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ADTL — aktyvuotas dalinis tromboplastino laikas

AIDS — jgytas imunodeficito sindromas

AKS — arterinis kraujo spaudimas

ALT (GPT) — alaninaminotransferazé

AST (GOT) — aspartataminotransferazé

ATS — Amerikos kriitinés draugija

AV — arteriné veniné kraujotaka

BAL — bronchoalveolinis lavazas

BAS — bazofilai

Ca?" — kalcis

CD — klasterio diferenciacijos antigenai (pvz., CD4+)

CD4+ — T limfocity populiacija

CI” — chloras kraujyje

COVID-19 — koronaviruso SARS-CoV-2 sukelta liga

CRB — C reaktyvusis baltymas

DNR — deoksiribonukleoriigstis

DNR-FISH — dezoksiribonukleoriigsties fluorescencing in situ hibridizacija
DLCO - plauciy dujy difuzijos sumaZzejimas

eGFR (CKD-EPI) — apskaiciuotas glomeruly filtracijos greitis pagal CKD-EPI formule
ELISA — imunofermentinis tyrimas

ENG — eritrocity nusédimo greitis

EOS — eozinofilai

FDA — Jungtiniy Amerikos Valstijy Maisto ir vaisty administracija
FEV1 — forsuotas iSkvépimo tiiris per pirmaja sekunde
FEV1/FVC — forsuoto iSkveépimo tiirio santykis su forsuota gyvybine plauciy talpa
FDG — F-fluoro-2-deoksigliukozé

FO:Hb — oksihemoglobino frakcija kraujyje

FVC — forsuota gyvybine plauciy talpa

GKK - gliukokortikosteroidai

Glu — gliukoze kraujyje

HbA1c — glikuotas hemoglobinas

Hct — hematokritas



Hgb — hemoglobinas

HRCT - didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija
IFN-y — gama interferonas

IgG — imunoglobulinas G

IL-1 — interleukinas 1

INR — tarptautinis normalizuotas santykis (kraujo kreséjimo rodiklis)
IPF — idiopatiné plauciy fibrozé

IUATLD — Tarptautiné tuberkuliozés ir plauciy ligy draugija
KD — kvépavimo daznis

KMI - kiino masés indeksas

KT — kompiuteriné tomografija

Lac — laktatas kraujyje

LED — §viesos diodai

LOPL — Iétiné obstrukciné plauciy liga

LHP — létinis hipersensityvusis pneumonitas

LYM - limfocitai

MALDI-TOF — masiy spektrometrija

MCYV - vidutinis eritrocity turis

MCH - vidutinis eritrocity hemoglobino kiekis

MCHC - vidutiné¢ hemoglobino koncentracija eritrocituose
MetHb — methemoglobinas

MRT — magnetinio rezonanso tomografija

MPYV - vidutinis trombocity tiris

MON — monocitai

Na* — natris

NAA — nukleortig§¢iy amplifikacijos testas

NEU — neutrofilai

NRBC — branduolétg turintys eritrocitai

PaCO: — dalinis anglies dioksido slégis kraujyje

PaO: — dalinis deguonies slégis kraujyje

P — pulsas

PA — posterior-anterior (rentgenografijos kryptis)



PCT — prokalcitoninas

Pct — trombocritas

PDW — trombocity pasiskirstymo plotis

PET — pozitrony emisijos tomografija

pH — kraujo riigstingumo rodiklis

pO:2 — deguonies slégis kraujyje

pCO: — anglies dioksido slégis kraujyje

PIt — trombocitai

PNA-FISH — peptidinés nukleino riigsties fluorescencing in situ hibridizacija
PSO — Pasaulio sveikatos organizacija

RAB — riig8ciai atsparios bakterijos

RBC — eritrocitai

RDW-SD — eritrocity pasiskirstymo plotis pagal standartinj nuokrypi
RNR — ribonukleortigstis

SBC — standartiné bikarbonato koncentracija kraujyje

SBE — standartinis bazés perteklius

sO:2 — kraujo prisotinimas deguonimi

SPA — surfaktanto baltymas A

SF — $arminé fosfatazeé

SSD — sirdies susitraukimy daZnis

T — kiino temperatira

TLC — bendroji plauciy talpa

TNF —naviko nekrozes faktorius

tBil — tiesioginis bilirubinas kraujyje

tHb — tiesioginis hemoglobinas kraujyje

tO2 — tiesioginis deguonies kiekis kraujyje

VULSK — Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

WBC - leukocitai

Xpert MTB/RIF — polimerazés grandininés reakcijos (PCR) testas Mycobacterium tuberculosis ir
atsparumui rifampicinui nustatyti

ZIV — Zmogaus imunodeficito virusas
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Tikslas: iSnagrinéti literatiiros duomenis apie plau¢iy tuberkuliozés ir létinio hipersensityvaus
pneumonito epidemiologija, diagnostikos isstukius, gydymo galimybes ir aprasyti klinikinj atveji.
Metodai: Atlikta mokslinés literatiiros apzvalga, jvertinant naujausius tyrimus apie plauciy tuberkuliozg
ir 1étin] hipersensityvyj] pneumonita, naudojantis PubMed, ClinicalKey, Google Scholar duomeny
bazése esanciais straipsniais. IS viso atrinkta ir j apzvalga jtraukta 41 publikacija. Taip pat pateiktas
klinikinis atvejis, iliustruojantis diagnostikos i§stukius ir gydymo eiga.

Klinikinio atvejo apraSymas: 74 mety pacientei, kuri skundési létiniu kosuliu ir dusuliu, buvo atlikti
1Ssamiis radiologiniai bei laboratoriniai tyrimai. Ligos pradzioje bronchoalveolinio lavazo tyrimas nerodé
rugsciai atspariy bakterijy (toliau RAB), taciau atlikus Xpert MTB/RIF tyrimg buvo patvirtinta
Mycobacterium tuberculosis infekcija be atsparumo rifampicinui. Pradéjus specifinj antituberkuliozinj
gydyma, simptomai i$ dalies regresavo, tac¢iau radiologiniai pokyciai isliko. Tolesni tyrimai patvirtino ir
létin] hipersensityvyji pneumonita, tod¢él pacientés gydymo taktika buvo pakoreguota, jtraukiant
prieSuzdegimin} gydyma gliukokortikosteroidais (toliau GKK).

ISvados: plauciy tuberkuliozés ir 1étinio hipersensityvaus pneumonito diferenciné diagnostika iSlieka
diagnostiniu i8$iikiu dél persidengianciy klinikiniy ir radiologiniy pozymiy. Tam tikri radiologiniai
pozymiai gali padéti atskirti 1étinj hipersensityvyji pneumonitg nuo tuberkuliozés, taciau vien $iy metody
nepakanka — biitinas i§samus klinikinis, laboratorinis ir histologinis jvertinimas. Tuberkuliozés atveju
pagrindiniu diagnostikos standartu iSlieka tuberkuliozés mikobakterijy komplekso identifikavimas
tiriamojoje medZiagoje molekuliniais metodais arba paséliu, o létinis hipersensityvusis pneumonitas
diagnozuojamas remiantis Zinomu antigeno sukéléju, limfocity infiltracijos padidéjimu
bronchoalveoliniame lavaZze (toliau BAL), biidingais radiologiniais ir histopatologiniais poZymiais.
Gydymas priklauso nuo diagnozés — plauciy tuberkulioze dazniausiai gydoma standartiniu keturiy vaisty
rezimu, o létinio hipersensityvaus pneumonito atveju svarbiausia nutraukti kontaktg su antigenu ir, jei
biitina, gydyti GKK ar antifibrotiniais vaistais.

RaktaZodZiai: plauciy tuberkuliozé, létinis hipersensityvusis pneumonitas, bronchoalveolinis lavaZas,

molekuliné diagnostika, plauciy fibroze.

Summary

Objective: to review the literature on the epidemiology, diagnostic challenges, treatment options and
clinical presentation of pulmonary tuberculosis and chronic hypersensitivity pneumonitis.

Methods: a review of the scientific literature was performed, assessing recent studies on pulmonary

tuberculosis and chronic hypersensitivity pneumonitis using PubMed, ClinicalKey, Google Scholar



databases. A total of 41 publications were selected and included in the review. A clinical case illustrating
the diagnostic challenges and the course of treatment is also presented.

Case report: a 74-year-old female patient complaining of chronic cough and dyspnoea underwent
extensive radiological and laboratory investigations. At the onset of the disease, bronchoalveolar lavage
test showed no acid-fast bacilli, but Xpert MTB/RIF confirmed Mycobacterium tuberculosis infection
without rifampicin resistance. After starting specific anti-tuberculosis treatment, the symptoms partially
regressed but the radiological changes persisted. Further investigations suggested chronic
hypersensitivity pneumonitis, and the patient's management was adjusted to include anti-inflammatory
treatment with glucocorticoids.

Conclusions. certain radiological features may help to differentiate chronic hypersensitivity pneumonitis
from tuberculosis, but these methods alone are not sufficient, as a thorough clinical, laboratory and
histological evaluation is required. For tuberculosis, the identification of the tuberculosis mycobacterial
complex by molecular methods or culture remains the main diagnostic standard, whereas chronic
hypersensitivity pneumonitis is diagnosed on the basis of a known causative antigen, an increase
lymphocyte infiltration in the bronchoalveolar lavage fluid, and characteristic radiological and
histopathological features. Treatment depends on the diagnosis, with pulmonary tuberculosis being
treated with a standard four-drug regimen, while in chronic hypersensitivity pneumonitis the mainstay of
treatment is to discontinue contact with the antigen and, if necessary, treatment with glucocorticoids or
antifibrotic drugs.

Keywords: pulmonary tuberculosis, chronic hypersensitivity pneumonitis, bronchoalveolar lavage,

molecular diagnosis, pulmonary fibrosis.
1. Ivadas

Plauciy tuberkuliozé ir létinis hipersensityvusis pneumonitas — dvi skirtingos plauciy ligos, kuriy
sukelia Mycobacterium tuberculosis kompleksui priklausancios bakterijos, tuo tarpu létinis
hipersensityvusis pneumonitas yra intersticiné plauciy liga, atsirandanti dél pasikartojancios
imunologingés reakcijos ] nuolatinj jkvepiamy antigeny poveikj.

Nepaisant skirtingos etiologijos, plauciy tuberkuliozé ir 1étinis hipersensityvusis pneumonitas gali biiti
diagnostika iSlieka sudétinga. Abu susirgimai gali pasireiksti kosuliu, dusuliu, nuovargiu, svorio kritimu,

o plauciy vaizdinimo tyrimuose biiti stebimos intersticinés infiltracijos, matinio stiklo vaizdas ar



fibroziniai poky¢iai. Sie panagumai gali lemti klaidinga diagnoze, dél ko pacientams skiriamas
netinkamas gydymas, sukeliantis komplikacijas arba ligos progresavima.

