PUVODNI
PRACE

Cesty k diagndze alveolarnej proteindzy:
¢o je rozhodujuce?

Maria Makovicka'? Adela Vrbenska?, Brigita Javorska*, Barbora Durcova®, Peter Makovicky'?, Jozef Skarda®, Jozef Muri'¢

"Ustav histologie a embryologie, Lékatskd fakulta v Ostravé, Ceskd republika

2(Jstav experimentdlnej onkolégie, Biomedicinske centrum SAV, v.v.i. v Bratislave, Slovenskd republika

*Oddelenie patoldgie, Ndrodny ustav tuberkuldzy, plticnych choréb a hrudnikovej chirurgie vo Vysnych Hdgoch, Slovenskd republika

“Oddelenie pneumoldgie a ftizeolégie, Ndrodny ustav tuberkuldzy, plticnych choréb a hrudnikovej chirurgie vo Vysnych Hdgoch, Slovenskd
republika

sUstav klinické a molekuldrni patologie a lékarské genetiky, LékaFskd fakulta v Ostravé, Ceskd republika

éCentrum hrudnikovej chirurgie, Ndrodny ustav tuberkuldzy, plticnych choréb a hrudnikovej chirurgie vo Vysnych Hdgoch, Slovenskd
republika

SUHRN

V nasom ¢lénku, na podklade dvoch pripadov z praxe, popisujeme priebeh, diagnostiku a liecbu plicnej alveoldrnej proteinézy (PAP). V prvom pripade ide
0 52-ro¢nu zenu, v druhom o 34-ro¢ného muza. Obaja pacienti boli vy$etrovani spadovym pneumolégom pre intersticialne plticne ochorenie, v prvom pripade
aj s prechodom do pltcnej fibrézy. V ramci diferencialnej diagnostiky boli hospitalizovani v NUTPCHaHCH vo Vy$nych Hagoch. RTG hrudnika ukazalo nalez
difiznych obojstrannych infiltratov pluc, ktoré u prvého pacienta vykazovali miestami splyvavy charakter. CT hrudnika zobrazilo parenchymové postihnutie pltc
s obojstrannymi aredlmi charakteru mliecneho skla (,ground-glass opacity”/GGO) so zhrubnutymi interlobuldrnymi septami (crazy paving). U oboch pacientov
bolo urobené bronchoskopické vysetrenie s bronchoalveoldrnou lavazou, ktord mala charakteristicky mlie¢ne skaleny vzhlad. Pacientom bola dodato¢ne
indikovana videotorakoskopicka biopsia pltc a histopatologicky potvrdena pltcna alveoldrna proteinéza. Terapeuticky pacienti podstupili velkoobjemovu
lavéz pluc, po ktorej doslo k zlepseniu ich klinického stavu a tiez zlepseniu radiologického nalezu. Poukazujeme na zakladné piliere diagnostiky plicnej
alveolarnej proteindzy, ktorymi su vzor plicneho postihnutia v RTG a CT (resp. HRCT) obraze, charakteristicky vzhlad bronchoalveolarnej lavazovej tekutiny
a dodato¢ne dokumentujeme aj histopatologicky obraz plicneho postihnutia pri tomto ochoreni. Akcentujeme potrebu centralizdcie manaZzmentu pacientov
s plicnymi ochoreniami, ktoré je obzvlast naliehavou v pripadoch raritnych ochoreni, kedy umoznuje rychlu dostupnost vsetkych relevantnych diagnostickych
a terapeutickych moznosti, vratane velkoobjemovej lavaze pluc.
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The way to the diagnosis of alveolar proteinosis: what is decisive?

