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Plicni alveolarni proteinéza je vzacné onemocnéni poprvé popsané v roce 1958. Postupné bylo v literatufe popsano kolem 500 pfipadd, zahr-
nujicich 240 jednotlivych pfipadii nebo malych sérii. Pro onemocnéni je charakteristicka akumulace surfaktantovych komponent v alveolech
s minimalnim intersticialnim zanétem nebo fibrézou. Plicni alveolarni proteindza ma variabilni priibéh, od spontanni remise po smrt, zpliso-
benou pneumonii ¢i respiraéni insuficienci. Nejefektivnéjsi osvédcena terapie - lavaz plic - byla popsana brzy po poznani onemocnéni.
Klicova slova: plicni alveolarni proteinéza, lavaz plic, faktor stimulujici kolonie granulocytii a makrofag.

PULMONARY ALVEOLAR PROTEINOSIS

Pulmonary alveolar proteinosis is a rare disease that was first described in 1958. Subsequently, over 240 case reports and small series have
described at least 500 cases in the literature. Characterized by the alveolar accumulation of surfactant components with minimal interstitial inflam-
mation or fibrosis, pulmonary alveolar proteinosis has a variable clinical course ranging from spontaneous resolution to death with pneumonia or

respiratory failure. The most effective proven treatment — whole lung lavage - was described soon after the first recognition of this disease.
Key words: pulmonary alveolar proteinosis, whole lung lavage, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor.
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Uvod

Plicni alveolarni proteinéza (PAP) je vzacné
onemocnéni plic charakterizované hojnou akumulaci
fosfolipidového a bilkovinného materidlu v alveolech
a termindlnich bronchiolech. Intraalveolami material
tvofi pfevazné plicni surfaktantové proteiny a fosfoli-
pidy. PAP ma relativné kratkou historii. Onemocnéni
bylo poprvé popsano Rosenovym tymem v roce
1958 na sérii 26 pacientd. Dosud zistavéa nejlépe
popsanym souborem (13). Rosen et al. se domnivali,
Ze tak charakteristicky histologicky obraz PAS-pozi-
tivnich proteinovych depozit v alveolech s absenci
bunécnych infiltratd a normalnich interalveolarnich
sept musel byt popséan jiz dfive. Retrospektivné
pravdépodobné popisujici PAP. Linell et al. pub-
likovali pfipad 57letého muze, ktery mél pfiznaky
onemocnéni od roku 1946 a zemrel na diseminova-
nou kryptokokdzu v ¢ervnu 1951 (17). PFi pitvé byly
nalezeny zmény v plicich charakteristické pro PAP,
ale byly pficitany kryptokokéze. Druhé pozorovani
bylo popsano v roce 1957 u Zeny s vyraznou trom-
bocytézou, zplsobenou nejasnym myeloprolifera-
tivnim onemocnénim, kde bylo nalezeno acelularni
eosinofilni ,intra-alveolamni koagulum®, chybné pfi-
¢itané destickovym depozitim (10, 11). Pfi zpétném
pohledu byly tyto pfiznaky pfehodnoceny jako prvni
popsany pfipad sekundarni PAP pfi hematologické
malignité. Doyle et al. poprvé v roce 1963 stanovili,
Ze toto spojeni neni Cisté ndhodné (3), a dkladné
hematologické studie poukdzaly na moznou asocia-
ci s PAP. Soucasny vyskyt PAP a hematologickych
onemocnéni se vysvétluje snizenim funkce nebo
poctu alveolarnich makrofagt (19). Nejvice pacientl
se objevuje mezi 30. a 50. rokem Zivota, ale mlze
se vyskytovat od véku novorozeneckého az do 7.
dekady zivota. Onemocnéni se objevuje pfevazné

4 /2007 INTERNi MEDICINA PRO PRAXI

u muzQ, pomér muzi : zeny ¢ini 3:1. Prozatim bylo ve
svété popsano asi 500 pfipadd. Odhadovand roéni
incidence a prevalence je 0,36 az 3,70 pfipadl na 1
milion obyvatel. Pro klinické lékafe je velmi obtizné
ziskat pfimou zkuSenost s timto onemocnénim pro
maly pocet pfipadli (2). Byl zaznamendan zvys$eny
vyskyt PAP u kufakd. Rodinny vyskyt je vzécny, ale
byl popsan.

