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Souhrn: Plicni alveolarni proteindza je vzacné onemocnéni, u kterého dochdzi k nadmérné akumulaci slozek surfaktantu v alveo-
lech a distélnich dychacich cestdch s minimélni zanétlivou reakei a fibrézou plicniho intersticia. U plicni alveolarni proteindzy jsou
rozliSovany t¥i klinické formy - kongenitdlni, primédrni a sekunddrni. Vysledky ultrastrukturalnich, biochemickych a funkénich ana-
lyz spolu se studiemi na geneticky modifikovanych mysich podporuji predpoklad, Zze akumulace surfaktantu u plicni alveolarni
proteindzy je spise nasledkem poruchy degradace a snizené clearance surfaktantu z alveolarnich prostor nez nadmérné syntézy
slozek surfaktantu. V poslednich 15 letech doslo k vyznamnym objeviim, které prispély k objasnéni etiologie a patogeneze one-
mocnéni. Byla nalezena fada genovych mutaci, které vedou ke vzniku kongenitélni plicni alveoldrni proteinézy. Kromé poruchy
funkce surfaktantovych proteint je pfi rozvoji plicni alveoldrni proteindzy stézejni signalizaéni draha ristového faktoru stimuluji-
citho kolonie granulocytt a makrofagl (GM-CSF), ktery je nezbytny pro funkci alveoldrnich makrofagli a homeostazu surfaktantu.
Role GM-CSF je prokdzand zejména u primarni plicni alveoldrni proteindzy, kterd je v soucasnosti povaZzovana za autoimunitni
onemocnéni s tvorbou neutralizujicich autoprotilatek proti GM-CSF. Prognéza onemocnéni u dospélych je ve vétsiné pfipadl pfiznivd,
ale u 10-15 % pacientl dochazi k respiracnimu selhani. Za standardni modalitu terapie je povazovana celkova lavaz plic. Novou
perspektivou |é¢by primarni plicni alveoldrni proteinézy se v poslednich letech jevi terapie rekombinantnim lidskym GM-CSF.
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Pulmonary alveolar proteinosis

Summary: Pulmonary alveolar proteinosis is a rare disease characterised by excessive accumulation of surfactant components in
the alveoli and the distal airways with minimum inflammatory reaction and fibrosis of pulmonary interstitium. Three clinical
forms of pulmonary alveolar proteinosis are distinguished - congenital, primary and secondary. Results of ultrastructural, bio-
chemical and functional analyses and studies performed on genetically modified mice support the presumption that accumula-
tion of surfactant in pulmonary alveolar proteinosis is a result of a degradation disorder and of diminished clearance of the sur-
factant from the alveolar space rather than of excessive synthesis of surfactant components. Over the last 15 years, significant dis-
coveries have been made which have helped to clarify the etiology and pathogenesis of the disease. A number of gene mutations
have been discovered which lead to the development of congenital pulmonary proteinosis. Apart from impaired surfactant pro-
tein function, a key role in the development of pulmonary alveolar proteinosis is played by the signal pathway of granulocyte and
macrophage colonies stimulating growth factor (GM-CSF) which is necessary for the functioning of alveolar macrophages and for
surfactant homeostasis. The role of GM-CSF has been proven especially in primary pulmonary alveolar proteinosis which is cur-
rently considered an auto-immune disease involving the development of GM-CSF neutralising autoantibodies. In most cases, the
prognosis for the disease in adult patients is good, even though there is a 10 to 15 % rate of patients who develop respiratory fai-
lure. Total pulmonary lavage is considered to be the standard method of treatment. In recent years, recombinant human GM-CSF
has been studied as a prospective therapy for the treatment of pulmonary alveolar proteinosis.
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Uvod

poruchy v odstrariovani nebo struk-
turdlnich abnormalit surfaktantu

byla charakterizovana jako onemoc-

Plicni alveolarni proteinéza (PAP) je
vzacné onemocnéni, u kterého dochazi
k nadmérné akumulaci slozek surfak-
tantu (fosfolipid{i a proteint) v alveo-
lech a distdlnich dychacich cestach
s minimaln{ zanétlivou reakci a fibré-
zou plicniho intersticia [1].

PAP jako klinickou jednotku poprvé
popsal Rosen v roce 1958 [2]. PAP
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néni s histologickym ndlezem PAS
(Periodic Acid Schiff) pozitivnich de-
pozit s obsahem proteind, lipidG
a sacharid(i v intraalveolarnich pro-
storech s normalnimi interalveoldrnimi
septy. V roce 1965 Larson a Gordi-
nier formulovali novou teorii, Ze se
jednd o hromadéni plicniho surfak-
tantu v dasledku jeho zvySené produkee,

[3].

Klasifikace a etiologie

PAP je v soucasnosti povazovana spi-
Se za klinicky syndrom nez za nozolo-
gickou jednotku [1,4,5]. U PAP jsou
rozliSovany 3 klinické formy - konge-
nitdlni, primarni a sekundarnf.

