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1. SANTRAUKA

Idiopatiné plauciy fibrozé yra dazniausia i§ visy idiopatiniy intersticiniy pneumonijy. Tai reta
liga, o pagrindiniai jos simptomai tai pamazu stipréjantis dusulys ir sausas kosulys bei fizinio
pajégumo mazéjimas. Plauciy funkcijos tyrimai jprastai nurodo restrikcinj ventiliacinés plauciy
funkcijos sutrikima ir sumazgjusig difuzing plauciy geba. IPF daZniausiai pasireiskia vyresnio
amziaus zmonéms. Nors vis dar triiksta iSsamaus §ios ligos patogenezés supratimo, epidemiologiniai
tyrimai nurodo sen¢jimg ir cigare¢iy rukyma kaip pagrindinius rizikos veiksnius.

Si liga dazniausiai diagnozuojama didelés skiriamosios gebos kompiuterinés tomografijos
pagalba, aptikus jprastinei intersticinei pneumonijai biidingus pokyc¢ius plauciuose ir paneigus kitas
ligas. Jei diagnostikos metu kyla neaiSkumy, diagnozé¢ gali biiti patvirtinama atliekant plauciy
biopsija. Ligos gydymas apima antifibrozinius vaistus, palaikomajj gydyma, reikalui esant deguonies
terapijg ir kai ligos stadija labai pazengusi — plauciy transplantacijg. Plauciy transplantacija yra
prieinama tik maZzai pacienty daliai, o antifibrozinio gydymo metu naudojami vaistai: nintedanibas ir
pirfenidonas tik sulétina ligos eigg. Prie§ skiriant gydyma antifibroziniais vaistais rekomenduojama
istirti kepeny transaminaziy aktyvuma bei bilirubino kiekj ir reguliariai juos tirti gydymo metu.

Siame darbe pristatomas idiopatine plauéiy fibroze serganéio 70 m. vyro klinikinis atvejis.
Pacientui buvo paskirtas gydymas antifibroziniu vaistu nintedanibu ir dvejus metus stebéta ligos
dinamika gydant minétu vaistu. Taip pat Siame darbe apzvelgiama literatiira, susijusi su idiopatinés
plauciy fibrozés etiologija, paplitimu, patogeneze, rizikos veiksniais, diagnostika, paiiméjimais, ligos
eiga, prognoze, gydymu ir steb¢jimu. Literatliros apzvalga atlikta naudojantis kompiuterine
bibliografine medicinine duomeny baze ,,PubMed* (MEDLINE). Darbe taip pat, remtasi Lietuvos
pulmonology draugijos 2020 m. iSleistu ,Intersticiniy plauciy ligy diagnostikos ir gydymo

rekomendacijy* antruoju papildytu leidiniu, ir Amerikos kriitinés draugijos, Europos respiratology



draugijos, Japonijos respiratology draugijos ir Lotyny Amerikos kriitinés asociacijos papildytomis

idiopatinés plauciy fibrozes klinikinés praktikos gairémis.

Raktazodziai: idiopatiné plauciy fibrozé, nintedanibas, plau¢iy funkcijos tyrimas, didelés

skiriamosios gebos tomografija, plauciy biopsija, jprastiné intersticiné pneumonija.

2. ABSTRACT

Idiopathic pulmonary fibrosis is the most common of all idiopathic interstitial pneumonias. It
is arare disease, and the main symptoms are gradually progressive dyspnea and non-productive cough
as well as a decline in physical capacity. Pulmonary function tests usually indicate restrictive
ventilatory lung impairment and reduced carbon monoxide diffusion capacity. Idiopathic pulmonary
fibrosis is most common in the elderly. Although a comprehensive understanding of the pathogenesis
of this disease is still lacking, epidemiological studies point to ageing and cigarette smoking as major
risk factors.

The disease is usually diagnosed by high-resolution computed tomography scanning when
changes in the lungs typical of usual interstitial pneumonia are detected and other diseases are
excluded. If the diagnosis is uncertain, it can be confirmed by lung biopsy. Treatment of the disease
includes supportive care, oxygen therapy, if necessary, antifibrotic drugs, and, when the disease is
very advanced, lung transplantation. Lung transplantation is only available for a small proportion of
patients, and the antifibrotic drugs nintedanib and pirfenidone only delay the progress of the disease.
It is recommended to test liver transaminase activity and bilirubin levels before prescribing
antifibrotic drugs and to monitor them at regular intervals during treatment.

This report presents the clinical case of a 70-year-old man with idiopathic pulmonary fibrosis.
The patient was prescribed the antifibrotic drug nintedanib and, during treatment, the course of the
disease was monitored for two years. In addition, this study also reviews the literature related to the
aethiology, prevalence, pathogenesis, risk factors, diagnostics, exacerbations, disease course,
prognosis, treatment, and follow-up of idiopathic pulmonary fibrosis. The literature review was
conducted using the electronic database “PubMed” (MEDLINE). Study also based on the second
updated edition of the “Guidelines for the Diagnosis and Treatment of Interstitial Lund Diseases”,
published by the Lithuanian Society of Pulmonology in 2020, and the guidelines for the clinical
practice of idiopathic pulmonary fibrosis, published by the American Thoracic Society, the European

Respiratory Society, the Japanese Respiratory Society and the Asociacion Latinoamericana de Torax.



Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, nintedanib, pulmonary function test, high-

resolution computed tomography, lung biopsy, usual interstitial pneumonia.

3. INTERESU KONFLIKTAS

Autoriui interesy konflikto nebuvo.

4. SANTRUMPOS

ALT (GPT) (v/1) — alanino aminotransferazés vienetai litre

ANCA - antineutrofiliniai antikinai (angl. anti-neutrophil cytoplasmic antibodies)

AST (GOT) (v/1) — aspartato aminotransferazés vienetai litre

AT?2 lastelé — II tipo alveolinio epitelio Iastele

ATS/ERS/JRS/ALAT — Amerikos kriitinés draugijos (angl. American Thoracic Society, ATS),
Europos respiratology draugijos (angl. European Respiratory Society, ERS), Japonijos respiratology
draugijos (angl. Japanese Respiratory Society, JRS) ir Lotyny Amerikos kriitinés asociacijos (isp.
Asociacion Latinoamericana de Torax, ALAT)

BAL — bronchoalveolinis lavazas

BPKB — bronchoskopiné plauciy kriobiopsija

BPZB — bronchoskopiné plau¢iy Znypliné biopsija.

CAR-T lastelés — chimeriniy antigeny receptoriy T 1gstelés

ChPB - chirurginé plauciy biopsija

DDGK - daugiadisciplinis gydytojy konsiliumas

DLCO - plauciy difuziné geba (angl. lung diffusing capacity)

DSGKT — didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija

ENA - antikiinai prie$ i$skiriamus i§ branduolio antigenus (angl. extractable nuclear antigens)
FEV, — forsuoto iSkvépimo turis per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume)

fHP — fibrozinis hipersensityvusis pneumonitas

FVC - forsuota gyvybiné paluciy talpa (angl. forced vital capacity)

HP — hipersensityvusis pneumonitas

IIP — idiopating intersticiné pneumonija

IIP — jprastiné intersticiné pneumonija

IPF — idiopatiné plauciy fibrozeé

IPL — intersticiné plauciy liga

JAL — jungiamojo audinio liga



KT — kompiuteriné tomografija

KL-6 — Krebs von den Lungen-6

LPD — Lietuvos pulmonology draugija

MUCS5B — mucinas 5B

NIP — nespecifiné intersticiné pneumonija

PFT — plauciy funkcijos tyrimas

rhTM — Zmogaus rekombinantinis trombomodulinas
TGF-p — transformuojantis augimo faktorius beta

TLC - bendroji plauciy talpa (angl. fotal lung capacity)
TRM CD4+ T lastelés — audiniy atminties CD4+ T Igstelés
VC — gyvybiné plauciy talpa (angl. vital capacity)

5. JVADAS

Idiopatiné plauciy fibrozé (IPF) — tai nezinomos etiologijos 1étiné plauciy liga, kurios eigoje
progresuoja plauciy fibroze, pasireiskianti fibroblasty ir kolageno kaupimusi bei struktiiriniais
plau¢iy pokyciais. (1) Tai dazniausiai progresuojanti liga su prasta ilgalaike prognoze. Liga
pasireiskia stipré¢janciu dusuliu ir sausu kosuliu. Plauciy funkcijos tyrimai jprastai nurodo restrikcinj
ventiliacinés plauciy funkcijos sutrikimg ir sumazéjusia anglies monoksido difuzijos geba. (2)

Diagnoz¢ gali buti patvirtinta neatlikus biopsijos, jei ji suderinama su vaizdiniais tyrimais,
atitinkamu klinikiniu pasireiskimu, o taip pat kity ligy paneigimu (jungiamojo audinio ligos ir létinio
hipersensityviojo pneumonito). Klasikiniam IPF vaizdui kompiuterinéje tomografijoje (KT) buidinga
abiejy plauciy periferiné fibroze, labiau iSreiksta plauciy apatinése dalyse. Jei diagnostikos metu kyla
neaiskumy, IPF gali buti patvirtinama atliekant plau¢iy biopsija. Ligos gydymas apima
priesfibrozinius vaistus, palaikomaji gydyma, reikalui esant deguonies terapija ir kai ligos stadija
labai pazengusi — plauciy transplantacija. (2)

Plauciy transplantacija yra prieinama tik mazai pacienty daliai. Gydymas visy pirma remiasi
antifibrozine terapija kartu su palaikomuoju ar paliatyviuoju gydymu. Neziiirint | naujus pasiekimus,
dabartinés IPF terapijos tik sulétina ligos progresavimg. Ligos prognoze islieka prasta, su 2-3 mety
iSgyvenamumo mediana jei liga negydoma. (3)

Darbo tikslas: pristatyti idiopatine plauciy fibroze sergancio vyro klinikinj atvejj bei apzvelgti

moksling literatiirg susijusig su idiopatine plauciy fibroze.



