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Santrauka. Straipsnyje pateikiamos idiopatinés plauciy fibrozés (IPF) ir progresuojancios plauciy fibrozés (PPF), sergant

fibrozuojanéia intersticine plauciy liga (IPL), i$skyrus IPF, diagnostikos ir gydymo rekomendacijos. Siose rekomendacijose

pateikiami radiologiniai ir histopatologiniai IPF ir PPF diagnostikos kriterijai, taip pat dabartinio gydymo galimybés.
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Summary. The article presents is recommendations for the diagnosis and management of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF)

and progressive pulmonary fibrosis (PPF) in fibrosing interstitial lung disease (ILD), other than IPE. The recommendations

provide radiological and pathohistological diagnostic criteria for IPF and PPF as well as current treatment options.
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IDIOPATINE PLAUCIY FIBROZE

IPF apibudinimas

Idiopatiné plauciy fibrozé (toliau — IPF) - tai neZino-
mos kilmés létiné fibrozuojanti intersticiné pneumo-
nija, kuriai budingi radiologiniai ir histopatologiniai
jprastos intersticinés pneumonijos (toliau — JIP) po-
zymiai. IPF daZniausiai pasireiskia vyresnio amziaus
Zmonéms, jai budingas progresuojantis dusulio stipré-
jimas ir plauciy funkcijos blogéjimas, o ligos prognozé
yrabloga. IPF diagnozé turéty buti apsvarstyta visiems
suaugusiems pacientams, kurie skundziasi atsiradusiu
neaigkios kilmés dusuliu kratvio metu, kosuliu, auskul-
tuojant iSklausoma krepitacija apatinése plauciy dalyse
(abipus) ir (arba) pastebimi bugno lazdeliy formos
pirstai, kai néra kity organy sistemy pazeidimo.

IPF yra dazniausias idiopatiniy intersticiniy pneu-
monijy tipas. Pastaraisiais deSimtmeciais sergamumas
$ia liga pasaulyje didéja, tac¢iau IPF priskiriama prie
rety ligy. Apskaiciuotas IPF daznis pasaulyje svyruoja
nuo 1 iki 13 i§ 100 000 gyventojuy, o paplitimas — nuo
3 iki 45 i$ 100 000 gyventoju. Europoje IPF daznis
siekia nuo 1 iki 9 ligos atvejy 100 000 gyventojy, o

paplitimas — 10-40 serganciyjy i§ 100 000 gyventojy.
Europoje kasmet nustatoma apie 35 000 naujy IPF
atvejy. Tikslios IPF sergamumo statistikos Lietuvoje
néra, per metus nustatoma apie 50 naujy IPF atvejy.

IPF dazniau serga vyrai, kuriy amziaus mediana -
mazdaug 65 metai (liga retai nustatoma jaunesniems
nei 50 mety Zzmonéms). Nors ligos eiga yra neprogno-
zuojama, iSgyvenimo mediana nuo diagnozés nustaty-
mo pradzios siekia tik 2-4 metus. Padidéjusios mirties
rizikos veiksniai yra vyriskoji lytis, vyresnis amzius,
sutrikusi plauciy funkcija.

IPF patogenezé

Manoma, kad IPF vystymasi lemia genetiniy ir
aplinkos rizikos veiksniy tarpusavio saveika. Didziau-
sig jtaka turi pasikartojancios ir lokalios senéjancio
alveoliy epitelio mikropazaidos. Sios mikropazaidos
skatina alveoliy epitelio lasteles isskirti daugelj fibrino-
geniniy augimo faktoriy, citokiny ir koagulianty, kurie
stimuliuoja miofibroblasty vystymasi. Miofibroblastai
gamina didelj kiekj nenormalios sudéties tarplastelinio
uzpildo, kuris taip pat pasizymi ir pakitusiomis biome-
chaninémis sagvybémis, pvz., padidéjusiu standumu, o
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tai sukelia plauciy intersticiumo remodeliacija ir plau-
¢iy fibroze. Nenustatytas tiesioginis priezastinis rysis
tarp IPF i$sivystymo ir aplinkos rizikos veiksniy, tac¢iau
jtakos gali turéti rakymas, metalo, medzio, akmens, si-
licio dulkés, virusai. Taip pat manoma, kad yra genetiné
predispozicija sirgti IPF. Nustatytos geny, atsakingy
uz plauciy gynybines funkcijas (MUC5B, ATP11A,
TOLLIP), telomery palaikyma (TERT, TERC, OBFC1),
epitelio barjerine funkcija (DSP, DPP9), polimorfizmo
sasajos su IPF issivystymu.

IPF diagnostika

IPF yra progresuojanti liga, todél labai svarbi anks-
tyva diagnostika, siekiant laiku pradeéti gydyma. Spe-
cifiniy klinikiniy pozymiy néra. 1 lenteléje pateikiami
pozymiai, pagal kuriuos gydytojas galéty jtarti IPF ir
atlikti kratinés lastos kompiuterine tomografija (KT).
Atkreiptina, kad kratinés lastos rentgenograma nei
patvirtina, nei paneigia IPF, taciau padeda vertinti kitas
galimas priezastis. Siekiant laiku nustatyti diagnoze ir
pradéti tinkama gydyma, pacientai, kuriems jtariama
IPF, turi bati siunc¢iami konsultuoti gydytojui pulmo-
nologui j universiteto ligonine.

IPF nustatoma laikantis $iy diagnostiniy principy:

» Kity zinomy priezasciy, galinciy sukelti inters-

ticing plauciy ligg (IPL) (aplinkos ir profesiniai
veiksniai, jungiamojo audinio ligos, vaisty povei-
kis), paneigimas.

» Radiologiniy JIP pozymiy nustatymas.

» Radiologiniy ir histopatologiniy pozymiy deri-

niai (kai atlikta plauciy audinio biopsija).

Svarbu pabrézti, kad JIP pozymiai néra i$skirtiniai tik
IPF avteju ir gali buti susije su kitomis ligomis, pavyz-
dziui, létiniu hipersensityviuoju pulmonitu, asbestoze,
jungiamojo audinio ligomis (2 lentelé).

Pradiniame diagnostiniame etape reikia atmesti
kitas idiopatines intersticines pneumonijas bei Zino-
mos kilmés plauciy ligas, kurias sukelia aplinkos arba
profesiniai veiksniai, jungiamojo audinio ligos, toksinis
vaisty poveikis. Ieskant priezastinio rysio su kliniki-
niais simptomais, labai svarbi i$sami ligos anamnezé
apie gyvenimo ir darbo aplinkos veiksnius, Zalingus
jprodius, vartotus vaistus. Tik atmetus galimas plauciy
audinio pazeidimo priezastis, galima patvirtinti arba
paneigti IPF diagnoze.

Kartais IPF pirma karta gali pasireiksti kaip ligos
patumeéjimas. Tokiu atveju per kelias savaites atsiranda
neaiskios kilmés dusulys, o kratinés lastos KT matomi
nauji ,matinio stiklo“ pozymiai, esant plauciy fibro-
zinés ligos pokyciams apatinése skiltyse. Pacientams,
jaunesniems nei 50 mety, IPF pasireigkia retai. Jiems
plaucdiy pazeidimas gali iSprovokuoti jungiamojo au-
dinio ligg arba $eimine plaudiy fibroze.

IPF dazniau serga vyrai nei moterys, dauguma
serganciyjy ruko arba yra ruke anksciau. Kiti rizikos

Pulmonologija ir alergologija

+ AmZzius - > 50 mety

- Nuolatinis dusulys kravio metu

+ Nuolatinis kosulys

+ Auskultuojantisklausoma pneumosklerotiné krepitacija apatiné-
se plauciy dalyse abipus (girdimas smulkus traskesys jkvepiant)

+ Bugno lazdeliy formos pirstai

+ Plauciy restrikcija (ankstyvojoje ligos stadijoje spirometrija gali
bati normali)

2|entelé. Klinikinés buklés, pasireiskiancios jprastos intersticinés
pneumonijos pozymiais

- Idiopatiné plauciy fibrozé

« Seiminé plauciy fibrozé (pvz., MUC5b, SFTPA2, SFTPC genetiniai
variantai)

- Jungiamojo audinio ligos (sisteminé sklerodermija, reumatoidinis
artritas ir kt.)

+ Asbestozé

- Létinis hipersensityvusis pulmonitas

- Vaistai (amiodaronas, nitrofurantoinas, metotreksatas, ciklofos-
famidas ir kt.)

« Hermanskio-Pudlako sindromas

« Trumpujy telomery sindromai

veiksniai, susij¢ su IPF, yra gastroezofaginio refliukso
liga (GERL), létinés virusinés (pvz., Epstein-Baro vi-
rusas) infekcijos, hepatitas C.

Radiologineé diagnostika

IPF yra létiné progresuojanti intersticiné pneumo-
nija, todél radiologiniai poZymiai ir jy deriniai gali
skirtis, priklausomai nuo ligos eigos ir morfologinio
pazeidimo laipsnio. Kita vertus, radiologiniai IPF
pozymiai gali bati budingi ir kitos etiologijos pazei-
dimui, lemianc¢iam [IP vaizdg. Badingi [IP pozymiai
vertinami kaip IPF iSraiska, jei néra kity JIP sukelian¢iy
ligy arba bukliy (pvz., aplinkos ir profesiniy veiksniy,
toksinio vaisty poveikio, jungiamojo audinio ligy).
Rentgenografijos jautrumas ir specifiskumas nepakan-
kamas IPF diagnostikai, ta¢iau tai svarbus atrankinis
tyrimo metodas. IPF atveju apzvalginése rentgenogra-
mose galima nenustatyti jokiy patologiniy poky¢iy.
Pazengusiai ligai budingi poky¢iai: abipus periferinése,
ypac apatinése, plauciy dalyse i$ryskeéjes piesinio su-
tankéjimas, kilpétumas, plauc¢iy apimties sumazéjimas,
diafragmos kupoly suplokstéjimas galima aukstesné jos
padétis. Rentgenografija - metodas gretutiniy ligy ir
komplikacijy diagnostikai bei jy dinamikos vertinimui.

Didelés skiriamosios gebos KT - pagrindinis JIP
radiologinés diagnostikos metodas. Labai svarbu kuo
anksciau diagnozuoti IPF ir pradéti gydyma, todél,
nenustacius patologiniy pokyciy rentgenogramoje,
taciau pasireiskus klinikiniams simptomams ir jtarus
IPE, tikslinga atlikti kratinés lastos KT.

