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Jiz na zacdatku minulého stoleti se
predpoklddala existence faktoru, ktery
snizuje povrchové napéti malych a elas-
tickych struktur plicnich sklipkd cyk-
licky ménicich svoje rozméry. Plicni sur-
faktant vystylajici vnitfni povrch plic-
nich alveolli md vyznam ve sniZzovani
povrchového napéti, antiedematdézni
funkci, Gcastni se obranyschopnosti
a ptisobi lokalni imunomodulaci. Rada
plicnich onemocnéni je spojena s poru-
chou surfaktantu. Mezi né miZeme fa-
diti plicni alveolarni proteinézu (PAP).

P¥i hledani mozné etiologie nemoci
se uvazovalo mimo jiné i o bakterial-
nim, mykotickém, virovém a parazitar-
nim plivodu nemoci. Plvodni pFed-
stava Rosena et al z roku 1958 [9] byla,
Ze alvelolarni hmoty maji ptivod v tzv.
»septélnich burikdch®, které se po ab-
normalni proliferaci oddélily od lu-
mina alveol(l a rozpadly se. Velka po-
zornost se vénovala moznému vztahu
mezi PAP a zvySenymi hladinami krev-
nich bilkovin, zejména globulind a je-
jich exsudaci do plicnich alveol(i. Na
moznou souvislost mezi PAP a hemo-
blastézami upozornili u nds a mozna
i ve svété poprvé Proks et al [8]. Ve své
praci popisoval piipad pacienta s mye-
lomem a plicni paraproteinézou.

V soucasnosti je PAP charakterizo-
vana jako vzdcné onemocnéni s nad-
mérnym hromadénim fosfolipidi a pro-
tein( surfaktantu v distalnich dycha-
cich cestach a plicnich alveolech.
Podkladem PAP je porucha homeo-
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stdzy surfaktantu, na niz se podileji
zejména pneumocyty Il. typu a alveo-
larni makrofagy. Na zvitecich mode-
lech bylo prokézano, Ze onemocnéni je
zpusobeno spie porusenou degra-
daci surfaktantu nez jeho neadekvatn{
sekreci [12].

Ve svétové |ékarské literatufe bylo
dosud publikovéno priblizné 500 p¥i-
padd této nemoci [8]. Pfesné epide-
miologické ddaje v Ceské republice ne-
jsou zndmy. PFestoZe se jednd o méné
¢asté onemocnéni, bylo v ¢eské a slo-
venské literatuie publikovano jiz né-
kolik pfipadi nemoci. V nasi [éka¥ské
literatute se o PAP jako o nové plicni
chorobé poprvé zminuje Kruml [5].
Ve své praci z roku 1961 referuje
o prvnim popisu nemoci ve svété Ro-
senem et al [9], ktefi zaznamenali 27
pripadi tohoto onemocnéni. Prvni
pozorovani nemoci v byvalém Cesko-
slovensku publikovali Sanda et al ta-
ké roku 1961 [11]. Jednalo se o p¥i-
pad 54letého muze, u néhoz byla dia-
gndza stanovena pitvou. V roce 1970
zaznamenali dal3i pripad PAP T¥iska
a Neuwirth u 63letého muze s chro-
nickou lymfatickou leukemii. PAP by-
la také prokdzéna az pfi pitvé [13].
Altman et al v roce 1972 popsali PAP
u 44letého muze, u néhoz byla dia-
gndza stanovena z plicni biopsie.
Vzhledem k stabilizovanému priabéhu
nemoci bez progrese nebyl pacient 1é-
¢en [1]. Volejnik et al v roce 1984 pub-
likovali pripad 5Sletého chlapce, u kte-
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rého byla diagnéza PAP stanovena
podle kliniky, RTG nélezu a vysledku
histologického vysetteni plicni tkdané
ziskané pti torakotomii. Od lécebné
plicni lavaze se upustilo vzhledem k do
té doby neptiznivym lé¢ebnym vysled-
kim této metody u déti [15]. V roce
1985 popsal Hordéek pfipad PAP
u 46letého muze, u kterého byla dia-
gnéza stanovena na zdkladé histolo-
gického vySetreni plicni excize [3]. V roce
2001 Homolkaetal [2] avroce 2002
Jansa et al [4] popsali prvni pfipad
Uspésné celkové |écebné plicnf lavaze
u PAP v CR. Ta byla provedena v roce
1999 u 69leté pacientky s diagnézou
PAP postavenou na zakladé kliniky, na-
lezl zobrazovacich metod a vy3etieni
bronchoalveolarni lavazni tekutiny.
Podle Homolky et al na jejich praco-
vidti v letech 1972-2000 stanovili dia-
gndzu PAP u 4 nemocnych. V roce 2001
Marel et al publikoval kazuistiku
46leté Zeny s diagnézou PAP stanove-
nou na zdkladé vysledku z plicni biop-
sie. Vzhledem k dobrému klinickému
stavu s dobrymi hodnotami funkéniho
vySetieni a stacionarnimu ndlezu na
HRCT hrudniku (vypocetni tomogra-
fie s vysokou rozliSovaci schopnosti)
nebyla nemocna indikovana k celkové
|é¢ebné plicni lavazi [6].

