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Intersticialni plicni procesy (IPP) nejsou jen otazkou jizveni nebo zénétu v plicni tkani. Plice mohou slouzit také jako ulozisté
produktd, které mohou v lidském organismu v disledku onemocnéni vznikat v nadmérném mnozstvi.

Za stfadava onemocnéni sensu stricto jsou povazovana geneticky podminéna onemocnéni, kterd spocivaji v dysfunkci
lysozomalnich enzymu, kterd vede k poruse degradace a transportu rznych makromolekul z lysozomu. S intersticidlnim
plicnim postizenim se mGzeme setkat u nemocnych s Gaucherovou nemoci, Niemann-Pickovou nemoci a Fabryho nemo-
ci. V sirsim kontextu se ale s hromadénim rliznych latek v plicni tkani setkavame i v pfipadech détské plicni intersticialni
glykogenézy (PIG), alveolarni lipoprotein6zy nebo plicni amyloido6zy.

PFi¢ina PIG neni objasnéna. Onemocnéni bylo popsano poprvé v roce 2002 a ke stanoveni této diagnézy je nutny odbér
vzorku plicni tkané. | kdyz v détském véku probiha PIG obvykle pfiznivé a obtize nemocnych spontdnné v ¢ase ustupuiji,
dlouhodoba prognéza nemocnych neni zndma.

Alveolarni lipoprotein6zy mohou byt ziskané (napt. po masivni expozici kfemicitému prachu), autoimunitni, ale i geneticky
podminéné. Na rozdil od lysozomalnich stfadavych nemociv pfipadé plicni alveolarni lipoproteindzy dochazi k hromadéni
abnormalnich makromolekul pouze v plicich postizenych jedincd. Obdobné amyloid6za neni jednou nemoci, ale skupinou
chorob s rdznou etiopatogenezi, v jejichz dusledku vznikd amyloid — skupina rlznych proteinC s porusenou konformaci,
ktera se mUzou ukladat v rznych organech v¢etné plic. Diagnostika plicni alveolarni lipoproteindzy je zaloZena na typic-
kém vzhledu a biochemickém sloZeni tekutiny ziskané bronchoalveolarni lavazi, diagnostika amyloidézy je histologicka.

Kli¢ova slova: lysozomalni sttadavé nemoci, amyloidéza, plicni alveolarni proteindza, plicni intersticidlni glykogenéza.

Pulmonary storage

Interstitial lung diseases (ILDs) are not just a matter of scarring or inflammation in the lung tissue. The lungs can also serve as
a repository for products that can be produced in excessive amounts in the human body as a result of disease.

Geneticaly based dysfunctions of lysosomal enzymes, which leads to an unefficient degradation and transport of various
macromolecules from lysosomes, are considered to be storage diseases sensu stricto. ILDs were described in patients with
Gaucher disease, Niemann-Pick disease and Fabry disease. In a broader context, however, the accumulation of various sub-
stances in the lung tissue is also encountered in cases of pediatric pulmonary interstitial glycogenosis (PIG), alveolar lipopro-
teinosis or pulmonary amyloidosis.

The cause of PIG is not clear. The disease was first described in 2002 and a lung tissue sample is required to establish this
diagnosis. Even though PIG usually goes well in childhood and the patients’ difficulties spontaneously subside over time, the
long-term prognosis of the patients is unknown.

Alveolar lipoproteinoses can be acquired (e.g. after massive exposure to silica dust), autoimmune, but also genetically de-
termined. Unlike lysosomal storage diseases, in the case of pulmonary alveolar lipoproteinosis, accumulation of abnormal
macromolecules occurs only in the lungs of affected individuals. Similarly, amyloidosis is not a single disease, but a group
of diseases with different etiopathogenesis, as a result of which amyloid - a group of different proteins with a distinctvive
conformation, which can be deposited in various organs, including the lungs - is formed. The diagnosis of pulmonary alveolar
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lipoproteinosis is based on the typical appearance and biochemical composition of the fluid obtained by bronchoalveolar

lavage, the diagnosis of amyloidosis is histological.

