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Definice onemocnění a úvod

  Exogenní alergické alveolitidy (hypersensitiviní pneumonitidy, EAA) zahrnují skupinu intersticiálních plicních procesů vyvolaných opakovanou expozicí inhalačnímu antigenu u predisponovaných osob. Možných vyvolávajících antigenů je celá řada, může se jednat o části bakterií (např. Saccharopolyspora rectivirgula, termofilní aktinomycety-farmářská plíce, Mycobacterium avium intracellulare – hot-tub lung), hub (např. Trichosporon cutaneum- EAA letního typu popisovaná v Japonsku), proteinů (plíce chovatelů ptáků) či o chemické sloučeniny (např. methylen difenyl diisocyanát – isokyanátová plíce) (1).
  Rozsáhlejších studií, které by objasňovaly patogenezi onemocnění, zabývaly se stanovením diagnostických kritérií nebo léčebných postupů, není v literatuře mnoho. Onemocnění je v populaci pravděpodobně častější než idiopatická plicní fibróza, epidemiologická data však chybí. Literární data z větších souborů nemocných se týkají převážně nemocných s farmářskou plící a plící chovatelů ptáků, není však jasné, zda lze poznatky o těchto formách EAA aplikovat na celou skupinu EAA (2). Klasifikace EAA je neucelená, neexistují obecně přijímaná diagnostická kritéria onemocnění ani doporučené léčebné postupy. Prognóza nemocných je variabilní. Informace o akutní exacerbaci chronické EAA jsou spíše charakteru kazuistických sdělení či pozorování na nevelkých souborech.
 Předkládaný navrhovaný diagnostický a léčebný postup v takto nepřehledném terénu může vést k rozsáhlé diskuzi. Kvalitně zdokumentované diskrepance mezi vlastními klinickými zkušenostmi a předkládaným návrhem jistě povedou k úpravě návrhu a výhledově třeba i ke stanovení specificity a senzitivity jednotlivých diagnostických kritérií.
Klasifikace (tabulka č.1 a, b)
  Není jednoznačný konsenzus, jak EAA klasifikovat. V literatuře je opakovaně uváděno dělení na akutní, subakutní a chronickou formu onemocnění, nicméně řada autorů poukazuje na nevhodnost tohoto dělení. Podle našich zkušeností pacienti s první epizodou akutní EAA péči pneumologa obvykle nevyhledají, onemocnění probíhá pod obrazem akutního horečnatého onemocnění s kašlem a chřipkovými příznaky. Proto je charakteristika této formy uvedena zvlášť v tabulce č. 1a. Na pneumologických pracovištích vídáme spíše pacienty s pokročilejšími formami onemocnění. Na průběh onemocnění v čase má velmi pravděpodobně vliv i inhalační antigen – u pacientů, kde se podaří inhalační antigen jednoznačně identifikovat (na základě anamnestických údajů) a následně eliminovat, může být např. diagnóza epizoda subakutně probíhající EAA diagnózou definitivní. Tam, kde není inhalační antigen jednoznačně identifikován (zejména se týká expozic v domácím prostředí) nebo pacient není schopen/ochoten jej ze svého prostředí odstranit, může mít onemocnění progresivní průběh a vést k rozvoji ireverzibilní plicní fibrózy. Potom doporučujeme stádium v čase upravit dle aktuálního stavu pacienta. Vhodné je zejména jednoznačně specifikovat, zda onemocnění v čase progreduje, zda jsou nějaké známky aktivity procesu či zda je onemocnění neaktivní (3).
Tabulka č. 1a Příznaky a plicní funkce u akutních forem EAA