Tiriant dél IPF atliekamas tarinis skenavimas ir
daugiaploks§tuminés rekonstrukcijos. Tiriama be
intraveninio kontrastavimo, taikant racionaly dozés
mazinimg uztikrinancias protokolo salygas (trum-
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piausias rotacijos laikas, mazinama vamzdzio jtampa
ir ekspozicija), apzvalgos laukui apimant tik plaucius,
pacientui gulint ant nugaros ir giliai jkvépus. Gauti
tyrimo vaizdai rekonstruojami plonais pjaviais ir mazu
Zingsniu (< 2 mm), taikant specializuotus rekonstruk-
cinius algoritmus. Diferencinés diagnostikos tikslu gali
buati atliekami papildomi tyrimo etapai. Papildomas
skenavimas gali bati atliekamas pacientui visiskai
iSkvépus tarine arba atskiry pjaviy metodika. Kitas
tyrimo etapas, kurio tikslas — atskirti nuo padéties
priklausandius tranzitorinius plaudiy parenchimos
poky¢ius, gali bati atliekamas pacientui gulint ant pilvo.
Diagnostiniai daugiaploks$tuminiy rekonstrukcijy vaiz-
dai vertinami plauciy parenchimos lange. Kontroliniai
tyrimai gali bati atliekami mazy doziy KT protokolais.

Radiologiné IPF diagnostika remiasi J[IP budingy
poky¢iy, jy deriniy nustatymu bei i$plitimo vertinimu
KT vaizduose.

IIP budingi pozymiai: architektonikos destrukcija
rodantis plauciy korétumas, tempimo bronchektazés ir
bronchiolektazés, kurios gali pasireiksti kartu su ,,ma-
tinio stiklo® tankio pritemimo pozymiais ir tinkliniais
intersticiumo poky¢iais. Poky¢iai matomi periferinése
plauciy dalyse, bazaliai. Intersticiumo pazeidimo tipas

susijes su parenchimos oringumo sumazéjimu ir api-
budinamas kaip ,,matinis stiklas®, J[IP atvejais daznas,
taciau dazniausiai nevyraujantis, maziau i$plites nei
tinklinis pazeidimas. ,, Matinio stiklo“ pozymis neretai
rodo intersticiumo pabrinkima, audinio sutankéjima,
kartu diferencijuojamos antrinés skiltelés centrinés da-
lies kraujagyslés. IIP labiau biidingas ,,matinio stiklo“
ir tinkliniy poky¢iy derinys, o grynas ,,matinis stiklas“
labiau budingas ligos patméjimui. Plauciy audinio ko-
rétumas (korio tipo deformacija) - tai dazniausiai sub-
pleuraliai keliomis eilémis i§sidéste 3-10 mm dydzio
oringi cistiniai pra$vieséjimai aiskiomis sienelémis.
Dazniausiai tai yra lemiamas diagnostinis poZymis,
o teigiama KT prognostiné verte, nustatant JIP, siekia
90-100 proc. Retai cistos gali bati iki 25 mm dydzio
arba i$sidésciusios viena eile. Tokiais atvejais gali buti
sudétinga atskirti korio tipo deformacija nuo para-
septalinés emfizemos, subpleuriniy cisty. Tempimo
bronchektazés arba bronchiolektazés rodo parenchi-
mos fibroze ir dazniausiai yra randamos subpleuraliai
arba periferinése dalyse.

Apie 30 proc. [IP ir IPF atvejy nustatomi nejprasti
KT pozymiai. Kartais nustatomi radiologiniai plauciy
fibrozés pozymiai, kurie neatitinka jprasto arba tiké-

3 lentelé. Kompiuterinés tomografijos pozymiai, kai sergama idiopatine plauciy fibroze

Iprasta intersticiné
pneumonija

Tikétina jprasta
intersticiné pneumonija

Neapibrézta jprasta
intersticiné pneumonija

Alternatyvi diagnozé

Pozymiy « Vyrauja subpleurinis | « Vyrauja subpleurinis
pasiskirs- bazalinis pazeidimas bazalinis pazeidimas
tymas +  I3plitimas daznai » Daznai heterogenis-

heterogeniskas
«  Gali bati asimetris-
kas
- Kartais difuzinis

kas isplitimas (norma-
laus audinio plotai su
jsiterpianciu tinkliniu
pazeidimu ir tempimo
bronchektazémis arba
bronchiolektazémis)

+ Difuzinis pazeidi- .
mas be vyraujancio
subpleurinio isplitimo

Peribronchovaskulinis su subpleu-
raliai nepazeistu ruozu (jtarti NSIP,
rakymo sukelta IPL)

«  Perilimfatinis (jtarti sarkoidoze)

- Virsutinése arba vidurinése plauciy
dalyse (jtarti fibrozuojantj HP, su JAL
susijusias IPL, sarkoidoze)

- Subpleuraliai nepazeistas ruozas (jtar-

ti NSIP, raikymo sukelta IPL)

KT .
pozymiai

Korétumas su (be) .
tempimo bron-
chektazémis arba
bronchiolektazémis
+  Netaisyklingas

Tinklinis pazeidimas
su periferinémis
tempimo bronchekta-
zémis arba bronchio-
lektazémis

tarpskilteliniy per- + Galimas nevyraujantis
tvary sustoréjimas ,matinis stiklas”
+  Persidengiantis « Néra subpleuraliai

Svelnus,matinio

stiklo” pritemimas ir

tinklinis pazeidimas
+ Galimi kalcinatai

nepazeisto ruozo

« KT plauciy fibrozés .
pozymiai ir iSplitimas -
nerodo jokios specifi- -
nés etiologijos -

Parenchimos pozymiai:
Cistos (jtarti LAM, PLLH, LIP, DIP)
Mozaikinis oringumas (jtarti HP)
Vlyraujantis,matinis stiklas” (jtarti HP,
rakymo sukelta IPL, vaisty sukelta
pazeidimg, fibrozés patiméjima)
- Centrolobuliniai zidiniai (jtarti HP,
rakymo sukelta IPL)
- I3plite mikrozZidiniai (jtarti sarkoidoze)
- Konsolidacija (jtarti OP)
Kiti pozymiai:
- Pleurinés plokstelés (jtarti asbes-
toze)
- Stemplés spindzio iSsiplétimas
(jtarti SS arba kitos JAL)
- Raktikauliy erozijos (jtarti RA)
- I3reiksta limfadenopatija (tikétina
kita etiologija)
« Skystis pleuros ertméje, pleuros
sustoréjimas (jtarti JAL, vaisty sukelta
pazeidima)

DIP - deskvamaciné intersticiné pneumonija; HP - hipersensityvusis pneumonitas; IPL - intersticiné plauciy liga; JAL - jungiamojo audinio ligos; KT - kom-
piuteriné tomografija; LAM - limfangiolejomiomatozé; LIP — limfoidiné intersticiné pneumonija; NSIP — nespecifiné intersticiné pneumonija; OP — organi-
zuojamoji pneumonija; PH - plautiné hipertenzija; PLLH - plauciy Langerhanso Iasteliy histiocitozé; RA - reumatoidinis artritas; SS - sisteminé sklerozé.
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tino IIP pozymiy derinio, taciau aiskiai nerodo kitos
alternatyvios diagnozeés. Siai grupei galima priskirti
ir nedidelés apimties subpleurinés fibrozés ,,matinio
stiklo“ zonas, ta¢iau jos turi buti diferencijuojamos nuo
tranzitoriniy poky¢iy, taikant papildomg skenavima,
kai pacientas guli ant pilvo.

Atskiry auks$c¢iau minéty pozymiy derinius reko-
menduojama skirtyti j keturias grupes: JIP (angl. usual
interstitial pneumonia), tikétina JIP (angl. probable
usual interstitial pneumonia), neapibrézta JIP (angl.
indeterminate for usual interstitial pneumonia) ir alter-
natyvi diagnozé (angl. alternative diagnosis) (3 lentelé
ir 1-5 pav.).

Neretai JIP atvejais nustatoma tarpuplaucio limfa-
denopatija, taciau retais atvejais limfmazgiai padidéja
daugiau nei 15 mm (trumpojoje asyje). Pleuriniai

1 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. |prasta inters-
ticiné pneumonija

|prasty pozymiy derinys: vyrauja subpleurinis pazeidimas, isreikstas ko-
rétumas (1), yra tempimo bronchektaziy (t); idiopatiné plauciy fibrozeé.

2 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. |prasta inters-
ticiné pneumonija

Matomas subpleurinis pazeidimas, yra tempimo bronchektaziy, korio
tipo deformacijy (1), netolygiai sustoréjusios tarpskiltelinés pertvaros (1),
isreikstas netolygus ,trijy tankiy” oringumas; fibrozuojantis hipersensity-
vusis pneumonitas.

3 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. Tikétina jprasta
intersticiné pneumonija

Vyrauja subpleurinis pazeidimas, isreiksti tinkliniai pokyciai su matinio stiklo
pritemimu ('), pavieniai smulkas kalcinatai, yra tempimo bronchektaziy (1);
idiopatiné plauciy fibrozé.

4 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. Neapibrézta
iprasta intersticiné pneumonija

Vyrauja difuzinis pazeidimas, subtilGs tinkliniai pokyciai su,matinio stiklo”
pritemimu ir mikrozidinéliais (1), pavienés tempimo bronchektazés.

5 pav. Kompiuterinés tomografijos asinis vaizdas. Alternatyvi
diagnozé

Netolygus difuzinis, peribronchovaskulinis ir perilobulinis pazeidimas,
subtilts tinkliniai pokyciai su ,matinio stiklo” pritemimu ir konsolidacija (1),
smulkios tempimo bronchektazés; organizuojamoji pneumonija.
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poky¢iai (skystis, plokstelés, kalcifikacija) nereti, bet
dazniausiai nustatomi ne IPF, bet kitos etiologijos JIP
atvejais.

Daliai pacienty greta radiologiniy J[IP pozymiy ran-
dama ir plau¢iy emfizema, kuri dazniausiai yra para-
septalinio tipo ir vyrauja vir§utinése plauciy dalyse. Dél
fibrozés ir emfizemos poveikio plauc¢iy mechaninéms
savybéms pacienty plauciy tairiai biina normalas arba
nezymiai sumazéje, tac¢iau dél respiracinés plauciy zo-
nos destrukcijos Zymiai sutrinka dujy difuzija. Siems
pacientams daznai nustatoma ir plautiné hipertenzija.

Jeigu KT matomi abipus fibrozés fone i$plite subso-
lidinio sutankéjimo - ,,matinio stiklo“ - pozymiai su
(be) audinio konsolidacija, galima jtarti IPF paameé-
jima, kai néra kity priezas¢iy. Sis pozymiy derinys,
remiantis atitinkamais klinikiniais duomenimis, gali
patvirtinti IPF patméjimo diagnoze.

