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Santrauka. Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) - tai nezinomos priezasties létinés, progresuojanciai fibrozuojancios
intersticinés pneumonijos specifiné forma, iSskirtinai pasireiskianti suaugusiems asmenims. Sergamumas IPF
pastaraisiais metais auga, galimai, dél pageréjusios diagnostikos ir ligos eigg modifikuojancio gydymo priesfibro-
ziniais vaistais nintedanibu ir pirfenidonu, kurie létina IPF progresavimg. Siose rekomendacijose pateikiama IPF
diagnostika, medikamentinis ir nemedikamentinis gydymas.

Reiksminiai ZodZiai: idiopatiné plauciy fibrozé, diagnostika, gydymas.

Summary. Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) IPF is a specific form of chronic, progressive fibrosing interstitial
pneumonia of unknown cause occurring in adults. The incidence has been rising in recent years probably due to
improved diagnostic methods and increased life expectancy du to disease-modifying therapy. Novel antifibrotic
drugs as nintedanib and pirfenidone that slow disease progression are now available. In current recommendations

diagnostic aspects, pharmacological and non-pharmacological management of IPF are presented.
Key words: idiopathic pulmonary fibrosis, diagnosis, management.

APIBUDINIMAS

Idiopatiné plaudiy fibrozé (IPF) yra nezinomos
priezasties létinés, progresuojanciai fibrozuojancios
intersticinés pneumonijos specifiné forma, Zeidzianti
tik plaucius ir pasireiskianti suaugusiems asmenims.
Ligai budingi radiologiniai ir (arba) morfologiniai
jprastinés intersticinés pneumonijos (JIP) poZymiai.
IPF dazniau serga vyrai ir rikantys asmenys.

EPIDEMIOLOGIJA

IPF yra dazniausias idiopatiniy intersticiniy pneu-
monijy tipas. Nors pastaraisiais deSimtmeciais ser-
gamumas pasaulyje $ia liga didéja, IPF priskiriama
prie rety ligy ir yra jtraukta j ORPHANET Kklasifika-
toriy (ligos kodas ORPHA:2032). Europoje ir Siaurés
Amerikoje sergamumas IPF svyruoja nuo 2 iki 18
ligos atvejy 100 000 gyventojy per metus. Afrikoje ir
Piety Amerikoje sergamumas mazesnis ir siekia 0,5-2
atvejus 100 000 gyventojy per metus. Kasmet Europoje
nustatoma apie 35 000 naujy IPF atvejy. Tikslios IPF
sergamumo statistikos Lietuvoje néra, per metus nu-
statoma apie 50 naujy IPF atvejuy.
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IPF daznesné vyrams ir retai pasitaiko jaunesniems
kaip 50 mety asmenims (amziaus mediana — apie 65
metai). Nors ligos eiga yra variabili ir neprognozuo-
jama, i§gyvenimo mediana nuo diagnozés nustatymo
pradzios — tik 2-4 metai. Padidéjusios mirties rizikos
veiksniai yra vyriskoji lytis, vyresnis amzius, sutrikusi
plauciy funkcija.

PATOGENEZE

IPF patogenezé nepakankamai iStirta. Manoma, kad
ligos i$sivystyma lemia daugelio genetiniy ir aplinkos ri-
zikos veiksniy tarpusavio sgveika. Pagrindinj vaidmenj
vaidina senéjancio alveoliy epitelio kartotinés lokalios
mikropazaidos. Sios mikropazaidos skatina alveoliy
epitelio lasteles isskirti daugelj fibrinogeniniy augimo
faktoriyy, citokiny ir koagulianty, kurie stimuliuoja
miofibroblasty vystymasi. Miofibroblastai gamina didelj
kiekj nenormalios sudéties tarplastelinio matrikso, kuris
taip pat pasizymi ir pakitusiomis biomechaninémis sa-
vybémis, pvz., padidéjes standumas. Tai sukelia plauciy
intersticijumo remodeliacijg ir plauciy fibroze.

Nors nenustatytas tiesioginis priezastinis rySis tarp

83



Rekomendacijos

IPF iSsivystymo ir aplinkos rizikos veiksniy, taciau ligos
isivystymui gali turéti reiksmeés Sie veiksniai: rakymas,
metalo, medzio, akments, silicio dulkés, virusai. Taip pat
manoma, kad yra genetiné predispozicija susirgti IPF.
Nustatytos geny, atsakingy uz plauciy gynybines funk-
cijas (MUC5B, ATP11A, TOLLIP), telomery palaikyma
(TERT, TERC, OBFCI), epitelio barjerine funkcija
(DSP, DPPY), polimorfizmo sasajos su IPF issivystymu.

DIAGNOSTIKA

IPF yra progresuojanti liga, todél labai svarbi anksty-
va jos diagnostika, siekiant laiku pradéti gydyma. Spe-
cifiniy klinikiniy pozymiy néra, 1 lenteléje pateikiami
pozymiai, pagal kuriuos klinicistas galéty jtarti IPF ir
atlikti kratinés lastos rentgeninj tyrima. Atkreiptinas
démesys | tai, kad kratinés lastos rentgenograma nei
patvirtina, nei paneigia IPF, ta¢iau leidzia jvertinti kitas
galimas priezastis. Siekiant laiku nustatyti diagnoze ir
pradéti tinkamg gydyma, pacientai su jtariama IPF turi
bati siunc¢iami konsultuoti gydytojui pulmonologui i
universiteto ligonine.

IPF nustatoma, laikantis $iy diagnostiniy principy:

1) Kity zinomy priezasciy, galinciy sukelti inters-

ticine plauciy liga (aplinkos ir profesiniai veiks-
niai, jungiamojo audinio ligos, vaisty poveikis),
paneigimas.