Key words: lysosomal storage diseases, amyloidosis, pulmonary alveolar proteinosis, pulmonary interstitial glycogenosis.

Uvod

Stfddava nemoc je termin historicky vyhrazeny pro skupinu nemoci,
jejichZ pficinou je deficit/absence enzym slouZicich k degradaci zejmé-
na lipid{¥ s jejich naslednym hromadénim v lysozomech. K hromadén,
tedy stfddani, dochdzi v oblasti plic i pfi dalsich chorobach, pro které
je typické hromadéni proteini nebo lipoproteind. Pfehled nemodi,
pro které je charakteristické stfadani télu viastnich latek v plicni tkani,
prinasi tabulka 1.

Patogeneze plicniho poskozeni pii stiadavych
nemocech

Lysozomalni stfradavé nemoci

Pro Gaucherovu chorobu je typickéd infiltrace interalveolarnich sept
Gaucherovymi burikami (makrofagy, v jejichz lysozomech jsou nahro-
madény glykolipidy). Gaucherovy buriky mohou obturovat i lumen
cév, coz mUzZe vést k rozvoji plicni hypertenze (1). U pacientd s timto
onemocnénim se na rozvoji choroby podili ale také dysfunkéni auto-
fagie a naruseni autofagickych mechanismda je zpUlsobeno predevsim
abnormalnim obsahem lysozom (2). Niemann-Pickovy burky (makro-
fagy, jejichz lysozomy jsou vyplnény sfingomyelinem a cholesterolem),
obdobné infiltruji interalveoldrni septa a sténu bronch u nemocnych
s Niemann-Pickovou chorobou. U nemocnych s Fabryho nemocf se

Tab. 1. Nemoci provdzené stidddnim télu viastnich substanci v plicni tkdni

v patogenezi plicniho postizenf podili i aktivace imunitniho systému
v reakci na akumulovany materidl, s produkci prozénétlivych a profib-
rotickych cytokin(, kyslikovych radikdll a dalsich latek, které mohou
spustit proces fibrotizace plicni tkané (3).

Amyloidoza

Amyloid je tvofen dlouhymi proteinovymi vldkny nebo fibrilami,
které jsou obvykle uspofddany do struktury beta sklddaného listu. Nenf
jasné, pro¢ plvodni protein zméni konformaci a vytvotfi vldkna, kterd
jsou zékladem struktury amyloidu. Napfiklad u amyloidézy z lehkych
fetézcl dochdazi k rozbalenf proteind, jejich dimerizaci a oligomerizaci
s naslednou tvorbou beta sklddanych listd. Dosud neni zndmo, zda ke
zmeéné konformace proteint dochazi v krevnim fecisti, nebo pfimo v po-
stizenych organech. Cytotoxicita amyloidu nespociva pouze v ukladani
nerozpustnych fibril extraceluldrné v postizenych tkanich. Cytotoxické
jsou velmi pravdépodobné i oligomery protein(, které mohou negativ-
né ovliviiovat integritu bunécnych membran. Fibrily branf spravnému
kontaktu bunék, ovliviujf rist a bunécné déleni a rozbalené proteiny
podporuji apoptdzu postizenych bunék (4).

K fibrildm tvoficim amyloid byvaji navézany i dalsi proteiny, vzdy je
pfitomen napt. heparan sulfat proteoglykan (HSPG) a sérovéd amyloidova
P-komponentna (SAP) totozna prakticky s plazmatickym proteinem
sérovym amyloidem P. Tento konkrétni protein brani degradaci fibril.