Patologiné diagnostika

Visais atvejais, prie§ nusprendziant atlikti plauciy
audinio biopsija, reikia vertinti paciento bukle, proce-
daros naudg ir rizika, tolesnio gydymo perspektyvas.
Histologinés medziagos tyrimas rekomenduojamas
tada, kai nepakanka klinikiniy ir radiologiniy duo-
meny IPF diagnozei nustatyti, t. y. pagal KT kriterijus
yra neapibrézta JIP arba jtariama alternatyvi diagnozé.
Biopsinés medziagos paémimo metodas renkamas
jvertinus klinikinius ir radiologinius duomenis, pro-
cedaros naudg ir rizikg.

Bronchoskopija su bronchy alveolinio lavazo (BAL)
atlikimu neprivaloma diagnozuojant IPF. BAL skyscio
citologinis tyrimas gali buti naudingas kai kurioms
kitoms klinikinéms bukléms (pvz., sarkoidozei, eozi-
nofilinei pneumonijai, kriptogeninei organizuojamajai
pneumonijai) nustatyti.

Znypliné transbronchiné biopsija dél mazo bioptato
dydzio nerekomenduojama diagnozuojant IPF, i$sky-
rus diferencinés diagnostikos atvejus. Transbronchiné
kriobiopsija (TBKB) gali bati maziau invazyvi, pigesné
ir saugesné alternatyva chirurginei plauciy biopsijai

(CPB) centruose, turinc¢iuose kriobiopsijos atlikimo
ir radiniy interpretavimo patirtj. TBKB metu paimti
plauciy audinio gabaléliai yra kelis kartus didesni
nei znyplinés biopsijos metu, taip pat didesné TBKB
diagnostiné verté (79 proc.). Dazniausios TBKB kom-
plikacijos yra kraujavimas (30 proc., sunkus kraujavi-
mas — 0,7 proc.), pneumotoraksas (9 proc.), IPF paa-
méjimas (1,2 proc.), respiraciné infekcija (0,7 proc.),
o mir§tamumas nuo proceduros siekia tik 0,2 proc.
Stiprus plauciy funkcijos sutrikimas (FVC < 50 proc.,
difuzinis plauciy pajégumas anglies monoksidui (D o)
< 35 proc. norminiy dydziy), vidutiné arba sunki
plautiné hipertenzija (sistolinis spaudimas plauciy ar-
terijoje > 40 mm Hg), nekoreguota kraujavimo rizika,
reik§minga hipoksemija (P,O, < 55-60 mm Hg) yra
reliatyvios kontraindikacijos TBKB atlikti.

CPB (vaizdo torakoskopija arba diagnostiné to-
rakotomija) atliekama neaigkiais atvejais, kai TBKB
yra kontraindikuotina arba neinformatyvi, prie$ tai
jvertinus intervencijos rizika ir tikéting nauda. Dél
mazesnio invazyvumo pirmenybé teikiama vaizdo
torakoskopijai. Dél plauciy audinio pazeidimo hetero-
geniskumo rekomenduojama plauciy biopsija imti i$
dviejy arba trijy skil¢iy. Reikéty vengti imti biopsijg i$
koréto plaucio zony. Dazniausios chirurginés plauciy
biopsijos komplikacijos yra kraujavimas (0,8 proc.,
sunkus kraujavimas — 0,2 proc.), pneumotoraksas
(5,9 proc.), IPF paiméjimas (6,1 proc.), respiraciné
infekcija (6,5 proc.), o mir§tamumas nuo procediiros
siekia 1,7 proc.

Sergant IPF, bioptate nustatomi budingi histopatolo-
giniai JIP pozymiai. Histologinis [IP vaizdas yra labai
heterogeniskas, nustatoma saiki limfocitiné intersticiné
infiltracija bei jvairaus laipsnio intersticiné fibrozé gre-
ta i8likusiy normalaus plauciy audinio sric¢iy (plauciy
architektonikos pazeidimo heterogeniskumas, kuriam
jvertinti labai naudingas audiniy tyrimas mazuoju pa-
didinimu) (6 pav.). Laiko atzvilgiu badingas nevieno-
das poky¢iy progresavimas: fibroblasty proliferacija $a-
lia randinio skaidulingo fibrozinio audinio, intersticiné

6 pav. Plauciy audinio heterogeniskumas

Zidininé subpleuriné ir paraseptaliné plauciy fibrozé 3alia
normalaus plauciy audinio.

7 pav. Plauciy audinio fibrozé

Fibroblasty zidinius sudaro Seiviniy lasteliy zidiniai, lokalizuoti fibromiksoidinéje stro-
moje (t). Salia matomas fibrozinis skaidulingas audinys (¥).
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4 lentelé. |prastos intersticinés pneumonijos histopatologiniai kriterijai

|prasta intersticiné
pneumonija

Tikétina jprasta intersticiné
pneumonija

Neapibrézta jprasta intersticiné
pneumonija

Alternatyvi diagnozé

«  Stipri fibrozé su architekta-
ros iSkraipymais (pvz., su (be)
korio vaizdu)

«  Subpleurinis ir (arba) para-
septalinis fibrozés pasiskirs-
tymas

- Fragmentiné plauciy paren-
chimos fibrozé

« Fibroblasty zidiniai

Yra kai kurie histopatologi-
niai pozymiai, badingi |IP
atveju, taciau nepakanka-
mai patvirtinantys |IP arba
IPF diagnoze

Néra pozymiy, leidzianciy
jtarti alternatyvig diagnoze
ARBA

« Néra pozymiy, leidzianciy «  Yratik korio vaizdas

jtarti alternatyvia diagnoze

Plauciy parenchimos fibrozé su
(be) architektaros pazeidimu,
pozymiais, badingesniais kitai
patologijai, arba |IP galima tik
kaip antroji priezastis*

Kai kurie histopatologiniai po-
zymiai, budingi |IP atveju, taciau
kartu su kitais pozymiais leidzia
jtarti alternatyvia diagnoze**

Visuose bioptatuose pasi-
reiske pozymiai, budingi
kitoms idiopatinéms inters-
ticinéms pneumonijoms
(pvz., fibroblasty zidiniy
nebuvimas arba neisreiksta
fibroze)

Histopatologiniai radiniai,
badingi kitoms ligoms (pvz.,

HP, PLLH, sarkoidozé, LAM)

HP — hipersensityvusis pneumonitas; |IP - jprasta intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; LAM - limfangiolejomiomatozé; PLLH - plauciy

Langerhanso lasteliy histiocitoze.

* Granuliomos, hialininés membranos (kitokios nei tos, kurios susijusios su Gminiu IPF paiméjimu arba randamos tik kai kuriems pacientams), iSreiksti
kvépavimo taky pokyciai, zonose su intersticiniu uzdegimu susijusios fibrozés nebuvimas, isreikstas létinis fibrozinis pleuritas, organizuojamoji pneumoni-
ja.** Lasteliniai uzdegiminiai infiltratai, nutole nuo koréto plaucio zony; isreiksta limfoidiné hiperplazija, taip pat ir antriniuose germinaciniuose centruose;
isskirtinis bronchioliy centrinio pazeidimo pobudis, galintis bati kartu su isreiksta peribronchine metaplazija.

fibrozé su nestipriu intersticiniu uzdegimu,
terminalinése audinio pazeidimo fazése
nustatoma ,,korétoji“ fibrozé (temporalinis
pazeidimo heterogeniskumas) (7-8 pav.).
IIP nebudinga S100/CD1a teigiamos his-
tiocitinés lgstelés, granuliomos, asbesto
kaneliai, kitos neorganinés medziagos,
stipri eozinofilija arba stipri limfocitiné
intersticiné infiltracija, navikiniai poky¢iai.
Rasti poky¢iai vertinami naudojantis his-
topatologiniais JIP kriterijais, pateikiamais
4 lenteléje.

e

Kiti tyrimai

Plauciy funkcijos tyrimai neprivalomi
IPF diagnozei nustatyti. Ankstyvosiose ligos stadijo-
se plauciy funkcija (spirometrija, dujy difuzija) gali
buti nesutrikusi arba poky¢iai yra nezymaus laipsnio.
Dazniausiai nustatoma restrikcija, retai — obstruk-
cija. Sergant IPF su emfizema, spirometrijos metu
registruojami santykinai geri iSkvepiamo oro srauto
greiciai ir plauciy tariai, taciau stebima ypac sutrikusi
dujy difuzija, hipoksemija fizinio kravio metu, daznai
nustatoma plautiné hipertenzija.

Vertinant IPF eigg ir jos progresavima, kas 3-6 mén.
rekomenduojama atlikti spirometrijg ir dujy difuzijos
tyrima. Forsuotos gyvybinés talpos (FVC) sumazéji-
mas > 10 proc. ir (arba) D;¢o sumazéjimas > 15 proc.
per metus — IPF progresavimo poZzymis.

Privaloma atlikti imunologinius kraujo tyrimus,
siekiant paneigti arba patvirtinti galima jungiamojo au-
dinio liga, kuri iki sisteminiy simptomy pasireiskimo
gali buti palaikyta plauciy pazeidimu. Rekomenduo-
jama istirti C reaktyviojo baltymo (CRB) kiekj kraujo
serume, eritrocity nusédimo greitj (ENG), antikiinus
prie§ branduolio antigenus (ANA), antikainus pries
neutrofily citoplazmos antigenus (ANCA), antika-
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8 pav. Fibrozé su architektirine destrukcija

Tty -

+Korétoji” fibrozé - cistiniai spindziai (*), klojami bronchioliniu epiteliu ir fibrotizuota sienelé.

nus pries ciklinj citrulinizuotg peptida (anti-CCP),
reumatoidinj faktoriy (RF). Kiti imunologiniai tyri-
mai atliekami esant sisteminéms jungiamojo audinio
ligy klinikinéms prielaidoms arba nebudingoms
IPF charakteristikoms (pvz., moteris, amzius — < 60
mety). Genetinis tyrimas neatliekamas pacientams,
sergantiems IPF, iSskyrus atvejus, kai jtariama Seiminé
plauciy fibrozé.

Kraujo serumo biologiniai Zymenys, pvz., chemo-
kinas 18 (CCL-18), Krebs von den Lungen-6 (KL-6),
matrikso metaloproteinazé 7 (MMP-7), surfaktanto
baltymas D (SPD), nerekomenduojami nei ankstyvai
IPF diagnozuoti, nei ligos eigai arba atsakui j gydyma
prognozuoti.

