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Sazetak

Uvod: Plucna alveolarna proteinoza je retka respiratorna bolest uzrokovana malfunkci-
jom alveolarnih makrofaga, $to dovodi do akumulacije surfaktantna u alveolarnom pros-
toru, te nastanka hipoksemicne respiratorne insuficijencije, recidivantnih sekundarnih
infekcija i/ili plucne fibroze. Cilj: Analiziranje klini¢kih karakteristika pacijenata tokom
desetogodisnjeg perioda (2013-2023.), lecenih u Intitutu za pluéne bolesti Vojvodine.
Materijal i metode: Retrospektivna studija koja je obuhvatila 8 pacijenta. Analizirani
su pol, starost, komorbiditeti, pusacki status, simptomi, parametri pluéne funkcije, nacin
dokazivanja bolesti, radioloska prezentacija bolesti pre lavaze, prisutnost lavaza, bio-
hemijski parametar-laktat dehidrogenaza, remisija bolesti, zanimanje i smrtni ishod.
Koris¢ene su neparametarske metode za testiranje statistickih hipoteza (0=0,05).
Rezultati: Prosecna starost bila je 53,25+12,56 godina. Broj muskih i Zenskih ispitanika
je bio jednak. Dominantni su bili aktivni pusaci i pacijenti koji nikada nisu pusili. Kod
svih pacijenata dijagnoza je bila postavljena uz pomo¢ patohistoloskog nalaza. Najées¢i
simptomi bili su otezano disanje i kasalj. DSS skor 4 je bio prisutan kod svakog drugog
pacijenta. Karakteristiénu prezentaciju bolesti na CT pregledu grudnog kosa je imalo
75% pacijenata. Lavaza oba plucna krila je uradena kod 50% pacijenata. Spontanu
remisiju imalo je 50% pacijenata, remisiju nakon lavaze 37,5%. Smrtni ishod je bio
prisutan kod 37,5%. Svi pacijenti su umrli od egzacerbacije osnovne bolesti. Zakljucak:
Potrebna su dalja istrazivanja kako bi se poboljsale dijagnosti¢ko-terapijske strategije,
Sto bi sve trebalo da rezultira poboljSanju kvaliteta zivota onih koji su pogodeni ovom
retkom bolescu.

UvoD

Katabolizam plucnog surfaktanta u alveolarnim makro-

Plucna alveolarna proteinoza (PAP) je retka respiratorna
bolest koja je uzrokovana malfunkcijom alveolarnih makro-
faga, Sto dovodi do akumulacije lipoproteinskog materijala
(surfaktantna) u alveolarnom prostoru, te nastanka hipok-
semicne respiratorne insuficijencije, recidivantnih sekun-
darnih infekcija i/ili pluéne fibroze. Starost i pusSenje su
glavni faktori rizika za razvoj PAP — istorija pusenja je
prisutna kod 56% pacijenata, a prosecna starost prilikom
postavljanja dijagnoze je oko 50 godina (1.2),
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fagima kontrolise faktor stimulacije kolonija granulocita i
makrofaga (GM-CSF), stoga ce poremecaji ovog signalnog
puta najcesée dovesti do razvoja PAP (3-0),

Plu¢na alveolarna proteinoza se deli na idiopatsku (pri-
marnu), u koju se ubraja nasledna (hPAP) i autoimuna PAP
(aPAP), urodenu PAP (cPAP) i sekundarnu PAP (sPAP).
PAP ¢ija etiologija bolesti nije poznata predstavlja neklasi-
fikovani tip PAP (7-12),

Uobicajeni simptomi PAP-a ukljucuju dispneju pri
naporu, kasalj, umor i gubitak tezine. Groznica i iskasljavan-
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je sputuma su manje uobicajeni. Simptomi PAP-a su
uglavnom nespecificni i mogu da se ispolje od blagih u vidu
spontanog povlaéenja istih do progresivne respiratorne insu-
ficijencije ili letalnog ishoda usled pridruzene infekcije.
Kada je u pitanju pluéna funkcija limitacije se javljaju u
uznapredovalom stadijumu bolesti, posebno kod razvoja
fibroze. Tezina bolesti, korelira sa smanjenjem kapaciteta
difuzije (DLCO) i smanjenjem forsiranog vitalnog kapacite-
ta (FVC). Hipoksemija je u pocetku prisutna pri tezem
naporu, a kasnije kako bolest napreduje dolazi do razvoja
hipoksemije i hipoksemijske respiratorne insuficijencije i u
mirovanju (6,13,14),