Létinis hipersensityvusis pneumonitas yra gana retai diagnozuojama plauciy liga, kurig diferencijuoti
nuo plauciy tuberkuliozés daznai biina sudétinga. D¢l Sioms ligoms panasiy klinikiniy ir radiologiniy
pozymiy reikalingi aiSkiis diagnostiniai kriterijai, kurie padéty iSvengti diagnostiniy klaidy ir uztikrinty
laiku paskirta tinkama gydyma. Naujausi tyrimai rodo, kad BAL, serologiniai ir molekuliniai tyrimai,
taip pat didelés skiriamosios gebos kompiuteriné tomografija (toliau HRCT) gali pagerinti diferencinés
diagnostikos tikslumg. Nepaisant to, vis dar triksta standartizuoty diagnostikos algoritmy, kurie
klinikinéje praktikoje leisty greitai ir tiksliai atskirti $ias ligas. Sio darbo tikslas yra apra$yti klinikinj
atvejj, kuris atspindi plauciy tuberkuliozés ir létinio hipersensityvaus pneumonito diferencinés

diagnostika bei gydymo budai.
2. Klinikinio atvejo apraSymas: plauciy tuberkuliozé ir Ilétinis

hipersensityvusis pneumonitas

Pacientés ligos anamnezé:

74 mety moteris nukreipta | Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikas (toliau VULSK) dél
intersticinés plauciy ligos jtarimo.

Pagrindiniai nusiskundimai:

keleta mety vargina ilgalaikis kosulys, skrepliavimas, dusulys menko fizinio kriivio metu, bendras
silpnumas. Minéti nusiskundimai progresuoja. Pacienté anamnezéje nurodo, kad dusulys pasireiske 2017
metais, o kosulys tgsiasi keleta mety.

Biuklés jvertinimo informacija:

samoninga, kontaktiSka, orientuota. Svoris 95 kg, tigis 161 cm. Plauciy apatinése srityse drégni
(pneumosklerotiniai) karkalai. KD — 16 k/min. P — 72 k/min., ritmiskas. AKS 210/125 mmHg. Nezymios
edemos kojose. Pilvas minkstas, neskausmingas.

Gyvenimo anamnezé:

pacient¢ visg gyvenimg dirbo buhaltere, Siuo metu yra pensijoje. Turéjo k], prizitiréjo gyvulius
(karves, vistas). Namy Sildymui naudojo malkas su nepakankama ventiliacija. Nertikanti. Neigia
turéjusi kontaktg su tuberkulioze serganciais Zzmonémis.

Gretutinés ligos:

plautiné hipertenzija, mazginé struma, nutukimas, geltonosios démés degeneracija.



Vartojami vaistai:

tab. Bisoprololi 5 mg ryte p/os, tab. Rilmenidi 1 mg vakare p/os, tab. Valsartani/Hydrochlorothiazidi

160/12,5 mg ryte p/os. Alergijy vaistams nenurodo.

Ligos eiga

2022 m. vasara. Pulmonologijos skyrius (2022m. birZelis)

Laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai pulmonologijos skyriuje:

Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Tyrimas Rezultatas Norma Vienetai
PaO 57 83-108 mmHg
Sa0, 89 95-99 %
PaCOs 47 3245 mmHg
CRB 7 <5 mg/1
Kreatininas 62 49-90 pumol/l
RBC 5,26 3,90-5,20 x10'%/1
Hgb 157 120-156 g/l
WBC 11,01 3,6-10,5 x10%/1

Arterinio kraujo dujy tyrime — hipoksemija, minimali hiperkapnija (PaO2 57 mmHg, SaO> 8§9%, PaCO,
47 mmHg). Uzdegimo rodikliai reikSmingai nepadidé¢je (CRB ~ 7 mg/1), kreatinino kiekis normalus (62
mkmol/l), BKT — antriné eritrocitozé (RBC 5,26; Hgb 157 g/l), nedaug

padid¢jes leukocity kiekis (WBC 11,01).

Atliekant plauciy funkcijos tyrimus nustatyta II °© restrikcija ir vidutinio sunkumo dujy difuzijos
sutrikimas (TLC 55%, DLCO adj. 58%).

Radiologiniai tyrimai pulmonologijos skyriuje:

Kriitinés 1astos kompiuteriné tomografija (KT) 2022-06
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1 paveikslas. Matomos placios matinio stiklo zonos abipus su skilteliniy pertvary sustoréjimu, pavieniais
difuziniais zidiniais. Plauciy fibrozés pozymiai yra rySkesni kairéje. Taip pat matomi difuzinio
intersticiumo pazeidimo pozymiai L123/L12, vietomis su fibroze.

Kritinés lastos rentgenografija 2022-07

2 paveikslas. Matomi plauc¢iy L123/L12 infiltracijos Zidiniai su irimo poZymiais, Saknys — reaktyvios,
skyséio pleuros ertmése nematyti. ISvada: infiltraciné plauc¢iy tuberkuliozé irimo fazéje.

Fibrobronchoskopija ir bronchoalveolinis lavazas 2022-07
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Atlikta fibrobronchoskopija ir BAL. IS bronchoalveolinio lavazo RAB nerasta, ta¢iau XpertMTB/RIF
tyrimo metu rasta M.tuberculosis DNR, atsparumas rifampicinui nenustatytas.

Gydymas:

Pulmonologijos skyriuje specifinio gydymo negavo. Paskirti vaistai pulmonologijos skyriuje:
tab.Bisoprololis 5 mg (savo), tab.Rilmenidinas 1 mg (savo), tab. Valsartanas/hidrochlorotiazidas 160/12,5
mg (savo).

Vaistams jautrios tuberkuliozés skyrius (2022 m. liepa — rugséjis)

Patvirtinus plauciy tuberkuliozés diagnoze (krutinés lastos KT stebima infiltracija su irimu, i§ BAL
XpertMTB/RIF rasta M.tuberculosis DNR, atsparumo rifampicinui nerasta) pacienté

1§ VULSK Pulmonologijos skyriaus perkelta j VULSK Vaistams jautrios tuberkuliozés skyriy.
Laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai Vaistams jautrios tuberkuliozés skyriuje:
Laboratoriniai tyrimai:

Kraujo dujy tyrimas:

Tyrimas Rezultatas Norma Vienetai
Ph 7,389 7,35-7,45

pCO: 49,3 35-46 mmHg
pO2 48,0 83-108 mmHg
tHb 150 120-160 g/l

sO2 83,7 95-99 %

Lac 0,9 0,5-1,6 mmol/l

Arterinio kraujo tyrimuose — minimali hiperkapnija ir hipoksemija (PaCO2 — 49,3 mmHg, PaO; — 48
mmHg, sO> — 83,7 mmHg).

Hematologiniy tyrimy rezultatai

Tyrimas Rezultatas Norma Vienetai
WBC 8,73 4,0-9,8 *10%/1
NEU (%) 67,8 40-65 %

LYM (%) 204 25-37 %

NEU (*10°11) 5,90 1,5-6,0 *10%1
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LYM (*10°/1) 1,80 1,0-4,0 *10%1
RBC 4,87 4,1-5.8 *102/1
HgB 145 117-145 g/l
Hect 0,430 3642 /1
Plt 252 140-450 *10%/1
Hematologiniy tyrimy rezultatuose reik§mingy pokyc¢iy néra.
Biocheminiai tyrimai
Tyrimas Rezultatas Norma Vienetai
CRB 4,24 <5 mg/1
K~ 4,2 3,8-5,3 mmol/l
Na* 139 134-145 mmol/l
Cl- 103 98-107 mmol/l
AST (GOT) 14 <40 U/l
ALT (GPT) 10 <40 U/l
SF 44 40-150 U/l
Kreatininas 64 49-90 pmol/1
eGFR (CKD-EPI) 83 >60 ml/min/1,73 m?

Biocheminiy tyrimy rezultatuose reiSkmingy poky¢iy néra.

Kre$éjimo tyrimai

Tyrimas Rezultatas Norma Vienetai
ADTL (silicio) 38,1 24-35 S

SPA 77 70-140 %

INR (Owren) 1,12 0,90-1,19

Kres¢jimo tyrimy rezultatuose reikSmingy pokyciy néra

Gydymas VULSK Vaistams jautrios tuberkuliozés skyriuje:
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60 doziy tab. Izoniazidi — 0,3 g 1 k/d., tab. Rifampicini — 0,45 gr 1 k/d, tab. Etambutoli — 0,8 gr 1 k./d.,
tab. Pyrazinamidi 1,5 gr 1 k./d. + 15 doziy: tab. Izoniazidi — 0,3 gr. 1 k./d., Rifampicini — 0,45 1k./d.,
caps. Livosili 140 mg p/os 1k./d.

Lydin¢iy ligy gydymas: tab. Quetiapini 25 mg nakciai p/os, tab. Rilmenidini 1 mg vakare p/os, tab.
Valsartani/HCT 160/12,5 mg ryte p/os, tab. Hydrochlothiazidi 25 mg ryte p/os, tab. Moxonidini 0,4 2
k./d/ p/os, tab. Metformini 850 mg 2 k./d. p/os;

Po 2 ménesiy gydymo pageréjo bendra pacientés savijauta - nustojo koséti, skrepliuoti, bet dusulys liko
fizinio kruvio metu, negauta teigiamos rentgeninés dinamikos.

Kadangi plauciy tuberkuliozés diagnozé patvirtinta XpertMTB/RIF tyrimu, bet BAL ir skrepliy
pasélivose Mycobacterium tuberculosis neiSaugo, o po 2 ménesiy gydymo teigiamos rentgeninés
dinamikos nestebima, tuo tarpu vaizdas KT leidzia jtarti intersticing plauciy liga, todél (konsiliumo
sprendimu) tikslinga testi plauciy tuberkuliozés gydyma ir dél galimos kitos plauciy patologijos
papildomam iStyrimui pakartotinai hospitalizuoti ;} VULSK Pulmonologijos ir alergologijos skyriy
kriobiopsijos atlikimui.

Pacientg, pabaigus intensyvig tuberkuliozés gydymo faze, perkelta atgal | Pulmonologijos ir alergologijos
skyriy plauciy audinio kriobiopsijai.

Kruatinés 1astos kompiuteriné tomografija 2022-09-20:

3 paveikslas. Lyginama su 2022-06-10 ir 2021 10-29 KT tyrimais. Plau¢iuose matomos difuzinés
matinio stiklo zonos, rySkiausios virSutiniy skil¢iy priekinése dalyse ir apatinése skiltyse, tarp jy

oringesnio audinio plotai - oro spastai - trijy tankiy mozaikos vaizdas, pakitimai be esminés dinamikos.
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Skysc¢io, oro pleuros ertmése nematyti. Pazasty 1/m nepadid€je. Paratrachéjiniai I/m iki 10 mm,
prevaskuliniai iki 7 mm. ISvados: plauciuose trijy tankiy mozaikos vaizdas, pakitimai be dinamikos
lyginant su 2022-06-10 ir 2021-10-29 KT tyrimais intersticinés plauciy ligos pozymiai (hipersensityvusis
pneumonitas?)