2) Radiologiniy JIP pozymiy nustatymas.

3) Radiologiniy ir histopatologiniy pozymiy deri-

niai (kai atlikta plauciy audinio biopsija).

Svarbu prisiminti, kad JIP pozymiai néra i$skirtiniai
tik IPF ir gali bati susije su kitomis ligomis, pvz., 1étiniu
hipersensityviniu pulmonitu, asbestoze, jungiamojo
audinio ligomis ir kt. (2 lentelé).

Pradiniame diagnostiniame etape reikia atmesti
kitas idiopatines intersticines pneumonijas bei Zi-
nomos kilmés plauciy ligas, kurias sukelia aplinkos
arba profesiniy veiksniai, jungiamojo audinio ligos,
toksinis vaisty poveikis. IeSkant priezastinio rysio su
klinikiniais simptomais, labai svarbus i$sami ligos
anamnez¢ apie aplinkos veiksnius, Zalingus jprocius,
vartotus vaistus.

Radiologiné 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 po-
zymiai gali bati budingi ir kitos etiologijos pazeidimui,
salygojanc¢iam JIP vaizdg. Budingi JIP pozymiai verti-
nami kaip IPF i$raiska, jei néra kity JIP sukelianciy ligy
arba bukliy (aplinkos ir profesiniai veiksniai, toksinis
vaisty poveikis, jungiamojo audinio ligos). Rentgeno-
grafijos jautrumas ir specifiSkumas néra pakankamas
IPF diagnostikai, taciau tai svarbus atrankinis tyrimo
metodas. IPF atveju apzvalginése rentgenogramose
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+ Amzius > 50 mety

+ Nuolatinis dusulys kravio metu

+ Nuolatinis kosulys

- Auskultuojant abipus, apatinése plauciy dalyse krepitacija
(smulkus traskesys jkvepiant)

« Bagno lazdeliy formos pirstai

« Plauciy restrikcija (ankstyvoje ligos stadijoje spirometrija
gali bati nesutrikusi)

2 |lentelé. Klinikinés situacijos, pasireiskiancios jprastinés
intersticinés pneumonijos pozymiais

- IPF

« Seimyniné IPF

» Jungiamojo audinio ligos (sisteminé sklerodermija, reu-
matoidinis artritas ir kt.)

« Asbestozé

« Létinis hipersensityvinis pulmonitas

« Vaistai (amiodaronas, nitrofurantoinas ir kt.)

» Hermanskio-Pudlako sindromas

IPF - idiopatiné plauciy fibrozé.

galima nenustatyti jokiy patologiniy pokyciy. Pazen-
gusiai ligai budingi poky¢iai rentgenogramose: abipus
periferinése, ypac apatinése, plauciy dalyse isSryskéjes
piesinio sutankéjimas, kilpétumas, plauciy apimties
saikus sumazéjimas, diafragmos kupoly suplokstéjimas
ir galima aukstesné jos padétis. Rentgenografija yra
pasirinkimo metodas gretutiniy ligy ir komplikacijy
diagnostikai bei jy dinamikos vertinimui.

Didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija
(DSGKT) yra pagrindinis JIP radiologinés diagnosti-
kos metodas. Labai svarbu kuo anksc¢iau diagnozuoti
IPF ir pradéti savalaikj gydyma, todél nenustacius
patologiniy poky¢iy rentgenogramoje, taciau esant
klinikiniams simptomams ir IPF jtarimui, tikslinga
atlikti DSGKT. DSGKT atliekama tarine metodika be
intraveninio kontrastavimo, apzvalgos laukui (FOV)
apimant tik plaucius, pacientui gulint ant nugaros ir
giliai jkvépus. Gauti tyrimo vaizdai rekonstruojami
plonais pjaviais ir mazu zingsniu (<2 mm) taikant
specialius (sharp) rekonstrukcinius algoritmus. Dia-
gnostiniai daugiaplokstuminiy rekonstrukcijy vaizdai
vertinami parenchiminiame lange (C -500-(-800)
HV; W 1300-1800 HV). Kontroliniai tyrimai turéty
bati atliekami taikant mazy arba ypa¢ mazy doziy
DSGKT (30 mAs).

Radiologiné IPF diagnostika remiasi [IP budingy
poky¢iy, jy deriniy nustatymu ir i$plitimo jvertinimu
DSGKT vaizduose (3 lentelé). J[IP budingi plauciy
poky¢iai labiausiai i$reiksti periferinése plauciy dalyse
bazaliai, tinklinis intersticiumo pazeidimo pobudis,
daznai nustatomos tempimo bronchektazés. Subsolidi-
nis intersticiumo pazeidimo tipas, apibadinamas kaip
»matinis stiklas®, JIP atvejais daznas, ta¢iau dazniausiai
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nevyraujantis, maziau i$plites nei tinklinis pazeidimas.
»Matinio stiklo“ pozymis nors ir nespecifinis, taciau
atspindi intersticiumo pabrinkima, tarpskilteliniy
pertvaréliy pazeidima, plauciy audinio sutankéjima,
kurio fone paryskéja smulkiosios ir (arba) antrinés
skiltelés centrinés dalies kraujagyslés. Plauc¢iy audinio
korétumas (korio vaizdas), dazniausiai yra lemiamas
diagnostinis pozymis, jam esant DSGKT teigiama
prognoziné verté nustatant JIP siekia 90-100 proc.
Korys - tai negrjztamg audinio architektonikos suar-
dyma atspindintys, dazniausiai subpleuraliai grupémis
i$sidéste 3—10 mm dydzio oringi cistiniai poky¢iai ais-
kiomis sienelémis. Kartais cistelés gali bati iki 25 mm
dydzio. Nesant korio, kai nustatomi kiti JIP badingi
pozymiai, radiologiniai poky¢iai vertinami kaip galima
IIP ir turéty bati verifikuojami histologiskai.