SUMMARY

In this article, we describe the course and diagnosis of pulmonary alveolar proteinosis (PAP) based on two cases from our practice. The first case is a 52-year-
old woman, the second a 34-year-old man. Both referred patients were examined by a pulmonologist for interstitial lung disease, in the first case also with
transition to pulmonary fibrosis. As part of the differential diagnosis, these patients were hospitalized at the NUTPCHaHCH in Vy$né Hagy. Chest X-ray showed
diffuse bilateral lung infiltrates, in the first patient locally confluent. Chest CT showed parenchymal involvement of the lungs with bilateral ground-glass
opacities with thickened interlobular septa (crazy paving). Bronchoscopic examination was performed in both patients with bronchoalveolar lavage, which
had a characteristic milky-glazed appearance. Videothoracoscopic lung biopsy was additionally indicated and histopathologically there were pulmonary
alveolar proteinosis confirmed. Therapeutically, the patients underwent large volume lung lavage, with clinical condition improvement, including radiological
findings improvement. We point out the basic pillars of the diagnosis of pulmonary alveolar proteinosis, which are the pattern of pulmonary involvement in the
radiographic and CT (or HRCT) images, the characteristic appearance of the bronchoalveolar lavage fluid, and additionally also the histopathologic pattern of
pulmonary involvement in this disease. We emphasize the need for centralized management of patients with lung diseases, which is particularly urgent in cases
of rare diseases, where it provides rapid availability of all relevant diagnostic and therapeutic options, including large-volume lung lavage.
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Plicna alveoldrna proteinéza (PAP) bola, ako samostatna nozo- nejsich oblastiach respiracného oddielu plic. Tymto materidlom
logicka jednotka, po prvy krat opisand v roku 1958 (1). Ide o ocho- su zlozky surfaktantu, ktoré sa hromadia v désledku poruchy fy-
renie plic, ktoré je charakteristické nadmernou akumulaciou ziologickych mechanizmov ich odburavania, predovsetkym v do-
fosfolipidového a proteinového materialu v alveolach v central- sledku dysfunkcie makrofagov. V minulosti bol histopatologicky

nalez PAP velmi pravdepodobne popisovany ako stcast nalezu
pri inych toho c¢asu znamych plicnych ochoreniach. PAP preto

P4 Adresa pre korespondenciu: ako samostatné ochorenie unikala pozornosti. S rozvojom diag-
MUDr. Jozef Muri, Ph.D. nostickych metéd nastal posun v interpretacii PAP a boli identi-
Centrum hrudnikovej chirurgie fikované styri formy ochorenia, liSiace sa kli¢ovym patomecha-
Ndrodny ustav tuberkuldzy, plticnych choréb nizmom svojho vzniku (2). Tu sa jednd o priméarnu autoimunitnu
a hrudnikovej chirurgie vo Vysnych Hdgoch PAP, primérnu hereditarnu PAP, sekundarnu PAP a kongenitalnu
Slovenskd republika PAP. Pripady, ktoré nespihaju diagnostické kritéria ziadnej z uve-
e-mail: muri.jozef@gmail.com denych foriem s oznacované ako neklasifikovana PAP. Viac ako
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Obrazok 1. Na RTG hrudnika vidiet difizne zmnoZenu drobnoskvrnitu pltucnu kresbu (A, B, C, D).

90% vsetkych pripadov predstavuje primdrna autoimunitna plic-
na alveolarna proteindza, ktord je spdsobend tvorbou IgG protila-
tok proti rastovému faktoru stimulujicemu kolénie granulocytov
a makrofagov (GM-GSF) s findlnym zniZzenim schopnosti alveolar-
nych makrofagov odstrafiovat surfaktant (3,4). Primédrna heredi-
tarna PAP je dosledkom mutécii receptorov pre GM-CSF. Sekun-
darna PAP sprevadza iné zakladné ochorenia, ako su napriklad
niektoré onkologické, hematologické ¢i infek¢né ochorenia. Na
jej vzniku sa moze podielat aj kontakt s ¢iastockami organického
prachu, so zluceninami kovov, méze sprevadzat alumindzu i si-
likdzu. Tieto pripady su nasledne zvlast riesené pracovnym lekar-
stvom a v rdmci terapeutického pristupu sa v prvom rade zvazuje
nutnost ukoncenia expozicie faktorom vyvolavajicim ochorenie.
Kongenitélna PAP je spdsobend mutaciami génov kdédujucich
proteiny surfaktantu. Mozno konstatovat, ze PAP je vzacne ocho-
renie, ktorého prevalencia sa uvddza od 3,6 do 40 pripadov na
milién obyvatelov. Bol dokazany vztah k fajceniu, castejsi vyskyt
u muzov a median veku v ¢ase diagnézy sa pohybuje od 39do 51
rokov (5,6). Diagnostika a lie¢ba PAP spadé do naplne pneumolé-
gov, je vsak pravdepodobné, Ze sa s tymto ochorenim stretne aj
sirSia odborna verejnost. Tu na podklade dvoch pripadov z vlast-
nej praxe dokumentujeme diagnostiku a moznost liecby PAP.
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POPIS PRIPADOV