Stiadany material Choroba

Pricina

Lipidy - sfingomyelin, cholesterol

Niemann-Pickova nemoc (ASMD - acid
sphingomyelinase deficiency)

Typ A, B mutace genu SMPD1 - deficit kyselé
sfingomyelinazy

Typ C mutace gend NPC1, NPC2 - porucha
transportu LDL cholesterolu

Glukosylceramid, glukosysfingosin Gaucherova nemoc

Mutace genu GBAT - redukce aktivity kyselé
B-glukosidazy

Glykosfingolipidy — globotriaosylreramid,

globotriaosylsfingosine Fabryho nemoc

Deficit a-galaktosidazy A

Amyloid tvofeny lehkymi/téZkymi fetézci

. e AL/AH amyloiddza
imunoglobulind

Nadmérna tvorba a vznik fibril - ziskana, i dédi¢na

Amyloid tvofeny transthyretinem

Transthyretinova amyloidéza — wild type, familidrni

Vékem podminéné rozvolnéni vazeb monomerd
transthyretinu, nespravné sbaleni monomert
a tvorba fibril; u familidrni formy geneticky

forma podminénd porucha tvorby tetramerd
s naslednym vznikem fibril
Apo sérovy amyloid A AA amyloiddza Akumulace sérového amyloidu A
Amyloid tvofeny variantou apolipoproteinu Al AApoAIV Projev starnuti, wild type — hereditarni
Amyloid tvofeny variantou 32 mikroglobulinu AB2M Hereditarni

Primdrni — pitomnost protilatek proti GM-CSF,
mutace GM-CSF receptoru

Lipoproteiny Plicni alveoldrni lipoproteinéza Sekundarni — kongenitalni — mutace SFTPC (SF-B,
SF-C), mutace ABCA3, mutace TTF1
Glykogen Plicni intersticidlni glykogendza Pravdépodobné defekt maturace

mesenchymalnich bunék

SMPDT - sfingomyelin fosfodiesterdza 1; NPC — Niemann Pick typ C; LDL lipoproteiny s nizkou denzitou; GBA — kyseld 3-glukosiddza; AL — amyloidéza s lehkymi fetézci;
AH — amyloiddza s téZkymi fetezci; GM-CSF — kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy; SFTPC — surfaktantovy protein C; SF-B surfaktant B; SF-C surfak-
tant C; ABCA3 — ATB-binding cassette subfamily A member 3; TTF1 — thyroid transcription factor 1
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Plicni alveolarni proteindza

Proteinem, ktery se hromadi v oblasti plicnich sklipk( u nemocnych
s alveolarni proteindzovu, je surfaktant. Nemoc mdze byt zplsobena
tvorbou abnormélniho surfaktantu nebo vadnou clearance surfaktantu,
oboji vede k akumulaci surfaktantovych proteind v pneumocytech |l
typu a k jejich poskozeni (5). Rozdéleni plicnich alveolarnich proteinéz
(PAP) je shrnuto v tabulce 2.

Plicni intersticialni glykogenoza

Plicnf intersticidlni glykogendza (PIG) je onemocnéni manifestujici
se nejcastéji u novorozencl a charakteristickym nélezem u déti's touto
nemoci je rozsifeni plicniho intersticia dané pfitomnosti vietenitych
bunék vyplnénych glykogenem. Zda se jedna o reakci na dosud neiden-
tifikované poskozeni, ¢i zda se jedna o specifickou poruchu maturace
nenfzndmo. Pro druhou zminénou teorii sveédci paralelné ¢asto zjisténa
porucha rdstu alveoll, mimoplicni postizeni nejcastéji v podobé vro-
zenych srdec¢nich vad a spontanni regrese v ¢ase. Byla viak popsana
i asociace PIG s mukopolysacharidézami a néktefif autofi se priklanéjf
k tomu, Ze PIG mUZe byt u &asti pacientl prvni manifestaci mukopoly-
sacharidoz (které jinak ale plice prakticky nepostihujf).