Atskiry auksc¢iau minéty pozymiy ar jy deriniy ra-
dimas kartu su zidininiais, ,,oro spasty” salygotu orin-
gumo netolygumu, korétumui nebtidingomis cistomis,
intensyviu ,,matinio stiklo“ pozymiu, konsolidacija ar
vyraujantis peribronchovaskulinis poky¢iy isplitimas
vertinamas kaip nesuderinamas su JIP. Neretai JIP
atvejais nustatoma tarpuplaucio limfadenopatija, ta-
¢iau retai limfmazgiai padidéja >15 mm (trumpojoje
adyje). Pleuriniai poky¢iai (skystis, plokstelés, kalcifi-
kacija) nereti, bet dazniausiai nustatomi ne IPF, o kitos
etiologijos JIP atvejais.

Daliai pacienty greta radiologiniy JIP pozymiy
randama ir plauc¢iy emfizema, kuri paprastai yra pa-
raseptalinio tipo ir vyrauja vir§utinése plauciy dalyse.
Dél fibrozés ir emfizemos poveikio plau¢iy mechani-
néms savybéms pacientai turi normalius ar nezZymiai
sumazéjusius plauciy tarius, tac¢iau dél respiracinés
plaudiy zonos destrukcijos — ryskiai sutrikusig dujy
difuzija. Siems pacientams daznai stebima ir plautiné
hipertenzija.

Patologiné diagnostika

Visais atvejais prie$ priimant sprendimg atlikti plauciy
audinio biopsija reikia jvertinti paciento bukle ir toles-
nio gydymo perspektyvas. Bronchoskopija su bronchy
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alveolinio lavazo (BAL) atlikimu néra privalomi dia-
gnozuojant IPF. BAL skysc¢io citologinis tyrimas gali
bati naudingas kai kuriy kity klinikiniy situacijy metu,
pvz., jtariant létinj hipersensityvinj pulmonita.

Plauciy audinio biopsijos atlikimas sprendziamas
kai DSGKT duomenimis intersticiné plauciy liga
lieka neklasifikuojama ar yra galimos JIP poZymiai.
Znypliné transbronchiné biopsija dél mazo bioptato
dydzio nerekomenduojama diagnozuojant IPE, issky-
rus diferencinés diagnostikos atvejus. Transbronchiné
kriobiopsija gali buti saugesné alternatyva chirurginei
plauciy audinio biopsijai centruose, turinc¢iuose krio-
biopsijos atlikimo patirtj. Kriobiopsijos metu paimti
plauciy audinio gabaléliai kelis kartus yra didesni nei
znyplinés biopsijos metu, tuo paciu didéja kriobiopsijos
diagnostiné verté. Dazniausios transbronchinés krio-
biopsijos komplikacijos yra kraujavimas ir pneumoto-
raksas, pasireiskiancios iki 5 proc. pacienty. Chirurginé
plauciy biopsija (vaizdo torakoskopija, diagnostiné
torakotomija) atliekama neaiskiais atvejais, kai yra
kontraindikuotina arba neinformatyvi transbronchiné
kriobiopsija. Rekomenduojama, kad chirurginé plauciy
biopsija buty paimama ne maziau kaip i$ dviejy skil¢iy,
vengiant vidurinés skilties ir liezuvéliniy segmenty
vir§uniy, taip pat koréto plaucio zony.

Sergant IPF bioptate nustatomi biidingi histopatolo-
giniai JIP pozymiai. Histologinis JIP vaizdas yra labai
heterogeniskas, stebima saiki limfocitiné intersticiné
infiltracija ir jvairaus laipsnio intersticiné fibrozé greta
iSlikusiy normalaus plauciy audinio sri¢iy (pazeidimo
heterogeniskumas, kuriam jvertinti labai naudingas
audiniy i$tyrimas mazuoju padidinimu). Badingas
nevienodas laiko atzvilgiu poky¢iy progresavimas:
fibroblasty proliferacija $alia randinio skaidulingo
fibrozinio audinio, intersticiné fibrozé su neryskiu in-
tersticiniu uzdegimu, terminalinése audinio pazeidimo
fazése ,korétoji“ fibrozé (temporalinis pazeidimo he-
terogeniskumas). JIP nebtidinga S100/CD1a teigiamos
histiocitinés lastelés, granuliomos, asbesto kineliai,
kitos neorganinés medziagos, ryski eozinofilija ar ryski

3lentelé. Didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografijos kriterijai diagnozuojant jprastine intersticing pneumonija

Tipiné |IP
(visi keturi kriterijai)

Galima |IP
(visi trys kriterijai)

Nesuderinama su |IP
(bet kuris is septyniy kriterijy)

1) Vyrauja subpleuraliai, baza- 1) Vyrauja subpleura-

liai liai, bazaliai
2) Tinklinis pazeidimas 2) Tinklinis pazeidi-
3) Korétumas be ar su tempimo mas

bronchektazémis 3) Néra pozymiy,
4) Néra pozymiy, nesuderina- nesuderinamy su
my su |IP (Zr. lll stulpelj) JIP
(Zr. ll stulpelj)

1) Vyrauja virSutinése arba vidurinése dalyse

2) Vyrauja peribronchovaskuliariai

3) I3plites,matinis stiklas”