1077




Plicni alveolarni proteinéza

1. Kongenitalni plicni alveoldrni pro-
teinéza se vyskytuje u novorozencd,
u kterych mdze byt pfic¢inou neonatal-
niho syndromu respiracni tisné. U kon-
genitdlni formy PAP byl popsan vy-
skyt sporadicky i familidrni, véetné
postiZzeni dvojéat [1]. Dédi¢nost je
u kongenitalnich forem autozomalné
recesivni. Ve vétsiné pifpadl je one-
mocnén{ zptsobeno hereditarni defi-
cienci surfaktantového proteinu B
(SP-B), ktery je zplisoben mutacemi
genu pro SP-B. Nejc¢astéjsi je posuno-
va (,frameshift) mutace v kodonu
121 (121ins2) genu pro SP-B, ktera
vede ke ztraté funkce proteinu SP-B
a je pfitomna p¥iblizné ve dvou treti-
nach ptipadi kongenitdlni PAP zpd-
sobené mutaci genu pro SP-B [6,7].
Dosud bylo popsédno dal$ich 27 mu-
tacl genu pro SP-B, které vedou ke
zméné aminokyselinové sekvence,
a tim struktury proteinu, v dtsledku
¢ehoz dojde ke ztraté funkce proteinu
SP-B a projeviim neonatélniho synd-
romu respiracni tisné, ktery je ve vét-
siné pripadl zplsoben kongenitdln{
PAP [6]. Incidence hereditarni defi-
cience SP-B neni zndma, ale pfedpo-
kladana alelickd frekvence mutace
121ins2 je 1 na 1 000-3 000 jedinct
[8].

Déale mtze kongenitalni PAP vzni-
kat v dtsledku mutaci genu pro SP-C
a fetézec P-receptoru pro rastovy fak-
tor stimulujici kolonie granulocytl
a makrofagt (GM-CSF), které vedou
k podobnym formdm neonatélniho
syndromu respiraéni tisné jako defi-
cience SP-B [1,9,10]. U novorozence
heterozygotniho pro mutaci genu
pro SP-C E66K vedouci k substituci
kyseliny glutamové misto lyzinu v po-
zici 66 proteinu SP-C byl popsan vy-
skyt PAP spolu s obrazem nespeci-
fické intersticidlni pneumonie [9].
Kromé mutaci genl pro surfaktantové
proteiny se PAP mUZe vyskytovat u déti
s mutaci genu pro membranovy trans-
portn{ protein ABCA3 (ATP-binding
cassette transporter A3) [6,11].

2. Primérni plicni alveolarni protei-
néza (synonymum idiopatickd, ziskand)
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je nemoci s neznamou etiologif,
u které familiarni vyskyt nebyl zatim
popsdn. V soucasnosti se povazuje za
autoimunitni onemocnén{ zptsobe-
né neutralizujicimi autoprotilatkami
proti GM-CSF, ktery je nezbytny pro
funkei alveolarnich makrofdgli a ho-
meostdzu surfaktantu [5].

3. Sekundarni plicni alveolarni
proteindza je vzacnd ve srovnani s pri-
marni formou a vyskytuje se u stav(,
u kterych dochdzi ke snizeni funkce
nebo poctu alveoldrnich makrofagt
[12]. Vyskytuje se u primarnich nebo
sekunddrnich imunodeficit(i a prede-
v§im u hematologickych malignit
[1,13]. Predpoklada se, Ze incidence
sekundarni PAP u viech pacient(i s he-
matologickou malignitou a respirac-
nimi symptomy je 5,3 %, u pacient(i
s malignitami postihujicimi myeloidnf
fadu leukocytt az 10 % [13]. PAP mUize
byt dale asociovana s oportunnimi
infekcemi, jako jsou nokardidza, kryp-
tokokéza, mukormykdza, histoplaz-
moza, aspergiléza, mykobakteridlnimi,
cytomegalovirovymi a herpetickymi in-
fekcemi [1,5]. U HIV-pozitivnich, ale
i HIV-negativnich pacient(i byly po-
psany pripady PAP v asociaci s infekei
Preumocystis jiroveci [ 14,15]. UvaZovalo
se, ze PAP by mohla byt abnormalni
reakei plicni tkdané na tyto méné casté
infekce, nyni se infekce povazuji spiSe
za sekundarni komplikaci nez za vy-
voldvajici faktor nemoci [ 1]. Z enviro-
mentdlnich faktorl se mohou na
vzniku sekunddrni PAP podilet anor-
ganické prachy a plyny (slouceniny kre-
miku, titanu, hliniku, tantalu, kobaltu,
nitroaromatickd barviva, cementovy
prach atd) [1,16]. ,, Akutn( siliko-pro-
teinézou“ je oznacovdna vzadcnd
akutni forma silikézy, kterd vznikd po
kratkodobé expozici vysokym koncen-
tracim kemicitého prachu a histolo-
gicky je podobna PAP [16,17]. Vyskyt
PAP po expozici vysokym dévkam in-
halovanych mineralnich pracht a che-
mikalif se vysvétluje denaturacf surfak-
tantovych proteind, kterd zptsobuje
poruchu jejich funkce pfi regulaci ho-
meostazy surfaktantu [4]. Jsou popi-

sovany pfipady sekundarni formy PAP
asociované s hereditarni lysinurii, re-
nalni tubularni acidézou, Fanconiho
anémii a glioblastoma multiforme
[16,18,19]. Polékovd PAP byla popsana
pFi terapii sirolimem, leflunomidem,
imanitibem nebo chemoterapii [20-24].
Polékové plicni lipidézy a intraalveo-
larni depozice IgG-x paraproteinu
u mnohocetného myelomu jsou po-
vazovany za stavy odlisné od sekun-
darni PAP. Plicni fosfolipidéza mize
byt indukovdna fadou kationtovych
amfifilnich [é¢iv, které vedou inhibici
fosfolipaz k akumulaci fosfolipidi
v cytoplazmé alveolarnich makrofagt
[25,26].