Klinicky obraz onemocnéni

Lysozomalni stfadavé nemoci

Stfddavé choroby nepostihuji izolované plicnf tkan, plicni posti-
Zeni byva obvykle jednim z mnoha, kterd onemocnéni provazeji. Pro
Gaucherovu nemoc 1. typu (bez neurologického postizenf) byva ty-
pické postizenf kostf, hepatosplenomegalie, trombocytopenie a ané-
mie, u téchto nemocnych se mizeme setkat i s plicnim postizenim.
Intersticialni plicni postizeni mdze byt také soucasti obrazu Niemann-
-Pickovy choroby B, spole¢né s hepatomegalii, hyperlipidemif a trom-
bocytopenii, pfipadné neurologickym postizenim (1/3 nemocnych).
Nemoc se mize manifestovat v détstvi, ale i v dospélosti, diagndza
IPP nékdy dokonce predchazi diagndézu Niemann-Pickovy nemoci.
Prestoze Fabryho nemoc také predstavuje multisystémovou chorobu,
nejcastéjsim projevem byva hypertroficka kardiomyopatie. Plicni posti-

Tab. 2. Plicni alveoldrni proteinézy - klasifikace
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Zeni pfipomina chronickou obstrukéni plicni nemoc, intersticialni plicni
proces nebyva ¢astym (7).

Amyloidéza

Mezi ¢asté projevy u nemocnych s plicnim postizenim v dlsledky
amyloidoézy patff ndmahova dusnost, kasel, hubnuti a bolesti hrud-
niku. Vzhledem k tomu, Ze plice byvaji jednim z postizenych organd,
kromé vyse uvedeného mlze podezfeni na amyloidézu vyvolat
i nefroticky syndrom (u nediabetikd), srde¢ni selhanf se zachovalou
ejekeni frakci, nevysvétlitelné zazivaci obtize a/nebo hepatomegalie.
Pozornost je tfeba vénovat také pacientdm s recidivujicim pleurdinim
vypotkem nejasné etiologie a anamnézou syndromu karpalniho
tunelu nebo periferni neuropatie (8). Tracheobronchiédlni depozita
amyloidu mohou vést k rozvoji fixované obstrukce dychacich cest
a hemoptyze. Pfiznaky AA amyloiddzy navic zahrnujf pfiznaky zéklad-
niho onemocnéni, které k rozvoji choroby vedlo. Kromé nedostate¢né
lécenych infekénich chorob, systémovych nemoci pojiva, nddorovych
nemoci a idiopatickych stfevnich zanétd byvaji AA amyloidézou kom-
plikovany i nelécené autoinflamatorni procesy, zejména hereditarnf
stfedomotskd horecka.

Plicni alveolarni proteindza

dépodobné autoimunitni PAP, s medidnem stanoveni diagnézy v 5.
dekéadé, k manifestaci mdze ale dojit kdykoliv od kojeneckého véku
do senia. Tretina nemocnych mize byt asymptomatickych, u tfetiny
postizenych dominuje dusnost a u pétiny kasel. Sekundarni PAP ¢asto
provazi kromé vyse uvedeného horecka. Geneticky podminénad PAP ma
variabilni dédi¢nost a penetranci a k prvnim projeviim nemoci mUze
dojit jak v casném détstvi, tak v dospélosti (9).

Plicni intersticialni glykogendza

PIG se manifestuje nejcastéji hned po porodu, i kdyz byly zazname-
nany i pfipady, kdy se projevy onemocnénf rozvinuly az nékolik tydnd po
narozeni. U nemocnych dominuje tachypnoe, hypoxémie, zatahovani
ainspiracni chrdpky. U vétsiny déti s PIG se v prabéhu prvnich let Zivota

Autoimunitni PAP Protilatky proti GM-CSF

Dysfunkce alveolarnich makrofagli — nedostatecna
clearance surfaktantu, nedostate¢néd antiinfekéni obrana
Funkeni modifikace neutrofill a lymfocytd

Geneticky podminéna PAP Tvorba abnormalniho surfaktantu

Geneticky podminény defekt receptoru pro GM-CSF
Nesnasenlivost lysinurickych proteini zpisobena defektnim
transportem kationickych aminokyselin membranou

Mutace gent SFTPB, SFTPC, ABCA3, NKX2-1, hyperplazie
alveoldrnich epitelill. typu

Dysfunkce alveolarnich makrofédgli — nedostatecna
clearance surfaktantu, nedostate¢na antiinfekéni obrana
Funkéni modifikace neutrofill a lymfocytl