	Anamnéza expozice inhalačnímu antigenu
	+

	Dušnost
	+/-

	Subfebrilie-febrilie
	+

	Váhový úbytek
	+

	Krepitus

	-

	TLCO
	-


TLCO - transfer faktor

Tabulka č. 1b Příznaky a plicní funkce u subakutních a chronických forem EAA

	
	Subakutní
	Chronická progredující  
	Chronická neprogredující

	Anamnéza expozice


inhalačnímu antigenu
	+
	+
	+/-

	Dušnost

	+
	+
	+

	Subfebrilie-febrilie

	+
	+/-
	-

	Váhový úbytek
	+
	+/-
	+/-

	Krepitus

	-
	+/-
	+/-

	TLCO


	↓
	↓
	↓




TLCO - transfer faktor
Navrhovaná diagnostická kritéria (tabulka č. 2-4)
  Neexistují celosvětově uznávaná diagnostická kritéria EAA. Řada autorů se pokusila kritéria stanovit, je však nutno mít na paměti, že kritéria vhodná pro pacienty s akutní EAA nelze aplikovat na nemocné s chronickou formou onemocnění (4-8). Většina prací je zaměřena na nemocné s EAA typu farmářská či holubářská plíce a není jasné, zda lze získané poznatky aplikovat i na nemocné s EAA vyvolanými jinými antigeny. Navrhovaná kritéria jsou syntézou literárních údajů a vlastních zkušeností.
Anamnéza a příznaky
  Anamnestický údaj o možné expozici inhalačnímu antigenu v pracovním prostředí, v rámci koníčků pacienta, v domácnosti. Odběr anamnestických dat doporučujeme při návštěvách pacienta opakovat, nemocného je třeba upozornit na možnou souvislost mezi expozicí inhalačnímu antigenu a stávajícím onemocněním. U akutních forem může námahová dušnost i chybět, obvykle dominují celkové příznaky včetně febrilií, pocení, myalgií a bolesti hlavy. Pro subakutní formy je typická námahová dušnost a zhoršení příznaků po kontaktu s inhalačním antigenem. U chronických forem bez známek aktivity, pokud je nemocný trvale exponován inhalačnímu antigenu, může chybět anamnestický údaj o zhoršení dušnosti po kontaktu s inhalačním antigenem.
Vyšetření plicních funkcí
Restrikční ventilační porucha, snížení plicní difuzní kapacity. U nemocných s holubářskou plící může být patrná i obstrukční ventilační porucha, zvlášť pokud jsou známky emfyzému nebo anamnéza nikotinismu (9). Izolované vyšetření plicních funkcí neodliší EAA od jiných intersticiálních plicních procesů.
Bronchoalveolární laváž (BAL)
-akutní formy: vyšší procentuální zastoupení neutrofilů a lymfocytů, může být i vyšší procentuální zastoupení eosinofilů a žírných buněk.
-subakutní formy popř. formy s přetrvávající aktivitou onemocnění: vyšší procentuální zastoupení lymfocytů v BAL (nad 20% u kuřáků, 30% u nekuřáků), obvykle nízký poměr CD4/CD8 T-lymfocytů v BAL (10, 11), vyšší procentuální zastoupení eosinofilů a žírných buněk.
-chronické formy bez známek aktivity onemocnění: lymfocyty v BAL mohou být v normě (do 20%), hodnoty CD4/CD8 variabilní, i zvýšené (12)
, při výrazném fibrotickém plicním postižení vyšší procentuální zastoupení neutrofilů.
Počítačová tomografie s vysokou rozlišovací schopností (HRCT) hrudníku
-akutní formy: opacity mléčného skla.

-subakutní formy a formy s přetrvávající aktivitou onemocnění: opacity mléčného skla, mosaiková perfůze, spíše v horních lalocích, centrilobulární a peribronchiální noduly do průměru 5mm, organizující se pneumonie (OP) (13).
-chronické formy: mohou perzistovat centrilobulární a peribronchiální noduly, ale není podmínkou. Retikulonodulace, voština, může být v kombinaci s air-trappingem a emfyzémem či s výše popsanými noduly. U neaktivního onemocnění mohou voština a retikulonodulace dominovat bazálně, obvykle ale bývají spíše v horních lalocích (14).
Histologie
-akutní formy: alveolitida s intraalveolárními exsudáty, v diagnostice akutních forem EAA není obvykle histologická verifikace nutná a ve většině případů ani možná (příznaky odeznívají 24-48 hodin po ukončení expozice, rovněž radiologický nález je prchavý).
-subakutní formy a formy s přetrvávající aktivitou onemocnění: alveolitida s intraalveolárními exsudáty, neostře ohraničené nenekrotizující granulomy, bronchiolitida.
-chronické formy: neostře ohraničené nenekrotizující granulomy (nejsou podmínkou), zesílení interalveolárních sept, centrilobulární fibróza, nespecifická intersticiální pneumonitida (NSIP), plicní fibróza obvyklého typu (UIP) (15, 16, 17).
Transbronchální biopsie má u nemocných s akutními a subakutními formami onemocnění omezenou výtěžnost, dle některých studií jsou zhruba v polovině případů odebrané vzorky nediagnostické (18). U chronických forem EAA je transbronchiální biopsie spíše nepřínosná. Chirurgická plicní biopsie by měla být vyhrazena pro případy s neobvyklou anamnézou a netypickou klinickou manifestací.
Tabulka č. 2 Nálezy v BAL u subakutních a chronických forem EAA