Patogeneze

Podkladem vzniku PAP je hromadéni
slozek surfaktantu v intraalveoldrnich
prostorech v disledku poruchy ho-
meostazy surfaktantu. Vysledky ultra-
strukturdlnich, biochemickych a funke-
nich analyz spolu se studiemi na
geneticky modifikovanych mysich v sou-
¢asnosti podporuji predpoklad, Ze
akumulace surfaktantu u PAP je spiSe
nasledkem poruchy degradace a sni-
Zené clearance surfaktantu z alveo-
larnich prostor nez nadmérné syntézy
sloZek surfaktantu [5].

Surfaktant v normélnich plicich vy-
tvari film pokryvajici vnitini povrch
alveol(i a redukuje povrchové napéti
alveold, ¢imz zabrariuje jejich kolap-
su a transudaci tekutiny do alveo-
larntho lumen. Surfaktant je sloZen
v 90 % z lipidt (pFevazné fosfolipidy),
10 % predstavuji proteiny a < 1 % sa-
charidy [12]. Hydrofobni surfaktan-
tové proteiny (SP-B, SP-C) a hydro-
filni surfaktantové proteiny (SP-A,
SP-D) jsou slozkou s povrchové aktiv-
nimi vlastnostmi. Surfaktantové lipidy
a proteiny jsou syntetizovany pneu-
mocyty Il. typu. Jsou skladovany v je-
jich cytoplazmé v zdsobnich granulech,
tzv. lamelarnich téliscich. Lamelarn{
téliska jsou z pneumocytl Il. typu
uvolfiovény do alveolarniho prostoru
a transformovény na struktury tzv. tu-
bularniho myelinu a na velké agregéty
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skladajici se z extraceluldrnich lame-
larnich télisek. Oba typy struktur maji
povrchové aktivni vlastnosti. Jedno-
vrstevny film fosfolipid(i bohatych na
dipalmitoylfosfatidylcholin pokryvajicf
alveolarni epitel snizuje povrchové na-
péti alveol(i [27]. Surfaktant je inakti-
vovan mechanickymi a biologickymi
procesy za vzniku malych agregdtd,
které jiz nejsou povrchové aktivni. Na
odstraniovani surfaktantu z alveolar-
nich prostor se podileji pneumocyty
II. typu i alveolarni makrofdgy. P¥i-
blizné 70-80 % malych agregatt je po-
hlceno pneumocyty Il. typu a jsou vy-
uzity pro dalsi syntézu surfaktantu.
Zbytek malych agregatd je fagocyto-
vén a degradovan alveoldrnimi makro-
fagy [5].

Surfaktantové proteiny hraji dilezi-
tou roli v regulaci metabolizmu sur-
faktantu, opsonizaci mikrobidlnich
patogenli a stimulaci obrannych
funkci alveolarnich makrofagt. SP-A
se podili na Fizeni sekrece surfaktan-
tu a zpétného vychytavani fosfolipidd
[27]. SP-A a SP-D vazbou na recepto-
ry alveolarnich makrofag stimuluji
fagocytdézu a iniciuji oxidativni vzpla-
nuti v makrofazich. Surfaktantové pro-
teiny maji schopnost opsonizovat
rlizné bakterie, viry a jiné patogeny,
¢imz facilitujf jejich fagocytdzu alveo-
larnimi makrofdgy. U PAP byla pro-
kdzidna porucha chemotaxe, fagocy-
tézy a fuze fagolyzozomd v alveolar-
nich makrofazich. Tyto funkéni defekty
je moZné navodit i u normdlnich al-
veoldrnich makrofagti inkubaci s la-
vazni tekutinou od pacientd s PAP.
Funkéni defekty alveoldrnich makro-
fagh jsou zplsobeny akumulaci sur-
faktantu vychytdvajiciho volné kysli-
kové radikaly v cytoplazmé makrofag
a strukturalnimi abnormalitami sur-
faktantovych protein(, které zabra-
nujf aktivaci receptort na povrchu al-
veoldrnich makrofagl a pneumocytd
Il typu [12,27].

Dalezitym milnikem v objasriovan{

patogeneze PAP byl v roce 1994 objev
experimentalniho modelu alveolarn{
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proteindzy u mysi s vyfazenym genem
pro GM-CSF (GM/") [28]. GM-CSF,
23-kDa hematopoeticky rtstovy fak-
tor, se vaZe na membranové receptory
fady hematopoetickych i jinych bunék,
véetné monocytl, makrofagl a pneu-
mocytl Il. typu. Proces odstrariovani
surfaktantu z alveolarnich prostor je
zavisly na GM-CSF, ktery je nezbytny
pro aktivaci alveoldrnich makrofagt,
a tim zvySenf fagocytdzy surfaktanto-
vych partikuli. GM-CSF vazbou na
specificky receptor stimuluje termi-
naln{ diferenciaci makrofdgdi cestou
transkripéniho faktoru PU.T [29].