Procena ozbiljnosti i toka bolesti je moguca koriséenjem
dva sistema bodovanja - Severity and Prognosis Score of
PAP (SPSP) i Disease Severity Score (DSS). SPSP bodovni
sistem procenjuje status pusenja, simptome, PaO2, hight res-
olution computed tomography (HRCT) nalaz i DLCO
(raspon SPSP od 1 do 10). Pacijenti su podeljeni na blage
(SPSP 1-3), umerene (SPSP 4-6) i teske (SPSP >7). DSS
skor se zasniva na prisustvu simptoma i stepenu smanjenja
Pa02.

Aktivnom bolescu se smatra ukoliko su prisutni progre-
sivni simptomi ove bolesti, i/ili ukoliko imamo pad funkcije
pluca (pad FVC i/ili DLCO)), i/ili ukoliko je prisutna hipok-
semijska respiratorna insuficijencija, i/ili ukoliko su prisutni
novi ili pogorsani infiltrati karakteristi¢ni za PAP na HRCT-
u pluca. Ne postoji standardna definicija progresije bolesti
za PAP, medutim gore navedeni kriterijumi za aktivnu bo-
lest mogu se smatrati i kao kriterijumi za progresiju. Takode,
smanjenje vremenskog intervala izmedu procedura lavaza
pluca se moze koristiti kao indikator progresije bolesti kod
PAP. Plucnu fibrozu, koja se javlja sa razli¢itom ude-
stalogcu, treba smatrati znakom progresivne bolesti (6-14.15),

Dijagnoza se postavlja na osnovu: simptoma, klinicke
slike, fizikalnog pregleda, laboratorijskih analiza (laktat
dehidrogenaza — LDH je nespecifi¢ni serumski biomarker,
povisena je kod do 80% pacijenata sa PAP), gasnih analiza,
pluéne funkcije (restriktivni poremecaj ventilacije sa snizen-
im kapacitetom difuzije), radiograma grudnog kosa (prisut-
na trakasto-mrljasta zasencenja u srednjim i donjim pluénim
poljima obostrano) i HRCT-a pluéa (karakteristiCna pre-
zentacija bolesti predstavlja prisustvo ground glass opacity
(GGO) promena-promena u vidu mlecnog stakla, ,crazy
paving” znaka - GGO promene superponirane u interlobu-
larna zadebljanja, u krajnjem fibrozirajuéem stadijumu
dolazi do distorzije parenhima pluca, pojave ,,ioney comb-
ing-a” 1 trakcionih bronhiektazija). Od invazivnih dijag-
nosti¢kih procedura radi se bronhoskopija tj. bronhoalveo-
larna lavaza (BAL), te bojenje uzetog materijala PAS me-
todom (perjodnom kiselinom-Schiffovim reagensom).
Tecnost uzeta BAL metodom, makroskopski ima mlec¢ni i
neprozirni izgled, zbog visokog sadrzaja lipoproteina.
Mikroskopskim pregledom mogu se otkriti uvecani penu-
Savi makrofagi sa prisutnim eozinofilnim granulama, pored
ekstracelularnog hijalina, koji su pozitivni na PAS bojenje.
Ponekad je potrebna i biopsija pluénog tkiva tokom bron-
hoskopije. Ukoliko se bolest ne dokaze bronhoskopijom,
uzorci za patohistolosku analizu mogu biti uzeti otvorenom
biopsijom plu¢a (OBS) (17-19). Pored toga, testiranje na
antitela protiv GM-CSF u BAL-u ili krvnom serumu je

takode deo dijagnostickog procesa. Na kraju, mogu se vrsiti
genetski testovi kod kongenitalnog PAP-a na prisustvo
mutacije u genima koji ucestvuju u proizvodnji surfaktan-
ta—surfaktant protein A (SFTPA), surfaktant protein B
(SFTPB), surfaktant protein C (SFTPC), ATP binding cas-
sette subfamily A member 3 (ABCA3) ili faktor terminacije
transkripcije 1 (TTF1) (2).