	
	Subakutní

	Chronická progredující  
	Chronická neprogredující

	Lymfocyty
	        ↑

	        ↑

	norma

	CD4/CD8
	        ↓

	↓ / norma
	↓ / ↑ / norma


Tabulka č. 3 HRCT u subakutních a chronických forem EAA

	
	Subakutní
	Chronická progredující  
	Chronická neprogredující



	GGO

	+
	+
	-

	Peribronch. noduly
	+
	+
	+/-

	Retikulace

	-
	+
	+

	Voština
	-
	+/-
	+/-


GGO-opacity mléčného skla

Tabulka č. 4 Histologický obraz subakutních a chronických forem EAA


	
	Subakutní
	Chronická progredující  
	Chronická neprogredující

	Granulomy

	+
	+
	+/-

	OP
	+
	+
	+/-

	Zesílení sept

	+/-
	+
	+

	Fibróza
	+
	+/-
	+

	NSIP
	-
	+/-
	+/-

	UIP
	-
	+/-
	+/-


OP-organizující se pneumonie, NSIP- nespecifická intersticiální pneumonitida, UIP- plicní fibróza obvyklého typu

Laboratorní vyšetření
  Dle literárních údajů lze diagnózu podpořit vyšetřením sérových precipitinů či specifických sérových imunoglobulinů G (IgG), je však nutno mít na paměti omezenost spektra vyšetřitelných protilátek a absenci referenčního rozmezí pro zdravou populaci (tabulka č. 5). Naše zkušenosti však ukázaly, že vyšetření specifických sérových IgG je na místě především u nemocných s nejasným zdrojem expozice, kde vysoké koncentrace těchto imunoglobulinů mohou pomoci identifikovat vyvolávající agens (19).
Provokační testy

  Dalším literárním diagnostickým kritériem je pozitivita provokačních testů, které lze realizovat jako inhalační nebo kožní. V České Republice tyto testy pro diagnostické účely prováděny nejsou a to ani na pracovištích nemocí z povolání (20). Jelikož na trhu chybí antigeny pro provedení kožních testů a inhalační testy jsou spojeny s rizikem poškození pacienta, nelze provokační testy pro diagnostické účely doporučit.
  Je nutné si uvědomit, že diagnóza EAA vzniká na základě syntézy výsledků výše uvedených vyšetření. U řady nemocných s jednoznačnou anamnézou expozice inhalačnímu antigenu není nutno přistupovat k chirurgické plicní biopsii. U části nemocných lze diagnózu podpořit i na základě provedení transbronchiální biopsie, která může u nemocných se subakutnímu a aktivními formami onemocnění zachytit výše popsané granulomy. Nejobtížnější je stanovení diagnózy u nemocných s chronickými formami onemocnění, pokud to stav nemocného a ventilační parametry dovolují, měly by být v těchto případech v diagnostickém procesu využity všechny výše uvedené modality (obr. 1).
Navrhovaný léčebný postup
  V první řadě je třeba nemocnému vysvětlit podstatu jeho onemocnění a motivovat pacienta ke spolupráci při léčbě. Pokud lze identifikovat vyvolávající inhalační antigen, měl by být odstraněn z životního prostředí pacienta. Nemocný by měl být poučen, že při dalším styku s vyvolávajícím antigenem dojde velmi pravděpodobně k relapsu onemocnění a ke zhoršení plicních funkcí. Někdy je nezbytné zamezit kontaktu s celou skupinou antigenů (holubářská plíce, péřové lůžkoviny apod.).
Jedinou obecně doporučovanou farmakologickou léčbou je systémová kortikoterapie. U nemocných s akutní formou onemocnění nepřináší systémová kortikoterapie výraznější benefit, pokud jako kontrolní skupinu použijeme taktéž pacienty s akutní EAA, kteří zamezili další inhalační expozici vyvolávajícímu antigenu (21).

  U pacientů se subakutním nebo aktivním onemocněním lze doporučit systémovou kortikoterapii v dávce 0,5 mg prednisonu na kg hmotnosti. Po stabilizaci stavu pacienta je vhodné dávku snižovat, nicméně v literatuře není dostupná žádná práce zabývající se rychlostí, jakou by měly být kortikosteroidy detrahovány a dobou, po kterou by měly být podávány. Některé práce doporučují systémovou kortikoterapii nepodávat déle než 4 týdny (22). Léčebné schéma aplikované na Pneumologické klinice FTNsP shrnuje obr. 2.
  U nemocných s progredujícím plicním postižením je nutno zvážit, zda byl skutečně identifikován vyvolávající antigen a odstraněn z životního prostředí nemocného. Pokud je samotná systémová kortikoterapie bez efektu, je možné zvážit kombinovanou imunosupresivní léčbu, je však nutno brát na zřetel, že klinická data o efektivitě tohoto postupu chybí.