U GM7/" mysi nebyly zjistény poru-
chy hematopoézy, ale doslo k rozvoji
plicniho postizeni ptipominajiciho
lidskou PAP [28]. V plicnich sklipcich
GM7/~ mysi byla prokdzana abnor-
mélni akumulace surfaktantovych
fosfolipidii a protein(i v diisledku chy-
béni GM-CSF, které ovlivnénim funkce
alveoldrnich makrofdgt vedlo k de-
fektu katabolizmu surfaktantu. Poru-
cha odstrafiovani surfaktantu alveo-
larnimi makrofagy zptsobila progre-
sivni expanzi extracelularntho obsahu
surfaktantu v alveolech. Syntéza a se-
krece surfaktantovych protein( a fos-
folipiddi byla u téchto my3i srovnatelna
s kontrolami. Regresi zmén typickych
pro alveolarni proteinézu bylo mozné
dosdhnout inhalaénim poddnim ae-
rosolového GM-CSF, expresi genu pro
GM-CSF v plicni tkdni genovym vek-
torem nebo transplantaci kostni dre-
né [30-32]. Studie u mysi s vyraze-
nym genem pro P-fetézec receptoru
pro GM-CSF, ktery se nachazi v bu-
nééné membrané alveoldrnich makro-
fagl i pneumocytt Il. typu, prokazaly,
Ze substituce GM-CSF vedouci k nor-
malizaci defektu katabolizmu surfak-
tantu se uplatiiuje cestou alveo-
larnich makrofagt [12].

GM7/~ mysi podobné jako pacienti
s PAP maji zdvazné porusenou clea-
rance bakteridlnich, mykotickych, vi-
rovych patogen(i a jsou vnimavéjsi
k infekcim streptokoky skupiny B
a Pneumocystis jiroveci [33,34]. U alveo-
larnich makrofdgt GM~/~ mysi kulti-

Plicni alveolarni proteinéza

vovanych in vitro byly popsany poru-
chy chemotaxe, bunééné adheze, ex-
prese receptort rozpozndvajicich struk-
tury patogend, fagocytdzy, tvorby
kyslikovych radikaldi, destrukce pato-
gentl a sekrece prozanétlivych cytoking.
Vsechny tyto abnormality se upravily
po obnoveni lokdlni exprese GM-CSF
[12].

U alveoldrnich makrofagli pacienti
s PAP byla prokazana porucha exprese
transkripénich faktortt PU.1 a PPARY,
kterd je regulovana GM-CSF [5,29].
V roce 1999 Kitamura et al objevili
neutralizujici IgG autoprotilatky proti
GM-CSF v séru a bronchoalveolarn{
lavazni tekutiné (BALT) pacient( s pri-
marni PAP [35]. Tyto protilatky nebyly
piitomny u pacientll s kongenitalni
ani sekundérni formou PAP. Anti-GM-
CSF protilatky inhibuji aktivitu endo-
genniho GM-CSF, a navozujf tim stav
funkéniho deficitu GM-CSF. V BALT
pacientl s primdrni PAP byly zjistény
zvysené hladiny GM-CSF, coz vylucuje
moznost, Zze je nemoc zplsobena
chybénim samotného proteinu GM-
CSF [36]. P¥itomnost anti-GM-CSF
protilatek u primarni PAP byla potvr-
zena i jinymi autory. Na rozdil od
kongenitdlni PAP nebyly u primdrni
formy dosud zjistény mutace genu
pro GM-CSF nebo jeho receptoru.

Kromé snizeni odstraniovani surfak-
tantu alveoldrnimi makrofagy z plic-
nich sklipkt v dtsledku funkéniho de-
ficitu GM-CSF byla u PAP zjisténa
i abnormalni sekrece transportnich
vezikul obsahujicich prekurzory SP-B
(ale ne SP-C) a porucha navédzani ky-
seliny palmitové na zraly protein SP-C,
kterd moze vést k tvorbé di- a oligo-
merickych forem SP-C. V plicich po-
kusnych zvitat bylo prokdzano poma-
lej$i odstrariovdni dimerickych forem
SP-C, které se akumulovaly v alveo-
larnich makrofazich a branily degra-
daci SP-B a monomerickych forem
SP-C. Zvysenim tvorby reaktivnich kys-
likovych radikald jsou dimerické SP-C
toxické pro alveolarni makrofagy
[37].
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Epidemiologie

Prevalence PAP je odhadovana na
0,37/100 000 [5]. Primarni PAP
predstavuje vice nez 90 % vsech pfi-
padl. Pramérny vék pfi manifestaci
onemocnénf je 39 let u muzd a 35 let
u Zen [1]. Nemoc se castéji vyskytuje
u muzh (3 : 1) a pfiblizné 70 % paci-
entd jsou kufdci. Pfevaha muzd po-
stizenych PAP muze byt zpisobena
vy88im podilem kutakd, protoze ve
skupiné nekutrdkd nebyla popsana
predominance postizeni u muzd.