Prema vodicu Evropskog Respiratornog Udruzenja iz
2024. godine, aktuelna terapija se sprovodi kod pacijenata sa
aktivnom formom PAP-a ili kod pacijenata sa progresivnom
formom bolesti. Obuhvata bronhoalveolarnu lavazu oba
pluéna krila (whole lung lavage-WLL), koja se smatra zlat-
nim standardom i trenutno najefikasnijim tretmanom, prven-
stveno kod primarnog PAPA-a. Kod autoimunog PAP-a,
preporucuje se terapija lekovima- primene rekombinantnog
GM-CSF (rGM-CSF) (molgramostim i sargramostim),
inhalacijom i subkutanom injekcijom. Postoji bioloska ter-
apija PAP-a (rituksimabom, monoklonskim antitelom), koja
se koristi ukoliko primena rekombinantnog GM-CSF nije
dovela do poboljsanja klinic¢ke slike. Kod autoimunog PAP-
a, ukoliko primena rekombinantnog GM-CSF i rituksimaba
nije dovela do poboljsanja, kao i ukoliko pacijent zahteva
dve ili viSe lavaze oba plu¢na krila godi$nje, moze se koris-
titi i plazmafereza koja snizava nivo cirkuligucih antitela,
omogucavajuci na taj na¢in obnavljanje ravnoteze surfaktan-
ta. U slucajevima sekundarnog PAP-a, reSavanje osnovnog
stanja je klju¢no. Kod asimptomatskih pacijenata savetuje se
praéenje. Transplantacija pluca ostaje opcija za refraktorne
slucajeve koji ne reaguju na terapiju lavazom oba pluc¢na
krila i farmakolosku terapiju (2:6:19.21),

CILJ

Cilj ovog rada predstavlja analiziranje klinickih karak-
teristika obolelih od alveolarne proteinoze tokom deseto-
godis$njeg perioda, le¢enih u Intitutu za pluéne bolesti
Vojvodine.

MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je sprovedeno u vidu retrospektivne studije,
koja je obuhvatala 8 pacijenta sa dijagnozom pluéne alveo-
larne proteinoze, koji su leceni na Klinici za tuberkolozu i
intersticijumske bolesti plu¢a Instituta za pluéne bolesti
Vojvodine (IPBV), u Sremskoj Kamenici od 2013. do 2023.
godine.

Prvo su prikupljeni podaci o bolesnicima sa dijagnozom
alveolarne proteinoze u elektronskoj bazi podataka IPBV.
Elektronska baza podataka koja je kori$¢ena za prikupljanje
informacija o ispitanicima bila je Integrisani zdravstveni
informacioni sistem (IZIS). Analizirani su pol, starost bole-
snika prilikom postavljanja dijagnoze, komorbiditeti, pu-
Sacki status (pusaci, nepusaci, bivsi pusaci), simptomi, para-
metri pluéne funkcije (FVC, kapacitet difuzije-DLCO,
pO2), nacin dokazivanja bolesti, radioloska prezentacija
bolesti pre lavaze, prisutnost lavaza, biohemijski parametar-
LDH, remisija bolesti, zanimanje i smrtni ishod. Ispitiva-
njem respiratorne funkcije, vrednosti uzete za statisticku
obradu utvrdene su uz pomo¢ spirometrije i gasnih analiza
vrsenih prilikom postavljanja dijagnoze. Karakteristicna
prezentacija bolesti na CT pregledu grudnog kosa podra-
zumevala je prisustvo intralobularnog zadebljanja, GGO
promena tj. promena u vidu mlecnog stakla (ground-glass) i
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“crazy paving” znaka, dok je nekarakteristi¢na prezentacija
bolesti predstavljala sve druge promene videnje na CT pre-
gledu grudnog kosa, koje nisu prethodno opisane. DSS skor
je raCunat na osnovnu prisutva simptoma i vrednosti PaO2 u
mmHg (DSS 1 = bez simptoma i PaO2 > 70mmHg; DSS 2
= prisustvo simptoma i PaO2 > 70mmHg; DSS 3 = 60mmHg
<Pa02 < 70mmHg; DSS 4 = 50mmHg <Pa0O2 < 60mmHg;
DSS 5 =Pa02 < 50mmHg).