6. ATVEJO ANALIZE

6.1 Nusiskundimai ir anamnezé

70 mety amziaus pacientas kreipési 1 gydytoja pulmonologa dél dusulio vidutinio fizinio
kriivio metu. Dusulj didelio fizinio kriivio metu pacientas pradéjo jausti prieS 6 metus. Prie$
atvykstant dusulys laipsniskai stiprejo kelerius metus.

2018 metais pacientui buvo atlikta kriitinés lastos KT. Aptikti retikuliniai plauciy poky¢iai,
pavienés cistos, korio vaizdo sritys ir pavienés tempimo bronchektazés (1 paveikslas). ISpléstinio
plauciy funkcijos tyrimo metu pastebéta lengvo laipsnio restrikcija ir lengvo laipsnio dujy difuzijos
sutrikimas (Priedas 1).

Pacientas teigé, kad niekada nertike, o jo darbo ir gyvenimo aplinka yra plau¢iams nezalinga.

Kitomis létinémis ligomis pacientas nesirgo.

P

N -
1 paveikslas 2018 m. atliktos plauciy kompiuterinés tomografijos vaizdas.

6.2 Tyrimai ir konsultacijos:
6.2.1 Fizinis iStyrimas

Paciento kvépavimo daznis ramybéje 16 karty per minute. Abiejy plauciy apatinése dalyse
girdima pneumofibroziné krepitacija be dinamikos. Kiino svoris 88 kg, tigis 170 cm, KMI 30,45 — 1

laipsnio nutukimas. Pulsoksimetrija ramyb¢je: SpO2 94 proc. — normos ribose.

6.2.2 Instrumentiniai tyrimai, vaizdiniai tyrimai bei konsultacijos

ISplestiniy plauciy funkcijos tyrimy vertés pateiktos 1 lentel¢je.



Plaudiy funkcijos tyrimas (2020-12-09):
ISvados: spirometrija - norma (bronchy obstrukcijos néra), lengvo laipsnio restrikcija ir lengvo
laipsnio dujy difuzijos sutrikimas.

Pacientas konsultuotas gydytojo reumatologo (2021-01-26): jungiamojo audinio liga paneigta.

Pacientas aptartas daugiadiscipliniame gydytojy konsiliume (DDGK) (2021-01-27).
Konsiliume dalyvavo gydytojai pulmonologai, radiologai, krtitinés chirurgai, patologai.

ISvados: radiologiskai plauciy pokyciai biudingi jprastinei intersticinei pneumonijai.
Patvirtinama idiopatiné plauciy fibroze, TLK-10 kodas: J84.1. Rekomenduojama pradéti gydyma

nintedanibu.

Nuo 2021-01-29 pradétas gydymas nintedanibu (po 150 mg, 1 kapsulé 2 kartus per dieng).

Plauciy funkcijos tyrimas (2021-05-25) (Priedas 2):
ISvados: spirometrija - norma (bronchy obstrukcijos néra), lengvo laipsnio restrikcija, dujy

difuzija - norma.

Plaudiy funkcijos tyrimas (2021-08-25):
ISvados: spirometrija - norma (bronchy obstrukcijos néra), lengvo laipsnio restrikcija, dujy

difuzija - norma. Be esminés dinamikos palyginti su 2021-05-25.

2021 mety spalio ménesio pradzioje pacientas sirgo Covid-19 lengva forma.

Plaudiy funkcijos tyrimas (2021-11-25):
ISvados: spirometrija - norma (bronchy obstrukcijos néra), lengvo laipsnio restrikcija, dujy

difuzija - norma. Nedaug mazesné plauciy dujy difuzijos geba palyginti su 2021-08-25.

Plaudiy funkcijos tyrimas (2022-02-24) (Priedas 3):
ISvados: spirometrija - norma (bronchy obstrukcijos néra), lengvo laipsnio restrikcija, lengvo

laipsnio dujy difuzijos sutrikimas.

Kritinés 1astos rentgenografija (2022-02-24) (2 paveikslas):
Pritemimy plauciuose nestebima. Plauciy pieSinys paryskejes, fibroziskas. Plauciy
intersticinis audinys pary$kéjes, Zenkliau vidurinése ir apatinése plaudiy dalyse. Saknys

nestrukttiriSkos. Oro, skyscio pleuros ertmése neaptikta. Diafragmos padétis jprastiné, sinusai laisvi.



Sirdies $e$¢lis neprasiplétes. Aorta intensyvi. Kriitininéje stuburo dalyje stebima stuburo
slanksteliy kiiny subchondriné sklerozé, pavieniai tarpslanksteliniai tarpai susiaur¢j¢, nedideli
priekiniai osteofitai.

I$vados: Zidininiy, infiltraciniy pakitimy plau¢iuose nestebima, aptikti intersticinio audinio

pakitimai, galimai fibrozinés kilmés. Pastebéti kriitininés stuburo dalies osteochondrozés poZymiai.

2 paveikslas 2022-02-24 atlikta kriitinés 1astos rentgenografija

Plaudiy funkcijos tyrimas (2022-05-26):
ISvados: spirometrija - norma (bronchy obstrukcijos néra), lengvo laipsnio restrikcija, lengvo

laipsnio dujy difuzijos sutrikimas. Be esminiy poky¢iy palyginti su ankstesniais 4 mety tyrimais.

Kriitinés Iastos KT (2022-11-03) (3 paveikslas)

Abipus pleurose skysCio dinamikoje neiSryskéjo. Pleura iSliko netolygiai sustoréjusi su
pleuropulmoninémis sgaugelémis, nestruktiiriné, daugiau kair¢je puséje. Abipus plauciuose, labiau
kair¢je puseje, pastebéti daugybiniai fibroziniai pakitimai su bronchektazémis (kai kurios su skysto
tankio turiniu) bei matinio stiklo ploteliais, bronchai netolygiai sustoréjusiomis sienelémis su
pavienémis smulkiomis bulomis. Dinamikoje isliko sustoré¢jusios tarpskiltelinés pertvarélés, bei
tarpskiltinés pleuros. Vaizdas dinamikoje Siek tiek parySkéjo, iSrySkéjo matinio stiklo ploteliy,
dinamikoje labiau sustoréjusios tarpskiltelinés pertvarélés bei bronchy sienelés. Tarpuplautyje
aortopulmoninio lango limfmazgiai isliko iki 1,3 cm, kity grupiy smulkesni. Vaizdas dinamikoje
i8liko stabilus.

Pacientas atvyko kontrolei, jo savijauta be esminiy pokyciy, vaistus toleravo gerai.



3 paveikslas 2022-11-03 atlikta kratinés lastos KT

Kepeny fermenty kontroliniai tyrimai (2023-02-27):
AST (GOT) (v/1) - 28, ALT (GPT) (v/1) - 24.

Plauciy funkcijos tyrimas (2023-03-06) (Priedas 4):

ISvados: spirometrija - norma (bronchy obstrukcijos néra), lengvo laipsnio restrikcija, lengvo

laipsnio dujy difuzijos sutrikimas. Be esminiy poky¢iy palyginti su ankstesniais 4,5 mety tyrimais.

Plauciy funkcijos tyrimas (2023-08-25) (Priedas 5):

ISvados: spirometrija - norma (bronchy obstrukcijos néra), lengvo laipsnio restrikcija, lengvo

laipsnio dujy difuzijos sutrikimas. Nedaug neigiama dinamika palyginti su 2023-03-06 tyrimu.

1 lentele ISpléstiniy plauciy funkcijos tyrimy vertés

FEV1/FVC % DLCO %

Tyrimo data | FVC % | FEV1 % (paciento apatiné TLC % VC % koreguotas

normos riba - 62 proc.) pagal HgB
2018-05-25 80 82 79 69 77 73
2020-12-09 75 78 79 63 72 74
2021-05-25 78 86 83 66 84 86
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1 lentele ISpléstiniy plauciy funkcijos tyrimy vertés (tesinys)

2021-08-25 73 78 82 68 78 82

2021-11-25 72 77 82 75 76 74

2022-02-24 76 84 83 82 77 70

2022-05-26 75 79 80 76 82 71

2023-03-06 75 83 84 79 78 70

2023-08-25 76 85 84 67 77 63
6.3 Gydymas

Nintedanibum 150 mg po 1 kapsulg 2 kartus per dieng (kapsules vartoti su maistu, nuryti
nekramtant). ISrasytas 100 proc. kompensuojamas receptas Nintedanibum 150 mg 180 kapsuliy (90-

¢iai dieny), (ligos kodas J84.1).