Klinicky obraz

U vétsiny pacient(l se onemocnénf
manifestuje postupné progredujici
ndmahovou dusnosti a kaslem [5].
Kasel je prevazné suchy, u nékterych
pacientll muze byt pfitomné sputum
rosolovité konzistence. Méné ¢astymi
pFiznaky jsou horecky, vdhovy tbytek,
celkova dnavnost, bolesti na hrudniku
a hemoptyza. Tyto symptomy se vy-
skytuji ¢astéji u komplikujicich sekun-
darnich infekcf, které jsou ¢asto pFici-
nou akutniho zadatku onemocnén.
U mensi ¢asti pacientd ma PAP asymp-
tomaticky prabéh [38]. Fyzikdlni né-
lez je nej¢astéji chudy, mohou byt pfi-
tomny inspiraéni chrapky, pali¢kovité
prsty a u pokrocilejsich forem nemoci
cyandza [ 5].

U 13 % pacientt s PAP byl popsén
vyskyt oportunnich infekei [1]. Typické
pro PAP jsou infekce Nocardia spp,
Mycobacterium spp, Cryptococcus neofor-
mans, Histoplasma capsulatum, Pneumo-
cystis jiroveci a virové infekce. Castéji se
tyto infekce vyskytuji v diseminované
formé a postihuji i centralni nervovy
systém (zejména Aspergillus spp, No-
cardia spp), coz by svédcilo pro to, Ze
predispozice k infekénim onemocné-
nim u PAP ma systémovy, a ne lokaln{
charakter v plicni tkani [1,5,12].

Histopatologie

Patologicko-anatomicky jsou na pli-
cich postizenich PAP pfitomny Sedo-
bélavé okrsky, plice mezi nimi je tmavé
cervend, kolabovana [39]. Mikrosko-
picky jsou alveolarni prostory a ter-
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minalni bronchioly vyplnény eozino-
filnim (pfi barveni hematoxylin-eozi-
nem) nebunéénym, jemné granuldr-
nim materialem, ktery je PAS-pozitivni
a diastdzo-rezistentni [5]. V alveolech
se nachdazeji i morfologicky abnor-
malni pénovité makrofagy s PAS-po-
zitivnimi  intraceluldrnimi
a bunécny debris. Architektura alveol(i
je dobte zachovana, ackoliv se misty
muze vyskytovat v plicnim intersticiu
lehkd zanétliva reakce s prevahou lym-
focyth [1]. Mize byt ptitomna hy-
perplazie pneumocytd Il. typu. Zcela
vyjimeéné dochdazi k rozvoji fibrotické
prestavby intersticia.

Elektromikroskopicky jsou v mate-
ridlu vypliujicim alveoly viditelné mul-
tilamelarni anuldrni struktury (tzv. la-
meldrni téliska) a velké mnoZstvi celu-
larni debris. Byly popsany lameldrni
téliska odlisné struktury, nékteré ob-
sahuji denznf osmiofilnf jddro. Lame-
larni téliska jsou sloZeny z fosfolipidt
a jsou identické s inkluzemi, které se
nachézeji v cytoplazmé normalnich
pneumocytti II. typu. Na rozdil od nor-
malnf plicni tkané je alveolarni obsah
chudy na tubuldrni myelin, ktery je
zdrojem normdlniho jednovrstevné-
ho surfaktantu [4,27]. V alveolech je
pfitomny snizeny pocet zvétSenych
alveolarnich makrofagt obsahujicich
fagolyzozomy s lameldrnim osmio-
filnim materidlem [27,39].

inkluzemi

Vysetiovaci metody

Na skiagramu hrudniku jsou pfitomny
bilaterdlni zastinéni typu mlééného
skla nebo difuzni symetrické alveo-
larni infiltrativni zastinéni s vyznacenym
vzdusnym bronchogramem [5,39].
Méné casto jsou zjistény unilateralni
infiltrativni zastinéni nebo retikulo-
nodularni stiny. U 50 % pacient( jsou
zmény na skiagramu hrudniku nejvy-
raznéjsi v perihilézni oblasti a p¥ipo-
minaji motyli nebo netopyfi k¥idla.
Distribuce zmén je vsak variabilni,
maximum zmén mdZe byt i v periferni
nebo bazalni lokalizaci [27]. ZvétSeni
mediastindlnich uzlin nebo pleuralni
postizen{ je vzacné. U nékterych pa-

cientl jsou na skiagramu hrudniku
pFtomné rozsahlé zmény pri relativné
mirnych klinickych projevech [5].

Na HRCT hrudniku jsou pFitomny
mapovité zastinéni typu mlécného
skla ostfe ohranic¢ené od oblasti ne-
postizené plice. Zastinéni typu mlé¢-
ného skla obklopuji i oblasti konsoli-
dace se vzdusnym bronchogramem.
Typickym ndlezem jsou zastinéni typu
mlécného skla se sitovanou polygo-
nalni kresbou zesilenych intra- a inter-
lobuldrnich sept - obraz tzv. ,crazy
paving“, pfipominajici mozaikovou
dlazbu. Tento ndlez vSak nenfi speci-
ficky pro PAP, vyskytuje se u nemocf
postihujicich plicni intersticium i al-
veoldrni prostory. MiiZze byt pfitomny
u akutni intersticidlni pneumonie,
ARDS, kardialniho plicniho edému,
polékového poskozeni plic, lipoidni
pneumonie nebo bronchioloalveo-
larniho karcinomu. Rozsah radiologic-
kého nalezu obvykle koreluje se stup-
ném funkéniho postizeni [5].