4) I3plite mikromazgeliai (abipus, daugiau virSutinése dalyse)

5) Atskiros cistos (abipus, daugybinés, nesusijusios su korétu-
mu)

6) Difuzinis mozaikinis pazeidimas /,oro spastai” (abipus,
>3 skilciy)

7) Skiltiné ar segmentiné bronchopulmoniné konsolidacija

|IP — jprastiné intersticiné pneumonija.
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4 lentelé. |prastinés intersticinés pneumonijos histopatologiniai kriterijai

JIP budingi
(visi keturi kriterijai)

Tikétina JIP

Galima JIP
(visi trys kriterijai)

|IP nebudingi
(bet kuris is Sesiy kriterijy)

1) Ryski fibrozé / archi-
tektaros iskraipymai
su ar be korio vaizdo,
esant daugiausiai su-
bpleuriniam / parasep-
taliniam pasiskirstymui

2) Fragmentiné plauciy
parenchimos fibrozé

3) Fibroblasty Zidiniai

4) Néra |IP nebadingy
pozymiy (Zr. IV stulpel))

1) Ryski fibrozé, architektaros
iSkraipymas su ar be korio
vaizdo

2) Néra fragmentinés fibrozés
arba fibroblasty Zidiniy (ne-
buvimas tik vieno pozymio,
bet ne abiejy)

3) Néra]IP nebudingy
pozymiy, leidzianciy jtarti
alternatyvia diagnoze
(zr. IV stulpelj) ARBA yra tik
korio vaizdas*

1) Hialininés membranos*

2) Organizuojanti* pneumo-
nija

3) Granuliomos®

4) Ryskus intersticiumo uz-
degimo lasteliy infiltratas
atokiai nuo koréty plaucio
zony

5) Vyraujantys pokyciai aplink
kvépavimo takus

6) Kiti pozymiai, leidziantys
jtarti alternatyviag diagnoze

1) Fragmentiné ar difuzi-
né plauciy parenchi-
mos fibrozé su ar be
interticiumo uzdegimo

2) Néra ]IP badingy kity
kriterijy (Zr. I stulpel))

3) Néra ]IP nebudingy
pozymiy, leidzianciy
jtarti alternatyvia
diagnoze
(Zr. IV stulpelj)

|IP - jprastiné intersticiné pneumonija; * — gali pasitaikyti fibrozinés plauciy ligos galutinés stadijos metu, kuomet biopsija paimta i$ koréty segmenty,
taciau |IP pozymiai gali bati kitose plauciy zonose; # — gali bati esant idiopatinés plauciy fibrozés paiméjimui; § — izoliuota ar atsitiktiné granulioma ir/ar
neisreikstas organizuojancios pneumonijos komponentas retais atvejais biopsinéje medziagoje gali bati kartu su kitais |IP pozymiais.

limfocitiné intersticiné infiltracija, navikiniai poky¢iai.
Rasti poky¢iai vertinami naudojantis histopatologiniais
IIP kriterijais, nurodytais 4 lenteléje.

KITI TYRIMAI

Plauciy funkcijos tyrimai néra privalomi IPF diag-
nozei nustatyti. Ankstyvose ligos stadijose plauciy
funkcija (spirometrija, dujy difuzija) gali bati nesu-
trikusi arba poky¢iai yra lengvo laipsnio. Dazniausiai
nustatoma plauciy restrikcija, retai — bronchy obs-
trukcija. Esant IPF su emfizema stebimi normalas ar
nezymiai sumazéje plauciy tariai bei ryskiai sutrikusi
dujy difuzija.

Vertinant IPF eigg ir jos progresavima, rekomenduo-
jama kas 3-6 mén. tiriamiesiems atlikti spirometrija
ir dujy difuzijos tyrima. Forsuotos gyvybinés talpos
(FVC) sumazéjimas 210 proc. ir (arba) plauciy difuzi-
nio pajégumo anglies monoksidui (Dy co) sumazéjimas
=15 proc. per metus yra IPF progresavimo poZymis.

Imunologiniai kraujo tyrimai atliekami tikslu pa-
neigti ar patvirtinti galimag jungiamojo audinio liga,
kuri iki sisteminiy simptomy pasireiskimo gali mani-
festuoti tik plauciy pazeidimu. Rekomenduojama istirti
antikinus prie$ branduolio antigenus (ANA), prie$
ciklinj citrulinizuotg peptida (anti-CCP) ir reumatoi-
dinj faktoriy (RF). Papildomi imunologiniai tyrimai
atliekami esant sisteminéms jungiamojo audiniy ligy
klinikinéms prielaidoms.

Genetinis tyrimas sergantiesiems IPF neatliekamas,
iSskyrus atvejus, jei jtariama $eimyniné IPE

Biologiniai Zymenys kaip, geny polimorfizmas, geny
ekspresija, chemokinas (CCL) 18, kolageno neoepito-
pai, matrikso metaloproteinazé (MMP) 7, surfaktanto
baltymas D (SPD) nei ankstyvai IPF diagnostikai, nei
ligos eigos arba atsako j gydyma prognozavimui nere-
komenduojami taikyti klinikinéje praktikoje.