6.4 Rekomendacijos

1. Sveikas gyvenimo budas. Kasmet skiepytis nuo gripo, Covid-19. Vengti perSalimo, respiraciniy
infekcijy, dulkiy. Reguliarus fizinis aktyvumas. Sumazinti kiino svorj iki optimalaus pagal amziy ir
agi.

2. Kas 6 meén. (esant poreikio — dazniau) tirti kepeny funkcijos rodiklius (ALT, AST). Did¢jant
kepeny funkcijos rodikliams (ALT, AST) — konsultuotis dél nintedanibo tgsimo, jei Siy rodikliy

reik§Smeés bty 3 kartus didesnés negu virSutiné normos riba - gydyma laikinai nutraukti.

6.5 Kontrolé
Pas Seimos gydytoja. Pas pulmonologa VUL SK KP po 3 mén.

6.6 Pastabos
Pacientas jtrauktas ] VUL SK steb¢jimo registra.
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7. LITERATUROS APZVALGA

7.1 Ligos etiologija ir paplitimas

IPF sudaro nuo 20 % iki pusés visy intersticiniy plauciy ligy (IPL) priezas¢iy ir yra dazniausia
bei sunkiausia i§ idiopatiniy intersticiniy pneumonijy (IIP) — nezinomos etiologijos intersticiniy
plauciy ligy grupés. (4) Tiksli IPF i$sivystymo etiologija néra Zinoma. Manoma, kad pasikartojantys
alveoliy epitelio pazeidimai suzadina imuninés sistemos signaly kaskada, kuri sukelia fibroze. Vis
délto tikétina, kad ligos pradzig lemia keli mechanizmai. Nors dauguma atvejy yra idiopatiniai,
nustatyti tam tikti genetiniai veiksniai, kurie lemia Seiminius ligos atvejus. (2) Taip pat jvardijami
jvairts IPF iSsivystymo rizikos veiksniai, tokie kaip cigare¢iy riikkymas, gastroezofaginis refliuksas,
plauciy mikrobiomo poky¢iai. (5)

ISsamios Zinios apie sergamuma ir paplitimg IPF yra labai svarbios gydymo ir sveikatos
priezitiros sistemos planavimui. Tuo tarpu dél diagnostikos sunkumy, atnaujinty diagnostikos kriterijy
ir tyrimy metodiky skirtumy, tyrimai, kuriuose pateikiami IPF epidemiologiniai duomenys, yra labai
nevienodi. (3) IPF diagnostikai trukdo taip pat tai, kad ji yra reta liga, todél ji nepakankamai daznai
ir nepakankamai anksti diagnozuojama. (4)

Ligotumas ir sergamumas IPF per pastaruosius deSimtmecius didéja (4), o tai, be kity
priezasCiy, galima paaiSkinti senéjancia visuomene, didesniu informuotumu apie liga ir geresnémis
diagnostikos priemonémis. Be to, IPF daZzniau serga vyrai nei moterys, o rizikos veiksniai, tokie kaip
rikymas, ir genetiniai veiksniai, daznai siejami su IPF iSsivystymu. (3)

Pacioje Europoje kiekvienais metais diagnozuojama mazdaug 40 000 naujy IPF atvejy, o
tiesioginés gydymo iSlaidos yra didesnés, nei kriities vézio ir daugelio kity sunkiy bukliy. (4)

Mabher ir kolegy atliktame tyrime, kurio metu buvo analizuojami 12 atrinkty Saliy sergamumo
ir ligotumo rodikliai, sergamumas yra nuo 3,5 atvejo iki 13 atvejy 100 000 gyventojy Azijos ir
Ramiojo vandenyno salyse, nuo 0,9 atvejo iki 4,9 atvejo 100 000 gyventojy Europoje ir nuo 7,5 atvejo
iki 9,3 atvejo 100 000 gyventojy Siaurés Amerikoje. Ligotumo rodikliai yra nuo 5,7 atvejo iki 45,1
atvejo 100 000 gyventojy Azijos ir Ramiojo vandenyno Salyse, nuo 3,3 atvejo iki 25,1 atvejo 100 000
gyventojy Europoje ir nuo 24 atvejy iki 29,8 atvejo 100000 gyventojy Siaurés Amerikoje.
Didziausias sergamumas ir ligotumas pastebétas Piety Koréjoje. Kuomet ligotumo rodiklius palyginta
su Saliy specifiniais rety ligy slenksciais, IPF rety ligy apibréZzima atitiko visose Salyse i§skyrus Piety
Kor¢ja. Visgi tyrime buvo pastebimy geografiniy IPF epidemiologiniy duomeny trikumy. (3)

Olson ir kolegy duomenimis Europoje ir Siaurés Amerikoje sergamumas IPF, svyruoja nuo
2,8 atvejo iki 19 atvejy 100 000 gyventojy per metus. Didziausi sergamumo rodikliai Europoje yra
Jungtingje Karalysteje — nuo 4,6 atvejo iki 8,65 atvejo 100 000 gyventojy per metus, o kiekvienais

metais diagnozuojama 6000 naujy ligos atvejy. IPF sergamumas Skandinavijoje yra mazesnis — tarp
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1,3 atvejo ir 4,3 atvejo 100 000 gyventojy per metus. Rusijoje sergamumo rodiklis yra lygus 4 — 6
atvejams 100 000 gyventojy per metus. (6)

D¢l tyrimy metodologiniy skirtumy pasaulyje yra IPF sergamumo ir ligotumo rodikliy
neatitikimas. Remiantis Maher ir kolegy atliktu tyrimu, sergamumas ir ligotumas IPF yra atitinkamai
nuo 0,9 atvejo iki 13 atvejy 100 000 gyventojy ir nuo 3,3 atvejo iki 45,1 atvejo 100 000 gyventojy.
Atsizvelgiant j Siuos epidemiologinius duomenis, IPF iSlieka reta liga. Siekiant nuoseklumo, ateityje
atlieckami IPF tyrimai turéty atsizvelgti | pacienty amziy, lytj, rukyma ir atvejy apibrézciy

specifiskuma. (3)

7.2 Rizikos veiksniai

Rizikos veiksniai, susij¢ su IPF, yra cigareCiy rikymas, patogeniniy mikroorganizmy bei
kenksmingos aplinkos poveikis ir genetiniai rizikos veiksniai. (6) Daugéja duomeny, patvirtinanciy
vidiniy rizikos veiksniy (pvz., genetiniy veiksniy, senéjimo, vyriskosios lyties, plau¢iy mikrobiomo),
gretutiniy ligy (pvz., gastroezofaginio refliukso, obstrukcinés miego apngjos, cukrinio diabeto,
herpesvirusinés infekcijos) ir iSoriniy rizikos veiksniy (pvz., cigare¢iy rikymo, aplinkos poveikio,
oro tar§os) svarba IPF vystymuisi. Sie rizikos veiksniai gali nepriklausomai didinti polinkj sirgti IPF
arba veikti sinergistiSkai ir prisidéti prie padidéjusios ligos i$sivystymo rizikos. (5)

Svarbu pabrézti, kad dauguma pacienty diagnozés patvirtinimo metu yra vyresni nei 50 mety
amziaus. (6) Sindromai, kuriems budingi trumpi telomerai, yra daznai susij¢ su plauciy fibroze.
Sen¢jimas ir cigare¢iy diimy poveikis didina taip pat sergamumg gretutinémis ligomis. (7)

Nors atlikus genomo asociacijos tyrimus aptikti bendri genetiniai variantai, sudarantys beveik

trecdalj IPF i$sivystymo rizikos veiksniy, jy verte riboja tai, kad triiksta aiSkaus priezastinio rysio. (8)

7.3 Patogenezé, histologiniai radiniai ir patologiné fiziologija
7.3.1 Patogenezé

Nepaisant to, kad vis dar triksta iSsamaus IPF patogenezés supratimo, per pastaruosius
kelerius metus pateikta svarbiy i§vady. Tyréjai pastebéjo, kad keletas aplinkos ir mikrobiniy veiksniy
atlieka svarby vaidmenj IPF patologingje fiziologijoje, todél ,,idiopatinés prieZasties* sgvoka tampa
maziau jtikinama. (9) Patologiné fibrogenez¢, vykstanti sergant IPF, yra dinamiskas procesas,
apimantis sudétingg epitelio Iasteliy, fibroblasty, imuniniy Iasteliy (makrofagy, T lasteliy) ir endotelio
lasteliy saveika. (10) IPF biologijos sudétinguma rodo su jos patogeneze susijusiy lgsteliy tipy ir
signalizavimo keliy skai¢ius. Tarp jy iSvardinami: epitelio gijimo reguliacijos sutrikimas, Seimininko
gynyba, lasteliy senéjimas, iSkreiptas imuninis atsakas, jskaitant makrofagy pogrupiy aktyvacija,
fibroproliferacinis atsakas, susijes su nenormaliu kinazés aktyvumu, transformuojantis augimo

faktorius beta (TGF-B) ir jo inicijuojami profibroziniai keliai. (11)
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Praeityje tyré¢jy démesyje visy pirma buvo uzdegiminés lastelés ir mezenchima. Vis délto
pastaryjy deSimtmeciy pazanga suktré dabar vyraujancig IPF paradigma, pagal kurig genetiSkai
jautriam asmeniui, kartu su aplinkos sukelta ir (ar) endogenine pasikartojancia alveoliy epitelio
pazaida, stebima padidéjusi lasteliy Zzitis, nenormali epitelio regeneracija ir sutrikusi epitelio —
fibroblasty komunikacijos reguliacija. Sie procesai skatina nuolatinj mezenchimos aktyvinimg ir
ekstralgstelinés matricos nusédima. (11)