Za statisticku obradu podataka napravljena je baza
podataka u ,,Microsoft Office Exel 2010” gde su uneseni
podaci koji su prethodno prikupljeni. Numericka obelezja su
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(37,5%). Pacijent koji je imao 13 lavaza, nije ostvario
remisiju nakon lavaza, te su iste viSe puta ponavljane do
letalnog ishoda. Smrtni ishod je bio kod 3 (37,5%) pacijena-
ta. Svi pacijenti su umrli od egzacerbacije osnovne bolesti tj.
alveolarne proteinoze. Kod jednog pacijenta je proslo 2
godine od trenutka postavljanja dijagnoze do letalnog isho-
da, dok je kod dva pacijenta proslo 10 godina (Tabela 1).

Tabela 1. Karakteristike pacijenata sa plucnom alveolarnom pro-

teinozom
*M-muski pol, Z-zenski pol, PH-patohistoloski, pO2-parcijalni pritisak

prikazana putem srednjih vrednosti e Taoah 3325%12.56
(aritmeticka sredina) i mera varijabiliteta M 4 (50%)
(opseg vrednosti, standardna devijacija), a Ll Z 4 (50%)
atributivna obelezja koris¢enjem frekven- Naéin postavljanja PH 8 (100%)
cija i procenata. Od metoda za testiranje dijagnoze
statistickih hipoteza koris¢ena je nepara- Oteian({ disanje 6 (75%)
metarska statisticka analiza - y kvadrat Simptomi T Kas_alil - 6 (75%)
test. Hipoteze su testirane na nivou Slaboi??ﬁ;ilaﬁl;’lost 2 (25%)
statisticke znacajnosti (a) od 0,05. ~ 0 0 (0%)
Rezultati su prikazani tabelarno. Obrada o | 3 (37,5%)
podataka radena je primenjivanjem stan- Komorbiditeti 2 3 (37,5%)
darnih statistickih paketa (IBM SPSS 3 2 (25%)
Statistics 26). Pusaci 3 (37,5%)
Pusenje Biv§i pusaci 2 (25%)
REZULTATI Nepusadi 3 (37,5%)
Istrazivanjem je obuhvaceno 8 pacijen- CT prezentacija bolesti karakteristicna 6 (75%)
ta sa dijagnozom pluéne alveolarne pro- nekaéa;t(i‘;t)‘ém 822(3215(()%9)1
. . » ) a 230,
teinoze. U sprovefieQOJ studiji prose¢na Plucna funkeija IFV C (%) 841342789
§tarost .boles.nlka .ljnla Je 53,.25i12,56.god— DLCO (%) 52.25110.94
ina; najmladi pacijent imao je 29 godina, a v 4 (50%)
najstariji 65 godina. Broj muskih i Zenskih Spontana remisija 4 (50%)
ispitanika je bio jednak - 4/8 (50%). Remisija nakon lavaze 3(37,5%)
Dominantni su bili pusaci - 5/8 (62,5%). | LDH (mean +SD) (pkat/L) 12,78+4,91
Kod svih pacijenata dijagnoza je bila 1 0 (0,0%)
postavljena putem patohistoloskog pregle- DSS skor 2 1 (12’52/0)
da. Kod 6/7 (85%) pacijenata dijagnoza je jl . 4(?57 0?, //‘)’)
bila postavljena bronhoskopski-transbron- Letalni ishod 3 (37.5%) .