Pripad 1

V prvom pripade ide o 52-ro¢nd administrativnu pracovnicku,
nefajciarku. Styri roky bola v starostlivosti ambulantného pneu-
moléga pre bliZsie neur¢ent pneumopatiu s neskorsim precho-
dom do plucnej fibrézy. Pacientka mala recidivujlce respirac-
né infekcie, niektoré komplikované respiracnou insuficienciou
s nutnostou hospitalizacie. Ako vyvolavajuci agens bola opako-
vane zistena Mycoplasma pneumoniae. Pre uvedené problémy
bola, za ucelom blizsej diferencidlnej diagnostiky, poukazana
do NUTPCHaHCH vo Vysnych Hagoch. Vstupné RTG hrudnika
(Obrazok 1A, 1B) zobrazilo obojstranne pritomné drobno-skvr-
nité diseminacie v celom plicnom parenchyme.V CT zobrazeni
hrudnika (Obrazok 2A, 2B, 2C) boli obojstranne pozorovatelné
nepravidelné 3kvrnité splyvajice GGO (ground-glass opacity)
so zhrubnutymi inter a intralobularnymi septami s rozsahom
postihnutia 37,7% (Pravé pluca: 41,2%; Lavé pluca: 34,39%).
V blizkosti interlobarnych Strbin sa v parenchyme nachadzali
zmnozené drobné mikronodulacie. V oblasti kostalnych, me-
diastindlnych a branicovych ploch pluc bol subpleurdlny spa-
ring. Dalej boli v CT obraze viditelné zhrubnuté steny bronchov.
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Obrazok 2. Na CT skenoch hrudnika st pocetné disperzné mikronoduly, lokalizované v oboch pltcnych kridlach, najmé v peribronchovaskularnej a perilymfa-
tickej distribucii, vidiet tiez viaceré nepravidelné skvrnité splyvajuce GGO a zvyraznené septacie v oboch pltucnych kridlach (A, B, C). Pritomné ostrovceky
splyvavych lozisk znizenej vzdusnosti plucneho parenchymu (GGO), ktoré sa striedaju s normalnym plicnym parenchymom, v oboch pltcnych kridlach vidiet
zhrubnuté interlobuldrne septd -“crazy paving” (D, E, F).

L. S=ary

Obrazok 3. Zvacsujuci sa pohlad na rozvolnené alveoldrne septd plic s obsahom naruzovelého zrnitého PAS pozitivneho materidlu v [limen alveol s ndlezom
alveolarnej proteindzy. Legenda: A, B, C (HE); D, E, F (PAS). A, D (40x). B, E: (100x). C, F (200x).
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V plicnych hiloch a v mediastine boli zvacsené lymfatické
uzliny. U pacientky sme indikovali bronchoskopické vysetre-
nie rigidnym bronchoskopom s bronchoalveolarnou lavazou
a transbronchidlnou biopsiou pluc v celkovej anestézii. Lava-
Zova tekutina mala sivo skaleny vzhlad. Kultiva¢né vysetrenie
zachytilo Streptococcus viridans a Pseudomonas aeruginosa.
Histologicky nélez z transbronchialnej biopsie pluc nebol diag-
nosticky. Ndsledne indikovana videotorakoskopickd biopsia
pluc viedla k histopatologickému potvrdeniu diagnézy plicnej
alveoldrnej proteinézy. Pacientka bola cielene prelie¢end anti-
biotikami podla citlivosti zachytenych agens a v dobrom klinic-
kom stave prepustena do ambulantnej starostlivosti. O tri me-
siace, po histopatologickom stanoveni diagnézy, bola pacientka
hospitalizovana pre stazené dychanie s korelujucim zhorsenim
nalezu v RTG a CT vysetreni hrudnika. Bola indikovana velkoob-
jemova lavaz pluc (WLL), ktora viedla k zlep3eniu jej klinického
stavu aj radiologického nalezu. Pacientka je v sicasnosti dispen-
zarizovana spadovym pneumolégom a v stabilizovanom stave.