  Pokud navzdory kortikoterapii onemocnění progreduje a dojde k rozvoji respirační insuficience, měla by být u pacienta zvážena dlouhodobá domácí oxygenoterapie. Úloha fyzioterapie není u nemocných s EAA jasná. Vybraní pacienti s chronickým ireverzibilním plicním postižením mohou být kandidáty plicní transplantace.

Akutní exacerbace chronické fibrotické EAA
  V literatuře jsou zmíněny případy akutní exacerbace chronické EAA, jednoznačná kritéria však chybí. Část autorů přejímá či různě modifikuje Collardova kritéria akutní exacerbace IPF či Kondohova kritéria téhož (23, 24). Navrhujeme převzetí definice akutní exacerbace chronické fibrotické EAA dle Olsona et al. (25).

1. známá diagnóza chronické fibrotické EAA

2. nevysvětlitelné zhoršení či rozvoj dušnosti v posledních dvou měsících

3. nové opacity bilaterálně patrné na skiagramu hrudníku či HRCT

4. vyloučení infekce (bakteriální, virové, mykotické, mykobakteriální, negativní imunofluorescenční barvení na Pneumocystis jiroveci v materiálu získaném z respiračního traktu)

5. vyloučení jiné příčiny příznaků a radiologických nálezů (zejména vyloučení kardiální etiologie obtíží a plicní embolizace)

Optimální léčebná strategie u těchto pacientů není známa. Podávání pulzů kotikosteroidů, kombinace systémové kortikoterapie s jinými imunosupresivy či umělá plicní ventilace jsou zmiňovány jako možné, chybí však rozsáhlejší studie, které by potvrdily jejich klinický efekt. Mortalita nemocných s akutní exacerbací fibrotické EAA se pohybuje kolem 85%.
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Obr. 1 Návrh diagnostického procesu při suspekci na EAA
Suspektní IPP
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Tabulka č.5  Seznam specifických imunoglobulinů G vyšetřovaných Laboratoří imunologie Fakultní Thomayerovy nemocnice s Poliklinikou
Roztoči

Dermatophagoides pteronyssinus

           d1

Dermatophagoides farinae



d2

Dermatophagoides microceras


d3

Acarus siro





d70

Lepidoglyphus destructor



d71

Tyrophagus putrescentiae



d72

Glycophagus domesticus



d73

Euroglyphus maynei




d74

Plísně

Směs plísně 1: Penicilium notatum, Cladosporium herbatum, Aspergillus fumigatus, Alternalia alternata






mx1

Směs plísně 2: Penicilium notatum, Cladosporium herbatum, Aspergillus fumigatus, Alternalia alternata, Setomelanomma rostrata


mx2

Cladosporium herbatum



m2

Aspergillus fumigatus



m3

Candida albicans




m5

Alternaria alternata




m6

Micropolyspora faeni




Rm212

Thermoactinomyces vulgaris



Rm213

Srst

Srst 1: kočka, pes, kůň, kráva


 ex1

Srst 2: pes, morče, krysa, myš
 

 ex2

Epitel, srst: morče, králík, křeče, krysa (srst), myš (srst)
ex70

Kočka-srst





e1

Pes-epitel





e2

Pes-srst





e5

Peří

Směs peří 1: husa, slepice, kachna, krocan



ex71

Směs peří 2: andulka, kanár, alexandr, papoušek, pěnkava
ex71

Směs peří 3: husa, slepice, kachna, papoušek


ex73

Andulka peří, trus, sérum



Ge90

Holub peří, trus, sérum



Ge91

Papoušek peří, trus, sérum



Ge92

Profesní antigeny

Isokyanát TDI (toluen diisokyanát)


k75
Isokyanát MDI (difenylmetan diisokyanát)

k76
Isokyanát HDI (hexametylen diisokyanát)

k77
Tučně zvýrazněné antigeny doporučujeme testovat, pokud není vyvolávající agens jednoznačně zřejmé. Při vysokých koncentracích specifických IgG vůči konkrétnímu inhalačnímu antigenu doporučujeme zopakovat odběr anamnestických dat se zaměřením na tyto inhalační antigeny. 