5 lenteléje pateikiamas sarasas tyrimy, kuriuos
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5 lentelé. Tyrimai, kuriuos reikia atlikti diagnozuojant
idiopatine plauciy fibroze

- Didelés skiriamosios gebos kratinés Igstos kompiuteriné
tomografija

+ Spirometrija

+ Dujy difuzijos tyrimas

» Transbronchiné kriobiopsija (esant indikacijy)

« Chirurginé plauciy biopsija (esant indikacijy)

+ Bronchoalveolinio lavazo skycio Iasteliné sudétis ir/ar
pasélis (esant indikacijy)

+ 6 min. &jimo méginys su SpO, matavimu

« Sirdies echoskopija

« Arterinio kraujo dujy sudétis (esant kvépavimo nepa-
kankamumui)

- Bendras kraujo tyrimas

« Creaktyvusis baltymas (CRB)

+ Kreatininas, urea

« Alaninaminotransferazeé (ALT), aspartataminotransferazé
(AST)

« Sarminé fosfatazé (SF), y-glutamiltransferaze (GGT)

- Bendras slapimo tyrimas

+ Antikanai pries branduolio antigenus (ANA)

+ Antikanai pries ciklinj citrulinizuota peptida (anti-CCP)

- Reumatoidinis faktorius (RF)

» Genetinis tyrimas (esant indikacijy)

SpO:; - periferinio kraujo jsotinimas deguonimi.

butina arba esant indikacijy, tikslinga atlikti diagno-
zuojant IPE.

Radiologiniai ir histopatologiniai poky¢iai, jy deriniai
vaidina svarbiis diagnozuojant IPF, kuri gali bati nu-
statoma skirtingu diagnostiniu patikimumu (6 lentelé).

Rekomenduojama, kad IPF diagnozé buty nustatoma
tik daugiadisciplinio gydytojy aptarimo, susidedancio
i$ intersticiniy plauciy ligy srityje patyrusiy gydytojy
pulmonologo, radiologo ir patologo, metu. Pageidau-
tina, kad sprendziant chirurginés plauciy biopsijos
atlikima bei audinio paémimo sritj aptarime dalyvauty
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6 lentelé. Radiologiniy ir histopatologiniy pokyciy variantai diagnozuojant idiopatine plauciy fibroze

Radiologiniai Histopatologiniai pokyciai
pokyciai - . - - .
1P Tikétina JIP Galima JIP Neklasifikuojama fibrozé Ne JIP
JIP IPF IPF IPF IPF Ne IPF
Galima ]IP IPF IPF Tikétina IPF Tikétina IPF Ne IPF
Nesuderinama su |IP Galima IPF Ne IPF Ne IPF Ne IPF Ne IPF
|IP - jprastiné intersticiné pneumonija; IPF - idiopatiné plauciy fibrozé.
-~ IPE 7 lentelé. Prognozuojama mirties rizika diagnozavus idio-
ltariama patine plauciy fibroze (GAP indeksas)
. ¢ Rodiklis Balai
Zinomos intersticinés plauciy ligos priezastys? TAIP
(aplinkos poveikis, vaistai, jungiamojo audinio Lytis
liga ir pan.) Vyras 0
Moteris 1
v NE
Am3i
P Didelés skiriamosios gebos n;z6|(1)15 0
kompiuteriné tomografija 61-65 1
Galima [IP >65 2
v Nesuderinama su [IP Plauciy funkcija
Transbronchiné kriobiopsija arba | Ne/IP FV>C7(5proc. normos) 0
hirurginé plauiu biopsii
chirurginé plauciy biopsija 5075 1
JIP <50 2
Tikétina JIP
Galima JIP D, ¢, (proc. normos)
Neklasifikuojama >35> 0
y fibrozé 36-55 !
<35 2
Daugiadisciplinis gydytojy negali atlikti* 3
aptarimas T
¢ Maksimali baly suma 8
/
p— ! Stadija I I I
ne
g IPF (6 lentelé) Ne IPF - Balai 0-3 4-5 6-8
1 pav. Idiopatinés plaudiy fibrozés diagnostikos algoritmas Mirstamumas
1 mety 5,6 16,2 39,2
2 mety 10,9 29,9 62,1
ir kratinés chirurgas. 1 pav. pateikiamas IPF diagnos- 3 mety 16,3 42,1 76,8

tikos algoritmas.

Diagnozavus IPF galima apskai¢iuoti prognozuo-
jama mirties rizika. Tam rekomenduojama naudotis
GAP indeksu (GAP - Gender, Age, Physiology) (7 len-
telé).

Sergantieji IPF turi didesne rizika sirgti plauciy
véziu, obstrukcine miego apnéja, gastroezogaginio
refliukso liga (GERL). Siy ligy diagnostika ir gydymas
priklauso nuo klinikiniy simptomuy ir jy i$reik$§tumo.

DIAGNOZES FORMULAVIMAS

« Idiopatiné plaudiy fibrozé. Létinis kvépavimo ne-
pakankamumas (Fibrosis pulmonum idiopathica.
Insufficientia pulmonalis chronica) J84.1

« Idiopatinés plauciy fibrozés paiméjimas. Uminis
kvépavimo nepakankamumas (Fibrosis pulmo-
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FVC - forsuota gyvybiné talpa; Di.co — plauciy difuzinis pajégumas anglies
monoksidui; * - kuomet tiriamasis dél ryskiy respiraciniy simptomy ar blo-
gos plauciy funkcijos negali atlikti dujy difuzijos tyrimo; jei tyrimas neatliktas
dél kity priezasciy, sio rizikos modelio taikyti negalima.

num idiopathica exacerbata. Insufficientia pulmo-
nalis acuta) J84.1
IPF ir jos paiméjimas pagal sunkumg neklasifi-
kuojami, diagnozéje nurodomos ligos komplikacijos.
TLK-10-AM koda J84.1 rekomenduojama taikyti tik
IPF atvejais, o ne apibudinti kitas klinikines situacijas,
pasireiskiancias i$plitusia plauciy fibroze.