Pripad 2

V druhom pripade ide o 34-ro¢ného manudlne pracujuceho
muza, ktory podla svojho udania vyfajci v priemere 30 cigariet
denne. Pacient bol rieSeny ambulantnym pneumolégom pre
stupnujuce sa dychacie problémy spojené s drazdivym kase-
lom a teplotami. Mikrobiologické vysetrenie sputa zachytilo
Chlamydia pneumoniae. Po prelieceni sa citil lepsie. V priebehu
mesiaca vsak doslo k opatovnému zhorseniu jeho zdravotného
stavu so stazenym dychanim, produktivnym kaslom, intoleran-
ciou fyzickej namahy a chudnutim. Pre uvedené problémy bol
odoslany do NUTPCHaHCH vo Vy$nych Hagoch. RTG hrudnika
(Obrazok 1C, 1D) zobrazil obojstranne zmnoZenu splyvajucu
drobno-skvrnitd plicnu kresbu, hlavne v strednych a dolnych
plucnych poliach. CT hrudnika (Obrézok 2D, 2E, 2F) ukazalo pri-
tomnost splyvajucich loZisk zniZzenej vzdudnosti plucneho pa-
renchymu so zhrubnutymi interlobuldrnymi septami, ktoré sa
striedali s normalnym plucnym parenchymom. Nalez bol oboj-
stranny, akcentovany v strednych a dolnych plucnych zénach.
V mediastine a v plicnych hiloch sa zobrazili zva¢sené lymfa-
tické uzliny. Bronchoskopické vysetrenie bolo s normalnym na-
lezom a ani bronchoalveoldrna lavaz vyznamnejsie k diagnéze
neprispela. U pacienta sme naplanovali videotorakoskopicku
biopsiu pluc. Histopatologické vysetrenie vzorky pltc odhalilo
diagndzu PAP. Pre zvy3ené zapalové parametre, bez zachytu vy-
volavajlceho agens, bol pacient empiricky prelie¢eny antibioti-
kami a po zlep3eni klinického stavu prepusteny do ambulantnej
starostlivosti. Po $tyroch mesiacoch doslo u pacienta, napriek
vyraznej redukcii fajéenia, k zhorseniu jeho zdravotného stavu
s vyraznou progresiou intolerancie ndmahy az pokojovou dy-
chavicou. Po prijati do NUTPCHaHCH vo Vy3nych Hagoch bola,
na zéklade jeho klinického stavu a vysledkov vykonanych vyset-
reni, indikovand WLL. Po jej uskuto¢neni pacient uviedol pod-
statné subjektivne zlepSenie svojho stavu so zmiernenim dycha-
vice a zlepsenim tolerancie namahy. Tri dni po lavazi sme zazna-
menali aj zlepSenie RTG nalezu s parcidlnou regresiou vstupne
pritomnych oblasti znizenej vzdusnosti plticneho parenchymu.
Pacient bol v stabilizovanom stave prepusteny do ambulantnej
starostlivosti pneumoldga. V ambulantnej starostlivosti sa kli-
nicky stav pacienta udrzuje v akceptovatelnych medziach s epi-
zodickymi zhor3eniami pri interkurentnych respirac¢nych infek-
cidch. V zavislosti od aktudlneho stavu je u pacienta planovand
dalSia WLL so Sest mesa¢nym odstupom od predchadzajucej.