hijalnom biopsijom (TBB). Kod jednog

pacijenta je uradena otvorena biopsija pluca (14,2%), dok
kod jednog pacijenta nema podatka o nacinu dobijanja pato-
histoloskog materijala. Jedan komorbiditet je imalo 3/8
(37,5%) pacijenata, dva komorbiditeta takode 3/8 (37,5%)
pacijenata, dok je tri komorbiditeta imalo 2/8 (25%) pacije-
nata. Najucestaliji komorbiditet bila je arterijska hipertenzija
(75%), potom DM tip II kod 25% pacijenata. Najcesci simp-
tomi kod pacijenata sa pluénom alveolarnom proteinozom
su bili otezano disanje i kasSalj kod 6/8 (75%) pacijenata.
Biohemijski srednja vrednost LDH iznosila je 12,7844,91
pkat/L, (min=4,7, max= 21,96). Srednja vrednost pO2 bila
je 8,23+£0,91 kPa, FVC 84,13+27,89%, kapaciteta difuzije
52,25+10,94%. DSS skor 4 je bio prisutan kod svakog dru-
gog pacijenta. Karakteristicnu prezentaciju bolesti na CT
pregledu grudnog kosa je imalo 6/8 (75%) pacijenata. Od
ukupno 8 pacijenata 3 (37,5%) je bilo izlozeno prasinama i
gasovima. Lavaza (WLL) je uradena kod 4/8 (50%) pacije-
nata. Od ukupno 4 lavaze jedan pacijent je imao 13 lavaza u
periodu od dve godine, dva pacijenata po 5 lavaza, a jedan
pacijent je imao jednu lavazu. Spontanu remisiju imalo je 4
(50%) pacijenata, dok je remisiju nakon lavaze imalo 3
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kiseonika u krvi u mmHg, FVC-forsirani vitalni kapacitet, DLCO-
kapacitet difuzije, LDH-laktat dehidrogenaza, DSS skor- Disease
Severity Score

Kada uporedimo prisutnost lavaze sa remisijom, kod
ispitanika kod kojih nije uradena lavaza doslo je do spontane
remisije (4/8; 50%), dok sa druge strane kod istog broja ispi-
tanika sa uradenom lavazom (4/8; 50%) nije doslo do spon-
tane remisije, Sto ukazuje na povezanost uradene lavaze sa
spontanom remisijom (Tabela 2). Kod ispitanika sa
uradenom lavazom srednje vrednosti pO2 i FVC su bile
statisticki znaCajno nize nego kod ispitanika bez uradene
lavaze (redom, p<0,05, p<0,03). Nasuprot tome, kod ispi-
tanika sa uradenom lavazom srednje vrednosti LDH su bile
statisticki znaCajno viSe nego kod ispitanika bez uradene
lavaze (p<0,05) (Tabela 3). Broj remisija nakon lavaze kod
ispitanika sa smrtnim ishodom je iznosio 3 (37,5%) i
statisticki se znacano razlikuje u odnosu na ispitanike sa
smrtnim ishodom bez prisustva remisije nakon lavaze
(p<0,02) (Tabela 2). Kod ispitanika sa smrtnim ishodom
srednje vrednosti pO2 su bile statisticki znacajno nize nego
kod ispitanika bez smrtnog ishoda (p<0,04) (Tabela 3).
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Tabela 2. Lavaza, smrtni ishod i DSS skor u odnosu na pol, starosnu dob, pusacki status, remisiju,