Mutace genu SLC7A7, exprese tohoto genu je fizena GM-CSF

Sekundarni PAP
chorobami pojiva

aluminium, titan, indium, celuldza)

Asociace s imunodeficity, vzacné se systémovymi

Asociace s malignitami v¢etné hematologickych
Inhalace toxickych latek (kfemik, talek, cement, kaolin,

V dlsledku imunodeficitu/choroby/expozice dochézf
k poruse funkce alveolarnich makrofagl vedouci
k nedostatec¢né clearance surfaktantu

PAP — plicni alveoldrni proteinéza; GM-CSF - kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy; SFTPB - surfaktantovy protein B; SFTPC — surfaktantovy preotein C;

ABCA3 - ATB-binding cassette subfamily A member 3; NKX2-1 — NK2 homeobox 1
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situace upravuje, u nékterych ale méze dlouhodobé pretrvavat nizsi  Obr. 1. Sekunddrniplicni alveoldrni proteinéza po masivni expozici kiemiku

tolerance fyzické zatéze (10).

Diagnostika

Tabulka 3 zahrnuje typicky radiologicky obraz nemoci s plicnim
stfadanim a diagnostické metody. Nize je uvedeno nékolik poznamek
k diagnostice.

Lysozomalni stfradavé nemoci

V tekutiné zfskané bronchoalveoldrnf lavazi u nemocnych
s Gaucherovou nemoci nachazime pénovité makrofadgy s obsahem
lipidd, u Niemann-Pickovy choroby pak histiocyty s mnoha vakuolami
a granuly, které se pfi barveni podle May-Grunwald-Giemsy barvi
jasné modre.

Obr. 2. Pocitacovd tomogratfie s vysokou rozlisovaci schopnosti u pacienta s hereditdrni plicni alveoldrni proteinézou

Tab. 3. Typicky radiologicky obraz a dalsi diagnostické metody u chorob s plicnim stidddnim

Nemoc HRCT obraz Dalsi dg. Metody
Gaucherova nemoc Retikulace, opacity mlécného skla, bronchiektazie Aktivita glukocerebrosidazy < 15 %
Nizka aktivita kyselé sfingomyelindzy v leukocytech,

Niemann-Pickova nemoc Zesileni interlobuldrnich sept, opacity mlécného skia, genetické vysetieni

,Crazy paving” Nizkd aktivita a-galaktosiddzy A u muzd, genotypizace
Fabryho nemoc Mozaikova perfuze, opacity mléc¢ného skla GLAuzZen
Amyloidozy BilateraIni noduly (< 5 mm), kalcifikované granulomy, Histologicky prikaz depozit amyloidu

pleurdini vypotek, opacity mlécného skla, retikulace,

kondenzace
Nodularni amyloiddza Jeden nebo vice noduld Histologicky prlikaz a typizace amyloidu (obvykle AL/
Tracheobronchidlni amyloidéza Zesileni stény trachey a bronch, s kalcifikacemi (Setfi AH)

zadni sténu trachey), atelektdzy, stendzy bronchd Histologicky prikaz a typizace amyloidu
Autoimunitni PAP ,Crazy paving” - retikulace v terénu opacit mlé¢ného skla | Stanoveni anti-GM-CSF autoprotilatek
Sekundarni PAP ,Crazy paving, retikulace (Obrézek 1) Genetické vysetieni
PAP pfi mutaci genu pro surfaktant Opacity mlé¢ného skla a cysty (Obrazek 2) Genetické vysetfeni, vysoka sérovéa koncentrace GM-CSF
PAP pfi mutaci genu pro GM-CSF ,Crazy paving" - jako autoimunitni PAP Vlysokd koncentrace dibazickych aminokyselin v moci
PAP pfi mutaci lysinurickych proteinC ,Crazy paving” — jako autoimunitni PAP (arginin, lysin, ornithin)
PIG Opacity mlé¢ného skla, kondenzace parenchymu, Histologicky prikaz vietenobunécnych elementl

linedrni opacity, mozaikova perfize, zesileni sept (lipofibroblasty) vyplnénych PAS pozitivni hmotou

v hornich plicnich lalocich odpovidajici glykogenu

HRCT - pocitacovd tomogrdfie s vysokou rozliSovaci schopnosti; GLA — a-galaktosiddza; AL — amyloid z lehkych retézci imunoglobulind; AH — amyloid z tézkych retéz-
ct imunogobulind; PAP - plicni alveoldrni proteinéza; GM-CSF - kolonie stimulujici faktor pro granulocyty a makrofdgy; PIG — plicni intersticidlni glykogendza; PAS- pe-
riodic acid-Schiff
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Amyloiddza