GYDYMAS
Rekomenduojama pacientg, kuriam jtariama IPF,
nedelsiant siysti konsultuoti gydytojui pulmonologui
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i universiteto ligonine, kur vykdoma IPF diagnostika
ir teikiama medicininé pagalba: pradedamas ligos eiga
modifikuojamasis gydymas, vertinamas jo veiksmin-
gumas, taikomas nefarmakologinis gydymas (gydy-
mas deguonimi, dirbtiné plauciy ventiliacija, plauciy
transplantacija), taip pat diagnozuojamos ir gydomos
gretutinés ligos ir buklés, daznai susijusios su IPF kaip,
plautiné hipertenzija, obstrukciné miego apnéja, GERL.

Priesfibroziniai vaistai

Siuo metu klinikinéje praktikoje taikomas gydy-
mas IPF eiga modifikuojamaisiais priesfibroziniais
vaistais nintedanibu ir prifenidonu. Nintedanibas yra
tirozino kinazés inhibitorius, kuris slopina daugelj
signaliniy receptoriy, dalyvaujanciy IPF patogenezéje,
pvz., fibroblasty, trombocity kilmés ir kraujagysliy
endotelio augimo veiksnio receptorius. Pirfenidonas
yra piridinas, pasizymintis prieSuzdegiminiu, anti-
oksidantiniu ir priesfibrotiniu poveikiu, nors tikslus
veikimo mechanizmas nezinomas. Tyrimuose in vitro
su zmogaus fibroblastais nustatyta, kad pirfenidonas
panaikina transformuojancio augimo faktoriaus (TGF)
B, stimuliuojamajj poveikj kolageno sintezei.

Nintedanibas ir pirfenidonas pasizymi panasiu
klinikiniu veiksmingumu gydant IPF - apie 50 proc.
sulétina FVC mazéjima. Klinikiniuose tyrimuose abu
vaistai parodé bendra tendencija mazinti serganciyjy
mir§tamumg. Todél gydymas nintedanibu arba pir-
fenidonu turi bati sprendziamas i$ karto, nustacius
diagnoze, jvertinant tikéting gydymo nauda ir galima
vaisty Zalg. Ypa¢ atsakingai vaisty nepageidaujama
poveikj reikia prognozuoti pacientams, kurie serga
jau pazengusia IPF su ryskiu plaudiy ir kity organy
funkcijos pazeidimu bei senyvo amziaus Zmonéms,
esant asimptominei IPF su gera plauciy funkcija.

Nintedanibo dozavimas. Rekomenduojama ninteda-
nibo dozé yra 150 mg, kuri vartojama du kartus per
para. 100 mg dozé, vartojama du kartus per pars, re-
komenduojama pacientams, kurie netoleruoja 150 mg
dozés, vartojamos du kartus per parg. Negalima virsyti
maksimalios rekomenduojamos 300 mg paros dozés.
Nepageidaujamoms reakcijoms j nintedanibg valdyti
be simptominio gydymo, jeigu jis taikytinas, galima
sumazinti doze arba laikinai nutraukti gydyma, kol
specifiné nepageidaujama reakcija susilpnés iki lygio
leidziancio testi gydyma. Gydymas nintedanibu gali
bati atnaujintas visa doze (150 mg du kartus per parg)
arba sumazinta doze (100 mg du kartus per para). Jei
pacientas netoleruoja du kartus per parg vartojamos
100 mg dozés, gydyma nintedanibu reikia nutraukti.

Pirfenidono dozavimas. Pradéjus gydyma, preparato
doze iki rekomenduojamos 2403 mg paros dozés reikia
titruoti per 14 dieny laikotarpj tokia tvarka:

o Nuo 1-os iki 7-os dienos: po 267 mg tris kartus

per parg (801 mg per para).

o Nuo 8-os iki 14-0s dienos: po 534 mg tris kartus

per parg (1602 mg per parg).

o Nuo 15-o0s dienos: po 801 mg tris kartus per para

(2403 mg per para).

Rekomenduojama palaikomoji pirfenidono paros
dozé — po 801 mg tris kartus per para valgio metu
(2403 mg per para). Nerekomenduojama vartoti
daugiau nei 2403 mg preparato per para. Pacientai,
nutrauke gydyma pirfenidonu 14 ir daugiau dieny,
gydyma turéty atnaujinti nuo pradinio 2 savaiciy tru-
kmeés titravimo rezimo, titruojant preparato doze iki
rekomenduojamos paros dozés. Jeigu gydymas buvo
nutrauktas ir netaikomas maziau nei 14 dieny, gydyma
galima testi ankstesne rekomenduojama paros doze,
netaikant titravimo rezimo.

Nintedanibo ir pirfenidono veiksmingumas gali
priklausyti nuo kity vartojamy vaisty arba medziagy
(8 lentele).

Nintedanibas ir pirfenidonas gerai toleruojami,
saugs vaistai, nors iki 20 proc. pacienty gali nutraukti
gydyma dél nepageidaujamo vaisty poveikio arba ligos
progresavimo. Dazniausiai nintedanibas gali sukelti
viduriavimg ir pykinimga, pirfenidonas: pykinimga,
anoreksija ir odos jsijautrinimg saulei (9 lentelé).
Nepageidaujami vaisto poveikiai lengvinami laikantis
dietos, viduriavimui gydyti skiriamas loperamidas.
Esant nuolatiniams, iSreikstiems nepageidaujantiems
vaisto poveikiams laikinai mazinama vaisto dozé,
netgi nutraukiamas gydymas. Nintedanibas slopina
kraujagysliy endotelio augimo veiksnio receptorius,
todél galima didesné kraujavimo tikimybé. Skiriant
nintedanibo pacientams, turintiems didele kraujavimo
rizikg arba kartu su antikoaguliantais, reikia apsvarstyti
ir jvertinti gydymo nauda ir potencialig kraujavimo
rizika.