5 lenteléje pateikiamas sarasas tyrimy, kuriuos
butina arba tikslinga (kai yra indikacijy) atlikti, dia-
gnozuojant IPE.

Radiologiniai ir histopatologiniai poky¢iai, jy de-
riniai yra itin svarbas diagnozuojant IPF, kuri gali
bati nustatoma skirtingu diagnostiniu patikimumu
(6 lentelé).

Rekomenduojama, kad IPF diagnozé buty nustatoma
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5 lentelé. Tyrimai, kuriuos reikia atlikti, siekiant diagnozuoti idio-
patine plauciy fibroze

- Didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija

+ Spirometrija

+ Dujy difuzijos tyrimas

- Transbronchiné kriobiopsija (kai yra indikacijy)

+  Chirurginé plauciy biopsija (kai yra indikacijy)

+ Bronchoalveolinio lavazo skycio Iasteliné sudétis ir (arba) pasélis
(kai yra indikacijy)

+ 6 min. &imo méginys su periferinio kraujo prisotinimu deguo-
nimi matavimu

. Sirdies echoskopija

+  Arterinio kraujo dujy sudétis (kai yra kvépavimo nepakankamu-
mas)

« Bendrasis kraujo tyrimas

+  Creaktyvusis baltymas (CRB)

- Eritrocity nusédimo greitis (ENG)

« Kreatininas, slapalas, alaninaminotransferazé (ALT), aspartatami-
notransferazé (AST), $arminé fosfatazé (SF), y-glutamiltransferaze
(GGT)

+ Bendrasis Slapimo tyrimas

« Antikanai prie$ branduolio antigenus (ANA)

+ Antikanai pries$ neutrofily citoplazmos antigenus (ANCA)

« Antikanai pries ciklinj citrulinizuota peptida (anti-CCP)

. Reumatoidinis faktorius (RF)

+  Genetinis tyrimas (kai yra indikacijy)

daugiadalykio gydytojy aptarimo metu, kuriame pri-
valo dalyvauti intersticiniy plauciy ligy ziniy turintys
gydytojai pulmonologai, radiologai, patologai, o pri-
reikus ir kity specialybiy gydytojai, pvz., reumatologas.
Pageidautina, kad, sprendziant dél chirurginés plauciy
biopsijos bei renkant audinio paémimo sritj, aptarime
dalyvauty ir kratinés chirurgas (9 pav. pateikiamas IPF
diagnostikos algoritmas).

Diagnozavus IPE galima apskaiciuoti prognozuo-
jama mirties rizika, o tam rekomenduojama naudotis
DO-GAP indeksu (angl. Distance-Oxygen-Gender-
Age-Physiology) (7 lentelé).

Sergantiesiems IPF daznai diagnozuojama ir plautiné
hipertenzija, obstrukciné miego apnéja, iSeminé $irdies
liga, jiems gresia net penkis kartus didesné rizika su-

Itariama IPF

Potenciali priezastis
arba susijusi bikle

Kratinés lastos KT

JIParba
tikétina JIP

<«

Neapibrézta |IP arba
alternatyvi diagnozé

v

Daugiadalykis gydytojy aptarimas

BAL + TBKB + CPB

Daugiadalykis gydytojy
aptarimas

9 pav. Idiopatinés plauciy fibrozés diagnostikos algoritmas

BAL - bronchoalveolinis lavazas; CPB - chirurginé plauciy biopsija; |IP -
jprasta intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé; KT - kom-
piuteriné tomografija; TBKB - transbronchiné kriobiopsija.

sirgti plauciy véziu.

IPF diagnozés formulavimas:

o Idiopatiné plauciy fibrozé (lot. Fibrosis pulmo-
num idiopathica), J84.1.

o Idiopatinés plauciy fibrozés paiméjimas. Létinis
patiméjes kvépavimo nepakankamumas (lot.
Fibrosis pulmonum idiopathica exacerbata. Insuf-
ficientia pulmonalis chronica exacerbata), ]84.1.

IPF priskiriama prie rety ligy ir yra jtraukta j ,ORPHA-

NET* klasifikatoriy: ligos kodas - ORPHA:2032.
IPF ir jos paiméjimas pagal sunkuma neklasifikuoja-

6 lentelé. Radiologiniy ir histopatologiniy pokyciy deriniai, diagnozuojant idiopatine plauciy fibroze

Jtariama IPF

Radiologiniai ne
ozymiai
pozy Tikétina JIP

Neapibrézta |IP

Tiketina |JIP

Galima IPF*

Histopatologiniai pozymiai

Neapibrézta |IP arba
neatlikta biopsija

Alternatyvi diagnozé

IPF IPF Ne IPF

IPF Galima IPF* Ne IPF

Neapibrézta IPF** Ne IPF

Alternatyvi diagnozé Galima IPF*

Neapibrézta IPF**

Ne IPF

JIP - jprasta intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy fibroze.

* Galima IPF, kai yra bet kuris i$ Siy pozymiy: 1) vidutinio sunkumo arba sunkios tempimo bronchektazés ir (arba) bronchiolektazés (apibréziama kaip len-
gvos tempimo bronchektazés ir (arba) bronchiolektazés keturiose arba daugiau skilciy, jskaitant liezuvinius segmentus kaip skiltj, arba vidutinio sunkumo
iki sunkios tempimo bronchektazés dviejose arba daugiau skil¢iy) vyresniam nei 50 mety vyrui arba vyresnei nei 60 mety moteriai; 2) platus (> 30 proc.)
tinklinis pazeidimas kompiuterinéje tomografijoje ir vyresnis nei 70 mety paciento amzius; 3) padidéjes neutrofily skaicius ir (arba) limfocitozés nebuvimas
bronchoalveolinio lavazo skystyje; 4) daugiadalykio gydytojy aptarimo sprendimu diagnozuojama IPF.

** Neapibrézta IPF: 1) be tinkamos biopsijos lieka neapibrézta; 2) kai yra tinkama biopsija, gali bati perklasifikuota j konkretesne diagnoze po daugiadalykio

gydytojy aptarimo.
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mas, todél diagnozuojant jvardijamos ligos
komplikacijos. TLK-10-AM koda J84.1

7 lentelé. Prognozuojama mirties rizika, diagnozavus idiopatine plauciy fibroze
(DO-GAP indeksas)

rekomenduojama taikyti tik IPF atvejais, | Prognostiniai veiksniai Kategorija Balai
o ne apibudinti kitas klinikines bukles, | atstumas 6 min. &jimo méginys
pasireiskiancias iSplitusia plauciy fibroze. 250 m 0
IPF gydymas <250m >
Rekomenduojama pacientg, kuriam | Deguonis Néra hipoksijos 0
jtariama IPF, nedelsiant siysti konsultuoti Kravio hipoksija 5
gydytojui pulmonologui j universiteto | Lytis Moteris 0
ligonine, kur atliekama IPF diagnostika ir Vyras 1
teikiama medicininé pagalba: pradedamas | pmsius < 60 mety 0
l1go§ eiga n'lodlf'1kuo')ama51s gy(:iiymas, 61-65 metai ]
vertinamas jo veiksmingumas, taikomas ;
.. > 65 metai 2
nefarmakologinis gydymas (gydymas
e Tsleso s V. e e Fiziologija FVC proc. norminio dydzio
deguonimi, dirbtiné plauciy ventiliacija,
plauciy transplantacija), taip pat diagnozuo- >75 0
jamos ir gydomos gretutinés ligos ir buklés 50-75 !
(plautiné hipertenzija, obstrukciné miego <50 2
apnéja, GERL), daznai susijusios su IPE. Dwco proc. norminio dydzio
Siuo metu klinikinéje praktikoje taiko- > 55 0
mas gydymas IPF eigg modifikuojamaisiais 36-55 1
priesfibroziniais vaistais (nintedanibu ir Z35 5
pirfenidonu). Nintedanibas yra tirozino —
. e elise s . . . Negali atlikti 3
kinazés inhibitorius, kuris slopina daugelj
. . .. . . Maksimali baly suma 18
augimo signaliniy keliy, pvz., fibroblasty
ausi : : boci Balai 0-4 5-10 11-18
gimo receptoriy 1, 2 ir 3, trombocity
kilmés augimo veiksnio receptoriy, krau- | Stadija ! I n
jagysliy endotelio augimo veiksnio recep- | Mirftamumas
toriy 1, 2 ir 3. 1 mety 4,1 10,3 38,0
Pirfenidonas yra piridinas, pasizymin- |2 mety 94 214 587
tis prieSuzdegiminiu ir priesfibrotiniu |5, 16,0 357 726

poveikiu. Pirfenidonas slopina kolageno,
transformuojancio augimo faktoriaus (TGF) B ir
tumoro nekrozés faktoriaus (TNF) a sinteze, silpnina
fibroblasty proliferacija.

Nintedanibas ir pirfenidonas pasizymi panasiu kli-
nikiniu veiksmingumu gydant IPF - apie 50 proc. su-
létina FVC mazéjima. Klinikiniy tyrimy duomenimis,
abu vaistai mazina serganciyjy mirstamuma. Gydymas
nintedanibu arba pirfenidonu turi bati sprendzia-
mas i§ karto, nustacius diagnoze, vertinant tikéting
gydymo naudg ir galimg vaisty Zalg. Ypa¢ atsakingai
nepageidaujamas vaisty reakcijas reikia prognozuoti
pacientams, kurie serga jau pazengusia IPF su ryskiu
plaudiy ir kity organy funkcijos pazeidimu, bei senyvo
amziaus zmonéms, taip pat sergantiesiems besimptome
IPF su nesutrikusia plauciy funkcija.

Rekomenduojama nintedanibo dozé - 150 mg,
kuri turi bati vartojama du kartus per parg. 100 mg
dozé, vartojama du kartus per para, rekomenduoja-
ma pacientams, kurie netoleruoja du kartus per parg
vartojamos 150 mg dozés. Jeigu pacientui pasireiskia
nepageidaujamos nintedanibo reakcijos, galima su-
mazinti vaisto doze arba laikinai nutraukti gydyma.

Gydymas nintedanibu gali baiti atnaujintas skiriant visg
doze¢ (150 mg du kartus per parg) arba sumazinta doze
(100 mg du kartus per para). Jei pacientas netoleruoja
du kartus per para vartojamos 100 mg dozés, gydyma
nintedanibu reikia nutraukti.

Jei padidéjus aspartataminotransferazés (AST) arba
alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumui (maZziau nei
tris kartus nei vir§utiné normos riba) gydymas buvo lai-
kinai nutrauktas, transaminaziy vertéms grizus j pradinj
lygj, gydyma nintedanibu galima atnaujinti sumazinta
doze (100 mg du kartus per parg), kuri véliau gali buti
padidinta iki visos dozés (150 mg du kartus per parg).