U nemocnych s amyloidézou je diagnostika zalozena na histo-
logickém vysetfeni tkdné s prakazem tkénovych depozit amyloidu.
U nemocnych s transthyretinovou amyloidézou mdze v diagnostice
pomoci také pyrofosfatovy sken — scintigrafické vysetfeni s vyuzitim
technecium 99 m-pyrofosfatu (99mTc-PYP). U nemocnych s hemato-
logickymi malignitami a s AL/AH amyloidézou miZe na onemocnéni
upozornit pfitomnost paraproteinu (v riziku jsou pacienti s monoklonal-
ni gamapatii nejasného vyznamu, mnohocetnym myelomem a dalSimi
dyskraziemi plazmatickych bunék). Standardnim barvenim, které se
pouziva k vizualizaci depozit amyloidu ve vzorku tkané, je barveni konz-
skou cerveni s naslednym vysetfenim preparatd v polarizovaném svétle.
Patolog by mél kromé identifikace amyloidu popsat, zda jsou depozita
amyloidu lokalizovand stromalné, nebo vaskuldrné. Dalsim krokem, ktery
je klicovym pro specifikaci amyloidu, je imunofluorescencni vysetreni
nativniho vzorku nebo imunohistochemické vysetieni parafinem kon-
zervovaného vzorku. V nékterych laboratofich Ize k typizaci amyloidu
vyuzit také hmotnostni spektrometrie.

Plicni alveolarni proteindza

Diagnostickou metodou pro PAP je bronchoskopie s bronchoalveolami
lavazi. CAVE: pokud je lavédZ provadéna z malo postizené oblasti, ziskana
tekutina nemusi mit u¢ebnicovy mlécny charakter. Cytologicky byva za-
chycena lymfocytdza a mandatorni pfi podezieni na PAP je barveni PAS
(periodic acid-Schiff).

Lecba

Lysozomalni stfadavé nemoci

Gaucherova nemoc byla prvni lysozomalni stfddavou chorobou, kte-
rou Ize kauzalné Iécit. Symptomaticti pacienti s Gaucherovou nemocf 1.
typu mohou byt kandidaty substitu¢ni lé¢by (ERT, enzyme replacement
therapy, pouzivajf se imigluceraza, velaglucerdza, taligluceraza), kterd ma
vyborny efekt pfi organomegalii a abnormalitdch krevniho obrazu, efekt na
intersticialni plicni postizeni nebo plicni hypertenzi, ktera tuto chorobu také
mUze provézet, je sporny (11). ERT olipudazou alfa je od roku 2021 moznosti
lé¢by pro pacienty s Niemann-Pickovou nemoci (12). ERT (agalsidase alfa,
agalsidase beta) Ize nabidnout i nemocnym s Fabryho chorobou, efekt na

Tab. &. Lécba amyloidoz

plicni postizeni byva ale minimalini. Migalastat (chaperon) plicni postizenf
pravdépodobneé téZ zdsadné neovliviuje (13).

Amyloiddza

Nodularnf plicnf amyloiddza (obvykle se jedna o depozita AL/AH amy-
loidu) pfi absenci postizenf jinych orgdn mize byt feSena excizi loZiska
bez nutnosti dalsi systémové 1é¢by. Tracheobronchidlni amyloiddza také
obvykle spociva v depozitech AL amyloidu, velmi ¢asto bez priznak{ sys-
témové nemoci nebo dalsiho mimoplicniho postizent. V 1é¢bé mohou byt
pouzity endobronchidlnfintervencni metody s cilem desobliterovat dychacf
cesty, unemocnych s progresivnim charakterem onemocnéni byla vyuzita
i systémova lécbha. Blize se Ié¢bé amyloidoz vénuje tabulka ¢. 4 (14-16).