Rigidiné bronchoskopija ir kriobiopsija 2022 09 21

Endobronchiskai - be zenklesnés patologijos, bronchai linke spazmuoti. Kontroliuojant rentgenologiskai,
1§ desinio plaucio S2,3, S4 ir S6,8 Znyplelémis (5 gab.) ir i§ S2, S4, S8, padaryta tranbronchiné biopsija
(5 gab.); Po procediiros paimtas aspiratas pakartotiniam iStyrimui dél Mycobacterium tuberculosis.
Gautas histologinio tyrimo atsakymas 2022 m. spalis

Mikroskopinis apraSymas:

Peribronchinio plauciy audinio fragmentai su minimalia intersticine, daugiausia peribronchine, fibroze,
peribronchioline epitelio metaplazija, fokaline reaktyvia pneumocity atipija ir fokaliai akcentuotais
smulkiais lygiyjy raumeny pluostais. Plauciy audinyje keli smulkiy limfocity agregatai/folikulai su
pabiromis daugiabranduolémis gigantinémis lgstelémis ir stambiais cholesterolio kristalais jy
citoplazmoje. Negausi, netolygiai pasiskirs¢iusi intersticiné plazmocity ir limfocity infiltracija.
Galutiné patologijos diagnozé:

Plauciy audinio poky¢iai artimiausi hipersensityvaus pneumonito tipo pazeidimui - tikslinga kliniking ir
radiologiné koreliacija.

Tolimesné eiga (2022 m. gruodis)

Nusiskundimai ir anamnezé: Pakartotine konsultacija, po tyrimy.

2022-11-30 arterinio kraujo duju tyrime - oksigenacijos rodikliai dinamikoje stabiliis, indikacijy
ilgalaikei deguonies terapijai néra (PaO2 57 mmHg, SaO2 8§89%, PaCO2 45 mmHg).

2022-11-30 plauciy funkcijos tyrime - plauciy talpy rodikliai dinamikoje padidéjo, iSlieka vidutinio
sunkumo dujy difuzijos sutrikimas, dinamikoje dujy difuzijos rodiklis kiek sumazejo (TLC 78%, DLCO
adj. 49%).

Tyrimy rezultatai:

Mikroskopija Cylio-Nilseno biidu: RAB(-);

Skystoje BACTEC MGIT 960 terpéje Mycobacterium tuberculosis neisaugo;

Standzioje L-J terpéje Mycobacterium tuberculosis neiSaugo.

Kraujuy dujy tyrimas
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Tyrimas Rezultatas Norma Vienetai
pH 7,429 7,35-7,45 -

pCO2 (mmHg) 45,1 3546 mmHg
pO2 (mmHg) 56,7 83-108 mmHg
tHb (g/1) 153 135-175 g/l

sO2 (%) 89,2 95-99 %

Kraujo dujy tyrime — hipoksemija (PaO; — 56,7 mmHg, sO; — 89,2 mmHg).
Krutinés 1astos rentgenografija
Plauciai sumazinto oringumo. Plauciy intersticinis pieSinys parySkéjes, pagaus€jes. Plauciy Saknys
prasiplétusios. Sinusai laisvi. Diafragmos skliautai ryskis, padétis jprastiné. Sirdis neprasiplétusi.
ISvados: intersticinés plauciy ligos rentgeninis vaizdas. Rentgeninis vaizdas be esminés dinamikos nuo
2022.08.31.
Konsiliumo nuosprendis dél tolimesnés pacientés gydymo eigos 2022-12-01:
Pacientés tolimesnis ligos gydymas aptartas tarpdiscipliniame gydytojy konsiliume po gauto histologinio
tyrimo atsakymo. Remiantis histologinio tyrimo atsakymu, jog plauc¢iy audinio pokyciai artimiausi
hipersensityvaus pneumonito tipo paZeidimui bei vaizdiniais tyrimais (kriitinés lgstos rentgenogramomis
ir KT i§vadomis), kurie taip pat rodo intersticinius pozymius plauciuose diagnozuotas hipersensityvusis
pneumonitas ir esant ligos progresavimui pradétas gydymas prednizolonu 15 mg parai.
Gydymo, slaugos, darbo, ambulatorinés priezZitiros rekomendacijos:
Medikamentinis gydymas:

- Prednizolonas 15 mg ryte;

- Pantoprazolas 40 mg ryte (apie 30 min. prie§ pusrycius);

- Testi tuberkuliozés gydyma izoniazidu 0,3 g 1 k/d. ir rifampicinu 0,45 g 1 k/d.
Ambulatorinio apsilankymo apraSymas 2023-03-02
Pacient¢ konsultuojama dél létinio hipersensityviojo pneumonito ligos eigos. Siuo metu vartoja
prednizolong 15 mg 4 ménesius.
2023-03-02 plauciy funkcijos tyrime rodikliai stabiliis, bronchy obstrukcijos néra, I° restrikcija,
vidutinio sunkumo dujy difuzijos sutrikimas (FEV1/FVC 75%, kai individuali apatiné normos riba 64%,
FEV1 58%, FVC 63%, TLC 68%, VC 76%, RV 74%, DLCO adj. 50%). Kritinés lastos rentgenogramoje
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- radiologiniai plauciy pakitimai irgi be reikSmingos dinamikos nuo 2022-11-30, bet arterinio kraujo dujy
tyrime oksigenacijos rodikliai kiek pageréjo (PaO> 63 mmHg, Sa0 92%).
Kriutinés 1astos rentgenografija 2023-03-02:

4 paveikslas. Plauciai sumazinto oringumo. Plauciy intersticinis pieSinys paryskéjes, pagauséjes. Plauciy
Saknys prasiplétusios. Sinusai laisvi. Diafragmos skliautai ryskiis, padétis jprastiné. Sirdis neprasiplétusi.
ISvados: intersticinés plauciy ligos rentgeninis vaizdas. Rentgeninis vaizdas be esminés dinamikos nuo
2022-11-30.

Kraujo dujy tyrimai 2023-03-02

Tyrimas Rezultatas Norma Vienetai
pH 7,364 7,35-7,45 -

pCO2 (mmHg) 51,4 35-46 mmHg
pO2 (mmHg) 63,4 83-108 mmHg
tHb (g/1) 153 135-175 g/l

sO2 (%) 92,0 95-99 %

Kraujo dujy tyrimy rezultatuose — hipoksemija (pO2 63,4 mmHg, sO> 92,0 %); minimali hiperkapnija
pCO2 51,4 mmHg. Padidé¢jes tiesioginis bilirubinas 39,0 umol/l ir padidéjes gliukozés kiekis 10,50
mmol/l.

Gydymo, slaugos, darbo, ambulatorinés prieziiiros rekomendacijos:
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Kadangi kriitinés lgstos rentgenogramoje - radiologiniai plauciy pakitimai be reikSmingos dinamikos.
Plauciy funkcijos tyrimai — stabilts, bet arterinio kraujo dujy tyrime oksigenacijos rodikliai pageréjo
(PaO2 63 mmHg, SaO; 92%). Pacient¢ vartodama prednizolong reik§mingo efekto simptomams
nepastebe¢jo. Tarpdisciplininio gydytojy konsiliumo metu nusprgsta sumazinti prednizolono doze nuo 15
mg iki 10 mg.

Medikamentinis gydymas:

- Prednizolonas 10 mg ryte;

- Pantoprazolas 40 mg ryte (apie 30 min. prie$ pusrycius);

Ambulatorinio apsilankymo apraSymas 2023-06-29

Pacienté atvyko d¢l 1étinio hipersensityviojo pneumonito ligos stebésenos. Ji savarankiskai 2023-03/04
meénes] nutrauke prednizolono vartojima dél padidéjusio svorio, sutrikusio miego bei apetito. Nutraukus
prednizolono vartojimg biiklés pablogéjimo nepastebéjo.

Kritinés 1astos kompiuteriné tomografija 2023-06-28

5 paveikslas. Lyginama su 2022-09-20 kriitinés KT. Abipus plauciuose iSlieka difuzinés matinio stiklo
zonos, rySkiausios virSutiniy skil€iy priekinése dalyse ir apatinése skiltyse, tarp jy oringesnio audinio
plotai - oro spastai - trijy tankiy mozaikos vaizdas, be Zenklesnés dinamikos. Bronchy sienelés
nesustoréjusios, spindziai neprasipléte, laisvi. Pazasty I/m nepadid¢je. Paratrachéjiniai 1/m i8lieka iki 10
mm. PA - ~42 mm.

ISvados: Pakitimai biidingi fibrozuojan¢iam hipersensityviniam pneumonitui, lyginant su 2022-09-20

KT - be Zenklesnés dinamikos. Hipertenzijos KT pozymiai. Tulzies piislés akmenlige.
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Pacienté prednizolong vartojo nuo 2022-12-01 ir pati savarankiskai juos nutrauké 2023-03/04 ménes;j dél
Salutiniy poveikiy (prasto miego bei apetito ir svorio priaugimo). Pacienté vartodama sisteminius
steroidus dél 1étinio hipersensityvaus pneumonito reik§mingo teigiamo efekto simptomams nepajuto.
Ligos radiologiniai pozymiai kriitinés Igstos KT ir plauciy funkcijos rodikliai per paskutinius metus
iSlieka stabiltis. Atsizvelgiant j vaisty nepageidaujamus poveikius ir abejoting klinikinj efekta, Siuo metu
gydymo sisteminiais steroidais atnaujinti nerekomenduojama.
ISvados
Pacienté skundési ilgalaikiu varginanciu kosuliu, skrepliavimu, dusuliu menko fizinio kriivio metu bei
silpnumu. Atlikus kriitinés lastos KT buvo stebima infiltracija su irimu. Plauciy tuberkuliozés diagnoze
patvirtino 1§ BAL XpertMTB/RIF rasta M. tuberculosis DNR atsparumo rifampicinui nenustatyta. 2022-
07-01 dieng pradétas antituberkuliozinis gydymas izoniazidu, rifampicinu, etambutoliu, pirazinamidu.
2022-12-01 dieng vykusio tarpdisciplininio gydytojy konsiliumo metu pacientei diagnozuotas
hipersensityvus pneumonitas ir pradétas gydymas prednizolonu 15 mg. Tuberkuliozés gydymo kursas
baigtas. 2023-03-02 apsilankymo metu dél paSaliniy vaisto poveikiy (prasto miego bei apetito ir svorio
priaugimo) ir teigiamos dinamikos nebuvimo prednizolono kiekis buvo sumazintas iki 10 mg. Pacienté
savarankiSkai gydyma nutrauké 2023-03/04 ménesj, pablogéjimo nepastebéjo ir 2023-06-29
apsilankymo metu nuspresta hipersensityvaus pneumonito gydymo sisteminiais gliukokortikosteroidais
neatnaujinti.

3. Literatiiros apZvalga

3.1. Epidemiologija

3.1.1. Plaudiy tuberkuliozé
Plauciy tuberkulioze iSlieka viena i$ labiausiai sergamumag ir mirtinguma sukelian¢iy infekciniy ligy
pasaulyje. Pasak pasaulio sveikatos organizacijos, 2023 metais pasaulyje buvo uzregistruota apie 10
milijony naujy atvejy (1). Tuo tarpu tais paciais metais Lietuvoje uzfiksuoti 626 plauciy tuberkuliozés
nauji atvejai ir recidyvai (2).