Sergantieji IPF reguliariai stebimi, ne reciau kaip kas
3-6 mén. jvertinant klinikinius simptomus (dusulj,
kosulj), atliekant spirometrija, dujy difuzijos tyrima,
6 min. éjimo méginj. Kratinés lgstos rentgenograma
atliekama bent karta per metus. Pacientams, kuriems

8 lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono saveika su kitais
vaistais ir medziagomis

Vaistas Biologinis prieinamumas
didéja mazéja
Ninte- Ketokonazolas Rifampicinas
danibas | Eritromicinas Karbamazepinas
Ciklosporinas Fenitoinas
Pirfeni- Fluvoksaminas, Omeprozolis
donas fluoksetinas, paroksetinas | Rifampicinas
Ciprofloksacinas Rukymas
Amiodoronas,
propafenonas
Greipfruty sultys
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9 lentelé. Nintedanibo ir pirfenidono sukeliami dazniausi nepageidaujami poveikiai ir jy mazinimas

anoreksija

Vaistas Nepageidaujami poveikiai | Dozavimo keitimas Papildomas gydymas ir priemonés
Nintedanibas | Viduriavimas Sumazinti doze Loperamidas
Pykinimas, vémimas, pilvo Sumazinti doze, vartoti | Protony siurblio inhibitorius
skausmas kartu su maistu Histamino H, receptoriy antagonistas
Kepeny fermenty kiekio Sumazinti doze arba Sekti kepeny fermenty kiekj kraujyje pirmus
kraujyje padidéjimas nutraukti vartojima 3 mén. 1 kartg per ménesj, po to — kas 3 mén.
Pirfenidonas Pykinimas, vémimas, Sumazinti doze, vartoti | Protony siurblio inhibitorius

kartu su maistu

Histamino H, receptoriy antagonistas
Metoklopramidas

Odos jsijautrinimo saulei
reakcija
Bérimas

Sumazinti doze arba
nutraukti vartojima

Apsauga nuo saulés, vengti saulés Sviesos

Kepeny fermenty kiekio
kraujyje padidéjimas

Sumazinti doze arba
nutraukti vartojima

Sekti kepeny fermenty kiekj kraujyje pirmus
6 mén. 1 karta per ménesj, po to — kas 3 mén.

10 lentelé. Indikacijos plauciy transplantacijai sergant idiopatine plauciy fibroze

Indikacijos siysti konsultacijai dél plauciy transplantacijos

« FVC <80 proc. arba D, o <40 proc. normos
« Dusulys ar aktyvumo apribojimas dél plauciy ligos

- Radiologiniai ar histopatologiniai jprastinés intersticinés pneumonijos pozymiai, nepriklasuomai nuo plauciy funkcijos

« Papildomo deguonies poreikis (ramybéje ar fizinio krivio metu)

Indikacijos plauciy transplantacijai

« Per 6 stebéjimo ménesius:
- FVCsumazéjo =10 proc.
- Dyco SUumazéjo =15 proc.

— 6 min. éjimo testo metu nueitas >50 m trumpesnis atstumas
+ 6 min. éjimo testo metu SpO, <88 proc. arba nueitas atstumas <250 m
« Plautiné hipertenzija, nustatyta sirdies echoskopijos ar desinés Sirdies kateterizacijos metu
- Stacionarizavimas dél ligos paiiméjimo, progresavimo ar pneumotorakso

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa; Dico - difuzinis plauciy pajégumas anglies monoksidui; SpO, - periferinio kraujo jsotinimas deguonimi.

skiriamas gydymas nintedanibu arba pirfenidonu,
pradzioje kas ménesj, véliau kas 3 mén. turi buti ver-
tinama kepeny funkcija. Esant indikacijy, atliekami
kiti tyrimai: Sirdies echoskopija, arterinio kraujo
dujy tyrimas, desiniosios Sirdies kateterizavimas ir
kt. Kompiuteriné tomografija atliekama jtariant IPF
patméjima, neaiskiam buklés pablogéjimui, jtariant
plaudiy vézj, sprendziant dél plauciy transplantacijos.

Gydymas nintedanibu ir pirfenidonu yra ilgalaikis.
Kadangi néra aiskiy gydymo neveiksmingumo kriteri-
ju, $iy vaisty vartojimas gali bati nutraukiamas atsira-
dus sunkiy nepageidaujamy reakcijy arba akivaizdziy
ligos progresavimo pozymiy.

Plauciy transplantacija

IPF yra nepagydoma ir progresuojanti liga, todél kie-
kvienam pacientui, jaunesniam nei 65 mety, turi buti
apsvarstyta plauciy transplantacijos galimybé. Plauciy
transplantacija gali pagerinti serganciojo gyvenimo

kokybe, prailginti gyvenimo trukme. Todél svarbu,
kad sergantieji IPF laiku buaty nukreipti j plauciy
transplantacijos centrg, siekiant jvertinti tinkamuma
transplantacijai (10 lentelé).

Skiepai
Visus serganciuosius IPF rekomenduojama kasmet
skiepyti nuo gripo.

REABILITACJA

Sergantiesiems IPF rekomenduojama reabilitacija,
nes ji pagerina serganciojo gyvenimo kokybe ir fizinio
kravio tolerancija. Jei hipoksemija riboja fizinj akty-
vumg, kravio metu papildomai skiriamas deguonis.