Funkéni vySetfeni plic maze byt
u PAP normalni, ale ve vétsiné pripadu
je pfitomna restrikéni ventilacni po-
rucha se snizenim difuzni kapacity
plic [12]. Hypoxemicka respiracni in-
suficience je pfitomnd v klidu pFibliz-
né u tretiny pacientl a po ndmaze
u vice nez 50 % nemocnych [5]. Do-
chdzi ke zméné poméru ventilace
a perfuze se zvySenim zkratové frakce
a zvySenim alveoloarteridlniho kysli-
kového gradientu [P(A-a)0O,], ktery
se zvySuje po namaze [12]. Dal$im
mechanizmem vzniku hypoxemie je
edém alveolokapilarni membrany
a u nékterych pacientl intersticidlni
fibrézni zmény. Vysetteni krevnich
plynd v arteridlni krvi, P(A-a)O, a jeho
zmény po ndmaze jsou vyznamnym
prediktivnim faktorem k posuzovanf
zdvaznosti nemoci a funkéniho posti-
Zenf. Pacienti s parcidlnim tlakem kys-
liku v arteridlni krvi (PaO,) nad 9,3 kPa
nebo P(A-a)O, niz8im nez 5,3 kPa
maji vyssi pravdépodobnost, ze do-
jde ke spontanni remisi onemocnéni.
Ostatni nemocni nespliujici tyto krité-
ria majf tendenci k progresi PAP [27].
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V laboratornim nélezu je charakte-
ristické zvySeni sérové laktatdehydro-
gendzy (LDH) s normalnim pomérem
jednotlivych izoenzymd LDH [5,40].
Po terapeutické plicni lavdzi nebo
spontdnni remisi PAP dochazi k po-
klesu sérovych koncentraci LDH. V
séru pacientdl bylo ddle prokdzino
zvyseni cytokeratinu 19, KL-6 a nado-
rovych markert CEA, CA 15-3 a TPA
[12,39,41]. Sérové hladiny vysoko-
molekuldrniho glykoproteinu KL-6,
které mohou byt zvy3ené i u jinych di-
fuznich intersticidlnich plicnich pro-
cesU, korelujf' s aktivitou nemoci [42].
V séru jsou zvyseny koncentrace sur-
faktantovych protein SP-A a SP-D.

Sérologickd diagnostika anti-GM-
CSF protildtek neni v souc¢asnosti jesté
rutinné dostupnd, ale vySetfeni anti-
GM-CSF protilatek u pacient( s pri-
marni PAP by vzhledem k jejich vysoké
senzitivité (100 %) a specificité (98 %)
mohl byt v budoucnosti p¥inosnym
diagnostickym testem [5,12]. Anti-
GM-CSF protilatky mohou ptispét ke
stanoveni diagndzy, ale jejich vyznam
pfi hodnoceni klinického priibéhu a ak-
tivity onemocnéni neni jednoznacény
[42]. Ve studii Venkateshiaha et al
byla popsédna korelace sérovych kon-
centraci anti-GM-CSF s aktivitou ne-
moci a s efektem [é¢by rekombinant-
nim GM-CSF [43]. Lin et al nalezli
souvislost parametrl zdvaznosti ne-
moci [sérovd LDH, PaO,, P(A-a)O,,
DLCO] s hladinami anti-GM-CSF
protilatek v BALT, ale ne v séru [44].

Zasadni vyznam v diagnostice PAP
ma vysetieni BALT. Priblizné u 75 %
pacientl s klinickym a radiologickym
obrazem svédcicim pro PAP je mozné
potvrdit diagnézu na zékladé charak-
teristického ndlezu pfi vysetfeni BALT,
a tim se vyhnout nutnosti transbron-
chidlni nebo chirurgické biopsie plic
[1]. Makroskopicky md BALT charak-
teristické mlécné zbarveni, je opa-
leskujicf, viskézni a po centrifugaci
nebo sedimentaci vznika husty sedi-
ment [45]. Vy3etfeni diferencidlniho
rozpoctu bunék v BALT nenf charak-
teristické a prinosné pro diagnézu
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PAP. Obvykle je pfitomné snizenf po-
¢tu alveoldrnich makrofdgl a zvyseny
pocet lymfocytl [5,12]. Nékteré stu-
die popisuji i lehké zvySeni poctu
neutrofild [45]. U téchto pacientd
vsak musi byt vyloucena infekénf etio-
logie neutrofilni alveolitidy. Pomér
CD4+/CD8+ lymfocytdl je znaéné va-
riabilni [46]. Charakteristickymi na-
lezy pro PAP pti vySetfeni BALT ve své-
telném mikroskopu jsou:

1. aceluldrni globuldrni struktury, ba-
zofiln{ p¥i barveni metodou Mayo-
vou-Griinwaldovou-Giemsovou,
PAS-pozitivn{ a diastdzo-rezistentni,
nebarvi se alcidnovou mod#f

2. velké mnozstvi buné¢ného debris

3. zvétsené pénovité makrofagy s PAS-
pozitivnim a diastdzo-rezistentnim
cytoplazmatickym obsahem

Vysetteni elektronovou mikroskopif
neni p¥i tomto ndlezu pro stanoveni
diagnézy obvykle nutné [ 5]. Elektron-
mikroskopicky je charakteristicky na-
lez extraceluldrnich lameldrnich téli-
sek a multilameldrnich struktur s elek-
trondenzni centrdlni oblastf velikosti
200-600 nm [47]. Ultrastrukturalné
je sediment bronchoalveolarni teku-
tiny identicky s intraalveolarnim ma-
teridlem pFtomnym pfi histologic-
kém vySetieni [46].