3.1.2. Létinis hipersensityvusis pneumonitas
Epidemiologiniai duomenys rodo, jog pasaulyje Sia liga serga mazdaug 0,3-0,9 atvejo 100 000 gyventojy
(3). Liga vaikams diagnozuojama itin retai - Danijos duomenimis, ji pasireiSkia 2-4 atvejais i§ 1000000
vaiky (4). Daugiausia serga iikininkai ir pauks$¢iy augintojai, kurie susiduria su organiniy dulkiy, pelésiy
ir kity antigeny poveikiu (3).

3.2. Patogenezé
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3.2.1. Plaudiuy tuberkuliozé

Tuberkuliozé plinta oro laseliniu biidu — ja uzsikre¢iama jkvépus smulkiy ar vidutiniy dydzio laSeliy (iki
5 um), kuriuos aktyvia tuberkuliozés ligos forma sergantys zmonés paskleidzia kosédami, kalbédami,
¢iaudédami ar dainuodami. Jkvépus laseliy (iki 5 um) su M. tuberculosis bakterijomis, jos keliauja per
virSutinius kvépavimo takus ir pasiekia plaucius. Galinése alveolése tuberkuliozés mikobakterijos yra
fagocituojamos alveoliniy makrofagy bei dendritiniy lasteliy (5-7).

Makrofagai bando naikinti tuberkuliozés mikobakterijas, taciau jei jiems nepavyksta, Mycobacterium
tuberculosis bakterijos pradeda daugintis jy viduje, palaipsniui suardydamos makrofagus. Po makrofagy
zuties jo turinys su bakterijomis iSsilieja ir yra fagocituojamas kity alveoliniy makrofagy, taip tesiant
infekcijos ciklag (5-7). Infekcijos vietoje prasideda lokali edema, kuri pritraukia monocitus ir neutrofilus,
aktyvinan¢ius lastelinj imuninj atsaka. Sio proceso metu imuniné sistema bando apriboti bakterijy plitima
ir sustabdyti jy dauginimasi (7). Monocitams ir neutrofilams nepavykus sustabdyti tuberkuliozés
mikobakterijy dauginimosi, jos plinta plauCivose ir dendritiniy lasteliy limfagyslémis gali buti
nuneSamos ] sritinius limfmazgius arba, re€iau, hematogeniniu biidu j kitus organus (6-8). Pra¢jus 3-4
savaitéms nuo uzsikrétimo Th1 limfocitai pradeda gaminti gama interferong (IFN-vy), kuris kartu su TNF
a ir TNF B aktyvina makrofagus. Tai leidzia jiems jgyti baktericidiniy savybiy ir naikinti tuberkuliozés
mikobakterijas. TNF skatina kity lasteliy, dalyvaujanc¢iy imuniniame atsake, migracijg j uzdegimo zidinj
ir granuliomy susidaryma. Alveoliniai makrofagai transformuojasi ] epitelioidines Igsteles, kurios kartu
su kitomis lgstelémis formuoja granuliomas (7).

Granuloma yra specifiné organizmo reakcija, skirta apriboti ir kontroliuoti tuberkuliozés mikobakterijas
(6). Nors organizmui daznai nepavyksta visiskai pasalinti patogeno, jam pavyksta lokalizuoti infekcija,
sustabdyti bakterijy plitimg ir taip neleisti ligai progresuoti | aktyvig stadijg (8). Jei makrofagai ziista
kartu su bakterijomis, pazeistoje vietoje gali formuotis nekrozeé. Tuo atveju, kai Mycobacterium
tuberculosis 1i8lieka gyvybingos, bet dauginasi létai, jy proliferacija slopina T limfocitai, ypac
citotoksiniai T limfocitai (CD8+), kurie atpazjsta ir naikina uzkréstus makrofagus, ribodami
Mycobacterium tuberculosis plitima. Siame procese naviko nekrozés faktorius (TNF) atlieka svarby
vaidmenj. Jis padeda palaikyti granuliomy struktiirinj vientisuma, skatindamas Igsteliy adhezijos baltymy
ir chemokiny gamyba, kurie uztikrina efektyvy imuninés sistemos lasteliy susitelkimg infekcijos Zidinyje.
Taip pat TNF reguliuoja IFN-gama sekretuojanciy CD4+ ir CD8+ T limfocity aktyvumg tokiu budu
slopindamas pernelyg intensyvy imuninj atsaka, kuris galéty sukelti granuliomy irimg ir destrukcinj

uzdegima (5).

20



Pasibaigus uzdegimui, prasideda pirminio tuberkuliozinio komplekso fibrozé ir kalkéjimas. Véliau
limfagysliy. Si kapsulé neleidzia Mycobacterium tuberculosis plisti (7). Tokiu bidu susiformuoja palanki
nisa Mycobacterium tuberculosis bakterijoms, kurios gali iSgyventi deSimtmecius latentinéje blisenoje
arba létai besidauginti (8). Tokiu atveju pacientas yra besimptomis — tai vadinama latentine tuberkuliozés
infekcija.
Jei imuniné sistema nesugeba suvaldyti infekcijos, bakterijos pradeda sparciai daugintis (7). IS infekuoty
makrofagy iSsilaisvinusios tuberkuliozés mikobakterijos plinta limfogeniniu buidu j tarpuplaucio ar kaklo
limfmazgius. Susidaro tuberkuliozinis pirminio zidinio infiltratas, vystosi kazeoziné¢ nekrozé ir
nespecifinis perifokalinis uzdegimas (7).

3.2.2. Létinis hipersensityvusis pneumonitas
Kai asmuo ilga laikg kontaktuoja su jvairiomis medziagomis tokiomis kaip pelésis, pauksciy
ekskrementai, cheminés medziagos ar dulkiy dalelés, jy antigenai gali patekti j plaucius ir sukelti III ir
IV tipo hipersensityvig reakcija.
Uminéje fazéje vyrauja III tipo imuninis atsakas, kai susidare IgG antikiiny ir antigeny kompleksai
skatina uzdegima. Poumingje ir 1étinéje fazéje imuninis atsakas pereina j IV uzdelsto tipo padidéjusio
jautrumo reakcija, kuriai budingas T Igsteliy aktyvavimas ir granulomy formavimasis.
Sio proceso metu pirmiausia aktyvuojamos CD4+ (Thl ir Th17) bei CD8+ T lastelés, kurios skatina
makrofagy infiltracijg bei uzdegiminiy citokiny — TNF-o, IL-1, IL-6, IL-12, IFN-y, IL-17 ir IL-22 —
gamyba.
Veéliau pradeda formuotis nekazeozinés granulomos, kurios padeda izoliuoti antigeng ir sumazinti
audiniy paZeidimus. Jei antigeniné ekspozicija iSlieka ilgalaike, gali iSsivystyti plauciy fibroze, cistiniai
plauciy pokyciai ir plautiné hipertenzija (3,9,10).

3.3. Klinikinis pasireiSkimas

3.3.1. Plauciy tuberkuliozé
Plauciy tuberkuliozés klinikinis pasireiSkimas yra nespecifinis ir gali varijuoti nuo besimptomes formos
iki sunkaus kvépavimo sutrikimo. Dazniausi simptomai yra:

e Létinis kosulys, trunkantis ilgiau nei 3 savaites, daznai su skrepliavimu,

e Ilgalaikis subfebrilus karS¢iavimas,

e Bendras silpnumas, nuovargis,

e Naktinis prakaitavimas,

e Apetito stoka ir laipsniSkas svorio kritimas,
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e Hemoptizé (kraujo iSkos€jimas) — pasireisSkia retais atvejais

e Kriitinés skausmas — dazniausiai susij¢s su pleuros pazeidimu.
Auskultacijos metu pokyciai biina neZymiis — karkalai dazniausiai néra iSklausomi, taciau pazengusiose
ligos stadijose gali biiti girdimi sausi ar drégni karkalai, priklausomai nuo pazeidimo pobudzio (1,11).

3.3.2. Létinis hipersensityvus pneumonitas
Létinio hipersensityvaus pneumonito metu klinikinis pasireiSkimas taip pat yra nespecifinis. Dazniausi
simptomai yra Sie:

e Dusulys fizinio krivio metu,

e Nuolatinis sausas kosulys,

e Létinis nuovargis ir svorio maz¢jimas (pazengusios ligos stadijoje),

e Laikrodzio stikliuko pir§ty deformacija.
Auskultacijos metu gali buti girdimi auk$to daznio smulkiis krepituojantys karkalai, dazniausiai
tkvépimo viduryje arba pabaigoje (3,9,10,12).

3.4. Diagnostika

3.4.1. Plaudiy tuberkuliozé

3.4.1.1. Radiologiniai poZymiai:

3.4.1.1.1. Kiriutinés lastos rentgenograma
Kriitines lastos rentgenograma yra svarbi plauciy tuberkuliozés pradinés diagnostikos priemoné. Deja,
bet Siuo metodu negalima atskirti aktyvios ligos formos nuo neaktyvios.
Plauc¢iy tuberkuliozé dazniausiai lokalizuojasi virSutinése plauciy srityse bei apatinés skilties
virS§iininiame segmente. Sergant miliarine ar progresuojancia fibrozine kavernine tuberkulioze,
pazeidimas gali apimti visus plaucius. Taip pat esant bronchogeninei tuberkuliozés diseminacijai, gali
biiti pazeisti ir apatiniai plau¢iy segmentai (11).
Tuberkuliozei biidingiausi radiologiniai pokyciai:

1. Netolygi, neaiSkiy riby konsolidacija (pritemimas) yra ankstyvas pasireiSkiantis plauciy
tuberkuliozés pozymis, dazniausiai aptinkama virSutinés skilties vir§iingje ar uzpakaliniame
segmente, taip pat gali biiti pastebima apatinés skilties virSutiniame segmente (13). Konsolidacija
gali biti tiek segmentine, tiek skiltine (11).

2. Plauciuose matomi jvairaus dydzio zidiniai, kurie gali biiti pavieniai arba dauginiai, kai kuriose
vietose susiliejantys tarpusavyje (11),

3. Smulkiy Zidiniy sankaupa, paprastai apsiribojanti vienoje plaucio skiltyje (11),
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4. Storasieniai ertminiai plauciy Zidiniai (vienas, du arba keli) yra gana daznas plauciy tuberkuliozés
pozymis, nustatomas 20-45% atvejy. Sie Zidiniai gali biiti netaisyklingos formos ir siekti net kelis
centimetrus skersmens. Dazniausiai jie susiformuoja konsolidacijos paveiktose plauciy srityse
(13).

Prasiplétusi plauciy Saknis dazniausiai pasireiskia kaip tuberkuliozinis tarpuplaucio limfmazgiy
pazeidimas. Be to, sergant tuberkulioze daznai stebimas vienpusis pleuros skys¢io kaupimasis dél
tuberkuliozinio pleurito (11).