Pradéjus gydyma pirfenidonu, preparato doze¢ iki
rekomenduojamos (2 403 mg) paros dozés reikia
titruoti per 14 d.:

o 1-7d.-po 267 mg tris kartus per para (801 mg

per parg).
o 8-14d. - po 534 mg tris kartus per parg
(1 602 mg per parg).

o Nuo 15d. - po 801 mg tris kartus per parg
(2 403 mg per para).

Rekomenduojama palaikomoji pirfenidono pa-
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ros dozé — 801 mg tris kartus per parg, valgio metu
(2 403 mg per parg). Pacientai, nutrauke gydyma pir-
fenidonu 14 d., gydyma turéty atnaujinti nuo pradinio
2 sav. trukmés titravimo rezimo, titruojant preparato
doze iki rekomenduojamos paros dozés. Jeigu gydy-
mas buvo nutrauktas ir netaikomas maziau nei 14 d.,
gydyma galima testi ankstesne rekomenduojama
paros doze, netaikant titravimo rezimo. Pacientams,
kurie netoleruoja vaisto dél nepageidaujamy reakcijy
virS§kinamajam traktui, pirfenidona reikia rekomen-
duoti vartoti valgio metu. Simptomams neis$nykus,
pirfenidono doze galima sumazinti iki 267-534 mg
2-3 kartus per parg, vartojant valgio metu, doze pa-
kartotinai didinant iki rekomenduojamos paros dozés,
atsizvelgiant j tai, kaip preparatas toleruojamas. Jeigu
simptomai nei$nyksta, galima rekomenduoti nutraukti
gydyma 1-2 sav., kad simptomai i$nykty.

Pacientams, kuriems pasireiskia lengva arba vidutiné
odos jsijautrinimo saulei reakcija arba i$bérimas, reikia
priminti kasdien naudoti apsaugos nuo saulés priemones
ir vengti tiesioginés saulés $viesos. Pirfenidono doze
galima sumazinti iki 801 mg per para (per tris kartus).
Jeigu i$bérimas neisnyksta per 7 d., gydyma pirfenidonu
reikia nutraukti 15 d. ir vél didinti vartojamg doze iki
rekomenduojamos paros preparato dozés, kaip ir dozés
didinimo laikotarpiu. Pacientams, kuriems pasireiskia
sunki odos jsijautrinimo saulei reakcija arba isbérimas,
preparato nereikia vartoti. ISbérimui i$nykus, galima vél
pradéti gydyma pirfenidonu ir didinti varto-
jama doze iki rekomenduojamos.

9 lentelé. Priesfibroziniy vaisty nepageidaujamos reakcijos

vertinti gydymo nauda ir potencialig kraujavimo rizika.

Sergantieji IPF stebimi reguliariai, bet ne re¢iau nei
3-6 meén., vertinant klinikinius simptomus (dusulj,
kosulj), atliekant spirometrijg, dujy difuzijos tyrima,
6 min. éjimo méginj. Kratinés lastos rentgenograma
atliekama bent kartg per metus. Turi bati vertinama
pacienty, kuriems skiriamas gydymas nintedanibu arba
pirfenidonu, kepeny funkcija (i pradziy vertinama kas
ménesj, véliau — kas 3 mén.). Kai yra indikacijy, atlie-
kami kiti tyrimai: Sirdies echoskopija, arterinio kraujo

8 lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono kiekiy pokyc¢iai, vartojant
kitus vaistus ir medziagas

Nintedanibas | Didéja Ketokonazolas
kiekis Eritromicinas
Ciklosporinas
Mazéja Rifampicinas
kiekis Karbamazepinas
Fenitoinas
Paprastyjy jonazoliy preparatai
Pirfenidonas | Didéja Fluvoksaminas, fluoksetinas,
kiekis paroksetinas
Ciprofloksacinas
Amiodoronas, propafenonas
Flukonazolas
Chloramfenikolis
Greipfruty sultys
Mazéja Omeprozolis
kiekis Rifampicinas
Rukymas

Reik$mingai padidéjus ALT ir (arba)

Nepageidaujamy
reakcijy daznis

AST aktyvumui, reikia koreguoti pirfeni-

dono doze arba gydyma nutraukti.
Nintedanibo ir pirfenidono veiksmin-
gumas gali priklausyti nuo kity vartojamy
vaisty arba medziagy (8 lentelé).
Nintedanibas ir pirfenidonas yra gerai to-
leruojami, saugiis vaistai, nes tik iki 20 proc.
pacienty nutraukia gydyma dél vaisty ne-
pageidaujamy reakcijy arba ligos progresa-
vimo. Dazniausiai nintedanibas gali sukelti
viduriavimg ir pykinimag; pirfenidonas —
pykinimg, anoreksijg ir odos jsijautrinima
saulei (9 lentelé). Vaisty nepageidaujamos
reakcijos susvelninamos laikantis dietos, o
viduriavimui gydyti skiriamas loperamidas
(10 lentelé). Pasireiskus nuolatinéms nepa-
geidaujamoms vaisty reakcijoms, laikinai
mazinama vaisto dozé, netgi nutraukiamas
gydymas. Nintedanibas slopina kraujagys-
liy endotelio augimo veiksnio receptorius,
todél galima didesné kraujavimo tikimybé.
Skiriant nintedanibg pacientams, turin-
tiems didele kraujavimo rizika, arba kartu
su antikoaguliantais, reikia apsvarstyti bei
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Labai daznos
(=1i810)

Nintedanibas Pirfenidonas
Viduriavimas Anoreksija
Pykinimas Galvos skausmas
Pilvo skausmas Dispepsija, pykinimas, viduria-
Kepeny fermenty vimas
aktyvumo Odos jsijautrinimo $viesai
padidéjimas reakcija

Nuovargis

Daznos (nuo > 1
i5100iki < 1i510)

Kano svorio suma-
Zéjimas

Sumazéjes apetitas
Vémimas

ALT aktyvumo
padidéjimas

AST aktyvumo
padidéjimas

GGT aktyvumo
padidéjimas

Svorio mazéjimas, sumazéjes
apetitas

Nemiga, svaigulys, mieguis-
tumas

Disgeuzija

Gastroezofaginio refliukso liga,
vémimas, pilvo ispatimas, pilvo
skausmas, viduriy uzkietéjimas
ALT padidéjes aktyvumas

AST padidéjes aktyvumas

GGT padidéjes aktyvumas
Niezulys, eritema, odos iSsausé-
jimas

Raumeny skausmas, sanariy
skausmas

Nedaznos
(nuo = 1is 1000
iki < 18 100)

Hipertenzija
Hiperbilirubinemija
SF aktyvumo padi-
déjimas kraujyje

Angioedema

ALT - alaninaminotransferazé; AST — aspartataminotransferazé: GGT — gamaglutamiltransfe-
razé; SF — $arminé fosfataze.
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dujy tyrimas, desiniosios $irdies pusés kateterizavimas
irkt. KT atliekama jtarus IPF paiméjimga, plauciy vézj,
pasireiskus neaiskios buklés pablogéjimui, sprendziant
dél plauciy transplantacijos. Gydymas nintedanibu ir
pirfenidonu yra ilgalaikis. Néra pakankamai aiskiy
gydymo neveiksmingumo kriterijy, todél $iy vaisty
vartojimas gali baiti nutraukiamas atsiradus sunkioms
nepageidaujamoms reakcijoms arba akivaizdiems ligos
progresavimo pozymiams. Nejrodyta, kad esant greitai
progresuojanciai IPF keitimas j alternatyvy priesfibro-
zinj vaistg yra veiksmingas. Dél sunkiy nepageidaujamy
reakcijy, netoleruojant vieno i$ priesfibroziniy vaisty,
galima skirti kitg vaistg. Kompleksinis nintedanibo ir
pirfenidono skyrimas nerekomenduojamas.
Remiantis neigiamais klinikiniy tyrimy rezultatais,
vaisty nuo gastroezofaginio refliukso (kai néra GERL),
antikoagulianty arba antibiotiky skyrimas, siekiant
pagerinti pacienty, serganciy IPF, plauciy bukle, néra
veiksmingas. Azatioprino, prednizono ir acetilcisteino

derinys, acetilcisteino monoterapija arba sisteminiai
gliukokortikoidai ir kiti daznai skiriami imunosupre-
siniai vaistai néra veiksmingi, prie§ingai, jie gali bati
zalingi ir sukelti daug nepageidaujamy reakcijy. Vaistai,
skirti plautinei hipertenzijai gydyti — endotelino recep-
toriy antagonistai ir fosfodiesterazés-5 inhibitoriai nepa-
lengvino IPF serganciy pacienty dusulio ir nepagerino

ju gyvenimo kokybés.

Plauciy transplantacija

IPF yra nepagydoma ir progresuojanti liga, todél
kiekvienam pacientui, jaunesniam nei 65 mety, turi
buti apsvarstoma plauciy transplantacijos galimybé.
Plau¢iy transplantacija gali pagerinti serganciojo gy-
venimo kokybe, prailginti gyvenimo trukme. Svarbu,
kad sergantieji IPF buty laiku siun¢iami j plauciy
transplantacijos centrs, siekiant vertinti jy tinkamuma
transplantacijai (11 lentelé).

10 lentelé. Dazniausios nintedanibo ir pirfenidono nepageidaujamos reakcijos bei jy mazinimas

Vaistas Nepageidauja-

mos reakcijos

Dozavimo keitimas

Papildomas gydymas
ir priemonés

Nintedanibas Viduriavimas Sumazinti doze arba laikinai nutraukti vartojima (iki 4 sav.), | Antidiaréjiniai vaistai: loperamidas,
kol simptomai pagerés (< 4 pasitustinimai per para) racekadotrilis
Nutraukti vartojima, jei, sumazinus vaisto doze ir susvelninus | Diosmektitas, 3 g pries kiekvieng
taikoma simptominj bei profilaktinj gydyma, viduriavimas | valgyma
tebesitesia (> 8 pasitustinimai per para)
Pykinimas, Sumazinti doze, vartoti kartu su maistu Protony siurblio inhibitorius
vémimas, pilvo Histamino H, receptoriy antagonistas
skausmas
Kepeny fermenty | Sumazinti doze arba nutraukti vartojima Skyrus vaista, stebéti kepeny fermen-
kiekio kraujyje Jei po 2 sav. ALT ir AST < 3 x virSutiné normos riba, ty kiekj kraujyje pirmus 3 mén. vieng
padidéjimas atnaujinti gydyma normalia arba redukuota doze karta per ménesj, po to - kas 3 mén.

