenzitivni pneumonie) (18).

U nemocnych s fenotypem plicniho postizeni charakteru obvyklé
intersticialni pneumonie (UIP), anebo s progresivni plicni fibrézou
mohou byt lékem volby antifibrotika, i kdyZz studie naznacuiji, ze jejich
efekt je ve srovnani se skupinou pacientl bez prokdzané genetické
abnormality horsi. Studie srovnavajici vyvoj plicniho postizeni u nemoc-
nych s FPF lécenych a nelécenych antifibrotiky k dispozici neni, a jelikoz
minimalné pirfenidon je touto skupinou nemocnych tolerovan dobre,
u nemocnych s FPF a fenotypem plicniho postizeni UIP a u pacientd
s progresivni plicni fibrézou lé¢bu Ize 1é¢bu antifibrotiky doporucit (19).

U nemocnych s telomeropatiemi je pfedmeétem klinickych studif pouZitf
danazolu - data ukazuji, ze lé¢ba danazolem vede ke stabilizaci plicnich
funkd, prodlouzenitelomer a zlepseni hematologickych abnormalit. Lék mél
ve studii ale vyrazné vedlejsi Ucinky, zejmeéna v oblasti jater, a vysokeé riziko
tromboembolické nemoci. Nékterf autori vidi potencidlni vyuziti danazolu
zejména v predtransplantacni piiprave pacientt s prokdzanym syndromem
kratkych telomer, a to kvli vyse zminénému vysokému riziku selhani funkce
kostni dfené pii imunosupresivni lé¢bé po transplantaci plic (20).
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