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Familidrnf plicni fibréza - doporucent pro diagnostiku a lécbu

viech pfipadd intersticidlnich plicnich procest. Nej¢astéjsi formou FPF
je takzvany syndrom kratkych telomer (definovano 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 rlznych mechanism.

Nékteré mutace genl 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
piipadechiapoptdza, 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 uplatfiovat i u pacientl s mukocilidrnf
dysfunkci v disledku vysoké exprese genu pro mucin (MUC5B) nebo
pfi 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 pficina

Projevy

Dyskeratosis congenita

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

Mukokutanni tridda:

M ordIni leukoplakie

M dysplazie nehtd

M nepravidelné retikularni pigmentace kdze

B v druhé dekéadeé selhani kostni dfené, plicni postizeni ¢asto
az po pfipadné 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 alveolarni proteindza v détstvi, cytopenie,

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

Syndrom kombinované
fibrézy a emfyzému
(CPFE syndrom)

Geneticka predispozice zplUsobena 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)

ProximalIni rendIni tubuldrni acidéza, poruchy ristu,
intersticidlni 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
proteind 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
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