3.4.1.1.2. Kompiuteriné tomografija (KT)

Nors kriitinés lgstos rentgenograma daznai naudojama kaip pirminis plauciy tuberkuliozés diagnostikos
metodas, tikslesniam pazeidimy vertinimui ir diferencinei diagnostikai rekomenduojama atlikti
kompiutering tomografija (KT) (11). KT leidzia zymiai tiksliau jvertinti tuberkuliozing limfadenopatija
nustatant padidéjusius limfmazgius, kuriy skersmuo vir$ija 2 cm., centrin¢je dalyje matomi Zemo tankio
plotai, biidingi kazeozinei nekrozei. Siuos limfmazgius dazniausiai gaubia periferinis krastas, kaupiantis
kontrasta ir biidingas granulomatoziniam audiniui (14). Dazniausiai nustatomi plauciy tuberkuliozés
pozymiai KT:

e Padidéje plauciy Sakny ir/arba tarpuplaucio limfmazgiai, kuriems biidinga centriné mazo tankio
sritis, atspindinti kazeozing nekroze, ir periferiniai krastai, kaupiantys kontrastg. Retais atvejais
limfadenopatija gali sukelti bronchy suspaudimg ir/arba kvépavimo taky pazeidima (15,16).

e Konsolidacija (pritemimas) - daZniausiai tanki ir homogeniSka, vyraujanti apatiniy ir viduriniy
skil¢iy subpleurinése srityse (17).

3.4.1.1.3. Pozitrony emisijos tomografija (PET)

Pozitrony emisijos tomografija (PET) paprastai néra naudojama plauciy tuberkuliozés diagnostikai. PET
tyrime naudojamos F-fluoro-2-deoksigliukozes (FDG) kaupimasis neleidZia tiksliai atskirti infekcinio
proceso nuo piktybinio naviko (18-20).

Skirtingai nei piktybiniy procesy metu, sergant aktyvia tuberkuliozés forma, makrofagai neproliferuoja
ir nenaudoja 11C-cholino, tod¢l aktyvios tuberkuliozés formos metu jo kaupimasis biina mazas. D¢l Sios
priezasties PET tyrime didelis FDG kaupimasis, bet mazas 11C-cholino kiekis gali tik padéti atskirti
aktyvius uzdegiminius ar neoplastinius procesus nuo neaktyviy pazeidimy. Taiau S§io metodo
diagnostinis jautrumas esant klinikiniam tuberkuliozés jtarimui dar néra nustatytas (20).

3.4.1.1.4. Magnetinio rezonanso tomografija
Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) néra paprastai naudojama diagnozuojant plauciy tuberkulioze.

DaZniausiai MRT tyrimo metu gali biiti nustatoma:
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e Intratorakaliné limfadenopatija,
e Perikardo sustoréjimas,
e Perikardo ir pleuros efuzijos (21).
3.4.1.2. Kraujo poky¢iai:
Aktyviai plauciy tuberkuliozés ligos formai dazniausiai budingi kraujo rodikliy pokyciai: anemija,
saikinga leukocitoze su leukocity formulés nuokrypiu j kaire, limfocitopenija, monocitoze, saikinga
eozinofilija, trombocitoz¢ ir padidéjes eritrocity nusédimo greitis. CRB koncentracija sergant aktyvia
tuberkuliozés forma dazniausiai biina padidéjusi, bet néra tokia auksta kaip sergant bakterine pneumonija
(11).

3.4.1.3. Mikrobiologiniai nustatymo metodai
Plauciy tuberkulioze galima diagnozuoti pasitelkiant jvairius mikrobiologinius metodus: ragsciai
atspariy bakterijy (RAB) skrepliy tepinélio mikroskopija, mikobakterijy kultiry paséliu ir molekuliniais
metodais. Mikrobiologiniai tyrimai daZniausiai atlieckami i§ skrepliy, bet gali bati imami ir i§
bronchoalveolinio lavazo (BAL), pleuros skysc¢io, audiniy biopsijos ar kity biologiniy meéginiy,
priklausomai nuo klinikings situacijos (11).

3.4.1.3.1. Rugsciai atspariy bakteriju skrepliy tepinélio mikroskopija
Riigsciai atspariy bakterijy skrepliy tepinélio mikroskopija yra vienas pigiausiy ir paprasciausiy budy
nustatant plauciy tuberkuliozes ligos diagnoze. Tyrimui imami 2-3 skrepliy éminiai (i$ kuriy bent 1-2
turéty buti paimti ryte), taciau jei atliekancios laboratorijos uztikrina gerg tyrimy kokybe ir dalyvauja
1Sorinio kokybés vertinimo programoje gali biiti imami 2 €éminiai. Méginys turi biiti geros kokybés ir ne
mazesnis nei 3 ml tiirio. Mikobakterijy dazymo metodas paremtas jy geb¢jimu iSlaikyti daza net ir po
apdorojimo mineraline rigsStimi ar rigsties-alkoholio tirpalu (11). DaZniausiai naudojami 2 rugsciai
atspariy bakterijy dazymo metodai:

e Karbolfuksino metodai (Ziehl-Neelsen ir Kinyoun metodai), taikomi naudojant Sviesos
mikroskopa.

e Fluorochrominis daZzymas (Auramino-O arba Auramino-Rodamino dazai), atliekamas
fluorescenciniu mikroskopu ir pasiZymintis didesniu jautrumu bei greitesne analize (22).

Riigsciai atspariy mikobakterijy mikroskopijos budai:

e Sviesos mikroskopija — dazomi tepinéliai Cylio Nilseno (Ziehl-Neelsen) arba Kinyoun metodu
ir tirlama Sviesiniu mikroskopu su aliejaus imersija. Rezultatai vertinami pagal Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) ir Tarptautinés tuberkuliozés ir plauciy ligy draugijos (IUATLD) skale
(11,22).
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e Fluorescenciné mikroskopija — jautresnis nei Sviesos mikroskopija metodas, taciau maziau
specifiskas (11). DaZzniausiai Siame metode naudojami Auramino-O arba Auramino-Rodamino
dazai (22). Sis metodas leidzia grei¢iau jvertinti tepinélius, tatiau dél galimai klaidingy teigiamy
rezultaty rizikos plauciy tuberkuliozeés ligos patvirtinimui nerekomenduojama jo naudoti kaip
vienintelés diagnostinés priemonés (11).

o Sviesos diody (LED) mikroskopija — tai patobulintas fluorescencinés mikroskopijos metodas,
pasizymintis didesniu diagnostiniu tikslumu negu tradiciné fluorescenciné mikroskopija bei
Sviesos mikroskopija. PSO rekomenduoja LED mikroskopijg naudoti kaip pirmo pasirinkimo
metoda vietoj fluorescencinés ir Sviesos mikroskopijos dél mazesnio elektros suvartojimo,
mazesniy iSlaikymo kasty ir didesnio tyrimy tikslumo (11).

Nors riig§ciai atspariy mikobakterijy mikroskopijos metodas yra pigus ir labai placiai prieinamas
tuberkuliozés diagnostikos biidas, jis turi tam tikry trikumy:

e Negalima atskirti tuberkuliozés mikobakterijy komplekso nuo ne tuberkuliozés mikobakterijy ir
nuo Mycobacterium genc€iai nepriklausanc¢iy RAB.

e Negalima diferencijuoti gyvy mikobakterijy nuo negyvybingy, todél Sis metodas netinkamas
jvertinti infekcijos aktyvuma.

e Negalima nustatyti tuberkuliozés mikobakterijy jautrumo vaistams, todél reikia papildomy
tyrimy, tokiy kaip molekuliniai testai ar pasé¢liai su vaisty jautrumo nustatymu (11).

3.4.1.3.2. Pasélio metodai

Mikobakterijy pasélis yra pagrindinis laboratorinés mikrobiologinés diagnostikos metodas, leidZiantis
identifikuoti Mycobacterium tuberculosis kompleksa ir nustatyti jo jautruma vaistams. Nors pasélio
metodas pasizymi didesniu jautrumu nei mikroskopija, jo atlikimas yra sudétingesnis, brangesnis ir
kuriuose yra ijtariamos tuberkuliozés mikoplazmos bakterijos, turéty buti auginamos pasélyje.
Mikobakterijy paséliams naudojamos 3 rtiSiy mitybinés terpés:

e Specifinés pusiau selektyvios,

e Selektyvios standziosios,

e Skystosios (11).

Taciau klinikinéje praktikoje dazniausiai naudojamos selektyvios standZiosios (kiauSinio arba agaro
pagrindu) arba skystosios terpés (23). Tuberkuliozés mikobakterijy augimas greitesnis yra skystoje
terpéje, kur paprastai trunka 1-3 savaites, tuo tarpu selektyviose standZiose terpése augimas gali uztrukti
3-8 savaites (11,24).
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Kiausinio pagrindo selektyviosiose standziosiose terpése, pavyzdziui, Lowenstein-Jensen (Levensteino
ir Jenseno) terp¢je, mikobakterijy augimas yra geresnis, taciau agaro pagrindo terpése jis vyksta greiciau.
Be to, agaro pagrindo terpés leidzia geriau jvertinti mikobakterijy kolonijos morfologija ir atskirti
skirtingas jy rusis (25).
Skystosios terpés privalumas — spartesnis augimo nustatymas. Trukumas — didesné rizika uztersti kitomis
bakterijomis, dél ko gali pasireiksti klaidingai teigiami atsakymai (25).
Mycobacterium tuberculosis augimo rezultatai gali buti patvirtinami automatizuotai, stebint deguonies
sunaudotg kiekj arba vizualiai jvertinant specifines morfologines mikroorganizmo kolonijy savybes (11).
ISaugus mikobakterijoms yra labai svarbu jas identifikuoti ir atskirti nuo netuberkulioziniy mikobakterijy
bakterijy. Siai indentifikacijai naudojami metodai, tokie kaip nukleoriigsties hibridizacija su DNR/RNR
zondais, auksto slégio skysc¢iy chromotografija, biocheminiai metodai ar masiy spektrometrija (MALDI-
TOF). Pastaruoju metu MALDI-TOF metodas tampa vis populiaresnis dél savo greitumo ir tikslumo
(26-29).
Taip pat paséliai naudojami Mycobacterium tuberculosis jautrumui vaistams (izoniazidui, rifampinui,
pirazinamidui ir etambutoliui) nustatyti. Tam dazniausiai naudojama standi agaro ar skysta terpé (30).
,Kritiné koncentracija apibrézia ribg tarp jautriy ir atspariy tuberkuliozés mikobakterijy padermiy — ji
nustatoma pagal maziausig vaisto koncentracija, kuri slopina 99 % mikobakterijy dauginimosi terpéje.
Jei tam tikra vaisto dozé efektyviai stabdo mikobakterijy augima §ia riba, bakterijos laikomos jautriomis
Siam vaistui (31).

3.4.1.4. Molekuliniai metodai
Molekuliniai Mycobacterium tuberculosis aptikimo metodai yra grei€iausi, pasizymintys dideliu
jautrumu ir specifiSkumu, tadiau gana brangis. Sie metodai leidZia per 48 valandas nustatyti M.
tuberculosis kompleksa, atskirti jo raisis ir identifikuoti mutacijas, lemiancias atsparumg rifampicinui,
izoniazidui, fluorochinolonams, antros eilés injekciniams vaistams (kanamicinui, amikacinui ir
kapreomicinui), protionamidui bei pirazinamidui (11).
Molekuliniai mikobakterijy aptikimo metodai skirstomi j:

e M. tuberculosis komplekso specifiniy geny atpazinima,

e Mikobakterijy nukleortig§€iy i8skyrima 1§ grynos bakterijy kulttiros ar tiesiogiai 1§ apdoroto

éminio (11).