Jei po 2 sav. ALT ir AST > 3 X virSutiné normos riba,
nutraukti gydyma

Pirfenidonas Pykinimas, vémi-

mas, anoreksija

Sumazinti doze, vartoti kartu su maistu
Jei pykina, sumazinti ryting doze arba ja iSgerti véliau

Protony siurblio inhibitorius
Histamino H. receptoriy antagonistas
Metoklopramidas

Odos jsijautrini-
mo saulei reakcija

Sumazinti doze arba nutraukti vartojima

Apsauga nuo saulés, vengti saulés
Sviesos

ISbérimas

Sumazinti doze, jei iSbérimas islieka po 7 d., 2 sav. nutraukti
gydyma ir atnaujinti gydyma, kai simptomai iSnyksta

Kepeny fermenty
kiekio kraujyje
padidéjimas

Sumazinti doze arba nutraukti vartojima

Stebéti kepeny fermenty kiekj kraujy-
je pirmus 6 mén. 1 karta per ménesj,
po to - kas 3 mén.

11 lentelé. Indikacijos plauciy transplantacijai, sergant idiopatine plauciy fibroze

Indikacijos siysti .
konsultuoti dél plauciy
transplantacijos .

Radiologiniai arba histopatologiniai jprastos intersticinés pneumonijos pozymiai, nepriklausomai nuo plau-
¢iy funkcijos

FVC < 80 proc. arba Dico < 40 proc. norminiy dydziy

«  Dusulys arba aktyvumo apribojimas dél plauciy ligos

«  Papildomo deguonies poreikis (ramybéje arba fizinio kravio metu)

Indikacijos plauciy .
transplantacijai .

Per 6 mén. stebésenos FVC sumazéjo = 10 proc., Dico sumazéjo > 15 proc.

6 min. éjimo testo metu nueitas > 50 m trumpesnis atstumas arba SpO- < 88 proc., arba nueitas atstumas
<250 m

« Plautiné hipertenzija, nustatyta Sirdies echoskopijos arba desiniosios Sirdies pusés kateterizacijos metu

« Hospitalizavimas dél ligos paiméjimo, progresavimo arba pneumotorakso

Dico — difuzinis plauciy pajégumas anglies monoksidui; FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; SpO. - periferinio kraujo prisotinimas deguonimi.
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Skiepai

Visus serganciuosius IPF rekomenduojama kasmet
skiepyti nuo gripo.

IPF sergantiems pacientams gresia didesné neigia-
my COVID-19 pasekmiy rizika, todél jie turi laikytis
skiepijimo nuo COVID-19 rekomendacijy.

Reabilitacija

Sergantiesiems IPF rekomenduojama reabilitacija,
nes ji palengvina kvépavimo simptomus, pagerina ser-
ganciojo gyvenimo kokybe ir fizinio kratvio tolerancija.
Jei hipoksemija riboja fizinj aktyvuma, fizinio kravio
metu papildomai skiriama deguonies.

Gydymas deguonimi

Issivyscius létiniam kvépavimo nepakankamumui,
skiriamas nuolatinis gydymas deguonimi pagal bend-
rasias indikacijas.

Simptominis gydymas

Kosulys ir dusulys yra labiausiai pacientus vargi-
nantys simptomai. Deja, kosulj slopinamieji vaistai
nepakankamai veiksmingi. Prie$ skiriant simptominj
gydyma, reikia patikslinti kitg gydyting simptomy
kilme, pvz., GERL. Jei néra klinikiniy GERL poZymiy,
rekomenduojama IPF sergantiems pacientams neskirti
antacidiniy vaisty bei netaikyti chirurginio GERL gy-
dymo, nes tai nelemia serganciyjy plauciy funkcijos
geréjimo ir mir§tamumo. Jei dusulys yra netoleruoja-
mas, nepaisant skiriamo deguonies, btitina spresti dél
opioidy skyrimo.

IPF paiiméjimas

IPF patiiméjimas - tai Giminis, kliniskai reik§mingas
kvépavimo pablogéjimas, apibréziamas naujo i$plitu-
sio alveolinio pazeidimo pozymiais. IPF paiméjimo
kriterijai (turi buti visi):

o Anksciau arba dabar, esant budingiems radiolo-
giniams JIP pozymiams, diagnozuota IPE.

« Uminio dusulio sustipréjimas arba i$sivystymas
paprastai jvyksta maziau nei per 1 mén.

« Naujos abipusés ,,matinio stiklo“ ir (arba) kon-
solidacijos zonos, pasireiskiancios jau esant JIP
pozymiuy.

o Buklés pablogéjimas negali buiti paaiskinamas $ir-
dies nepakankamumu arba skysc¢iy pertekliumi.

IPF paiméja 5-15 proc. serganciyjy per metus,

dazniau tada, kai liga yra pazengusi. IPF paiméjimy
prognozé bloga - i§gyvenimo mediana po paiméjimo
siekia tik 3-4 mén. IPF paiiméjima gali sukelti daugelis
veiksniy: infekcija, aspiracija, mechaninés procedaros
(BAL atlikimas, plauciy audinio biopsija, plauciy ope-
racija), toksiski vaistai. Daliai pacienty IPF paiméjimo
priezastis neaiski.

Be naujai iSsivysciusio arba progresuojancio dusu-

lio sergantieji gali koséti (su arba be skrepliavimo),

karsciuoti, gali atsirasti j gripa pana$iy simptomuy.
Reikia paneigti kitas, panasius simptomus sukeliancias
priezastis, pvz., pneumonija, plau¢iy embolija, pneu-
motoraksg, hidrotoraksg, $irdies nepakankamuma.
Specifiniy IPF patméjimo Zymeny néra. Laboratori-
niai tyrimai atliekami tikslinant kitas baklés pabloge-
jimo priezastis (infekcijg, miokardo infarktg ir pan.).
KT matomi nauji alveoliniai infiltratai, dazniausiai
pasireiskiantys ,,matinio stiklo“ plotais, kai jau yra JIP
pozymiy. Morfologiskai greta JIP pozymiy vyrauja
difuzinis alveoliy pazeidimas. Dél didelio pooperacinio
mirstamumo CPB, kai IPF patiméja, paprastai neat-
liekama, o transbronchiné biopsija — neinformatyvi
(i$skyrus diferencine diagnostika).

Veiksmingo IPF paiméjimo gydymo néra. Pacientai
dél sunkios buklés yra hospitalizuojami, o pasireiskus
kvépavimo nepakankamumui, skiriama deguonies
terapija. Pacientams, kuriems yra hiperkapninis kvé-
pavimo nepakankamumas, galima taikyti neinvazing
ventiliacijg, tac¢iau dél pakitusiy plauc¢iy mechaniniy
savybiy jos veiksmingumas ir paciento tolerancija yra
riboti. Pacienty, kuriems taikoma invaziné ventiliacija,
mirtingumas labai didelis — apie 90 proc. Invazinés
ventiliacijos veiksmingumas geresnis, jei sunkig bukle
lemia koreguotinos priezastys, pvz., infekcija, Sirdies
nepakankamumas, plau¢iy embolija.

Pacientams dazniausiai skiriami gliukokortikoidai,
nors patikimy veiksmingumo jrodymy stinga. Sunkiais
atvejais skiriama pulsterapija metilprednizolonu (po
0,5-1 g i vena, tris dienas) véliau — geriamieji gliuko-
kortikoidai. Lengvesniais atvejais skiriamas geriamasis
prednizolonas, pvz., 1 mg/kg svorio per parg. Jei nega-
lima atmesti infekcijos, skiriama plataus veikimo anti-
biotiky, kurie veikia ne tik bakterijas, bet ir nejprastus
sukéléjus. Prie$ skiriant gydyma gliukokortikoidais ir
antibiotikais, reikia paimti biologine medziaga mikro-
biologiniam tyrimui: skreplius, bronchy sekretg, krau-
ja, Slapima. Véliau antibiotikoterapija koreguojama
priklausomai nuo mikrobiologiniy tyrimy rezultaty.
Kai IPF patuméja, didéja plauciy embolijos rizika, to-
dél tikslinga profilaktiskai skirti antikoagulianty. IPF
patiméjimo gydymo rezimas pateikiamas 12 lenteléje.

Dél nepakankamo klinikiniy tyrimy skaic¢iaus IPF
patiméjimo gydymas ciklofosfamidu, takrolimu,
ciklosporinu, hemoperfuzijomis per polimiksinu B
imobilizuotas kolonéles, rekombinantiniu Zmogaus
trombomodulinu, rituksimabu nerekomenduojami.
Taip pat nejrodytas nintedanibo ir pirfenidono (vieny
arba kartu su kitais vaistais) veiksmingumas, gydant
IPF paiméjima. Pacientams, vartojusiems priesfibro-
zinj vaistg iki IPF paiméjimo, jo skyrimas tesiamas,
kai néra kontraindikacijy ir (arba) liga paiméja. Jei
iki IPF pauméjimo priesfibrozinis gydymas pacientui
nebuvo taikomas, jj galima pradéti tik kupiravus IPF
paumeéjima.
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PROGRESUOJANTI PLAUCIY FIBROZE

PPF apibudinimas

Progresuojanciai plauciy fibrozei (PPF), vadinamajai
létinei fibrozuojanciai progresuojancio fenotipo IPL,
badinga panasi j IPF eiga, pasizyminti blogéjanciais
kvépavimo simptomais, mazéjancia plauciy funkcija
ir ankstyvu mirstamumu. PPF néra atskira liga ir gali
pasireiksti sergant jvairiomis fibrozuojan¢iomis IPL:
nustatyta, kad PPF pasireiskia iki 18-32 proc. pacien-
ty per 61-80 mén. laikotarpj, nepaisant tinkamo pa-
grindinés IPL gydymo. Dazniausios fibrozuojancios
IPL, kitos nei IPF, pasireiskianc¢ios PPF, pateikiamos
13 lenteléje.

PPF patogenezé

Manoma, kad rizikos veiksniai, genetiné predispo-
zicija, pradinis uzdegiminis atsakas skiriasi sergant
skirtingomis fibrozuojan¢iomis IPL, taciau vélesnése
stadijose veikia bendri fibrozés vystymosi mechaniz-
mai. Vienas pavyzdziy — granuliominis uzdegimas,
kaip reakcija i (ne)zinomga, nuolatinj ir provokuojantj
veiksnj, kuris retai progresuoja j fibroze,
sergant sarkoidoze. Sergant su sistemine

(13 lentelé). Vis tik daliai pacienty progresuoja plau-
¢iy fibrozé, blogéja kvépavimo simptomai bei mazéja
plauciy funkcijos rodikliai. Fibrozuojanti IPL gali pro-
gresuoti, nepaisant IPL priezasties ir jprasto gydymo.