Histologicky obraz vo vzorkach plic

Histologicky vidiet vo vzorkéch pltic v oboch pripadoch nélez
charakteristicky pre PAP (Obr. 3A, 3B, 3C, Obr. 4A, 4D, 4E). V za-
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chytenom plicnom parenchyme su oblasti zachovalych ductus
alveolares s prilezitostnou hyperplaziou pneumocytov. V alveo-
lach je amorfny eozinofilny materidl, ktory histochemicky vyka-
zuje PAS pozitivitu (Obr. 3D, 3E, 3F), ktory odpoveda akumulécii
surfaktantu s cholesterolovymi krystalmi. V zachytenom distri-
bu¢nom systéme vidiet segmentalnu intimalnu hyperplaziu ste-
ny ciev s hypertrofiou (Obr. 4B, 4C). Su tu pritomné aj alveolarne
makrofagy (Obr. 4F, 4G, 4H, 4l).

DISKUSIA

Globalizécia vo vede a medicine potenciuje spoznavanie
raritnych ochoreni, akym je aj PAP. Narastaju poznatky
o symptomatoldgii, genetickom pozadi aj o moznostiach lie¢-
by a hlavne su tieto poznatky stale pristupnejsie. Za Gcelom
studia viacerych ochoreni boli v experimentalnych podmien-
kach vytvorené zvieracie modely umoznujice komplexné
studium patofyzioldgie a experimentélnej terapie (7,8). PAP je
povazovand za raritnejsie ochorenie. Postupne sa vytycili Styri
zdkladné formy PAP so znamym klu¢ovym patomechaniz-
mom, ale v praxi sa vyskytuju aj také formy, ktoré nesplinaju
diagnostické kritéria ziadnej z predchadzajucich a su oznaco-
vané ako neklasifikovana PAP. Ide o velmi zriedkavé ochore-
nia, ktorych etiolégia je pravdepodobne multifaktoridlna
a v ich rozvoji sa mézu uplatnovat roznorodé patomechaniz-
my. Variabilny klinicky priebeh PAP vedie ku skutoc¢nosti, ze
mnohé pripady ochorenia mézu dlhodobo alebo trvalo uni-
kat pozornosti. Ochorenie sa tym stadva poddiagnostikované
a stracame prehlad o jeho skuto¢nom vyskyte, ako aj moznost
patrat po jeho moznych rizikovych faktoroch. Suc¢astou priro-
dzeného vyvoja spolo¢nosti su aj zmeny Zivotného Stylu a na-
vykov. V sti¢asnosti vyznamne klesa popularita faj¢enia taba-
ku, aviak do popredia sa dostava pouzivanie e-cigariet a va-
ping a s tym asociované poskodenie plic oznacované ako
EVALI (E-cigarette or Vaping Use-Associated Lung Injury). Je
velmi pravdepodobné, Ze takéto zmeny zivotného stylu sa
premietnu aj do spektra plticnych ochoreni a niektoré raritné
entity naberu na klinickom vyzname.V nami referovanych pri-
padoch vystupuju do popredia symptomatologie PAP klesa-
juca tolerancia ndmahy, pokojova dychavica, opakované res-
pira¢né infekcie a aj chudnutie. Ide o ne3pecifickii symptoma-
toldgiu, ktord moze byt spojena so Sirokym spektrom respi-
ra¢nych ochoreni.V diferencidlnej diagnostike priniesli posun
nalezy v RTG a CT vysetreni hrudnika, ktoré sice nie su pre PAP
Specifické, avsak ich asociacia s tymto ochorenim je pravde-
podobnd. Pri PAP su najcastejsSim RTG nalezom obojstranné
navzajom splyvajlce zatienenia plic so striedajucimi sa areal-
mi nepostihnutého plicneho parenchymu (9). Literatura pou-
kazuje na moznost imitacie nalezu plicneho edému v RTG
obraze PAP (10). Moznost takejto zameny vsak redukuje
anamnéza, predovietkym zhodnotenie komorbidit a kardial-
neho statusu u pacienta. V CT obraze je pre PAP signifikantny
nalez parenchymového postihnutia pltc s obojstrannymi are-
almi charakteru mlie¢neho skla (,ground-glass opacity”/GGO)
so znizenou vzdusnostou plucneho parenchymu a so zhrub-
nutymi inter a intralobuldrnymi septami - crazy paving
(11,12). V pripade prvého pacienta diagnézu PAP podporil aj