3.4.1.4.1. Xpert MTB/RIF tyrimas
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Xpert MTB/RIF yra automatizuotas molekulinés diagnostikos testas, skirtas M. tuberculosis komplekso
nustatymui bei rifampicino atsparumo aptikimui. Sis metodas pagrjstas realiu laiku (real-time)
polimerazés grandininés reakcijos (PCR) technologija ir leidzia per 2 valandas identifikuoti tuberkuliozés
sukéléja bei jo atsparumo rifampicinui mutacijas rpoB gene (11,32).
Be skrepliy, Sis testas gali biiti atliekamas ir 1§ kity respiraciniy bei ekstrapulmoniniy méginiy, jskaitant
likvora, skrandzio iSplovas, limfmazgiy bei kity audiniy bioptatus (11).
Xpert MTB/RIF testas pasizymi dideliu diagnostiniu tikslumu, ypa¢ kvépavimo taky méginiuose.
Jautrumas kvépavimo taky méginiuose siekia 68-88%, o specifiskumas — 98-99% (11).

3.4.1.4.2. Xpert MTB/RIF Ultra tyrimas
Xpert MTB/RIF Ultra yra patobulinta Xpert MTB/RIF versija, sukurta siekiant pagerinti tuberkuliozés
(TB) diagnostikos jautruma, ypa¢ tais atvejais, kai bakterijy kiekis méginyje yra mazas. Sis tyrimas
naudoja tg pat] GeneXpert analizatoriy, kaip ir ankstesné versija, taiau pasizymi naujesne meéginio
kasete ir patobulinta programine jranga, leidziancia tiksliau aptikti Mycobacterium tuberculosis DNR bei
nustatyti galimg atsparumga rifampicinui (33).
Xpert MTB/RIF Ultra tyrimas remiasi M. tuberculosis komplekso DNR nustatymu bei atsparumo
rifampicinui identifikavimu, ta¢iau, skirtingai nei ankstesné versija, be rpoB geno analizés, jis taip pat
tiria pasikartojancias IS6100 ir IS1081 sekas genome, kas padidina M. tuberculosis DNR aptikimo
tikslumg (11).
Tiek Xpert MTB/RIF Ultra, tieck Xpert MTB/RIF néra tinkami gydymo efektyvumui vertinti, nes jie
aptinka ne tik gyvybingas, bet ir negyvybingas bakterijy DNR (11).

3.4.1.4.3. GenoType tyrimas
GenoType yra molekulinés diagnostikos metodas, skirtas identifikuoti Mycobacterium tuberculosis ir
nustatyti jy atsparuma antibiotikams. Sis metodas naudojamas taikant Line Probe Assay (LPA)
technologija, kuri pagrista polimerazés grandinine reakcija (PGR) ir hibridizacija specifiniy
oligonukleotidy zondy deriniu, leidZianciu aptikti tiek patogena, tiek atsparuma vaistams lemiancias
mutacijas (34). PSO jau daugiau nei deSimtmetj rekomenduoja LPA metodg kaip diagnostikos jrankj,
skirta pirmos eilés vaisty, tokiy kaip izoniazidas ir rifampicinas bei antros eilés vaisty, jskaitant
fluorochinolonus ir aminoglikozidus, atsparumui nustatyti (35). GenoType MTBDRplus metodas leidzia
greitai nustatyti atsparuma rifampicinui identifikuojant mutacijas rpoB gene, o atsparumg izoniazidui —
per katG geng ir inhA geno promotoriaus sritj. Sio metodo privalumas — galimybé atlikti tyrima tiesiogiai
1§ paciento méginiy arba i§ mikobakterijy kultiiry, rezultatus gaunant per mazdaug 5 valandas, kai tuo

tarpu tradiciniai metodai uZtrunka 1-2 ménesius (36). Sio tyrimo jautrumas izoniazido atsparumo
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nustatymui siekia 94,3%, o specifiSkumas yra 100%. Rifampicino atsparumo nustatymo jautrumas siekia
96,7%, specifiskumas — 98,8% (34,36).
Kita GenoType testo versija MTBDRsI skirta nustatyti Mycobacterium tuberculosis atsparumg antros
eiles vaistams. Sis testas leidZia jvertinti atsparuma fluorochinolonams (pvz.: levofloksacinui,
ofloksacinui, moksifloksacinui) identifikuojant mutacijas gyrA ir gyrB genuose, o atsparuma
aminoglikozidams (kanamicinui, amikacinui, kapreomicinui) nustatant pokycius rrs gene. Taip pat Sis
metodas leidzia nustatyti atsparumg etambutoliui aptinkant mutacijas embB gene (37). Sio testo
diagnostinis tikslumas skiriasi priklausomai nuo vaisto: fluorochinolony atsparumas nustatomas 87%
jautrumu ir 96% specifiSkumu, kanamicinui — 77% ir 100% specifiSkumu, kapreomicinui — 80%
jautrumu ir 98% specifiSkumu, o amikacinui — tiek jautrumas, tiek specifiSkumas siekia 100%.
Etambutolio atveju jautrumas gerokai mazesnis — 57%, o specifiSkumas — 92% (37). Remiantis meta-
analiziy duomenimis, MTBDRsl testo versija pasiZymi gera diagnostine verte nustatant atsparumg
fluorochinolonams, amikacinui ir kapreomicinui, taciau jo patikimumas kanamicino ir etambutolio
atsparumo nustatyme yra ribotas, todél Siy vaisty atsparumo nustatyme jis néra laikomas tinkamiausiu
diagnostikos metodu (37).
Sie testai leidzia identifikuoti specifines genetines mutacijas, sukelian¢ias atsparuma, todé¢l sudaroma
galimybé personalizuoti gydyma ir parinkti pacientui tinkamiausia gydymo rezima (36). Vis dél to
GenoType testai turi ir trikumy. Vienas i labiausiai pasitaikanciy trikumy yra klaidingi rezultatai del
prastos meginio kokybés ar techniniy klaidy laboratorijoje (36). Taip pat Siems tyrimams biitinas
kvalifikuotas personalas, moderni laboratorin¢ jranga ir didesnés finansinés iSlaidos, palyginti su
tradiciniais pasélio metodais (34).
Atsizvelgiant ] turimus duomenis, GenoType MTBDRplus ir MTBDRsl testai yra svarbiis molekulinés
diagnostikos jrankiai, leidZiantys greitai ir tiksliai nustatyti vaistams jautriems ir vaistams atspariems
plauciy tuberkuliozeés atvejus bei padedanciais grei¢iau paskirti gydyma. Nepaisant Siy testy didelio
jautrumo ir specifiSkumo, jy taikymas islieka ribotas dél dideliy kasty ir biitinybés turéti specializuoty
laboratorine jranga, tod¢l Sie testai dazniausiai naudojami tik referentinése laboratorijose ar regionuose,
kur vaistams atspari Mycobacterium tuberculosis yra didelé problema (34).

3.4.2. Létinis hipersensityvusis pneumonitas

3.4.2.1. Radiologiniai pokyciai
Dazniausiai kriitinés lgstos rentgenogramose patologiniy plauciy pokyCiy nestebima, bet gali biiti
matoma:

e Dauginiai smulkis, Svelniis (matinio stiklo intensyvumo) centrilobuliniai Zidininiai poky¢iai,
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e Sumazéjusio plauciy oringumo plotai,

e Retikuliniai poky¢iai.
Létinis hipersensityvusis pneumonitas pazeidzia labiau virSutines ir vidurines plauciy dalis nei apatines
9).
Geriausias buidas pamatyti radiologinius poky¢ius yra aukstos rezoliucijos kompiuteriné tomograma
(HCRT). Joje gali biiti matoma:

e Virsutinése ir vidurinése skiltyse vyraujanti fibroze,

e Peribronchovaskuliné fibrozé,

e Korétumas vidurinése ar virSutinése plauciy skiltyse,

e Pavieniy bronchektaziy ir mozaikiniy (margy) plauciy (dél pazeisty smulkiyjy bronchy ir oro

spasty) (3,9,38).

3.4.2.2. Kraujo poky¢iai
Sergant Iétiniu hipersensityviu pneumonitu (LHP), kraujo rodikliai dazniausiai biina normalis, taciau kai
kuriais atvejais gali biiti stebimas nedidelis C-reaktyviojo baltymo (CRB) ir eritrocity nuseédimo grei¢io
(ENG) padidéjimas. Sie rodikliai néra specifiniai LHP ir dazniausiai néra ryskiai isreiksti.
IgG antikiinai prie§ galimus antigenus, tokius kaip pelésiai, grybai ar grudy dulkés, gali biiti nustatomi
paciento serume. Jy buvimas nepatvirtina ligos diagnozés, nes rodo tik antigeno poveikj ir gali buti
aptinkami ir sveikiems asmenims, kurie tur¢jo kontakta su $iais antigenais. LHP antigenams aptikti
naudojami jvairiis serologiniai metodai, jskaitant elektroforeze, imunofermentinj tyrimg (ELISA) ir
fluorofermentinj imunofermentinj tyrimg, o tam tikry mikroorganizmy, tokiy kaip Mycobacterium
immunogenum ir Pseudomonas ruiSys, identifikavimui skrepliuose gali biiti tatkomi peptidinés nukleino
rugsties fluorescencings in situ hibridizacijos (PNA-FISH) bei DNR-FISH metodai.
IgG antikiiny prie§ pauksciy antigenus kiekybinis nustatymas fluorometrijos metodu gali biiti naudingas
LHP diagnozei, kadangi titrai mazesni nei 10 mg/l laikomi nereikSmingais, o did¢jantys titrai gali biiti
susije su liga (10). Nepaisant to, serologiniai tyrimai néra patikimi LHP diagnostiniai metodai, nes jie
pasizymi didelémis klaidingai neigiamy rezultaty tikimybémis, kai specifinis antigenas nebtina jtrauktas
] tirlamyjy grupe. Teigiamas testas nepatvirtina diagnozés, o neigiamas testas neatmeta LHP galimybés,
todé¢l diagnozée turi biiti pagrista ne tik serologiniais tyrimais, bet ir klinikine anamneze, radiologiniais
tyrimais (ypa¢ aukstos skiriamosios gebos kompiuterine tomografija), histologiniais tyrimais, plauciy

funkcijos rodikliais ir, jei reikia, bronchoalveoliniu lavazu (BAL) (10,38,39).