Po plauciy epitelio suzalojimo augimo faktoriy ir ekstralgstelinés matricos signalai aktyvuoja
jvairius pazaidy pataisos kelius, lemiancius uzdegiminiy lgsteliy pritraukima, fibroblasty proliferacija
ir ekstralgstelinés matricos i$siplétima, galiausiai sukeliant audiniy fibrozg. Véliau audiniy fibrozé
pakeicia biochemines ir biomechanines ekstralgstelinés matricos savybes. Ekstralgsteliné matrica,
teigiamojo griZztamojo rySio principu, pradeda stiprinti profibrozinius mechanizmus. Procese
tarpininkauja integrinai, augimo faktoriai ir matricos metaloproteinazes. [vairios naujos terapinés
strategijos nukreiptos butent j Siuos ektralgstelinés matricos vedamus procesus turi potencialg tapti

nauju IPF ir kity létiniy fibrozuojanciy ligy gydymo bidu. (12)

Alveoliy epitelio vaidmuo

Kaip teigia Parimon ir bendraautoriai, ankstyvosios teorijos, kad létinis uzdegimas ir
pasikartojantys alveolinio epitelio pazeidimai skatina fibrogenez¢ ir randy formavimasi plauciy
fibrozés patogenezéje, i§ esmés buvo paneigtos deél to, kad IPF néra nuolatinio uzdegimo, o
imunosupresiniai vaistai apskritai neveiksmingi ligos progresavimui stabdyti. PrieSingai, dauguma
naujausiy jrodymy rodo, kad pagrindinis vaidmuo tenka plauciy alveoliy epiteliui. Plau¢iy audinio
korétumo regionuose epitelis yra nutriikes, greta jo yra hiperplastiniy II tipo alveolinio epitelio
lasteliy (AT2). Jy nuomone, atitinkamai SiuolaikiSkesné paradigma yra ta, kad dél 1étinio distalinio
plauciy audinio suzalojimo prarandamos arba pakinta epitelio kamieniniy lasteliy (t. y. AT2 lasteliy)
funkcijos, kurios skatina nereguliuojamg atstatyma ir patogening fibroblasty aktyvacijg. (10)

Alveoliy epitelio Igsteliy reguliacijos sutrikimo svarbg inicijuojant plauciy fibroze sustiprino
pastebéjimas, kad su IPF susijusi surfaktanto baltymo C geno mutacija (baltymo specifisko II tipo
alveolinéms Igsteléms) yra pakankama peléms sukelti spontaning plauciy fibroze. Veiksniai, galintys
lemti AT2 lasteliy disfunkcijg IPF atveju, yra telomery sutrumpéjimas, pakitusi mitochondrijy

bioenergetika ir padidéjes endoplazminio tinklo stresas. (11)

DNR pakitimy jtaka
Genetinio jautrumo kontekste pakartotiniai mikro suzalojimai pripazinti pirmutine pakitusio
pazaidy taisymo proceso varomaja jéga. Jo metu kelios plauciy lastelés iSvysto nejprasta elgesi, dél

kurio vystosi ir véliau yra palaikomas fibrozinis procesas. (9)
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Taip pat pastebéta, kad bendras funkcijos sustiprinimo MUCS5B promotoriaus variantas
(rs35705950) — svarbiausiais IPF rizikos veiksnys, yra per stipriai iSreikStas bronchoalveoliniame
epitelyje. Todél iSkelta hipotezé, kad per didelé MUCSB gamyba gali arba sustiprinti pazaida

bronchoalveolinéje sandiiroje (mazinant mukociliarinj klirensg), arba trukdyti epitelio regeneracijai.

(1)

Plaudiy mikrobiomo disbiozés jtaka

Pastaryjy mety plauciy mikrobiomo tyrimai parode, kad pakitusi plau¢iy mikrobiomo jvairove
ir sudétis kvépavimo takuose gali prisidéti prie ligos patogenezés ir progresavimo. Nors aptiktos
sasajos priezastinis rySys dar turi biti patvirtintas, peliy modeliy tyrimai palaiko §ig nuomone,
siilydami, kad plauciy disbioz¢ jvyksta prie§ didziausig plauciy pazeidimg ir gali skatinti alveoliy

uzdegima bei sutrikusig pataisa. (11)

Imuninés sistemos sutrikimo jtaka

Shenderov ir kolegos pabrézia, kad asmeny, serganciy IPF, tyrimai ir peliy modeliai labai
palaiko imuninés sistemos sutrikimo vaidmenj, skatinant plauciy fibrozes vystymasi. M2 makrofagai,
Th17 Iasteles, CD8+ T lastelés ir galimai T reguliacinés lastelés skatina fibroze, o Thl ir TRM CD4+
T lastelés atrodo, kad nuo jos apsaugo. Autoriy nuomone, panasiai kaip imuninés kontrolés punkto
blokada ir lasteliy terapija (pvz., CAR-T lgstelés) dramatiSkai pakeité vézio gydyma, tokie metodai
turi daug vil¢iy potencialiai slopinti ir pakeisti iSkreiptus procesus, sukelian¢ius nuolating fibrozg IPF

atveju. (13)

Metaboliniy keliy vaidmuo

Bargagli ir kolegos taip pat atkreipia démesj | metaboliniy keliy vaidmenj inicijuojant ir
palaikant fibrozés vystymasi. Mokslininkai iSvardino renino-angiotenzino-aldosterono sistemos,
hipoksijos ir oksidacinio streso, endoplazminio tinklo streso, lipidy metabolizmo ir gelezies
metabolizmo sutrikimus kaip susijusius su §ios ligos metabolizmu ir fibroze. Moksliniai tyrimai vis
labiau sutelkia démesj i §] nauja poziirj j IPF kaip j sisteminj sutrikimg. Pakites angliavandeniy,
lipidy, baltymy ir hormony metabolizmas buvo jau anksciau patvirtintas sergant plauciy, kepeny ir
inksty fibroze. Pasak autoriy, §iy metaboliniy poky¢iy iStaisymas tampa nauja antifibrozinés terapijos

strategija. (14)

7.3.2 Histologiniai radiniai
IPF budingi jprastinés intersticinés pneumonijos (IIP) histologiniai pozymiai. Plauciy

pazeidimas yra nehomogeninis, o anks¢iausiai ir labiausiai pazeidziamos subpleurinés ir
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paraseptalinés plauciy sritys. Svarbiausi histologiniai poZymiai tai: fibroze¢, prasidedanti nuo plauciy
skiltelés periferijos; fibroblasty ir miofibroblasty zidiniai alveoliy sienoje (neplintantys i spindj),
tarpskiltelinése pertvarose ir bronchiolése; fibroziné plauciy audinio ,,destrukcija® ir cistos (plauciy
audinio korétumas), kuriy siena fibroziné, antrinéje plauciy skilteléje; uzdegimo nebuvimas
fibroblasty Zidiniy srityje; granulomy ir kitokio intersticinio uzdegimo nebuvimas. (1)

Pazeidimo heterogeniskumui buidinga tai, kad greta normaliai atrodanciy plauciy yra ryskios
fibrozés sritys, architekttiriniai iSkraipymai, mikroskopinis plauciy audinio korétumas (cistinés
ertmés, iSklotos bronchy epiteliu) ir iSsibarst¢ fibroblastiniai zidiniai, kurie, kaip manoma, yra
aktyvios fibrogenezés vietos. Fibroblastiniai zidiniai yra mezenchiminiy lgsteliy telkiniai, esantys
miksoidinéje matricoje. Tai heterogeninés strukttros, pasizymincios dideliais formos ir tiirio
skirtumais. Tai atitinka koncepcija, kad jie yra skirtingu laiku susikiire mikroskopiniai

nereguliuojamo plauciy pazeidimo ir atstatymo zidiniai. (11)