charakter lavazovej tekutiny z bronchoalveolédrnej lavaze, kto-
rd mala sivo skaleny ,mlie¢ny” vzhlad. Vzhlad bronchoalveo-
larnej lavazovej tekutiny ma velky diagnosticky vyznam a pri
zodpovedajicom klinickom naleze a adekvatnom CT, resp.
HRCT obraze vyznamne prispieva k prezumptivnej diagnéze
PAP bez histologickej verifikacie. Mikrobiologické vysetrenie
sputa méze, v pociatocnych stadiach diagnostiky, davat do
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popredia alternativu infekénej pneumonie. U pacientov s PAP
su to predovsetkym oportinne infekcie, ktoré sa rozvijaju lah-
Sie aj vdaka casto pridruzenému imunodeficitu (13,14). Tento
tiez vedie k recidivam respiracnych infekcii, k ich protrahova-
nému ¢i extenzivnemu priebehu so sic¢asnym postihnutim
presahujucim respira¢ny systém. Tedria vychadzajlica z pred-
pokladu, Ze infekény agens by mohol byt spustacom samot-
ného ochorenia nebola sice Uplne zamietnuta, ale v sucas-
nosti su infekcie skér interpretované ako vedlajsia komplika-
cia PAP (15). Na druhej strane nemozno prehliadat, ze sekun-
dérna forma PAP ostava v asociacii s viacerymi infekciami (16).
Tuto skuto¢nost podporuju aj literdrne idaje. Napriklad v jed-
nej $tudii sa uvadza, ze v prostredi diseminovanej nokardiézy
doslo k stimulacii tvorby anti-GM-CSF-IgG autoprotilatok (17).
Podobne ina Studia uvadza Styroch pacientov s diseminova-
nou kryptokokézou s pozitivitou anti-GM-CSF-1gG (18). Zauji-
mavé je, Zze v oboch studidch bez rozvoja PAP. Tieto vysledky
moézu byt interpretované aj tak, ze anti-GM CSF-IgG by mohli
prispievat k rozvoju imunodeficitu a zvyseniu nachylnosti na
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infekcie u zdravych jedincov bez jednozna¢ného vztahu s PAP.
Ale u casti jedincov by mohli byt tieto autoprotildtky sic¢astou
komplexnejSieho patomechanizmu navodenia funkcnych
zmien makrofagov veducich k rozvoju imunodeficitu a sekun-
dérnej PAP. Za Ucelom stanovenia exaktnej diagnézy bola
u oboch nasich pacientov indikovana videotorakoskopicka
biopsia pluc. Hoci histopatologické vysetrenie je pre stanove-
nie diagnézy PAP nevyhnutné len zriedkavejsie, v nami refe-
rovanych pripadoch prinieslo jednoznac¢ny diagnosticky za-
ver. Dostatoc¢ne velka biopticka vzorka plucneho tkaniva zni-
Zuje riziko zdmeny s ochorenim s podobnym histopatologic-
kym nalezom, ako je napriklad imitacia lipoidnej pneumanie.
Podla medzindrodne akceptovanych doporuéenych postu-
pov je pre potreby diagnézy PAP postacujuci CT nélez, cytolo-
gické vysetrenie bronchoalveolarnej lavdze, pricom biopsia
sa realizuje len po vycéerpani menej invazivnych metodik, za-
tial ¢o diagnostika Specifickych ochoreni spdsobujucich PAP
vyZzaduje testovanie protildtok GM-CSF alebo geneticku ana-
lyzu (19). Hlavnym histopatologickym nalezom v mikrosko-

Obrazok 4. Vo vzorkach striedajuce sa Useky rozvolnenych tenkych alveolarnych chodbiciek (A) s hypertrofiou steny malych (B), vacsich ciev (C) aj s potrhanymi
alveolarnymi septami (D), ktoré su v kontakte s koncentrovanejsimi usekmi so zosilnenymi alveolarnymi chodbickami (E). V limen alveol homogénny, miestami
aj zrazajuci sa naruzovely material (A, B, C, D, E) s pritomnostou mélopocetnych (F), alebo viacpocetnych alveolarnych makrofagov, zahriujuc pritomnost cho-
lesterolovych krystalov (G, H, I). Legenda: A, B, C, D, E, F, G, H, | (HE, 200x).
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