3.4.2.3. Fibrobronchoskopija su bronchoalveoliniu lavazu
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Bronchoalveolinis lavazas (BAL) yra svarbus metodas, leidziantis aptikti plau¢iy uzdegiminius pokycius
pacientams, kuriems jtariamas létinis hipersensityvus pneumonitas (3). BAL metu gaunamo skyscio
lasteliné analizé padeda nustatyti uzdegiminj procesa ir atskirti jj nuo kity intersticiniy plauciy ligy (12).
LHP atveju budingas padidéjes limfocity skai¢ius BAL skystyje daznai virSija 20%, o kai kuriais atvejais
gali siekti net 50% (10,12). Tai yra svarbus diagnostinis pozymis, nes tokia limfocitoz¢ yra reta kitose
intersticinése plauciy ligose, pavyzdziui, idiopatinéje plauciy fibrozéje (Error! Reference source not
found.). Vis délto BAL limfocitozé néra tikslus diagnostinis rodiklis, nes gali biiti nustatoma ir
besimptomiams pacientams, o rikantiems asmenims ar sergantiems Iétine fibrozuojancia
hipersensityviuoju pneumonitu ji gali biiti mazesné (3,10).
LHP ligos metu CD4+/CD8+ santykis dazniausiai normalizuojasi arba gali biiti net padidéjes (9,12). Vis
délto CD4+/CD8+ santykis néra patikimas HP diagnostinis kriterijus, nes priklauso nuo antigeno tipo,
ekspozicijos intensyvumo, rilkymo jprociy ir ligos stadijos. D¢l Sios priezasties 2012 m. Amerikos
krtinés lastos draugijos gairése nerekomenduojama naudoti CD4+/CD8+ santykio kaip rutininio
diagnostinio rodiklio (3,10).

3.4.2.4. Histopatologiniai poky¢iai
Létinio hipersensityvaus pneumonito histologiniai radiniai yra svarbis diagnozuojant §ig liga, ypac kai
klinikiniai ir radiologiniai duomenys néra pakankamai aiSkiis. Nors LHP neturi patognominiy
histopatologiniy kriterijy, yra keletas biidingy pozymiy, kurie gali padéti jj atskirti nuo kity intersticiniy
plauciy ligy.
Fibrozinio LHP histopatologiniai radiniai
Progresuojant ligai, uzdegiminiai pokyc¢iai komplikuojasi plauciy fibroze. Fibrozin¢je LHP stadijoje
histologiniai poZymiai gali biiti panaSus su kity intersticiniy plauciy ligy poZymiais, taciau iSlieka tam
tikri specifiniai bruozai, leidZiantys diferencijuoti $ig liga.
Pagrindiniai fibrozinio HP histologiniai pozymiai:

o Peribronchiolin¢ fibroze, besikoncentruojanti aplink smulkiuosius kvépavimo takus (3).

e Subpleuring ir centrilobuliné fibroze, kuri gali biiti:

- Izoliuota, apsiribojanti tik subpleurinémis arba centrilobulinémis sritimis (3).
- Tilto formos (bridging) fibrozé¢ — jungia subpleurinius ir centrilobulinius fibrozés Zidinius
9).

Papildomi galimi radiniai:

e Peribronchioliné metaplazija su fibroze, pasireiSkianti epitelio proliferacija kartu su jungiamojo

audinio poky¢iais (3).
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o Kvépavimo taky centruota fibrozé, kuri gali progresuoti iki difuzinés plauciy fibrozés (9).

e Schaumanno kiineliai — daznai stebimi granuliomose ar plau¢iy makrofaguose (40).

e Retos blogai suformuotos granuliomos (9).

3.4.2.5. Plaudiy funkcijos tyrimai (PFT)
Plauciy funkcijos tyrimai (PFT) néra specifiski LHP, taciau jie gali suteikti vertingos informacijos apie
plauciy pazeidimo pobiidj ir ligos progresavima (12). LHP ligos metu dazniausiai nustatomas restrikcinis
ventiliacijos sutrikimas, kuris pasireiSkia sumazéjusia forsuota gyvybine plauciy talpa (FVC), bendraja
plauciy talpa (TLC) bei dujy difuzijos sumaze¢jimu (DLCO) (12). Hipoksemija dazniausiai pasireiskia
fizinio kruvio metu, kai padidéja alveoliy-arterijy deguonies gradientas (12).
Kai kuriais atvejais LHP gali buti budingas bronchy hiperreaktyvumas. Jis pasireiSkia bronchy
susiaur¢jimu jkvépus liga sukeliantj antigena, d¢l to gali biiti sunku diferencijuoti LHP nuo bronchinés
astmos (12).
Plauciy funkcijos tyrimai yra svarbiis ne tik diagnozuojant LHP, bet ir stebint ligos eigg bei gydymo
efektyvumg. Deguonies difuzijos sutrikimai ir hipoksemija dazniausiai pasireiSkia anksciausiai, todél
dujy apykaitos sutrikimy vertinimas fizinio kriivio metu gali buti jautresnis ligos progresavimo rodiklis
nei DLCO matavimas ramybés biusenoje (12). Pacientams, kuriems nustatomas bronchy
hiperreaktyvumas, biitina papildomai vertinti kitus kvépavimo taky ligy pozymius, jog biity galima
tiksliai atskirtt LHP nuo bronchinés astmos ar létinio bronchiolito (12).

3.5. Diagnostikos Kkriterijai

3.5.1. Plauciy tuberkuliozé
Plauciy tuberkuliozé diagnozuojama remiantis paciento nusiskundimais, ligos anamneze, klinikine biikle,
objektyvios apziiiros duomenimis, radiologiniais tyrimais bei skrepliy ar histologiniy tyrimy rezultatais
(11).
Svarbiausias diagnostikos kriterijus yra 1§ tiriamosios medziagos iSaugusios ir identifikuotos
Mycobacterium tuberculosis komplekso bakterijos. Plauciy tuberkuliozeé gali buti diagnozuojama, kai
pastebimi budingi klinikiniai ir radiologiniai poZymiai:
e Mikroskopijos metu nustacius RAB ir molekuliniais diagnostikos metodais éminiuose patvirtinus
Mycobacterium tuberculosis.
e Nustacius budingus pokycius, pvz.: granulomas arba kazeozine nekroze, plauciy, pleuros ar
limfmazgiy biopsin¢je medziagoje arba atmetus kitas galimas granuliomos prieZastis.
e Molekuliniais diagnostikos metodais patvirtinus Mycobacterium tuberculosis respiraciniuose
éminiuose ar biopsinés medziagos méginiuose (11).
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3.5.2. Létinis hipersensityvusis pneumonitas
Iki Siol néra visuotinai patvirtinty létinio hipersensityvaus pneumonito diagnostikos kriterijy, todél
Pagrindinis diagnostikos kriterijus yra kontaktas su jkvepiamu antigenu. Kadangi ne visiems pacientams
pavyksta nustatyti sukéléja, net ir esant histologiniams plauciy pokyc¢iams, suderinamiems su létinio
Amerikos kritinés draugijos (ATS) gairés nurodo, jog LHP diagnozé gali biiti patvirtinta pacientams,
kuriems nustatytas liga sukeliantis antigenas ir matomi tipiniai LHP pozymiai aukStos raiSkos
kompiuterinéje tomografijoje (HRCT). ATS gairés taip pat akcentuoja BAL limfocitozés tyrimo svarba
(41).
Diagnozés pagrindimo kriterijai:

1. Anksciau buves kontaktas su jkvepiamu antigenu,

2. Tipiné ligos eiga,

3. Biudingi HRCT radiniai,

4. Limfocity procentas, vir§ijantis 30% visy BAL skys¢io imunokompetentiniy lasteliy,

5. Plauciy biopsijos radiniai, biidingi 1étiniam hipersensityvumo pneumonitui (9,41).

3.6. Gydymas

3.6.1. Plauciy tuberkuliozé

3.6.1.1.  Vaistams jautrios tuberkuliozés gydymas
Kiekviena standartiné vaistams jautrios tuberkuliozés gydymo schema apima dvi fazes: 2-3 ménesiy
pradine faze (intensyvaus, baktericidinio gydymo) ir 4-12 ménesiy testine faze (sterilizacijos). Pradingje
fazéje, jei néra kontraindikacijy, visuomet skiriami keturi veiksmingiausi vaistai nuo tuberkuliozes:
1zoniazidas, rifampicinas, pirazinamidas ir etambutolis. Po pradinés gydymo fazés, tesiamasis gydymas
paprastai trunka dar 4-12 ménesius. Jo metu daZniausiai skiriami du arba trys veiksmingiausi vaistai —
izoniazidas ir rifampicinas, o etambutolis gali biiti nutrauktas, jei patvirtintas Mycobacterium
tuberculosis jautrumas. Visg gydymo laikotarpj vaistai vartojami kasdien (11).
Biitina atlikti i§samius diagnostinius tyrimus, jskaitant skrepliy mikroskopija, pasélj, vaisty jautrumo
tyrimus ir (arba) greituosius molekulinius tuberkuliozés diagnostikos testu prie§ skiriant
antituberkuliozinj gydyma (11).

3.6.1.2. Trumpesnis gydymo reZimas naujam tuberkuliozés atvejui
Keturiy ménesiy gydymo kursas gali biiti taikomas pacientams, kuriy tuberkuliozés ligos eiga néra sunki,

remiantis $iais radiologiniais pozymiais: periferiniy ar intratorakaliniy limfmazgiy tuberkulioze be
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kvépavimo taky obstrukcijos, nekomplikuotu tuberkulioziniu pleuritu (be pneumotorakso ar empiemos),
vienos plauciy skilties pazeidimu (be plauciy ertmiy ar diseminuotos tuberkuliozés pozymiy).
Respiraciniuose éminiuose neturéty buti nustatytos RAB, o molekuliniais tyrimais aptinkamas tik labai
pobiidzio: néra febrilaus karS¢iavimo, dusulio, Svokstimo, stipraus vangumo. Trumpesnis vaistams
jautrios tuberkuliozés gydymo rezimas netaikomas Siais atvejais:

e Radiologiskai nustatoma iSplitusi, ertminé ar diseminuota plauciy tuberkuliozé.

e Klinikiniai pozymiai rodo sunkig tuberkuliozé (reikalinga hospitalizacija, neurologiné

simptomatika, stridoras).
e Sanariy, kauly, pilvo ertmés tuberkuliozé ar tuberkuliozinis meningitas.
e ZIV infektuoti pacientai, kai CD4 limfocity kiekis kraujyje maZesnis nei 100 lasteliy kubiniame
mililitre.

e Néstumas ar zindymo laikotarpis.
Trumpojo naujo tuberkuliozés atvejo gydymo kursas vyksta 4 ménesius, i$ kuriy 2 ménesius vartojami
rifapentinas, izoniazidas, pirazinamidas ir moksifloksacinas, o po to 2 ménesius vartojami rifapentinas,
izoniazidas ir moksifloksacinas (11).