Biochemickym rozborem BALT by-
lo zjisténo zvysen( celkového obsahu
fosfolipidil s relativnim snizenim fos-
fatidylcholinu a fosfatidylglycerolu,
a relativnim zvydenim sfingomyelinu
a fosfatidylinositolu [5]. Koncentra-
ce surfaktantovych proteint A, B, C
a D jsou v BALT taktéz zvyseny [37].
Ve srovndni se zdravymi jedinci je
v BALT pacient( s PAP pfitomny rela-
tivni nadbytek izoforem SP-A, ktery
se vyrazné lis{ mezi jednotlivymi paci-
enty. V BALT pacientt s PAP byly zji3-
tény zvysené hladiny tumor-nekroti-
zujictho faktoru o (TNFa), interleu-
kinu 6 (IL-6), IL-8, KL-6 a nadorovych
markert CEA, CA 19-9, CA 125, CA
15-3, TPA [38,39,48].

Za ,zlaty standard“ v diagnostice
PAP byla dFive povaZzovana oteviena

Plicni alveolarni proteinéza

plicni biopsie, ackoliv miize byt falesné
negativni z diivodu chybného odbéru
tkané [1]. V soucasnosti je chirurgickd
plicni biopsie indikovana pouze u malé
¢asti nemocnych. U vétsiny pacientt
je mozné stanovit diagnézu PAP na
zékladé typického klinického obrazu
a nélezu pti vySetfeni BALT. U ostat-
nich nemocnych vétsinou postacuje ke
stanoveni diagndzy transbronchidlnf
plicnf biopsie [46].

Terapie

Terapie PAP zavisi od klinické formy,
etiologickych faktorli a zdvaZnosti
stavu. V minulosti se v terapii PAP po-
uzivaly glukokortikoidy, inhalaéné
streptokindza, trypsin nebo ambro-
xol [4,49,50]. Efekt této lécby byl razny,
nebyl ovéren kontrolovanou studii
a nelze vyloucit, ze |écebna odpovéd
u nékterych pacientt byla zpisobena
spontdnni remisi onemocnénf [27].

U kongenitalni PAP je |é¢ba pievazné
podpiirnd, v dvahu pfipada i plicni
lavdz a transplantace plic, v budouc-
nosti genova terapie [12]. U sekun-
darnich forem lécba vyvolavajici pii-
¢iny vede ve vétsiné pripadd k remisi
PAP.

V terapii primarni PAP se od 60. let
minulého stoleti Gspésné uplatiiuje
celkova lavaz (dialyza) plic [1,12]. V sou-
¢asnosti se pouziva tzv. objemové kon-
trolovana technika lavaze plic [4,51].
Ackoliv efekt lavaze plic nebyl ovéfen
v z4dné prospektivni randomizované
studii, je v souasnosti povaZovana
za standardni a G¢innou metodu,
kterd u pacientd s PAP zlep3uje klinic-
ké, radiologické i funkéni parametry.
Dochazi ke zlepSeni migrace a fago-
cytézy alveoldrnich makrofdgl [52].
Presny mechanizmus plisobeni lavaze
plic neni zndmy. Predpoklada se uci-
nek mechanického odstranéni li-
poproteinového materidlu z alveolar-
nich prostor. Déle se uvaZuje o efektu
snizeni mnozstvi anti-GM-CSF proti-
latek v plicich a dal$i mozné imunolo-
gické mechanizmy pusobici na alveo-
larni makrofdgy a pneumocyty Il. typu
[53].
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Lavaz plic je indikovdna pfi snizenf
plicnich funkci a symptomatickém
onemocnéni zhorujicim kvalitu Zivota
[5]. V literatute se uvadi jako indikace
k provedeni lavaze plic snizeni PaO,
pod 8,0 kPa, zvyseni P(A-a)O, a symp-
tomy zdvazné limitujici denni aktivity
pacienta [54,55]. NejdFive se provadi
lavaz postizenéjsi plice. Lavaz druhé
plice mlize byt provedena za 3-7 dni.
Zavaznost postizen{ jednotlivych plic-
nich k¥idel se stanovuje na zakladé
nalezu na HRCT nebo ventila¢né-per-
fuzni scintigrafii plic. Lavdz plic se
provadi v celkové anestezii za moni-
torace pacienta a mnozstvi lavdzové
tekutiny. Pacient se selektivné intubu-
je dvoucestnym endotrachedlnim ka-
tétrem (napt. Carlenstv tubus). Po
15 min ventilace obou plic 100% kys-
lilkem se za ventilace kontralateralni
plice vyplachuje jedna plice sterilnim
fyziologickym roztokem zahfatym na
teplotu 37 °C. Jednordzové se pouzivd
k vymyvani 500 az 1 000 ml roztoku.
Tekutina se drénuje po gravitacnim
spadu. P# prvnim cyklu dojde v plici
k zadrzeni objemu tekutiny odpovi-
dajici funkéni rezidudlni kapacité. P¥i
ostatnich cyklech by mnoZstvi tekutiny,
kterd je drénovana z plice, mélo od-
povidat aplikovanému objemu. Jestli
je retence tekutiny vice nez 1,5-2 |,
muze byt pfi¢inou dnik roztoku do
pleuralni dutiny nebo na kontralate-
ralnf stranu a vykon se musi prerusit.
Plice se vyplachuje do té doby az od-
sdvand lavdzni tekutina je ¢ird. Pokle-
povd masdz hrudniku mize zlepsit
navrat tekutiny. Celkové mnozstvi
roztoku dosahuje obvykle 10 az 40 |
[15]. PFi vykonu je potiebné pacienta
hemodynamicky monitorovat, sledo-
vat télesnou teplotu a vnitin{ prostredi.
Moznymi komplikacemi jsou hypoxe-
mie, unik lavdZové tekutiny do selek-
tivné ventilované plice p¥i neadekvatnf
poloze dvoucestného endotrachedl-
niho tubusu, ipsilaterdlni hydrotorax,
hypotermie a poruchy vnittniho pro-
stiedi (hypokalemie, metabolicka aci-
déza) [4]. PFi vykonu mize dojit k pro-
hloubeni hypoxemie, které trvd delsi
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dobu. V pt¥ipadé zdvazné hypoxemie
lavdz plic mGze byt provddéna s ex-
trakorpordlni membrdanovou nebo
hyperbarickou oxygenaci [1,56]. U ne-
mocnych s kontraindikovanou lavazi
plic v celkové anestezii je mozné zku-
sitinhalaci trypsinem p#i umélé venti-
laci intermitentnim pozitivnim pre-
tlakem [54]. Alternativou je i prove-
deni lavaze jednotlivych plicnich
lalokd cestou flexibilni bronchosko-
pie v lokalni anestezii [57].