parametre plucne funkcije i LDH

Lavaza 2 Smrtni ishod e DSS skor 2
Varijable
)] (p) (p)
Da Ne Da Ne 2 3 4
Fene 3 1 2 2 0 2 2
= (37.5%) | (12,5%) | 509 (25%) (25%) 053 | (00%) | (25%) (25%) 133
~ (0,49) (0,98) (0,98)
Moo 1 3 1 3 1 1 2
uskarer |12 5%) | (37,5%) (12,5%) | (37,5%) (12,5%) | (12,5%) | (25%)
§ <60 2 3 1 3 1 3 1
5 godina (@5%) | BG75%) | gs3 | (125%) | (25%) 174 | (25%) | 37.5%) | (125%) | 4¢0
g >60 2 1 (0.99) 4 1 (0,46) 0 0 3 (0.14)
g godina (25%) | (12,5%) (50%) | (12,5%) 0,0%) | (0,0%) | (37,5%)
o Aktivni 0 3 0 3 1 1 1
= pusadi 0,0%) | (37.5%) (0,0%) | (37,5%) (12,5%) | (12,5%) | (12,5%)
LN ——— 2 1 5.33 2 1 3,02 0 1 2 2,11
2 CPUSACL | 55040y | (125%) | (0.23) | (25%) | (12,5%) | (0.36) | (0,0%) | (12,5%) | (25%) | (0,98)
- Bivii 2 0 1 1 0 1 1
puiadi (25%) | (0,0%) (12,5%) | (12,5%) 0,0%) | (12,5%) | (12,5%)
S Da 0 4 0 4 1 2 1
g5 0,0%) | (50%) 800 | (0.0%) | (50%) 480 | 1235%) | 25%) | (125%) | 5133
= = ] 5 ™ B
% g . 4 0 (0,03) 3 ) (0,14) 0 ) 3 (0,49)
(50%) | (0,0%) (37,5%) | (12,5%) 0,0%) | (12,5%) | (37,5%)
=
2 B 3 0 3 0 0 0 3
= 37.,5% 0,0% 37,5% 0,0% 0,0% 0,0% 37,5%
:,§ (37,5%) | (0,0%) 48 (37,5%) | (0,0%) 8,00 (0,0%) (0,0%) (37,5%) 4.80
= 0,14 2 4
25 | 0 (0.14) 0 5 (0,02) i 5 . (0,14)
g (12,5%) | (50%) (0,0%) | (62,5%) (12,5%) | (37,5%) | (12,5%)
Tabela 3. Lavaza, smrini ishod i DSS skor u odnosu na parametre plucne funkcije i LDH
Lavaza Smrtni ishod DDS skor
" xT. XZ x2
Varijabl
AFgARIE ® ® (P
Da Ne Da Ne 3 4
PO2 7655 | 881+ | 1,50 | 739+ | 873+ 05 | oo | 876+ | 749% 5.90
(kPa) 0,62 0,79 | (0,05) | 045 0,71 | (0,04) | 048 | 042 (0,05)
FVC 63,25+ | 105,00+ | 0,00 | 68,67+ | 9340+ | 3,00 83,33+ | 74,25+ 243
(%) 17,09 | 1899 | (0,03) | 1620 | 30,71 | (0,295 34,64 | 731 (0,29
DLCO | 4625+ | 5825k | 200 |49,67+ | 538+ | 500 | .o | 5500% | 4875% 1,39
(%) 9,67 946 | (0,11) | 839 12,89 | (0,57) 17,06 | 7,09 (0,49)
LDH 1583+ | 974+ | 1,00 | 13,79£ | 128+ | 4,00 | 132 | 14,30+ | 11,524 | 0,06
(nkat/L) | 4,17 3,75 | (0,05 | 1,03 636 | 039 | 9 6,74 | 462 0,97

*pO2-parcijalni pritisak kiseonika u krvi u mmHg,
FVC-forsirani vitalni kapacitet, DLCO-kapacitet difuzije,
LDH-laktat dehidrogenaza

DISKUSIJA

U nasSoj studiji bilo je 8 pacijenta sa dijagnozom pluc¢ne
alveolarne proteinoze. Prosecna starost nasih pacijenata bila
je 53,25+12,56 godine. U Nemackoj studiji Francesca
Bonella-e i saradnika proseCna starost pacijenata je bila
manja i iznosila je 43 godine, dok su Qiongya i saradnika
koji su vrsili studiju u Kini i imali su sli¢nije rezultate nasim

(51 godina). Yoshikazu 1 saradnici su dobili iste rezultate kao
u nasoj studiji (53 godine). U sve tri gore pomenute studije
u Nemackoj, Kini i Japanu dobijeni su rezultati da su muski
ispitanici bili su zastupljeni u veéem broju (23-25). Naga
studija je pokazala da je broj muskih i zenskih ispitanika bio
isti - 4/8 (50%).