3.6.1.3.  Vaistams atsparios tuberkuliozés gydymas
Atsparumas vaistams nuo tuberkuliozés turéty biti jtariamas, jei pacientui, gydomam pagal standartinj
rezima, kartotinai nustatomas Mycobacterium tuberculosis arba pastebimi klinikiniai ir (ar) radiologiniai
ligos progresavimo pozymiai. Tuberkuliozés mikobakterijy atsparumas vaistams patvirtinamas atlikus
jautrumo tyrimus, kurie in vitro nustato Mycobacterium tuberculosis atsparuma vienam ar keliems
vaistams. Atsparios vaistams tuberkuliozes gydymas turéty biiti vykdomas specializuotuose skyriuose,
kur uZtikrinama tinkama infekcijos kontrolé (11).
Vienam vaistui atspari tuberkulioze apibréZiama kaip Mycobacterium tuberculosis atsparumas vienam i$
pirmos eilés vaisty, i8skyrus rifampicing. Keliems vaistams atspari tuberkuliozé — tai Mycobacterium
tuberculosis atsparumas daugiau nei vienam pirmos eilés vaistui, ta¢iau be izoniazido ir rifampicino
derinio (11).
Pacientams, kuriems nustatytas atsparumas izoniazidui (izoniazidui atspari tuberkulioze), taiau
patvirtintas jautrumas rifampicinui, rekomenduojama skirti 6 ménesiy gydymo kursg, apimantj
rifampicino, etambutolio, pirazinamido ir levofloksacino derinj.
Daugeliui vaisty atsparioms tuberkuliozés mikobaterijoms gydymo rezimas sudaromas remiantis

jautrumo vaistams tyrimy rezultatais ir vaisty nuo tuberkuliozés efektyvumo prioritetais. Gydymo

33



schemos gali biiti koreguojamos pagal gydymo efektyvuma, paciento gretutines ligas (pvz., AIDS, inksty
ar kepeny ligas) bei vaisty toleravimag (11).

3.6.2. Létinis hipersensityvusis pneumonitas
Létinio hipersensityvaus pneumonito gydymo tikslas yra pasiekti ligos regresija arba bent jau remisijg
arba stabilizacijg. Kadangi optimalus farmakologinis LHP gydymas néra nustatytas, pagrindinis gydymo
budas yra kontakto su antigenu nutraukimas (Error! Reference source not found.).

3.6.2.1. Kontakto su antigenu nutraukimas
Pagrindiné LHP gydymo strategija — visiSkas kontakto su sukéléju nutraukimas. Ankstyvas ligos
diagnozavimas ir antigeno pasalinimas i$ paciento aplinkos yra esminiai veiksniai, padedantys sustabdyti
ligos progresavimg ir pagerinti prognoze (9,38). Visiskas antigeno vengimas daZznai yra sudétingas dél
socialiniy, ekonominiy ar profesiniy priezasCiy, todél kai kuriais atvejais gali biiti reikalingas
gyvenamosios aplinkos pakeitimas arba darbo salygy gerinimas (10).

3.6.2.2. Farmakologinis gydymas
Kadangi LHP gydymo algoritmai néra standartizuoti, gydymo schemos daznai grindZziamos empiriniais
duomenimis ir retrospektyvinémis studijomis. Farmakologiné terapija dazniausiai apima
gliukokortikosteroidus, imunosupresinius vaistus ir, kai kuriais atvejais, antifibrozinius preparatus.

3.6.2.2.1. Gliukokortikoidai
Nors néra dideliy atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy, jrodanciy gliukokortikosteroidy naudg LHP
gydymui, Sie vaistai placiai naudojami siekiant pagreitinti biikklés pageréjima, ypac pacientams, kuriems
pasireiSkia sunkiis simptomai, reikSmingi plauciy funkcijos sutrikimai ar ryskiis radiologiniai poky¢iai
(38). Pradiné gydymo schema paprastai apima 0,5—1 mg/kg prednizolono per parg (nevirsijant 60 mg/d.),
kur} pacientai vartoja 1-2 savaites, o véliau dozé maZinama per 2—4 savaites iki palaikomosios dozés
(apie 10 mg/d.) (10). Gliukokortikosteroidy veiksmingumas ilgalaikiam LHP valdymui néra patvirtintas,
todel gydymas turi biiti kuo trumpesnis, vengiant nepageidaujamy reiskiniy (3).

3.6.2.2.2. Imunosupresantai
Pacientams, sergantiems LHP, daznai papildomai skiriami imunosupresantai, tokie kaip azatioprinas ar
mikofenolato mofetilis (38,41). Tyrimai rodo, kad Sie vaistai gali pagerinti plau¢iy funkcijos rodiklius
pacientams, kuriy simptomai iSlieka nepaisant kontakto su antigenu nutraukimo ir gliukokortikosteroidy
terapijos (41). Taciau PANTHER-IPF tyrimo duomenimis, azatioprino ir prednizolono derinys gali turéti
neigiamg poveik] pacientams su IPF tipo plauciy fibroze, todél iy vaisty vartojimas LHP gydymui iSlieka

diskutuotinas (41).
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3.6.2.2.3. Antifibrotiniai vaistai
Kai LHP progresuoja iki plauciy fibrozés, gydymo tikslas tampa fibrozés progresavimo sulétinimas.
Nintedanibas, tirozinkinaziy inhibitorius, patvirtintas fibroziniy intersticiniy plauciy ligy gydymui, buvo
jtrauktas ] INBUILD tyrima, kurio duomenys parodé, kad $is vaistas gali sumazinti FVC mazéjimo greit]
fibroziniu LHP sergantiems pacientams (41). Pirfenidonas, kuris yra patvirtintas IPF gydymui, taip pat
buvo tiriamas LHP gydymui, taciau triikksta dideliy klinikiniy tyrimy, jrodanc¢iy jo veiksminguma Siai
ligai (41). Kadangi antifibrotinis gydymas LHP atveju néra standartizuotas, jo taikymas priklauso nuo
individualios paciento buklés ir ligos progresavimo pozymiy (3,12). Naujy antifibrotiniy vaisty tyrimai,
Siuo metu atlieckami IPF gydymui, turéty biiti taikomi ir progresuojancio LHP atvejais (12).

3.6.2.3.  Plauciy transplantacija
Pacientams, kuriems liga progresuoja nepaisant gydymo, gali buti svarstoma plauc¢iy transplantacija.
Duomenys rodo, kad LHP sergantys pacientai, kuriems atlikta plauciy transplantacija, turi geresnes
vidutinés trukmes i§gyvenamumo prognozes nei pacientai, sergantys IPF (41). Tarptautinés plauciy ir
Sirdies transplantacijos draugijos gairés rekomenduoja ankstyva pacienty siuntimg plauciy
transplantacijos jvertinimui, siekiant uztikrinti jy tinkamuma laukianciyjy sarase (41).

3.6.2.4. Papildomos terapijos ir palaikomasis gydymas
Kadangi LHP sergantiems pacientams daznai pasireiskia hipoksemija, ilgalaiké deguonies terapija gali
pagerinti gyvenimo kokybe ir sumaZinti kvépavimo nepakankamumo komplikacijas (41). Be
farmakologinio gydymo, svarbiis yra ir nefarmakologiniai metodai, tokie kaip plauciy reabilitacija,
vakcinacija, simptominis gydymas ir pacienty paramos grupés (41). Taip pat svarbu kontroliuoti

gretutines ligas, tokias kaip gastroezofaginio refliukso liga ar LOPL, kurios gali pabloginti LHP eiga (40).
4. ISvados

Siame darbe apra$ytas klinikinis atvejis ir atlikta literatiiros apzvalga atskleidé, jog LHP ir plauciy
tuberkuliozés diferenciné diagnostika yra sudétinga dél Siy ligy klinikiniy ir radiologiniy panasumy. Abi
ligos gali pasireiksti ilgalaikiu kosuliu, dusuliu, svorio kritimu, taciau jy patogeneze ir imunologiniai
mechanizmai yra skirtingi.

Literaturos apzvalgos Saltiniy duomenimis, radiologiniai tyrimai, ypac¢ aukStos skiriamosios gebos
kompiuteriné tomografija (HRCT), yra vienas i§ svarbiausiy diagnostiniy metody diferencijuojant LHP
nuo plauciy tuberkuliozés. LHP daZniausiai budingas matinio stiklo vaizdas, centrilobuliniai mazgeliai
bei mozaikiné perfuzija, o Plauciy tuberkuliozés ligos atveju dazniau matomos kavernos, virSutiniy

plauciy sri¢iy pazeidimas ir kazeoziné nekrozé. Vis délto, Sie radiologiniai poZymiai néra specifiniai ir
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gali persidengti, todél vien vaizdiniy tyrimy nepakanka galutinei diagnozei nustatyti — biitinas iSsamus
klinikinis, mikrobiologinis ir imunologinis jvertinimas.

BAL yra svarbus diferencinés diagnostikos metodas, leidziantis nustatyti LHP. Sios ligos atveju BAL
skystyje dazniausiai stebima limfocitoze (>20 %), sumaz¢jes CD4/CD8 santykis. Taciau §is rodiklis néra
patikimas, nes tam tikriems pacientams (pvz., rikantiems) BAL limfocitozé gali buti mazesné ar jos
nebiti. Be to, limfocitozé gali biiti nustatoma ir sveikiems asmenims, turéjusiems kontakta su antigenais,
taCiau nesergantiems aktyvia ligos forma.

Mikrobiologiniai ir molekuliniai tyrimai yra biitini plauciy tuberkuliozés patvirtinimui. Xpert MTB/RIF
tyrimas leidzia greitai ir tiksliai aptikti Mycobacterium tuberculosis komplekso bakterijy DNR bei
jvertinti jy atsparumg rifampicinui. Tiriamosios medziagos pasélis iSlicka diagnostikos auksiniu
standartu. Jis leidzia ne tik patvirtinti plauciy tuberkuliozés diagnoze, bet ir atlikti iSsamius vaisty
jautrumo testus, taciau dél ilgo bakterijy augimo laiko tyrimy rezultatai gali biiti gaunami tik po keliy
savaiciy.

Klinikinis atvejis iliustruoja diagnostinius i$Sukius diferencijuojant LHP ir plauc¢iy tuberkulioze.
Pacientei pasireiské varginantis kosulys, bendras silpnumas, skrepliavimas ir dusulys menko fizinio
kriivio metu. Kriitinés Igstos rentgenografijoje buvo matomi plauc¢iy L123/L12 infiltracijos Zidiniai su
irimo pozymiais, todel jtarta plauciy tuberkuliozé. Atlikus Xpert MTB/RIF tyrimg buvo aptikta
Mycobacterium tuberculosis DNR be atsparumo rifampicinui ir taip patvirtinta plauciy tuberkuliozés
diagnoze, pradétas gydymas izoniazidu, rifampicinu, etambutoliu bei pirazinamidu.

Atlikus krutinés lastos kompiutering tomografija plauciuose pastebétos difuzinés matinio stiklo zonos
bei trijy tankiy mozaikos vaizdas. Histologijos tyrimo rezultatas patvirtino hipersensityvaus pneumonito
diagnoze, todél pacientei buvo pradétas gydymas prednizolonu. Sis atvejis iliustruoja, jog létinio
hipersensityvaus pneumonito ir plauciy tuberkuliozés diferenciné diagnostika gali buti sudétinga ir
diferencinés diagnostikos kriterijus, jtraukiant naujus biomarkerius, geresnius radiologinius algoritmus

ir patobulintus molekulinius testus, siekiant sumazinti klaidingy diagnoziy skaiciy ir uztikrinti optimaly
pacienty gydyma.
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