Obr. 2
Léčebný postup EAA aplikovaný Pneumologickou klinikou FTNsP
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DDOT- dlouhodobá domácí oxygenoterapie, 6-MWT – šestiminutový test chůze
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EAA


Znovu ověřit anamnézu





Stav nemocného nezlepšen popř. zhoršen





bylo skutečně zamezeno další expozici vyvolávajícímu agens?


ponechat kortikoterapii ve stávající dávce, snižovat o 10mg při klinickém a funkčním zlepšení





Zlepšení stavu nemocného





zdůraznit nutnost zamezení další expozice


prednison postupně snižovat po 10 mg/14 dní až postupně vysadit





Kontrola: anamnéza, fyzikální vyšetření, spirometrie, difůze, arterializované krevní plyny v klidu, spiroergometrie, dle výsledku event ECHO, skiagram hrudníku 2 projekce





Kontrola: anamnéza, fyzikální vyšetření, spirometrie, difůze, arterializované krevní plyny v klidu, skiagram hrudníku 2 projekce





Zlepšení stavu nemocného subjektivně, klinicky, funčně a radiologicky





zdůraznit nutnost zamezení další expozice


prednison snížit na poloviční dávku po dobu 2 měsíců





Bez jakéhokoliv zlepšení stavu nemocného





byla správně stanovena diagnóza?


bylo skutečně identifikováno a odstraněno vyvolávající agens?


prednison ponechat v dávce 0,5 mg/kg po dobu dvou měsíců





Prokázaná EAA s radiologickými známkami aktivity onemocnění (GGO, nodulace, mozaiková perfůze)





identifikace a odstranění zdroje inhalačních antigenů


prednison (či ekvivalent) 0,5 mg/kg po dobu 1 měsíc 





Kontrola: anamnéza, fyzikální vyšetření, spirometrie, difůze, arterializované krevní plyny v klidu, skiagram hrudníku 2 projekce





Zlepšení stavu nemocného subjektivně, klinicky, funkčně i radiologicky





zdůraznit nutnost zamezení další expozice


prednison postupně snižovat po 10mg/14 dní až postupně vysadit





Bez jakéhokoliv zlepšení stavu nemocného popř. zhoršení





byla správně stanovena diagnóza?


bylo skutečně identifikováno a odstraněno vyvolávající agens?


nesvědčí provedená vyšetření (spiroergometrie, echo) pro plicní hypertenzi?


prednison ponechat v dávce max. 20 mg 1x denně, přidat imunosupresivum (např. azathioprin v dávce 150 mg/den), zvážit přidání N-acetylcysteinu v dávce 1800  mg jako prevence akutní exacerbace








Pacienta sledovat v minimálně 3 měsíčních intervalech, pokud ventilační parametry pacienta stabilní bez léčby minimálně rok, k dalšímu sledování možno předat OTRN





Pacienta dále sledovat v minimálně 3 měsíčních intervalech, s časovým odstupem 6-12 měsíců vhodné kontrolní vyšetření autoprotilátek a kontrolní HRCT hrudníku 





Při postupné progresi onemocnění s poklesem ventilačních parametrů a zhoršováním respirace:


zvážit plicní transplantaci


zvážit DDOT jako symptomatickou léčbu, splňuje-li pacient kritéria





Bez jakéhokoliv zlepšení stavu nemocného, popř. zhoršení





ukončení kombinované imunosuprese, ponechání N-acetylcysteinu v dávce 1800 mg/den jako prevence akutní exacerbace


zvážení plicní transplantace


DDOT jako symptomatická léčba, splňuje-li pacient kritéria





Kontroly nemocného v intervalech 3 měsíců, při kontrole anamnéza, fyzikální vyšetření, spirometrie, difůze, arterializované krevní plyny v klidu, skiagram hrudníku dvě projekce


- při zlepšování stavu nemocného event. snižování dávky kortikosteroidů a imunosupresiv





Zlepšení stavu nemocného subjektivně, funkčně i radiologicky





zdůraznit nutnost zamezení další expozice


snížení dávky prednisonu, jinak pokračování v zavedené léčbě








Kontrola: anamnéza, fyzikální vyšetření, spirometrie, difůze, arterializované krevní plyny v klidu,  skiagram hrudníku 2 projekce, spiroergometrie nebo 6-MWT 





Pokus o identifikaci a odstranění zdroje inhalačních antigenů


kombinovaná imunosupresní léčba (např. prednison 0,5 mg/kg + azathioprin 150mg/den), N-acetylcystein v dávce 1800 mg/den po dobu 3 měsíců


DDOT jako symptomatická léčba, splňuje-li pacient kritéria





Prokázaná chronická EAA bez radiologických známek aktivity onemocnění (převažující fibrózní změny, voština)