7.3.3 Patologiné fiziologija

Ligos sukeliami pokyc¢iai pasireiSkia jvairaus sunkumo restrikcija bei dujy difuzijos sutrikimu
ir beveik visada yra kliniskai ir funkciSkai reik§mingi. Ventiliacijos ir perfuzijos neatitikimas sukelia
hipoksemijg, o sunkaus pazeidimo atveju taip pat ir 1étinj kvépavimo nepakankamuma bei plauting

hipertenzija. Hiperkapnija néra biidinga Siai ligai, taciau gali atsirasti esant vélyvai ligos stadijai. (15)

7.4 Diagnostika

IPF reikia jtarti, kai pacientas skundziasi neaiskios kilmés létai progresuojanciu kosuliu ir
dusuliu, plauciy auskultacijos metu girdima nuolatiné krepitacija. Taip pat Sig liga reikia jtarti, kai
tiriant pacientg dél kity ligy matoma plauciy piesinio pokyciy kriitinés Igstos rentgenogramose ar KT

vaizduose, sumazéjusi forsuotos gyvybinés plauciy talpos (FVC) reikSmé spirogramoje. (15)

IPF kliniskai pasireiSkia progresuojanciu dusuliu fizinio kriivio metu, sausu kosuliu. (16) Taip
pat plauciy auskultacijos metu girdima pneumoskleroziné krepitacija progresuojanti kartu su liga,
cyptelé¢jimai jkvepiant — auskultuojant plaucius i§ priekio ir iSkvepiant — auskultuojant apatines
plauciy dalis i$ nugaros. (1)

Sisteminiai simptomai, kurie rodyty daugiasisteming liga, néra dazni, o jei jie pasireiskia,
reikéty jtarti alternatyvig diagnoze¢. Gali biuiti stebimi biigno lazdeliy formos pirStai, taciau jie
pasireiskia 25 — 50 % pacienty. (16) Siai ligai néra biidingas svorio mazéjimas, kar§¢iavimas ar

sanariy skausmas. Vélyvoje ligos stadijoje atsiranda kvépavimo nepakankamumas, plautinés
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hipertenzijos ir létinés plautinés Sirdies pozymiy. Svarbu paminéti, kad beveik visiems pacientams

biina gastroezofaginis refliuksas. (1)

7.4.2 Diferenciné diagnostika

IPF daznai klaidingai diagnozuojama kaip Sirdies nepakankamumas arba létin¢ obstrukcine
plauciy liga ir dél to pacientai praleidzia mazdaug dvejus metus, kol néra tinkamai jvertinti
intersticiniy plauciy ligy centre. Pradinis galimos IPL patvirtinimas ir jvertinimas yra labai svarbus

pirmineés sveikatos prieziiiros aspektas. (17)

Itarus IPF visuomet bitina atlikti:

,,1) krutinés Iastos KT (jei nebuvo atlikta),

2) atrankinius tyrimus dél jungiamojo audinio ligos (JAL) — antinukleariniy antiktiny (angl. anti-
nuclear antibodies — ANA), reumatoidinio faktoriaus ir kreatino kinazés. Jei yra JAL prielaidy ar
teigiami atrankiniai tyrimai — atlikti ir antiktiny pries iSskiriamus i$§ branduolio antigenus (ENA) bei
kitus tyrimus dél JAL, paskirti gydytojo reumatologo konsultacija;

3) paneigti (ar patvirtinti) ligas, kurios gali sukelti panaSius radiologinius ir histologinius pokycius.
PraktiSkai svarbiausia kita, be JAL, liga kurig reikia paneigti yra létinis hipersensityvusis
pneumonitas (HP);

4) atlikti i$pléstinj plauciy funkcijos tyrima (jei buvo neatliktas)®. (15)

Pagrindinés diferencijuojamos plauciy fibroze sukeliancios ligos yra IPF, idiopatine
nespecifiné intersticiné pneumonija (NIP), su sistemine liga, susijusi plauciy fibroze ir fibrozinis
hipersensityvusis pneumonitas. (18) Tod¢l renkant anamnezg reikia atkreipti démesj i gretutines ligas,
vaisty vartojima, aplinkos poveikj ir Seimos istorijg. Laboratoriniy tyrimy rezultatai paprastai yra
nespecifiniai, taciau jie gali padéti paneigti alternatyvias diagnozes, pavyzdziui, JAL. (16)

Jei iStyrus pacientg susirgimo priezastis iSlieka idiopatiné, reikia diferencijuoti IPF ir NIP.
Plau¢iy audinio korétumas plauciy periferijoje reikSmingai siejamas su [IP, o NIP atvejais
subpleurinés plauciy sritys daZniausiai lieka nepazeistos. Taip pat [IP dazniau sutinkama pas
vyresnius, ritkancius pacientus, o NIP budingesné jaunesniems pacientams. (19) NIP, skirtingai nuo
IPF, biidingas vienodas — homogeninis visy plauciy pazeidimas. (15)

Tiriant pacientg dél IPF butina sukurti daugiadisciplining gydytojy komanda. Paciento tyrimy
visumos aptarimas DDGK metu didina diagnozés tikslumg ir suderinamuma tarp skirtingy centry.
Daugiadisciplininé gydytojy komanda nusprendzia kam gali prireikti biopsijos. Gydytojy komanda
turéty sudaryti bent jau pulmonologas, kriitinés 1gstos radiologas ir IPL patologas ekspertas. Kriitinés

lastos chirurgo pateikta papildoma informacija gali biiti svarbi priimant sprendima dél biopsijos
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atlikimo vietos. Gydytojo reumatologo pateikta papildoma informacija yra svarbi paneigiant
sisteming autoimuning ligg. Gydytojas pulmonologas pateikia klinikinj konteksta, iSsiaiSkina
paciento anamnezg¢ ir atlieka fizinj iStyrimg. Gydytojas radiologas interpretuoja kriitinés lastos KT
vaizduose esantj vaizdg. Mazdaug 30 % pacienty gali prireikti plauciy biopsijos, kurig turi iStirti

intersticiniy plauciy ligy patologas ekspertas. (17)

7.4.3 Radiografiniai poZymiai
7.4.3.1 Krutinés lastos rentgenografija

Kritinés Igstos rentgenogramoje pokyciai matomi tik vélyvose ligos stadijose: pagauséjes,
kilpétas, korétas plauciy pieSinys, fibroze apatinése ir vidurinése plauciy dalyse, o ligai progresuojant
patologiniai poky¢iai blina visuose plauc¢iuose. Vienas svarbiausiy IPF diagnostikos metody yra
kriitinés Igstos KT. IPF radiologiniai pokyg¢iai yra JIP radiologiniai atitikmenys. Siuo metu nepakanka

duomeny apie IPF radiologinj pasireiskima ankstyvoje ligos stadijoje. (1)

7.4.3.2 Kriitinés lastos KT IPF poZymiy spektras

Vélyvajai stadijai biidingi KT pozymiai: retikuliniai, cistiniai plau¢iy pokyciai, tempimo
bronchektazés, korio vaizdas, sumazejusi plauciy apimtis, nedideli matinio stiklo vaizdo plotai. Taip
kaip ir histologiniame vaizde, pokyc€iai dazniausiai biina didesni apatinése dalyse ir periferinése
plauciy srityse — apikobazinis gradientas. Taip pat akcentuojama, kad radiologinj vertinimg del IPF
(radiologiniy IIP atitikmeny) atlikty tik [PL srityje patirties turintis radiologas. Atsizvelgiant | fibrozés
iSplitimg ir jos stipruma, jvertinamas plauciy pazeidimo sunkumas. Fibrozés iSplitima nurodo
retikuliniy pokyc¢iy ir matinio stiklo vaizdo ploto dydis — paZeidimas tuo sunkesnis, kuo daugiau
retikuliniy pokyc¢iy ir kuo maziau matinio stiklo vaizdo ploty. Fibrozés stipruma nurodo retikuliniy
poky¢iy raiSkumas atitinkamai: nerysSki intralobuliné fibroze, ryski intralobuliné fibroz¢, tempimo
bronchektazés, mikrocistinis korétumas, makrocistinis korétumas. Taip pat gana daznai ligoniy
tarpuplaucio limfmazgiai yra nedaug padidéje. (1)

KT pagrindu patvirtinta [IP diagnozé yra tiksli 80-95 % atvejy, naudojant histologija kaip
atskaitos taskg. Taciau tarp patology yra nemazai tarp stebétojy (angl. intraobserver) esanciy skirtumy
vertinant neneoplasting plauciy liga. (20)

ATS/ERS/JRS/ALAT nurodo, kad plauciy fibroze patikimai atpazjstama, kai yra tempimo
bronchektazés, bronchiolektazes ir (arba) plauciy audinio korétumas, nors plauciy audinio korétumas
turi biiti diferencijuojamas nuo paraseptalinés emfizemos ir oro erdves iSsiplétimo su fibroze. Tyrimai
parodé, kad plauciy audinio korétumas ir tempimo bronchiolektazé yra glaudziai susij¢. Plauciy
audinio korétumas atitinka bronchiolines cistas, i§sivysciusias suirus fibrozinéms alveoliy pertvaroms

ir iSsiplétus terminaliniams kvépavimo takams. Kartais cistinés strukttiros gali biiti visoje skiltelingje
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Serdyje ir atrodo, kad jos yra sujungtos tarpusavyje bei islaiko testinuma su bronchy medziu. Korio
cistas sudaro tiek periferiniy kvépavimo taky iSsiplétimas dél aplinkiniy alveoliy pertvary fibrozes,
tiek tangentiSkai matomos tempimo bronchiolektazés. KT radiniai, budingi IIP ir plau¢iy audinio
korétumas, stipriausiai koreliuoja su bronchiolektazémis histologiskai. (19)

IIP budingi poky¢iai plauciuose yra IPF pozymis (IPF-]IP), taciau jie taip pat gali biiti stebimi
pacientams, sergantiems fibroziniu hipersensityviuoju pneumonitu (fHP), jungiamojo audinio liga
(JAL-JIP) arba su ekspozicija susijusiomis IPL. fHP-]IP ir JAL-]IP kartais gali biiti jtariami pagal
radiologinius vaizdus, taciau daznai jie radiologiSkai nesiskiria nuo IPF-]IP. Pleuroparenchiminé
fibroelastoze gali buti aptikta 6-10% IPF atvejy. Tai gali biiti susij¢ su greitesniu plauciy funkcijos
silpn¢jimu, didesne pneumotorakso ir pneumomediastinumo rizika bei prastesniu i§gyvenamumu.