Onemocnéni muze byt primami (idiopatické),
nebo sekundarni, sdruZené se systémovym zanét-
livym onemocnénim, malignitou (nejéastéji hema-
tologickou) nebo inhalaéni expozici (oxid kiemicity,
kovovy prach, chemikalie). Sekundarni formy jsou
vzacnéj$i nez primarni. U 7 pacientli se vyskytla
koexistence s autoimunitnim onemocnénim (21),
zejména revmatoidni artritidou. Velmi zfidka se
PAP vyskytne jako komplikace imunodeficitnich
onemocnéni, jako jsou tézké kombinované imuno-
deficitni stavy, deficit imunoglobulinu A, iatrogenni
imunosuprese. Primarni a sekundarni formy jsou
nerozpoznatelné histopatologicky, ale mohou se od-
liSit s ohledem na barveni vzorkd na surfaktantovy
apoprotein (1). U primarnich forem se intraalveolarni
materidl barvi uniformné, v kontrastu s fokalnim ne-
bo slabym barvenim u sekundarni PAP. Kongenitalni
forma PAP se objevuje u donoSenych novorozencl
a je nejCastéji zplisobena vrozenym deficitem sur-
faktantového proteinu B (SP-B). Je to autozomainé
recesivni onemocnéni zplsobené mutacemi na SP-
B genu. Déti s timto onemocnénim umiraji béhem
prvniho roku Zivota, navzdory maximalni I16¢bé.

Histologie

PAP je charakterizovana alveoly vyplnénymi
hustym eosinofilnim materidlem. Materidl je PAS-
pozitivni a amyldza-rezistentni a také je pozitivni
barveni na tuky. Uvnitf tohoto materidlu jsou eosi-
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nofilni téliska, pénové makrofagy a bunécny odpad.
Typicky je zde ostra hranice mezi postizenou a ne-
postizenou plicni tkani, ¢asto interlobuldrnimi septy.
Intraalveolarni eosinofilni material mize vypliovat
i bronchioly. Stény alveold vykazuji mimou hyper-
plazii pneumocytl II. typu a malou zanétlivou infil-
traci. Mimo zdnu typickych zmén jsou vidény shluky
obrovskych bunék, pénové makrofagy v alveolech
a mimné infitraty v intersticiu s prominenci bunék
II. typu. Intersticialni fibréza je vidét hlavné v chro-
nickych pfipadech. Intraalveolarni materidl muze
byt ziskan ze sputa, z tekutiny z bronchoalveoldrni
lavaZe (BAL) a vySetfeni téchto vzork( mlze byt di-
agnostické. Cytologicky je material amorfni a zrnity,
s nékolika alveolarnimi makrofagy a mnozstvim eo-
sinofilnich télisek (6).

Elektronova mikroskopie odhalila, Ze intraalve-
olarni materidl se sklada pfevazné z neobvyklych
tubuldrnich, myelinu podobnych, vicelamelovych
struktur, které se podobaji tubuldrnimu myelinu
nachdzejicimu se v normalnich plicich. Jsou nacha-
zeny i komponenty reprezentujici bunéény odpad
a lamelarni téliska.

Biochemicka analyza BAL odhaluje, ze u PAP
je obsah fosfolipidd zvy$en, s relativné snizenym
fosfatidylcholinem a fosfatidylglycerolem a relativ-
nim zvy$enim sfyngomyelinu a fosfatidylinositolu.
Koncentrace surfaktantového proteinu A, B a D je
také zvySena. Relativni hojnost izoforem surfak-
tantového proteinu A je rozdilnd od normalni bron-
choalveolarni lavaze, a je téz rozdilna od pacienta
k pacientovi.