Kao i u nasem istrazivanju, u studiji Bonella i saradnika
bronhoskopija sa BAL-om je bila najéece primenjivana
dijagnosticka metoda-u 83% slucajeva (23),
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Analiza komorbiditeta je pokazala da je najucestaliji
komorbiditet bila je arterijska hipertenzija koju je imalo 6
pacijenta (75%). U studiji Bonella i saradnika dobijeni su
drugaciji rezultati, 6% pacijenata je bolovalo od depresije,
kao najucestalijeg komorbiditeta, potom od arterijske hiper-
tenzije (14%). U studiji Yoshikazu 1 saradnika arterijska
hipertenzija je takode bila najucestaliji komorbiditet (18%)
(23,25),

U radu Campo i saradnika dominantni su bili bivsi pusaci
(44%), dok su Tazawa i saradnici dobili drugacije razultate,
dominantni su bili pacijenti koji nikada nisu pusili
(55%)(26:27), U nasem radu su dominantni bili aktivni pugaci
(37,5%).

Najces¢i simptomi su bili otezano disanje i kasalj (75%).
Sli¢ne rezultate su dobili i u studiji Campo 1 sar. i studiji
Tian i sar. kod kojih je najées¢i simptom bio otezano disanje
(redom 94% 1 55,4%) (27,28).

U sledece dve studije dijagnoza ve¢inom bila bazirana na
karakteristi¢noj radioloskoj slici CT pregleda grudnog kosa.
U studiji Bonella i saradnika u 97% slucajeva je dobijena
karakteristi¢na prezentacija bolesti na CT-u grudnog kosa, a
kod Qiongya 1 saradnika svi pacijenti su imali istu
prezentaciju, $to se slaze sa rezultatima nase studije (23.24).

Kada je u pitanju izlozenost prasinama i gasovima studi-
ja Yoshikazu i saradnika je pokazala da kod 74% pacijenata
nije bila prisutna ova izlozenost. Sli¢éne podatke su dobili i
Qiongya 1 saradnici - 88% pacijenata nije bilo izlozeno
prasinama i gasovima. Drugacije rezultate su dobili Bonella
i saradnici. U njihovoj studiji 54% pacijenata je bilo izlo-
zeno praSinama i gasovima, kao i Tazawa i saradnici - 61%
pacijenata (23-26). U naSoj studiji najveéi broj njih- 5/8
(62,5%) nije bilo izlozeno prasinama i gasovima.

Od svih pacijenata sa alveolarnom proteinozom lavaza je
uradena kod 4/8 pacijenata (50%). Spontanu remisiju imalo
4 (50%) pacijenta, dok je remisiju nakon lavaze imalo 3
(37,5%) pacijenata. U studiji Campo i saradnika je dobijen
podatak da je osam pacijenata (89%) koji su leceni rGM-
CSF, zahtevalo lavazu, dok su Bonella i saradnici dobili re-
zultate koji ukazuju da je spontanu remisiju imalo svega 7%
pacijenata, dok je remisiju nakon lavaze imalo 93% (23.27),

Dobili smo da je srednja vrednost LDH iznosila
12,78+4,91pkat/L (766,8+294,6 U/L), minimalna 4,7ukat/L
(282 U/L), a maksimalna 21,96pkat/L. (1317,6 U/L). U
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Nemackoj studiji Bonella i saradnici su dosli do drugacijih
podatka nego u nasem istrazivanju - srednja vrednost LDH
je bila skoro duplo manja (353+170U/L) nego kod naSih
pacijenata. U studiji Qiongya M i saradnika, najmanja vred-
nost LDH je bila sli¢na nasoj i iznosila je 203 U/L, a najveca
463 U/L, §to je skoro tri puta manje od nase vrednosti (23.25),