(19)

7.4.4 Plauciy funkcijos tyrimai

Itarus IPF visuomet biitina atlikti krutinés lastos KT ir i§samy plauciy funkcijos tyrima.
Restrikcinis plauciy ventiliacinés funkcijos pazeidimas ir sutrikusi dujy difuzija plauciuose yra
svarbiausi plauciy funkcijos tyrimo radiniai. Spirometrijos radiniai gali biiti normaliis arba beveik
normalis net ir esant sunkiam dujy difuzijos sutrikimui. (1)

Atlikus spirometrija galima suZinoti ar yra bronchy obstrukcija, jtarti plauciy restrikcija,
suzinoti bronchy obstrukcijos laipsnj ir griztamuma. Restrikcinj ventiliacinés plauciy funkcijos
sutrikima reikia jtarti, kai yra sumazejusi gyvybine plauciy talpa (VC) bei FVC ir tokiu atveju bitina
atlikti plauciy talpy tyrima. Kai plauciy talpy tyrimo metu iSmatuojama sumaz¢jusi bendroji gyvybiné
plauciy talpa (TLC), diagnozuojamas restrikcinis ventiliacinés plauciy funkcijos sutrikimas (2

lentelé). (15)

2 lentel¢ Plaudiy restrikcijos sunkumo laipsniai* (15)

Restrikcijos sunkumas TLC proc. biitinojo dydzio FVC ** proc. biitinojo dydZzio
Lengvas 60 —79 60 -79

Vidutinis 50-59 50-59

Sunkus 35-49 <50

Labai sunkus <35 -

Pastaba. TLC — bendroji plauciy talpa. *Tik jei FEV1/FVC rodiklio reikSmé yra ne mazesné uz

apating normos riba. **Jei plauciy talpy tyrimas neatliktas, o ankstesnio tyrimo metu TLC reikSmés
pating 9 p y talpy ty y

buvo mazesnés uz apating normos riba.
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Atliekant dujy difuzijos tyrima, reikia atsizvelgti | tiriamojo hemoglobino koncentracija,
kadangi esant anemijai ar eritrocitozei jo verté gali labai skirtis nuo standartiSkai apskai¢iuoto dydzio.
D¢l siy tyrimo savybiy rodiklis turéty buti koreguotas pagal paciento hemoglobino reikSme ir
zymimas DLCOagj. Lengvas dujy difuzijos sutrikimas patvirtinamas, kai DLCO reikSme yra > 60
proc. biitinojo dydzio, bet maziau apatinés normos ribos, vidutinis, kai 40 — 60 proc. biitinojo dydzio,

o sunkus, kai <40 proc. biitinojo dydzio. (15)

7.4.5 Histologiniai poZymiai

Kadangi histologiniuose ir radiologiniuose tyrimuose IPF biidingas jprastinés plauciy fibrozés
vaizdas, ATS/ERS/JRS/ALAT nurodo histologinius kriterijus, apibiidinancius ,tipisSka [IP* ir
,tikeéting JIP*“. Biopsijos metu patvirtinta [IP diagnoz¢ priklauso nuo iy kriterijy derinio:

1) fragmentiska tanki fibrozé su architektiiriniais iSkraipymais (t. y. destruktyviais randais ir (arba)
plauciy audinio korétumu);

2) polinkis i subpleuring ir paraseptaling plau¢iy parenchima;

3) fibroblasty Zidiniai;

4) alternatyvig diagnoze rodanc¢iy poZymiy nebuvimas.

Kai yra visi Sie poZymiai, galima patikimai nustatyti ,tipiska JIP*“. "Tikétina [IP" apibréziamos
biopsijos, kuriose yra kai kurie i§ Siy pozymiy, taciau néra pozymiy, leidzianciy patvirtinti
alternatyvig diagnozg. (19)

ATS/ERS/JRS/ALAT komisija pri¢jo prie iSvados, kad dél besikeic¢ian¢io bronchoskopinés
plauciy kriobiopsijos (BPKB) naudojimo verta pateikti pastaby. Pasak komisijos eksperty IIP
histologiniy kriterijy taikymas yra sudétingesnis naudojant BPKB méginius, nes:

1) gali biiti nelengva jvertinti subpleurinj patologiniy poky¢iy vyravima
2) del galimos méginiy paémimo klaidos ne taip uztikrintai atmetami pozymiai, kurie gali rodyti
alternatyvig diagnozg. (19)

Palyginti su chirurgine plauciy biopsija (ChPB), BPKB dazniau parodo ,tikéting [IP* nei
,tipiska [IP“, kadangi daugeliu atvejy subpleurinés plauciy parenchimos méginiy paémimas yra
ribotas. Vis délto BPKB metu nustatyta fragmentiska fibrozeé, fibroblasty zidiniai ir alternatyvios
diagnozes pozymiy nebuvimas paprastai pakanka, kad buty nustatyta ,,tikétina [IP*. Lyginant ,,tipiska
IIP* ir ,.tikéting JIP* DDGK kontekste, gaunamas panasus ChPB ir BPKB diagnostinio sutarimo
lygis. (19)

Itarus tuberkuliozg ar grybeling infekcija gali buti atlikta bronchoskopija su BAL, vis délto
dazniausiai bronchoskopija ar kiti invaziniai plauciy tyrimai nereikalingi. Nors ir nedaznai, bet Sie
tyrimai gali pabloginti paciento buklg, o taip pat paskatinti IPF patiim¢jimg. ChPB kai kuriems

pacientams, sergantiems IPF, pablogina ligos eigg ir pagreitina mirtj, todel turéty buti atliekama
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iSimtiniais atvejais. Jei ji atliekama, rekomenduojama neimti biopsijy i§ liezuvéliniy segmenty ir
vidurings skilties, o taip pat i$ itin pazeisty plauciy sriciy. (1)
Sergamumas ir mir§tamumas, susijes su plauciy biopsijomis pacientams, sergantiems fibroze,

yra didelis — daugumoje tyrimy jis siekia mazdaug 3—4 %. (20)

7.4.6 Radiologinés ir histologinés [IP savokos

2022 m. ATS/ERS/JRS/ALAT papildytose klinikinés praktikos gairése apibréztos keturios
DSGKT kategorijos: ,,tipiska [1P*, , tikétina [IP*, ,,neapibrézta IIP* ir ,,alternatyvi diagnozé®. Buvo
svarstoma galimybé sujungti ,.tipiskg IIP* ir ,.tikéting [IP* | vieng kategorija, tac¢iau gairiy komitetas,

siekdamas aiSkumo, nusprend¢ palikti keturias kategorijas su nedideliais pakeitimais. (19)

Histologiniy ir radiologiniy tyrimy rezultaty interpretavimo suvestiné pavaizduota 3 lentel¢je.

3 lentel¢ IPF diagnozés patvirtinimas pagal radiologiniy ir histologiniy tyrimy rezultatus (19)

Histologiniai poZymiai®

. Neapibrezta [IP :
IPF jtarimas* Alternatyvi
1P Tikétina [IP arba biopsija

: diagnoze
neatlikta

e e
Tikétina JIP _— IPF (tikétina) ¥
DSGKT Neapibrézta o i
IPF (tikétina)*  Neapibrézta’
paZymiai 1P
Alternatyvi L )
_ IPF (tikétina)*  Neapibrézta®
diagnoze

Pastaba. *“Klinikinis IPF jtarimas” — nepaaiSkinama abiejy plauciy fibrozé kriitinés lastos

rentgenogramoje arba kriitinés lastos KT; abiejuose plauciuose girdimi cypteléjimai jkvepiant —
auskultuojant apatines plauciy dalis; paciento amzius > 60 mety. Pacientams, kuriems yra Seiminé
tDiagnostinis patikimumas gali buti sumazintas, jei histologinis vertinimas grindziamas
transbronchine plauc¢iy kriobiopsija, atsizvelgiant j mazesnj biopsijos dydj ir didesn¢g méginio
paémimo klaidos tikimybe, palyginti su ChPB.