Patofyziologie

Patogeneza onemocnéni neni zndma. U PAP
jsou v alveolech nahromadéné slozky surfaktantu,
které jsou nedostate¢né odstraniovany. Fyziologicky
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jsou surfaktant (smés fosfolipid(i a protein( tvore-
na pneumocyty Il. typu) a odpovidajici apoprotein
syntetizovany a vylu¢ovany ve formé lamelarnich
télisek pneumocyty Il. typu. Vétsina surfaktantu je
zpét vychytdna pneumocyty Il. typu, coZ je prav-
dépodobné zprostiedkovano receptory pro surfak-
tantovy apoprotein A na pneumocytech Il. typu.
Zbytek surfaktantu je zneSkodfovan fagocytézou
a degradaci makrofagy, nebo méné Casto je degra-
dovan lymfatickou cestou nebo ciliarim aparatem.
V soucasnosti je spiSe preferovan predpoklad, Ze
akumulace surfaktantu u PAP je nasledkem poruchy
snizené clearance surfaktantu z alveolarniho pro-
storu nez zvy$ené produkce surfaktantu. Alveolarni
makrofagy ukazuji nékolik sekundarnich funkénich
defektd, jako jsou oslabeng mobilita, zhorSend ad-
herence a chemotaxe, snizena fagocytéza a snize-
nd schopnost zabijet pohlcené mikroorganizmy. Tyto
funkEni zmény pfispivaji ke zvySenému riziku infekci
u postizenych pacientd. V nedavné dobé zvifeci
model PAP naznadil roli faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytll a makrofagi (GM-CSF) v patogeneze
tohoto onemocnéni. GM-CSF je nutny pro normalni
odstranovani surfaktantu aktivovanymi alveolarnimi
makrofagy a zvySuje jejich rychlost v odstrafiovani
surfaktantu. U mysi, kterym chybi GM-CSF nebo re-
ceptor pro GM-CSF, se vyvinou plicni abnormality,
které se podobaji lidské PAP. Lokalni exprese GM-
CSF na plicnich epitelialnich bufikach, transplantace
kostni dfené nebo aerosolovd inhalace GM-CSF vy-
|6¢i PAP u GM-CSF deficitnich mysi. U kongenitalni
PAP byl pozorovan defekt v expresi receptoru pro
GM-CSF. V bronchoalveolarni tekutiné a séru paci-
ent(i s PAP byl nalezen faktor, ktery inhibuje GM-CSF,
a pfedpoklada se, ze je to autoprotilatka. Na druhé
strané, jiné studie ukazuji zvySené hladiny GM-CSF
v séru a v bronchoalveoldrni tekutiné a normalini
odpovéd alveolarnich makrofdgi na GM-CSF. Tato
data téméf vylucuji, Ze by nedostatek produkce GM-
CSF byl etiologickym faktorem onemocnéni. Néktefi
dospéli pacienti s idiopatickou PAP se pfi podavani
GM-CSF zlepsili. Tato pozorovani by mohla nasvéd-
Covat tomu, e idiopatickd PAP dospélych je hetero-
genni onemocnéni, které je zplsobené u nékterych
pacientl snizenou dostupnosti GM-CSF v disledku
blokujicich protilatek proti GM-CSF (1).