Po lavdzi dochézi ke zlepSeni dus-
nosti pacienta po 12 hodinéch, zlep-
Seni na skiagramu hrudniku je obvykle
pritomné az za 6 a vice mésict [39].
Casné po vykonu (do 1 tydne) se zlep-
uji spirometrické parametry, upra-
vuje se pomér ventilace a perfuze se
zvySenim PaO,. ZlepSeni hodnot
DLCO vsak nastava az za vice nez 6 mé-
sicti a obvykle u pacient(i nedochazi
k dplné normalizaci hodnot DLCO
ani P[A-a]O,, coz je vysvétlovdano
preplnénim lymfatickych cév v inter-
lobuldrnich septech [54].

Novou perspektivou |é¢by PAP se
v poslednich letech jevi terapie rekom-
binantnim lidskym GM-CSF. Tato
léc¢ba je zatim povazovana za experi-
mentalni, k dispozici je pouze nékolik
studif zkoumajicich efekt terapie. P¥i
subkutdnnim poddnim GM-CSF je
Uspésnost |écby ptiblizné 40-50 %
[1,5,58,59]. V zatim nejvétsi studii za-
hrnujici 25 pacient(l s primarni PAP,
vedlo systémové podani GM-CSF ke
zlep3eni klinickych parametrd a kvality
Zivota u 48 % nemocnych [43]. V této
studii titr anti-GM-CSF protilatek ko-
reloval s aktivitou nemoci a byl pre-
diktorem |éc¢ebné odpovédi na GM-
CSF. Na rozdil od subkutdnné podava-
ného GM-CSF bylo ve studii Wylema
et al dosazeno pti inhala¢nim podénf
GM-CSF  klinicky signifikantniho
zlepSeni [spirometrie, DLCO, PaO,,
P(A-a)0O,, skiagram hrudniku] u 11
z 12 pacientl (91,7 %), u 4 pacientd
doslo ke kompletni remisi [60].

Ojedinéle jsou u pacientl s PAP po-
pisovany p¥ipady se vznikem intersti-
cidlni plieni fibrézy. Terapeutickou

moznosti pro tyto pacienty je trans-
plantace plic, ackoliv byla popsdna
recidiva onemocnén{ v transplanto-
vané plici [61].

Prognéza

U dasti pacient( s primarni PAP miize
dojit ke spontdnni remisi. Popisovana
frekvence spontdnni remise dosaho-
vala v jednotlivych studiich s niz$im
poctem pacientd az 30 %. P¥i retro-
spektivnim zhodnoceni 303 pfipadd se
vsak spontdnni remise vyskytla pouze
u 7,9 % nemocnych [1].

Prognéza PAP je u dospélych pii-
zniva a vyrazné se zlepsila se zavede-
nim terapeutické lavaze plic. P¥iblizné
25-50 % pacientt dosahne trvalé re-
mise po 1-2 plicnich lavazich [5].
U 15 % pacient( je nutné opakovani
lavdze v intervalech 6-24 mésic(i. Asi
10 % nemocnych je refrakternich
k lécbé [27].

V retrospektivni analyze 343 pa-
cientl bylo 2-, 5- a 10leté prezivani
78,9 £ 8,2%,74,7 £ 8,1 % a 68,3 +
+ 8,6 %. Z celkového poctu 69 zemfe-
lych bylo ve 72 % ptipadech p¥icinou
smrti respiracni selhaniv dasledku PAP
a ve 20 % sekundarnfi infekce. Pouze
u 8 % nemocnych doslo k umrti bez
souvislosti s PAP. 5leté prezivani kori-
gované pro umrti na PAP (, disease-
specific survival“) bylo 88,8 + 4 %.
Celkové dochazi k respiracnimu se-
lhani u 10-15 % pacientd s PAP [1].
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