1 IPF yra tikétina diagnozg, kai yra bet kuris i$ $iy pozymiy:

1) vidutinio sunkumo ar sunkios tempimo bronchektazés ir (arba) bronchiolektazés (apibréZiama

kaip lengvos tempimo bronchektazés ir (arba) bronchiolektazés keturiose ar daugiau skilciy, jskaitant
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liezuvéline (lingula) kaip skiltj, arba vidutinio sunkumo ar sunkios tempimo bronchektazes dviejose
ar daugiau skilciy) > 50 mety amZiaus vyrui arba > 60 mety amziaus moteriai,

2) isplite (> 30 %) retikuliniai plauciy pokyciai KT ir amzius > 70 m,

3) padidéjes neutrofily kiekis ir (arba) limfocitozés nebuvimas BAL skystyje

4) daugiadisciplininis aptarimas uztikrina patikimq IPF diagnoze.

§Neapibrézta IPF

1) be tinkamos biopsijos lieka neapibrézta ir

2) atlikus tinkamai biopsija gali buti pakeista | tikslesne diagnoz¢ po daugiadisciplininio aptarimo ir
(arba) papildomy konsultacijy.

dx = diagnoz¢; [IP = jprastiné intersticiné pneumonija. (19)

Klinikin¢je praktikoje IPF diagnozé patvirtinama, kai yra ,tipiSka [IP“ ir ,tikétina JIP*,
kadangi klinikiniu atzvilgiu dél radiologiniy ir histologiniy tyrimy interpretacijos paklaidos, ligos

eigos, o taip pat gydymo poreikio ir efekto, yra jos praktiskai lygiavertés. (1)

7.4.7 Diagnozés patvirtinimas

Kritinés lastos KT atlieka pagrindinj vaidmenj diagnozuojant IPF. KT aptiktas plauciy
audinio korétumas 90-100 % budingas histologinei [IP ir tokiais atvejais diagnozei patvirtinti
paprastai nereikia atlikti plauciy biopsijos. Taciau tais atvejais, kai KT néra plauciy audinio korétumo
ir (arba) yra JIP nebiidingy pozymiy, gali prireikti atlikti biopsija. (16)
pozymiais. (20)
IPF diagnostikos algoritmas pavaizduotas 6 paveiksle.

2020 m. Lietuvos pulmonology draugijos iSleistose rekomendacijose iSvardinti Sie idiopatinés

plauciy fibrozés diagnostikos kriterijai:

,,JPF diagnozuojama remiantis (butini visi trys kriterijai):

o tipiSka klinikine eiga (progresuojantis dusulys), kai néra kitai ligai biidingy poZymiy.
Pneumosklerozing krepitacija yra labai biidingas, bet neprivalomas kriterijus;

e bidingais KT duomenimis (vyrauja apatiniy skil¢iy subpleuriniai retikuliniai, cistiniai
poky¢iai (korio vaizdas), tempimo bronchektazés ar bronchiolektazés), kai néra kitai ligai
budingy KT pozymiy. Korio vaizdas yra labai biidingas, bet neprivalomas kriterijus. Arba
biidingais plauciy histologinio tyrimo duomenimis (rySki fibrozeé, pazeidzianti plauciy
struktiira, ir korio vaizdas, zidininis (nehomogeniskas) fibroziniy poky¢iy pobiidis, pazeistos
subpleurinés ir (ar) paraseptalinés plauciy sritys, fibroblasty zidiniai randy krastuose), kai néra

kitai ligai budingy pozymiy;
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e néra kity Zinomy pneumofibrozes priezasciy (1étinio HP, JAL, buvusio saly¢io su Zalingais

profesiniais veiksniais, kitos plauciy ligos, galincios sukelti pneumofibroze)®. (1)

IPF biidingi klinikiniai simptomai ir objektyvaus tyrimo duomenys

!

Neéra kity fibrozés priezasciy (JAL, létinis HP, Zalingi profesiniai veiksniai ir kt.)

!

IPF budingi KT ir PFT radiniai

Yra

BAL, BPZB,BPKB* [ 4 Ligonio aptarimas DDGK ‘

S~ . | 1

Alternatyvios diagnozés Stebéti
/ néra

L |

Y
IPF patvirtinama H |prastiné intersticiné pneumonija ‘4— Chirurginé plaudiy biopsija

6 paveikslas 2020 m. Lietuvos pulmonologu draugijos rekomendacijose pavaizduotas jtariamos
IPF diagnostikos algoritmas. BAL — bronchoalveolinis lavazas. BPKB — bronchoskopiné plauciy
kriobiopsija. BPZB — bronchoskopin¢ plauéiy znypliné biopsija. HP — hipersensityvusis pneumonitas.
IPF — idiopatiné plauciy fibroze. JAL — jungiamojo audinio liga. KT — kompiuteriné tomografija.
DDGK - daugiadisciplinis gydytojy konsiliumas. PFT — plauciy funkcijos tyrimas. *Pasirenkama
pagal kliniking situacija. (1)

7.5 IPF pauméjimas

Ligos eigoje gali pasireiksti staigus IPF patiméjimas, kurio metu pacientams daznai tenka
gultis 1 ligoning dél kvépavimo nepakankamumo ir staigaus plauciy funkcijos pablogéjimo.
Diagnozuojant IPF patiméjima biitini visi Sie kriterijai: 1) pacientas serga jau anksc¢iau diagnozuota
IPF; 2) stebimas timus simptomy pablogéjimas (paprastai ne veliau kaip prie§ 1 meén.); 3) krutinés
lastos KT abiejuose plauciuose yra matinio stiklo plotai ir (arba) konsolidacija IIP atitinkanc¢iame
fone, ir 4) nustatyta, kad pablog¢jimas néra paaisSkinamas staziniu Sirdies nepakankamumu ar tiirio
perkrovimu. (16)

Hospitalizuoty IPF paiiméjimo atvejy mirStamumas siekia apie 50 %. Netgi ty pacienty, kurie
iSgyvena hospitalizacija dél ligos paiimejimo, prognoze islieka bloga, o mazdaug pusé¢ visy su IPF
susijusiy mirties atvejy jvyksta po neplaninés hospitalizacijos dél kvépavimo sistemos komplikacijy.

(16)
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Kishaba ir bendraautoriai teigia, kad svarbiausiais rizikos veiksniais, leidZian¢iais numatyti
IPF patiméjima yra sumazéjusi FVC reikSme, rikymo nebuvimas anamnezéje ir Krebs von der
Lungen-6 (KL-6) pradiné koncentracija kraujo serume. Pacientams su sumazéjusia FVC dél didelés
fibrozés daznai sumaZzéja normalus plauéiy plotas. Siy poZzymiy turintys pacientai yra linke j sunky
plauciy pazeidima, kuris atitinka su gefitinibu susijusig IPL. Niekada anksc¢iau nertkusiems IPF
pacientams pagal pradinj dusulio laipsnj ir nuosekly dusulio progresavimg galima prognozuoti
trumpalaikj paiimejimo iSsivystyma. (21)

Collard ir bendraautoriy teigimu maza FVC reik§mé yra svarbiausias iminio IPF paiiméjimo
rizikos veiksnys. Kiti fiziologiniai parametrai susij¢ su padidéjusia rizika tai: maza anglies monoksido
difuziné geba (DLCO), trumpas atstumas ,,6 minuciy ¢jimo testo* metu, plauciy hipertenzija, prasta
pradiné oksigenacija, padidéjes dusulys ir neseniai sumazéjusi FVC. (22)

Veiksmingo IPF paiméjimo gydymo, isskyrus palaikomajj gydyma, kol kas néra. Siuo metu
patiméjimui gydyti skiriamos didelés steroidy dozés, taciau atsitiktiniy imc¢iy kontroliuojamy tyrimy,
patvirtinanciy $ig praktika, dar neatlikta. (16)

Naujausi antifibroziniai vaistai, ypa¢ nintedanibas, tarptautinio klinikinio tyrimo metu parodé
apsauginj poveikj nuo IPF patiméjimo. (23) Pirfenidonas kartu su prednizolonu ir zmogaus
rekombinantiniu trombomodulinu (rhTM) gali pagerinti iSgyvenamumg pacientams su IPF
patiméjimu. (24) Todél tikétina, kad tinkamai vartojant Siuos antifibrozinius preparatus bus uztikrinta
gera IPF pacienty prognozé ir patiméjimo prevencija. Tinkama paiimejimo diagnozé naudojant
kliniking informacijg ir krutinés lastos KT leidzia anksti gydyti IPF patiméjimg. Vis délto IPF

patiméjimo prognozé islieka bloga, todél reikalingi nauji gydymo biidai. (21)