Klinicky obraz

Hlavni obtizi u PAP je pomalu progredujici dus-
nost pfi ndmaze (80 %) a kasel (60 %). Méné obvyklé
(20-30 %) jsou teplota, Ubytek na vaze, Unava, bo-
lest na hrudi a hemoptyza. Pfi fyzikalnim vySetfeni
zjistujeme krepitus u 40-80% a palickovité prsty
u 30-50% pacient(. Méné obvykla je cyandza a cor
pulmonale (5). Anglicti autofi ve své préci uvadéji, ze
podle jejich zkuSenosti je teplota pfiznakem infeké-
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nich komplikaci (14). Z analyzy 500 publikovanych
pfipadu je primérna doba od prvnich pfiznaku do do-
by diagndzy 7 mésicU (15). Snimek hrudniku ukazuje
obvykle oboustranné symetrické infiltraty. Zastinéni
mUze byt oblackovitého nebo motylového tvaru jako
vysledek nejvice postizenych oblasti kolem plicnich
hili. Méné casté jsou jednostranné infiltraty nebo
retikulonodulace. ZvétSeni uzlin a postizeni pleury
je vzacné. Dutiny nebyly u alveolarni proteindzy
popsany, objevuiji se pouze u infekénich komplikaci.
HRCT prokazuje variabilni a nepravidelnou distribu-
ci zmén. Charakteristické rysy jsou: obraz mlééného
skla ostfe ohranieny od normalni plice, vytvarejici
mapovity obraz; ztluSténi intra a interlobularnich
sept, Casto v polygonalnich tvarech, obrazné se po-
pisuje jako obraz zpfehdzenych dlazebnich kostek
(7); velké oblasti konsolidace se vzdusnym broncho-
gramem, obklopené obrazem mlécného skla (ob-
razek 1). Funkeni vySetfeni plic ukazuje restrikéni
ventilaéni poruchu se snizenim difuzni kapacity plic.
Hypoxie v klidu se objevuje u jedné tfetiny pacientli
abéhem namahy u vice nez jedné poloviny pacient.
V laboratornim vySetfeni najdeme v séru zvySenou
laktddehydrogendzu (LDH), kterd se snizuje po tera-
peutické lavazi nebo po spontanni resorbci. Pomér
izoenzym0 LDH je v normé. ZvySeni hladin LDH
v séru je ukazatelem tize onemocnéni (15). Déle
nachazime zvySeni tumor markerd, zvlasté sérové-
ho karcinoembryondiniho antigenu (CEA). ZvySeny
CEA je navrhovan jako ukazatel aktivity onemocné-
ni. Hladiny surfaktantového proteinu A a D v séru
byvaji zvySené (16), ale nejsou pro onemocnéni spe-
cifické. Vysoké hladiny nachazime také u pacientt
s idiopatickou plicni fibrézou. Sérové hladiny KL-6
u PAP jsou extrémné vysoké, vySsi neZ u ostatnich
intersticialnich plicnich onemocnéni (1). Sérologicka
diagndza PAP prikazem protilatek proti GM-CSF se
prozatim rutinné neprovadi, ale v budoucnosti moz-
na bude pouzivana.

Diagnéza

Diagnéza PAP by méla byt zvazovéna u pa-
cientdl s chronickou pomalu progredujici dusnosti,
motylovitym zastfenim na snimku hrudniku, charak-
teristickymi zménami na HRCT hrudniku a s elevaci
LDH v séru. K diagndze ¢asto staci vysledky z BAL
(mléény vzhled, cytologie). Pfi rozpacich je nutné
provést plicni biopsii s histologickym vySetfenim. P
makroskopickém vySetfeni mé bronchoalveoldrni te-
kutina charakteristicky mlécny vzhled. Podle americ-
kych autorli je 75 % klinicky podezfelych pfipadu di-
agnostikovano z BAL (20). Elektronova mikroskopie
se provadi pro potvrzeni diagnézy, sediment z BAL
je slozen z charakteristickych myelinu podobnych
multilamelérnich struktur a lamelarnich télisek. Jinou
diagnézu podporuje ndlez lymfadenopatie, pohrud-
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Obrazek 1. Typicky nalez na HRCT hrudniku pfi plic-
ni alveolarni proteindze. Patrna mapovita distribuce
zmén, obraz mlééného skla a obraz zpfehazenych
dlazebnich kostek.

ni¢nich 1ézi a absence nalezu v BAL. V diferencidlni
diagnostice PAP je nékdy nutno vylougit i pfitomnost
nadorového onemocnéni plic (18).