Kad je u pitanju srednja vrednost pO2, u studiji Bonella i
saradnici srednja vrednost je bila slicna naSoj (69+14
mmHg), dok su studiji Yoshikazu 1 saradnika srednje vred-
nosti pO2 bile manje (39+3,91 mmHg) (23. 25), Najveéi broj
pacijenata je imao DSS skor 4 (50%), $to znaci da su u nasoj
studiji bili uklju€eni pacijenti sa tezom simptomatologijom i
nizim pO2 u krvi, kada uporedimo s pacijentima u radu
Bonella 1 saradnika gde je broj pacijenata imao DSS skor 3
(23),

Glavni nedostatak ove studije je slede¢i: mali broj paci-
jenata koji su leCeni u okviru jedne ustanove, potom
nemoguénost odredivanja prisustva antitela na GM-CSF u
BAL-u i krvnom serumu, kao i genetskih ispitivanja mutaci-
ja kod kongenitalnog PAP-a. Razlog tome je da ne postoje
referentne ustanove u Srbiji koje bi radile ovu vrstu dijag-
nostike PAP-a. Kada je u pitanju terapija PAP-a, primena
rekombinantnog GM-CSF takode nije registrovana u Srbiji.
Lek Rituksimab je registrovan od strane Agencije za lekove
i medicinska sredstva Srbije samo kad je u pitanju terapija
kod Non-Hodkin-ovog limfoma, hroni¢ne limfocitne
leukemije, granulomatoze sa poliangitisom i obi¢nog pemfi-
gusa. Plazmafereza kao terapijski postupak je indikovana
kod autoimunog PAP-a, a s obzirom na to da u naSoj zemlji
ne postoji mogucnost identifikacije o kom obliku PAP-a se
radi, aktuelno ne postoji ni jedan pacijent u nasoj studiji koji
je primao ovaj vid terapije. Budué¢i da Srbija nije u
Eurotransplant sistemu, aktuelno ni ovaj vid terapije za kra-
jnji fibrozirajuéi stadijum PAP-a nije moguc.

ZAKLJUCAK

Bez obzira §to je u nasoj studiji bio mali broj bolesnika,
potrebna su dalja istrazivanja kako bi se poboljsale
dijagnosticko-terapijske strategije. Zajednicki napori klini-
&ara, istrazivaGa i udruZenja pacijenata sa PAP, bice kljugni
u postizanju ovih ciljeva §to bi sve trebalo da rezultira
poboljsanju kvaliteta zivota onih koji su pogodeni ovom
retkom i izazovnom bolescu.




56

MD MEDICAL DATA / Vol. 17 NO 1 / Januar-April 2025.

Abstract

Introduction: Pulmonary alveolar proteinosis is a rare respiratory disease caused by the
malfunction of alveolar macrophages, which leads to the accumulation of surfactant in the
alveolar space, and the occurrence of hypoxemic respiratory insufficiency, recurrent sec-
ondary infections and/or pulmonary fibrosis. Aim: Analyzing the clinical characteristics
of patients during ten years (2013-2023.), treated at the Institute for Pulmonary Diseases
of Vojvodina. Material and methods: This retrospective study included 8 patients.
Analyzed variables included gender, age, comorbidities, smoking status, symptoms, pul-
monary function, diagnostic methods, radiological presentation before lavage, presence of
lavage, lactate dehydrogenase levels, disease remission, occupation, and death outcome.
Non-parametric statistical methods were used for analysis (o = 0,05). Results: The aver-
age age was 53.25+12.56 years. The number of male and female patients was equal.
Dominant were active smokers and patients who had never smoked. Pathohistological
findings in all patients confirmed the diagnosis. The most common symptoms were short-
ness of breath and cough. A DSS score of 4 was present in 50% of patients. 75% had a
characteristic chest CT presentation. Whole lung lavage was performed in 50% of patients.
Precisely 50% of patients experienced spontaneous remission, while 37.5% had remission
after lavage. Death occurred in 37.5% of patients, all due to disease exacerbation.
Conclusion: Further research is needed to improve diagnostic and therapeutic strategies,

enhancing the quality of life for patients with this rare disease.
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