12 lentelé. Idiopatinés plaudiy fibrozés paiméjimo gydymo
schema

Metilprednizolonas j veng, 10 mg/kg/d (iki 1 000 mg) tris

dienas

Geriamasis prednizolonas (véliau):

- 1 mg/kg/d. 1 sav.

- 0,75 mg/kg/d. 1 sav.

- 0,5mg/kg/d. 1 sav.

0,25 mg/kg/d. 1 sav.

- 0,125 mg/kg/d. 1 sav. (10 mg/d, jei svoris < 65 kg arba
7,5 mg/d, jei svoris < 65 kg) iki 6 mén.

Mazos molekulinés masés heparinas profilaktinémis
dozémis hospitalizacijos metu

Plataus spektro antibiotikoterapija hospitalizacijos metu

Trimetoprimas ir sulfametoksazolas Pneumocystis jirovecii
pneumonijos profilaktikai

Sisteminiy gliukokortikoidy nepageidaujamy reakcijy
(pvz., osteoprozé) profilaktika

13 lentelé. Dazniausios fibrozuojancios intersticinés plauciy ligos (isskyrus idio-
patine plauciy fibroze)

skleroze susijusia IPL, uzdegimas, endo-
telio disfunkcija, vaskuliopatija daugeliui
pacienty lemia plaudiy fibrozés vystymasi

ir progresavimg. Manoma, kad skirtingas

uzdegiminis atsakas skatina profibrotiniy
citokiny i$skyrima (TGF B, jungiamojo au-
dinio augimo veiksnys, trombocity kilmés
augimo veiksnys bei kiti). Toliau vykstantys
bendri patologiniai keliai skatina fibroblasty
aktyvacijg ir diferenciacijg j miofibroblastus,
kurie yra esminiai fibrogenezéje. Struktari-
niai audiniy poky¢iai, profibrotiné aplinka
sukuria PPF tinkamg terpe.

Nustatyta, kad egzistuoja genetiné plauciy
fibrozés predispozicija. Daznas MUC5B
promotoriaus polimorfizmas, trumpieji te-
lomerai, su telomerais susijusiy geny (TERT,
TERC, RTEL1, PARN) mutacijos siejamos
su padidéjusia plauciy pazaida, sergant
reumatoidiniu artritu, fibrozés progresa-
vimu, sergant létiniu hipersensityviuoju
pneumonitu.

PPF diagnostika

Fibrozuojan¢ioms IPL budinga plauciy
fibrozé, nustatoma KT tyrimu ir (arba)
histopatologiskai. IPF yra fibrozuojanciy
IPL prototipas, kurio negydant budinga
nuolat progresuojanti plauciy fibrozé. Apie
pusés serganciyjy fibrozuojancios IPL eiga

Fibrozuojancios interstici- | Progresuojancios | Galimas pagrindinés ligos
nés plauciy ligos plauciy fibrozés gydymas
daznis (proc.)

Idiopatiné fibrozuojanti 32-41 Gliukokortikoidai, mikofeno-

nespecifiné intersticiné lato mofetilis, azatioprinas,

pneumonija kiti imunosupresantai

Pleuroparenchiminé 20

fibroelastozeé

Fibrozuojanti organizuojamoji 36 Gliukokortikoidai

pneumonija

Deskvamaciné intersticiné - Mesti rakyti, gliukokorti-

pneumonija koidai

Su jungiamojo audinio ligo- 35-45 RA-IPL: gliukokortikoidai,

mis susijusi fibrozuojanti IPL rituksimabas, adalimumabas,
mikofenolato mofetilis
SS-IPL: mikofenolato mo-
fetilis, ciklofosfamidas, to-
cilizumabas, azatioprinas,
rituksimabas

Hipersensityvusis pneumoni- 21-58 Antigeno pasalinimas, gliu-

tas, fibroziné forma kokortikoidai, mikofenolato
mofetilis, azatioprinas

Su aplinkos poveikiais susiju- 15-43 Veiksnio $alinimas, stebése-

sios fibrozuojancios IPL na, gliukokortikoidai

Fibrozuojanti Langerhanso - Rizikos veiksniy Salinimas,

lasteliy histiocitozé stebésena, gliukokortikoidai

Fibrozuojanti plauciy sarkoi- 13-32 Gliukokortikoidai, metotrek-

dozé satas, azatioprinas, infliksima-
bas, adalimumabas

Neklasifikuojamos IPL 31-51 Gliukokortikoidai, mikofeno-
lato mofetilis, azatioprinas,
kiti imunosupresantai

Kitos 18-43

bina stabili, létiné, netgi geréjanti, skyrus
imunosupresinj pagrindinés ligos gydyma
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IPL - intersticiné plauciy liga; RA-IPL — su reumatoidiniu artritu susijusi intersticiné plauciy
liga; SS-IPL - su sistemine sklerodermija susijusi intersticiné plauciy liga.

21



Pulmonologija ir alergologija

PPF diagnozuojama, kai pacientui, sergan¢iam zino-
mos arba nezinomos priezasties IPL, bet ne IPE, ir esant
radiologiniams plauciy fibrozés pozymiams, nustatomi
bent du i trijy kriterijy (pasireiskusiy pastaryjy mety
laikotarpiu), kuriems néra alternatyvaus paaiskinimo:

» Blogéja kvépavimo simptomai.

 Fiziologiniai ligos progresavimo pozymiai, kaip

apibrézta zemiau.

« Radiologiniai ligos progresavimo pozymiai, kaip

apibrézta zemiau.

Pacientams, kuriems jtariamas plaucdiy fibrozés pro-
gresavimas, svarbu atmesti kitas blogéjimo priezastis,
ypac kai blogéja kvépavimo simptomai ir (arba) mazéja
D co, atsizvelgiant | mazesnj $iy pozymiy specifiskuma
PPF atzvilgiu, palyginus su FVC ir kratinés lgstos KT
poky¢iais.

Klinikiniai PPF kriterijai

Kvépavimo simptomy blogéjima, dazniausiai du-
sulj, galima objektyvizuoti, naudojant Modifikuota
medicininiy tyrimy tarybos dusulio vertinimo skale
(angl. Modified Medical Research Council Dyspnea
Scale, mMRC) (14 lentelé). Kvépavimo simptomy
pablogéjimas laikomas reikSmingu, jei skalés verté per
pastaruosius vienerius metus padidéja vienu vienetu
ir daugiau.

Fiziologiniai PPF kriterijai
Fiziologinius PPF kriterijus atitinka bent vienas i$
$iy pozymiy, susijes su progresuojancia fibroze, per
pastaruosius vienerius metus:
o FVC sumazéjimas > 5 procentiniy punkty.
o Dico sumazéjimas (koreguotas pagal hemoglo-
binio kiekj kraujyje) = 10 procentiniy punkty.

Radiologiniai PPF kriterijai

Radiologiniai PPF kriterijai (vienas arba keli), i§si-
vyste per pastaruosius vienerius metus:

» padaugéja tempimo bronchektaziy ir bronchio-

lektaziy arba progresuoja buvusios;

 naujai atsirade ,,matinio stiklo“ tankio pritemimai

su tempimo bronchektazémis;

 naujai iSryskéjes subtilus tinklinis pazeidimas;

o padidéjes buvusio tinklinio pazeidimo grubumas;

o naujai atsiradusios arba padidéjusios apimties

korio tipo deformacijos;

o sumazéjes skilties taris.

KT tyrimas turi bati atliekamas nustacius fibrozuo-
jancig IPL ir jtarus PPE Plauciy fibrozés progresavimas
dazniausiai vertinamas vizualiai. Vertinama plaudiy
tario su fibrozés pozymiais procentiné dalis vir§utinése,
vidurinése ir apatinése plauciy dalyse, nuosekliai lygi-
nant pradinio ir stebésenos KT tyrimy vaizdus asinéje,
vainikinéje (koronarinégje) ir strélinéje (sagitalinéje)
plokstumose, atsizvelgiant i plauciy tario pokycius.
Didéjanti fibrozés pozymiy apimtis rodo progresavima.

IPF atveju progresavimas radiologiskai pasireiskia
IIP pozymiy plitimu tiek asiniuose pjaviuose, tiek
rekonstrukciniuose vainikinés ir strélinés plokstumos
KT vaizduose. Tempimo bronchektaziy ir bronchio-
lektaziy progresavimas yra stiprus nepriklausomas
mir§tamumo nuo IPF Zymuo. Taciau kity, ne IPF,
fibrozuojanciy IPL atveju progresavimas gali pasi-
reiksti ir kitokiy pozymiy deriniais: ,,matinio stiklo“
tankio pritemimas gali progresuoti j tinklinius poky-
Cius, tinkliniai poky¢iai — j korio tipo deformacijas ir
(arba) tempimo bronchektaziy arba bronchiolektaziy
padidéjima (10 pav.). Pacientams, kuriems nustatyti
nespecifinés intersticinés pneumonijos pozymiai, pro-
gresavimas gali pasireiksti JIP radiologiniais pokyc¢iy
deriniais su korétumu.

Fibrozuojanciai IPL diagnozuoti ir stebéti rekomen-
duojama KT atlikti taikant standartizuotus protokolus,
aprasytus IPF diagnostikos ir gydymo rekomendacijo-
se. Néra pakankamai duomeny nustatyti, kokiu laiko
intervalu geriausia atlikti kontrolinius KT tyrimus,
siekiant nustatyti ligos progresavimg. Tyrimai rodo,
kad pacientams, sergantiems sistemine skleroze, kuriy
plauciy funkcija stabili, rekomenduojama KT tyrima at-
likti kas 12-24 mén. nuo ligos pradzios, siekiant anksti
nustatyti progresavima ir jj stabdyti, atsizvelgiant ir j
galimy komplikacijy, tokiy kaip plauciy vézys, rizika.

Sunku prognozuoti, kuriai daliai pacienty, serganciy
fibrozuojancia IPL, gali i§sivystyti PPF pozymiai. Kai
kurie pozymiai KT gali baiti laikomi ligos progresavi-
mo predikciniais Zymenimis: korétumas ir tempimo
bronchektazés, siejamos su blogesne prognoze; didesné
fibroziniy pokyc¢iy apimtis taip pat yra prognostinis
mir§tamumo Zymuo, sergant IPF; su reumatoidiniu
artritu ir sistemine skleroze susijusia IPL; fibroziniu
hipersensityviuoju pneumonitu, plau¢iy sarkoidoze
ir neklasifikuojama IPL.