Terapie

Spontanni remise se objevuji zfidka. Lécba je
indikovana v pfipadech, kdy respiracni symptomy
zhor8uiji kvalitu Zivota, nebo pokud dochdzi ke zhor-
Sovani plicnich funkci. Zlatym standardem IéCby je
celkovd lavaz plic. Lavaz je provadéna zkuSenym
tymem v celkové anestezii, za stalého monitorovani
saturace O,, krevniho tlaku a ekg. Plice, ktera je vice
postizend, je lavazovana jako prvni. Pofadi uréuje
nalez na CT skenech hrudniku nebo na perfuznich
plicnich skenech. Druha plice je lavazovana za 3-7
dnl. Pacient je zaintubovan dvojcestnym endotra-
chedlnim tubusem (obrézek 2). Plice je lavazovana
fyziologickym roztokem o teploté 37 °C a objemu
500-1000ml, poté je gravitaci tekutina vypusténa
nebo odsavanainjekéni stfikackou (obrazek 3). Tento
postup je opakovan tak dlouho, dokud se vyplachem
neziska makroskopicky Cira tekutina. K jedné plicni
lavazi byva zapotfebi 10-40 litrd lavazni tekutiny.
VétSiho efektu v odstrafiovani patologického materi-
alu z plic je mozno dosahnout pfi pouziti manudlnich
vibraci v pribéhu vykonu. Néktefi pacienti, u kterych

Obrazek 2. Intubace pacienta dvojcestnym endotra-

chealnim tubusem za ticelem provedeni velkoobje-
mové plicni lavaze
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Obrazek 3. Navracejici se mlécné zkalena tekutina
p¥i lavazi plic

Obrazek 4. Prehledny snimek hrudniku pred celko-
vou plicni lavazi a po ni

by celkova anestezie byla rizikova, mohou podstou-
pit alternativni selekéni lobamni lavaz flexibilnim
bronchoskopem v lokalni anestezii. Bronchoskop
je zaklinén do lobarniho bronchu a kandlem bron-
choskopu je injekéni stfikackou aplikovan sterilni
fyziologicky roztok po 50 mililitrech az do celkové
davky 2000 mililitrd (4). Procedura se ukonéuje po-
kud se navracejici tekutina stane €irou, nebo pokud
jiz pacient vykon netoleruje. Vykon se opét opakuje
po 2-4 dnech na kontralateralni strané. Postupné
je mozno provést vyplach vSech lobarnich bronchd
v obou plicich.

Diky terapeutické lavazi se progndza pacientu
podstatné zlepSila (obrazek 5). Dfive umirala jedna
tfetina nemocnych, dnes je Umrti vzacné. Ve Cty-

fech souborech tvoficich 64 pacientd nebylo popsa-
no umrti souvisejici s PAP za 10-15 let zkuSenosti
s celkovou plicni lavézi. ZlepSeni mlze byt dlouho-
dobé, 25-50% pacientl dosahne trvalé remise po
jedné lavazi. U ostatnich je nutno proceduru opako-
vat v intervalech 6-24 mésic(.

Nedavno byly objeveny protilatky proti GM-CSF
v bronchoalveoldmi tekutiné. Této skute¢nosti za-
¢ina byt vyuzivano i v IéChé, zatim experimentalni.
Jsou jiz publikovéany prospektivni studie faze Il s lé¢-
bou subkutannim GM-CSF u PAP. V jedné americké
studii bylo nemocnym aplikovano 5-9 pyg GM-CSF/
kg/den. TFi ze EtyF pacientd vykazovali klinické a ra-
diografické zlepSeni po 16 tydnech 1é¢eni (8). V jiné
véts$i mezindrodni studii, provadéné v letech 1995-
1998, pét ze ¢trndcti pacientli ukazovalo odezvu na
inicialni terapii 5 ug GM-CSF/kg/den (16), dalSi ne-
mocny se zlepSil az po davce 20 pg/kg/den. ZlepSeni
pacientll po podani GM-CSF ale byva obvykle men-
$i neZ po celkové plicni lavazi. Déle je dileZité po-
znamenat, Ze nejsou zndma data o pozdni toxicité
Ié¢by GM-CSF. Pacienti jsou ohrozeni vznikem plicni
fibrézy a adenovirovymi infekcemi. Lé¢ba GM-CSF
je nedcinnd u kongenitalnich forem. Déle byla pub-
likovana prace $vycarskych autor(i o podavani GM-
CSF 8 ugl/kg kazdy den po dobu 12 tydni s dobrym
vysledkem. Autofi zjistili snizeni titru protilatek proti
GM-CSF a zlep$eni funkce makrofagli v BAL (17).
V roce 2006 byly publikovany dalsi studie tykajici se
léCby rekombinantnim GM-CSF v parenterdini i in-
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