Plicni alveolarni proteindza

Lécba PAP se opira o lavédz celych plic v celkové anestezii. U autoimu-
nitni PAP je alternativou celoplicnilavaze podani GM-CSF bud subkutanné,
nebo inhala¢né. U vybranych nemocnych s autoimunitni PAP mdze mit
pifznivy efekt podani rituximabu nebo plazmaferéza. Geneticky podminéna
PAP pii mutacich gend pro surfaktant mdze odpovidat dobfe na systémo-
vou kortikoterapii pfipadné azitromycin a hydroxychlorochin. Lé¢ba intole-
rance lysinurickych protein(i se opird o nizkoproteinovou dietu a podavéni
citrulinu, v pfipadé manifestace PAP je doporucovéna lavéaz celych plic
a nebulizace GM-CSF. Vzhledem k tomu, Ze prognézu nemocnych s PAP
ovliviuiji také oportunni infekce, za kterymi stoji dysfunkce makrofagd, je
ke zvédzeni dlouhodobé antibiotické profylaxe (17).

Plicni intersticialni glykogendza

Lécba PIG je zaloZena na podavan( systémovych glukokortikosteroid{
s obvykle dobrym efektem, ktery je pricitan efektu této Ié¢by na maturaci
lipofibroblastd.

Zavér

Diferencialni diagnostika intersticialnich plicnich procesd nebyla nikdy
jednoduchd a vzdy vyZzadovala a vyzaduje multidisciplindmi pfistup. Pro
spravné rozhodnutf jsou ale klicovym momentem kvalitni vstupni data.
Osetfujici lékaf pacienta musi vzdy fesit pacienta jako celek a nebagatelizo-
vat mimoplicni postizeni. Pravé kombinace mimoplicniho postizeni a inter-
sticidlniho plicniho procesu jsou typickym znakem nékterych vzacnéjsich

Typ amyloidézy Terapie

AL amyloidéza

linie - carfilzomib, ixazomib

noduldrni a tracheobronchidlni postizeni — excize, desobliterace
difuzni plicni postizeni — 1é¢ba kopiruje lé¢bu mnohocetného myelomu (melfalan/cyklofosfamid, dexamethason,
bortezomib), recentné daratumumab (anti CD38), transplantace autolognich kmenovych bunék, inhibitory proteazomu 2.

AA amyloidéza

i k regresi depozit amyloidu

Lécba zékladniho onemocnéni — u chorob, kde se v patogenezi podili perzistujici neinfekéni zanét mediovany IL-1
(autoinflamatorni syndromy), IL-6 (systémové choroby pojiva) nebo TNF-a (idiopatické stfevni zanéty), maze vést cilend lécba

Transthyretinova amy-

loidéza formy se plicnim postizenim nemanifestujf

Transplantace jater (snizi produkci variant trasthyretinu) — obvykle u specifickych forem primédrné postihujicich srdce, tyto

Stabilizatory transthyretinu — diflunisal, tafamidis
Latky vazici tetramery transthyretinu, antisense oligonukleotidy, silencing RNA — v klinickych studiich

Hereditarni amyloid6za
zpusobena variantou 32
mikroglobulinu (AB2M)

Inhibitory agregace amyloidovych fibril — doxycyklin

AL —amyloidéza z lehkych fetezc; IL-1 — interleukin 1; IL-6 — interleukin 6; TNF-a — transformujici rdstovy faktor alfa; RNA — ribonukleovd kyselina
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nozologickych jednotek veetné lysozomalnich stfddavych nemoci nebo
amyloiddz. Vzhledem k tomu, Ze u fady téchto procest byla prokdzana
geneticka predispozice a dédi¢nost, je potfeba vzdy dikladné odebrat
také rodinnou anamnézu, nékdy i v Sirsich souvislostech. U celé fady téchto
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