Ankstyvi plauciy fibrozés pozymiai KT: subtilus
tinklinis pazeidimas, intraskiltelinés linijos bei archi-
tektonikos poky¢iai (netaisyklingos, vingiuotos plauciy
kraujagyslés ir kvépavimo takai, suardyta skilteliné
anatomija), matomi izoliuotai arba persidengiantys
su ,matinio stiklo“ tankio pritemimu. Sie ankstyvi
pozymiai, rodantys intersticiumo pazeidima, gali buti
nustatyti atsitiktinai, atliekant kratinés arba pilvo srities
KT tyrima dél kity priezasciy, pvz., dél onkologiniy

14 lentelé. Modifikuota medicininiy tyrimy tarybos dusulio skalé

0 | A3 uzddstu tik sunkaus kravio metu.

1 | ASuzdistu, kai skubu eidamas lygia vieta arba lipdamas j
kalnelj.

2 | A einu létiau dél dusulio lygia vieta nei bendraamziai arba
turiu sustoti atsikvépti eidamas sau jprastu greiciu.

3 | AS turiu sustoti atsikvépti nuéjes 100 m arba po keliy
minuciy &jimo.

4 | Dél dusulio a$ negaliu iSeiti i$ namy arba distu rengdamasis.
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10 pav. Kompiuterinés tomografijos asiniai vaizdai

A —fibrozuojanti intersticiné plauciy liga: subtilGs tinkliniai pokyciai subpleurinése dalyse, blogai riboti netolygiai iSplitusio neintensyvaus,,matinio stiklo”
pritemimo ploteliai, fragmentiskai sustoréjusios bronchy sienelés; B — progresuojanti fibrozé: didéja pazeidimo apimtis ir intensyvumas, isryskéja tempimo

bronchektazés ir korio tipo deformacijos, mazéja plaucio apimtis.

arba kraujagysliy ligy, ir neretai plauciy fibrozé patvir-
tinama histologiskai. Sie atsitiktinai nustatyti interstici-
niai plauciy poky¢iai yra nepriklausomi mir§tamumo
rizikos veiksniai. MaZiausiai 40 proc. asmeny, kuriems
matomi intersticiniai poky¢iai, po 4-6 mety nustatomi
plauciy fibrozés progresavimo pozymiai KT.

PPF gali bati vertinama kiekybiskai, KT duomenis
apdorojant tekstarinés analizés programomis bei atlie-
kant analize, naudojantis gilaus mokymosi algoritmais.
Sie objektyvizuoti kiekybinio vertinimo metodai gali
buti objektyvesni ir naudojami automatiniam fibrozés
nustatymui bei kiekybiskam vertinimui. Kol kas dél ribo-
to prieinamumo ir nepakankamo standartizavimo $ios
metodikos dazniausiai taikomos moksliniams tyrimams,
rutininiam pritaikymui klinikinéje praktikoje butina
tolesné validacija ir standartizuoty protokoly jdiegimas.

Paciento, sergancio fibrozuojancia IPL, tyrimas

Pacientui, serganc¢iam fibrozuojancia IPL, svarbu
nustatyti pradine IPL, t. y. jos prieZastj. Pradinés IPL
nustatymas svarbus dél PPF rizikos vertinimo (pvz., su
sistemine skleroze susijusi IPL turi didesne PPF rizika
nei plauciy sarkoidozé) bei paneigiant alternatyvia
diagnoze. PPF rizikos vertinimas svarbus prognozei,
paciento stebésenos planui bei gydymui. Fibrozuojan-
¢iy IPL, kity nei IPE, dazniausi PPF rizikos veiksniai
pateikiami 14 lenteléje. Paciento tyrimo algoritmas
pateikiamas IPF diagnostikos skyriuje.

Kiekvienam pacientui, serganc¢iam fibrozuojancia
IPL su blogéjanciais simptomais, svarbu atlikti pradine
kratinés lastos KT bei i§samy plauciy funkcijos tyrima,
kad véliau baty galima vertinti fibrozés progresavima.

TBKB arba CPB atlickamos, kai yra nezinoma IPL.
Biopsija yra svarbi progresavimo rizikai vertinti: esant
patohistologiniams JIP poZzymiams, prognozé bus
blogesné, net jei tiksli galutiné IPL diagnozé bus ne-
nustatyta.

15 lentelé. Neidiopatinés kilmés plauciy fibrozés progresavimo
rizikos veiksniai

Bendrieji rizikos veiksniai

- Radiologiskai |IP
« Deguonies prisotinimo sumazéjimas 6 min. €jimo méginio metu

Su pagrindine liga susije rizikos veiksniai

Fibrozuojantis hipersensityvusis pneumonitas

«  FVCsumazéjimas > 10proc.

+ Mazas pradinis FVC

- Antigeno nustatymas

«  MUC5B/TLD (geno variantas)

Su reumatoidiniu artritu susijusi IPL

+ Radiologiskai |IP (lyginant su NSIP)
+  Auksti anti-CCP/ anti-CCP2 titrai

« Rukymas (= 30 pakmeciy)

+ Radiologiskai isplitusi fibrozé

Su sistemine skleroze susijusi IPL

« FVC <65 proc. ir Dico < 55 proc. norminiy dydziy

«  Dico Sumazéjimas > 15 proc.

« I3plitusi fibrozeé (fibrozés plotas pagal kompiuterine tomografi-
ja - 10-30 proc. ir FVC < 70 proc. norminio dydzio)

anti-CCP - antikanai prie$ ciklinj citrulininj peptida; Dico - difuzinis plauciy
pajégumas anglies monoksidui; FVC - forsuota gyvybiné talpa; |IP - jprasta
intersticiné pneumonija; IPL - intersticiné plauciy liga; NSIP - nespecifiné
intersticiné pneumonija.

BAL skyscio tyrimas gali bati naudingas ligos pradzio-
je, pvz., mazesnis nei 20 proc. limfocity skaicius, sergant
fibrozuojanciu hipersensityviuoju pneumonitu, susijes
su blogesne prognoze ir iS§gyvenamumu. Antigeno,
lémusio hipersensityviojo pneumonito i$sivystyma, nu-
statymas svarbus ligos pradzioje, nes butina jj eliminuoti
i$ aplinkos - tai lemia geresne ligos prognoze.

Kartais, taciau ne kiekvienam, fibrozuojancia IPL
serganc¢iam pacientui, gali buti reikalingi papildomi
tyrimai dél kity dusulio priezasciy, tokiy kaip iSeminé
liga, plautiné hipertenzija ir kitos ligos, kurios gali
imituoti PPE.
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Plauc¢iy funkcijos tyrimus (spirometrijg ir duju
difuzijos tyrima), nustacius fibrozuojancia IPL, reko-
menduojama atlikti pirmaisiais metais kas 3-4 mén.,
véliau — kas 6-12 mén.

KT tyrimg rekomenduojama kartoti, priklausomai
nuo klinikinés situacijos, plau¢iy funkcijos rodikliy
poky¢iy. Daugumai pacienty, serganciy fibrozuojancia
IPL, bet ne IPE, KT tyrimg pakanka atlikti vieng karta
per metus arba reciau, ypac jei paciento klinikiné buaklé
neblogéja.

PPF diagnozés formulavimas

Jei nustatoma fibrozuojanti IPL be PPE, diagnozéje
raSoma tik pradiné fibrozuojanti IPL:

« Fibrozuojanti idiopatiné nespecifiné intersticiné
pneumonija (lot. Pneumonia interstitialis non
specifica idiopatica), ]84.8.

« Fibrozuojanti kriptogeniné organizuojamoji
pneumonija (lot. Pneumonia organisans crypto-
genes fibroticans), ]84.8.

o Plaudiy sarkoidozé, IV stadija (lot. Sarcoidosis
pulmonum, stadium IV), D86.0.

o Su reumatoidiniu artritu susijusi fibrozuojanti
intersticiné plauciy liga (lot. Morbus interstitialis
pulmonum fibroticans associatus cum arthritide
rheumatoidea), J99.

Jei stebint pacienta fibrozuojanti IPL progresuoja
ir patvirtinama PPF, prie pradinés diagnozés reikia
pridéti ir PPF diagnoze:

o Fibrozuojanti intersticiné plauciy liga, neklasi-
fikuojama. Progresuojanti plauciy fibrozé (lot.
Morbus interstitialis pulmonum non classificatus
fibroticans. Fibrosis pulmonum progrediens), ]84.9.

« Fibrozuojantis hipersensityvusis pneumonitas.
Progresuojanti plauciy fibrozé (lot. Pneumonitis
hypersensitiva fibroticans. Fibrosis pulmonum
progrediens), J67.

 Susistemine skleroze susijusi fibrozuojanti inters-
ticiné plauciy liga. Progresuojanti plauciy fibrozé
(lot. Morbus interstitialis pulmonum fibroticans
associatus cum sclerosi systemica. Fibrosis pulmo-
num progrediens), J99.1

PPF gydymas

Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad priesfibrozinis
vaistas nintedanibas létina PPF progresavima. Pirfe-
nidono veiksmingumas, gydant PPFE, dar nejrodytas.
Rekomenduojama nintedanibu gydyti PPF sergan-
¢ius pacientus, kuriems jprastas fibrozuojancios IPL
gydymas yra neveiksmingas. Nintedanibo skyrimas,
vartojimo rezimas, nepageidaujamos reakcijos nesi-
skiria nuo aprasyty skyriuje ,,IPF gydymas®

Fibrozuojancios IPL gydymas pacientui, priklauso-
mai nuo IPL kilmés, yra skirtingas: gali buti skiriami
imunosupresiniai vaistai, siekiant stabilizuoti arba

24

pakeisti pradine ligos eiga, priezastinio veiksnio (pvz.,
antigeno, vaisty) pasalinimas; prie$fibrozinis vaistas
pradedamas skirti (vienas arba kartu su kitais pagrin-
dinés ligos vaistais), kai nustatoma PPE

Pacientams, kurie netoleruoja fizinio kravio, tikslin-
ga taikyti reabilitacijg, kuri gerina gyvenimo kokybe
bei kasdienj fizinj aktyvuma.

Visus serganciuosius PPF rekomenduojama kasmet
skiepyti nuo gripo, laikytis skiepijimo nuo COVID-19
rekomendacijy.

Jei néra kontraindikacijy, progresuojant plauciy
fibrozei, reikia spresti dél paciento jtraukimo j plauciy
transplantacijos laukianciyjy sarasa.
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