7.6 Ligos eiga, prognozé, gydymas ir stebéjimas
Ligos eiga ir prognozé

IPF yra progresuojanti liga, kuriai buidingas palaipsniui stipréjantis dusulys, o daugeliu atvejy
galiausiai i$sivysto kvépavimo nepakankamumas. Be to, kliniSkai ligos procesas yra nevienalytis —
pasizymi didele ligos progresavimo greiio jvairove, tiek tarp skirtingy serganc¢iy asmeny, tiek to
paties paciento ligos eigoje. (16) D¢l $iy bruozy numatyti ligos vystymasi gali biiti sudétinga, todél
kyla labai didelis susidomé¢jimas siekiant nustatyti pozymius, pagal kuriuos biity galima nuspéti ligos
eiga. (16)

Nors nustatyta, kad kai kurie vaizdiniai pozymiai, pavyzdZziui, tempimo bronchektazés,
nepriklausomai prognozuoja mir§tamuma, plauciy funkcijos tyrimy pokyciai laikui bégant yra vieni
i§ patikimiausiy prognostiniy rodikliy. Nustatyta, kad per 6 ménesius prognozuojamo FVC
sumazejimas vos 5 % yra susijes su daugiau nei du kartus didesne mirties rizika per ateinancius 12

ménesiy. (16)
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Tikétina, kad ankstyvoji ligos diagnostika bei tikslus ligos sunkumo nustatymas pagerina
gydymo rezultatus ir uztikrina greitesn¢ antifibrozinio gydymo pradzig. Ankstyvose ligos stadijose

gydymas jprastai yra efektyvesnis. (4)

Gydymas ir stebéjimas

Plauciy fibrozés gydymas priklauso nuo jos priezasties. IPF atveju skiriamas antifibrozinis
gydymas, kita vertus, létinis HP dazniausiai gydomas vengiant antigeny ir taikant imunomoduliacing
terapija. Vyraujantis su sisteminémis ligomis susijusios plauciy fibrozés gydymo buidas yra imuniteto
slopinimas. Antifibroziniai preparatai taip pat gali biiti naudingi gydant ne tik IPF, bet ir kitas
progresuojancios plauciy fibrozes rasis. (18)

Siuo metu IPF yra nepagydoma. Du vaistai, galintys sulétinti ligos progresavima, tai
pirfenidonas ir nintedanibas. Nei vienas i§ jy vis délto nepagerina ar (ir) net ne stabilizuoja plauciy
funkcijos, o taip pat nepagerina gyvenimo kokybeés. Taip pat abu vaistai susiduria su gydymo
toleravimo problemomis. (11)

Pirfenidonas skiriamas suaugusiems, sergantiems lengva arba vidutinio sunkumo IPF.
,Pirfenidono skiriama po 1 plévele dengta tablete (po 801 mg) 3 kartus per dieng valgant arba po 3
plévele dengtas tabletes (po 267 mg vienoje tabletéje) 3 kartus per dieng valgant (i$ viso 2403 mg per
dieng). Gydomoji doz¢é pasiekiama per 2 savaites. Pirma savait¢ skiriama po vieng 267 mg tabletg 3
kartus per dieng; antra savait¢ — po dvi 267 mg tabletes 3 kartus per dieng; nuo trecios savaités — po
tris 267 mg tabletes (arba po vieng 801 mg tablete) 3 kartus per dieng. Jei gydymas pirfenidonu buvo
nutrauktas 14 — ai dieny ar ilgesniam laikotarpiui, jj i§ naujo pradéti nuo pradinés dozés.* (1)

Gydant pirfenidonu, pacientams pasireiskia jvairaus laipsnio nepageidaujamos reakcijos,
dazniausiai virSkinamojo trakto reakcijos, tokios kaip pykinimas ir viduriavimas, jautrumas $viesai ir
odos bérimas. Taip pat gali pasireiksti anoreksija, nuovargis, galvos skausmas ir padidéti kepeny
fermenty aktyvumas. (25) Pacientams reikéty patarti vengti ultravioletiniy spinduliy dél galimy
sunkiy fototoksiniy odos reakcijy. (1)

Nintedanibg galima skirti visy stadijy IPF sergantiems ligoniams: ,,gydymui skiriama po 150
mg 2 kartus per dieng. Ligoniams, kurie netoleruoja tokios dozés, nintedanibo gali buti skiriama po
100 mg 2 kartus per diena.“ (1) Sio vaisto daZniausios nepageidaujamos reakcijos yra viduriavimas,
pykinimas, vémimas, svorio kritimas, kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas. (26)

Dél siy priesfibroziniy vaisty poveikio kepeny fermenty aktyvumui, pries paskiriant vaistus
rekomenduoja iStirti kepeny transaminaziy aktyvumga ir bilirubino kieki, pradéjus gydyma tirti juos
kas ménesj per pirmus 6 gydymo ménesius, o véliau kas 3 ménesius ar esant poreikiui dazniau. Taip
pat kol kas triksta duomeny, rodanciy, kad Siuos vaistus galima vartoti kartu ar pakeisti vieng vaista

kitu po gydymo sustabdymo dél nepageidaujamo vaisto poveikio. (1)
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Svarbu paminéti, kad tiriant ligonj dél galimos autoimuninés ligos, gana daznai aptinkami
antineutrofiliniai antiktinai kaip izoliuotas radinys, ta¢iau nesant vaskulito pozymiy ANCA aptikimas
nepaneigia IPF, todé¢l Siems pacientams taip pat reikéty skirti antifibrozinj gydyma. (1)

Optimalus IPF gydymas apima anks¢iau minéty antifibroziniy vaisty vartojima, taip pat
palaikomajj gydyma, siekiant palengvinti simptomus ir i§saugoti pacienty gyvenimo kokybe. [rodyta,
kad antifibroziniai vaistai sulétina I[PF serganciy pacienty plauciy funkcijos blogéjima. (27)

Pacienty simptomus ir funkcinj pajéguma gali pagerinti plauciy reabilitacijos programos ir
deguonies terapija. Pacienty Svietimas yra labai svarbus padedant jiems suprasti ir valdyti savo liga.
(27) Svarbus bendros pacienty prieziiiros elementas yra ir gretutiniy ligy, tokiy kaip obstrukciné
miego apng¢ja, plauciy hipertenzija ir emfizema, diagnozavimas bei valdymas. IPF sergantys pacientai
turéty buti jvertinti dél plauciy transplantacijos galimybés ankstyvoje stadijoje, kad jy Sansai atitikti
tinkamumo kriterijams buty kuo didesni. (27) Plauciy transplantacija yra vienintel¢ intervencija, kuri,
kaip jrodyta, sumaZzina mir§tamuma nuo IPF, tac¢iau daugelis pacienty dél senyvo amziaus ir gretutiniy
ligy jai yra netinkami. (16)

Pacientg sergant] IPL reikéty konsultuoti transplantacijos centre, kai forsuotos gyvybinés
plauciy vertés reikSmé yra < 40 proc. biutinojo dydzio ir deguonies poreikis. Indikacijos itraukti
pacientg ] transplantacijos laukianciy asmeny sarasg yra: plautiné hipertenzija, SeSiy minuciy ¢jimo
méginys < 250 m, FVC reikSmés pablogéjimas > 10 proc. arba DLCO pablogé¢jimas > 15 proc. per
pastaruosius 6 mén. Jei ligonis atitinka transplantacijos kriterijus, gali biti atlieckama vieno ar abiejy
plauciy transplantacija. (15)

pagerinti simptomy kontrolg¢ ir gyvenimo kokybe naujais nefarmakologinio gydymo metodais. (28)

7.7 I§vados ir praktinés rekomendacijos

IPF tai progresuojanti liga, kurios iSgyvenamumo mediana siekia 2-3 metus. Didelés
skiriamosios gebos kriitinés Iastos KT atlieka pagrindinj vaidmen;j diagnozuojant IPF, ta¢iau kai néra
plauciy audinio korétumo ir (arba) yra [IP nebudingy pozymiy, gali prireikti patvirtinti diagnoz¢
plauéiy histologiniu tyrimu. Sios ligos diagnostikai biitina daugiadisciplininé gydytojy komanda.

Dabeartinis IPF gydymas, kuris remiasi prie$fibroziniy vaisty skyrimu, tik sulétina ligos eiga.
Prie§ skiriant gydyma antifibroziniais vaistais, tokiais kaip nintedanibas ar pirfenidonas,
rekomenduojama istirti kepeny transaminaziy aktyvuma bei bilirubino kiek] ir tirti juos kas ménesj
per pirmus 6 gydymo ménesius, o véliau tirti kas 3 ménesius ar dazniau.

Kiekvieno paciento gydymo plane reikéty atsizvelgti taip pat j gretutiniy ligy gydyma ir
simptominj gydyma. Kiekvienam pacientui turéty biiti jvertintos plauciy transplantacijos galimybés

ankstyvoje stadijoje, kad padidinti jy Sansus atitikti transplantacijos tinkamumo kriterijams.
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Svarbu pabrézti, kad jtarus idiopating plauciy fibroze butina atlikti krutinés lastos KT ir
iSsamy plauc¢iy funkcijos tyrima, o svarbiausi plauciy funkcijos tyrimo radiniai tai restrikcinis

ventiliacinés funkcijos pazeidimas ir sutrikusi dujy difuzija plauciuose.
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