V etiopatogenezi PAP hraje roli po-
rusend funkce GM-CSF (rtstovy faktor
stimulujici kolonie granulocytd a ma-
krofagti), podrobnéji popsano v préci
Hutyrové [17]. Zd4 se, ze GM-CSF
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ovliviiuje termindlni diferenciaci a fun-
kei alveoldrnich makrofagd, ale niko-
liv makrofag z jinych tkdni. To méze
byt vysvétlenim, proc je PAP primédrné
plicni nemoci [7].

Pribéh nemoci je casto kompliko-
vén zdvaznymi sekunddrnimi infekcemi,
prevazné oportunnimi patogeny. In-
fekce se podili az v 18 % p¥ipadtl na
pFi¢iné amrti [10]. Nejedna se vzdy
jen o plicni infekce, ale je zde obecné
predispozice i k systémovym infekcim.
Rovnéz u mysi, které neprodukuji
GM-CSF (GM-CSF 7/°), se infekce po-
dileji na mortalité. Jsou zvySené vnimavé
vidi bakteriim, houbam a mykobak-
tériim. Tato pozorovéni vedou k do-
mnénce, Ze PAP je charakterizovdna
poruchou imunity a GM-CSF md dile-
Zitou Ulohu v obranyschopnosti [16].

Nejcastéji se u pacient(i s PAP tvofi
autoprotilatky proti GM-CSF (tzv. pri-
marn{ forma PAP). Zda tyto autopro-
tilatky ovliviiuji funkei i jinych bunék
exprimujicich receptory GM-CSF, nejen
alveoldrni makrofdgy, je v soucasnosti
predmétem vyzkumu. Je zndmo, Ze
GM-CSF posiluje antimikrobialn{ funkci
neutrofild. Prostfednictvim vazby
GM-CSF na receptor dochazi ke zvy-
Seni hladiny adhezivnich molekul
neutrofilnich granulocytd CD11b, coz
umoznuje adhezi téchto bunék k en-
dotelu a jejich migraci do tkdni. GM-
-CSF se podili i na fagocytéze, oxida-
tivnich procesech a antibakteridlnf
aktivité neutrofill. Prace Uchida et al
[14] z roku 2007 se zabyva vyzkumem
neutrofilnich granulocytd u 12 pa-
cientl s PAP a GM-CSF /- mysi. Studie
testuje hypotézu, zda jsou neutrofilnf
funkce zhorSeny u pacientt s PAP a zda
jsou autoprotilatky proti GM-CSF pfi-
¢inou pripadné dysfunkce. Vysledkem
studie je poznatek, Ze neutrofily majf
u pacientd s PAP normalni ultrastruk-
turu a expresi povrchovych diferenciac-
nich marker, ale zhorSenou adheazi,
tvorbu kyslikovych radikdl a antibak-
teridIni aktivitu. U GM-CSF -/~ mysi
byla redukovédna bazélni funkce neutro-
fild, ale funkce neutrofild ovliviiované
GM-CSF zhor3eny nebyly. Neutrofiln{
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dysfunkce charakteristickd pro PAP
byla zjistitelna i ve vzorcich krve zdra-
vych osob, kterd byla inkubovéna s pu-
rifikovanymi GM-CSF autoprotildtkami
izolovanymi od pacientd s PAP. Zavéry
studie ukazuji, Zze antimikrobialnf
funkce neutrofil(i u pacientl s PAP je
zhorSend z diivodu pritomnosti GM-CSF
autoprotilatek a ze GM-CSF je dulezity
regulator funkce neutrofilnich granu-
locytl. Je treba podotknout, Ze uve-
dené defekty neutrofilnich funkei byly
zjistény na zdkladé studie in vitro,
a neni stale zcela jasné, jak autopro-
tildtky pFispivaji k defektdm obrany-
schopnosti in vivo. Rovnéz je ze zavér(i
studie patrné, ze GM-CSF nehraje pod-
statnou roli v diferenciaci neutrofil(i
tak, jak je to zndmo u alveoldrnich
makrofdgd. V této studii neméli pa-
cienti s PAP a nedostate¢nou neutro-
filni funkci zvySené pocty neutrofilli
a v krvi zvySenou hladinu réstového
faktoru stimulujiciho kolonie granulo-
cytt (G-CSF). To vede k domnénce, ze
obranyschopnost vii¢i béznym patoge-
ndm je u téchto pacientd dostate¢nd.

Na zakladé vysledk( studif se jevi,
Ze terapie GM-CSF by mohla v bu-
doucnu posilit obranyschopnost pa-
cientd s PAP a sniZit u nich incidenci
infekénich komplikaci.

PAP je nemoc nejasného plivodu s ne-
jistou progndzou. PFi tézkém priabéhu
se stav komplikuje infekcemi a casto
dochdzi k respira¢nimu selhdni. Jindy
byva pribéh stabilizovany a rovnéz jsou
popisovany kompletn{ remise navozené
spontdnné nebo po lé¢ebné broncho-
alveoldrnf lavazi. PAP byvd casto spoje-
na napfiklad s hematologickymi ma-
lignitami ¢i HIV infekci. Pokud na toto
onemocnéni pfi diferencidlné-diagnos-
tické rozvaze pomyslime, nemusi byt
stanoveni diagndzy PAP nesnadné.
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