Gydymas deguonimi

Issivyscius létiniam kvépavimo nepakankamumui
skiriamas nuolatinis gydymas deguonimi pagal ben-
drasias indikacijas.
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Simptominis gydymas

Kosulys ir dusulys yra labiausiai pacientg vargi-
nantys simptomai. Deja, kosulj slopinamieji vaistai
nepakankamai veiksmingi. Todél pries§ skiriant simp-
tominj gydyma reikia patikslinti galima kita, gydytina
simptomy kilme, pvz., GERL. Esant netoleruojamam
dusuliui, nepaisant skiriamo deguonies, spresti dél
opioidy skyrimo.

IPF PAUMEJIMAS

IPF patiiméjimas — tai Gminis, kliniskai reikSmingas
kvépavimo pablogéjimas, charakterizuojamas naujo
i$plitusio alveolinio pazeidimo poZymiais. IPF paa-
méjimo kriterijai (turi bati visi):

1) Anksciau arba dabar, esant budingiems radiolo-

giniams JIP pozymiams, diagnozuota IPE.

2) Uminio dusulio pary$kéjimas arba i$sivystymas,
paprastai, per maziau nei 1 mén.

3) Naujos abipusés ,,matinio stiklo® ir (arba) kon-
solidacijos zonos, pasireiskiancios jau esant JIP
poZymiy.

4) Buklés pablogéjimas negali buti paaiskinamas $ir-
dies nepakankamumu arba skys¢iy pertekliumi.

IPF pauméja 5-15 proc. serganciyjy per metus, daz-
niau esant pazengusiai ligai. IPF paiméjimy prognozé
bloga - iSgyvenimo mediana po paiméjimo siekia tik
3-4 mén.

IPF patiméjima gali sukelti daugelis veiksniy: infekci-
ja, aspiracija, mechaninés procediiros (BAL atlikimas,
plaucdiy audinio biopsija, plauciy operacija), toksiski
vaistai. Daliai pacienty IPF paiméjimo prieZastis
neaiski.

Be naujai i$sivysc¢iusio arba progresuojancio dusulio
sergantieji gali koséti (su (be) skrepliavimu), kar$ciuoti,
buti j gripa panasiy simptomy. Reikia paneigti kitas,
pana$ius simptomus sukeliancias priezastis, pvz.,
pneumonijg, plauc¢iy embolijg, pneumotoraksa, hi-
drotoraksa, $irdies nepakankamumg. DSGKT matomi
nauji alveoliniai infiltratai, dazniausiai pasireiskiantys
»matinio stiklo“ plotais jau esant J[IP poZymiy. Morfo-
logiskai, greta JIP pozymiy, vyrauja difuzinis alveoliy
pazeidimas. Ta¢iau dél auksto pooperacinio mir§tamu-
mo chirurginé plauciy biopsija, esant IPF paiiméjimui,
paprastai neatliekama, o transbronchiné biopsija — ne-
informatyvi (i$skyrus diferencine diagnostika).

Veiksmingo IPF paiméjimo gydymo néra. Pacientai
dél sunkios buklés hospitalizuojami, esant kvépavi-
mo nepakankamumui skiriama deguonies terapija.
Pacientams, kuriems yra hiperkapninis kvépavimo
nepakankamumas, galima taikyti neinvazine plauciy
ventiliacijg, tac¢iau dél pakitusiy plauc¢iy mechaniniy
savybiy jos veiksmingumas ir paciento tolerancija yra
riboti. Pacienty, kuriems taikoma invaziné mechaniné
plauciy ventiliacija, mirtingumas labai didelis - apie
90 proc. Invazinés mechaninés ventiliacijos veiksmin-

90

gumas geresnis, jei sunkig btkle lemia koreguotinos
priezastys kaip, infekcija, Sirdies nepakankamumas,
plauciy embolija.

Gydymui paprastai skiriama gliukokortikoidy, nors
akivaizdziy jy veiksmingumo jrodymuy stinga. Sun-
kiais atvejais skiriama pulsterapija metilprednizolonu
po 0,5-1 g i vena 3 dienas, po to skiriama geriamuyjy
gliukokortikoidy. Lengvesniais atvejais skiriamas
geriamasis prednizolonas, pvz., 1 mg/kg svorio per
para. Gliukokortikoidai, priklausomai nuo poveikio,
skiriami nuo keleto savaiciy iki ménesio, kartais
ilgiau. Negalint atmesti infekcijos, skiriama plataus
sveikimo antibiotiky, kurie veikia ne tik bakterijas,
bet ir atipinius sukéléjus. Todél, pries skiriant gy-
dyma gliukokortikoidais ir antibiotikais, reikia pa-
imti biologine medziaga mikrobiologiniam tyrimui:
skreplius, bronchy sekreta, kraujg, $lapimg. Véliau,
antibiotikoterapija koreguojama priklausomai nuo
mikrobiologiniy tyrimy rezultaty.

Dél nepakankamo klinikiniy tyrimy skaiciaus
IPF pauméjimo gydymas takrolimu, ciklosporinu,
hemoperfuzijomis pro polimiksinu B imobilizuotas
kolonéles, rekombinantiniu Zmogaus trombomodu-
linu, rituksimabu dar nerekomenduojami. Taip pat
nejrodytas nintedanibo ir pirfenidono (vieny arba
kartu su Kkitais vaistais) veiksmingumas gydant IPF
paumeéjima, nors paprastai pacientams, vartojusiems
iki paiméjimo vieng $iy vaisty, jis vartojamas ir ligos
patuméjimui gydyti.
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