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Pulmonoloogia

Idiopaat iline kopsufibroos: 
uued diagnostilised kriteeriumid

Uute ravimite otsingud ning ravi 
võimalikkus seoses antifibrootiliste 
ravimite pirfenidooni ja nintedaniibi 
kasutuselevõtuga viimastel aastatel 
(1) on soodustanud idiopaatilise 
kopsufibroosi (IPF) kohta kliiniliste 
(2–5) ja vaatlusuuringute (6, 7) ning 
metaanalüüside (8–10) tegemist. 
Nendest uuringutest on lisandunud 
üha uusi ja täpsemaid andmeid, mille 
valguses on senistes IPFi diagnostika- 
ja ravijuhendites (11, 12) toodust 
paremini välja joonistunud kritee-
riumid, mis on IPFi diagnoosimiseks 
vajalikud (13). Endiselt on aga IPFi 
diagnoosimine dünaamiline protsess, 
milles on hädavajalik mitme eriala 
spetsialistide koostöö, et saavu-
tada piisav diagnoosimisvilumus, 
tõlgendada oma erialalisi leide, anda 
edasi haiguse vastavust tavapärasele 
kliinilisele leiule ning ühendada 
sageli ettetulevat vastuolulist või 
mittekohanduvat infot. Eesmärk 
on, et kopsuarst, kel on ülevaade 
anamneesi kõikidest aspektidest 
ja objektiivsest leiust, loob pädeva 

kliinilise taustinfo; kopsuradioloog 
kirjeldab õhukese kihi kompuuterto-
mograafia (HRCT, ingl high-resolution 
computed tomography) kujutistel 
põhilise leiu ning olukordades, kus 
kopsubiopsia on ühtaegu tarvilik 
ja võimalik, annab kopsupatoloog 
selge väljundi materjalis leiduvate 
peamiste haiguslike muutuste kohta. 
Radioloogilise ja patohistoloogilise 
uurimise kui tervikliku piltdiagnos-
tika eri komponentide ühtsusest 
annab tunnistust leitud muutuste 
vastavus ja kõrvutatavus. 

DIAGNOOSIKRITEERIUMIDE 
PÕHISEISUKOHAD
•	 IPFi d iagnoos on k indel, kui 

iseloomuliku kliinilise konteks-
tiga kaasneb tüüpilise või tõenäo-
l ise tava l ise interst itsiaa lse 
pneumoonia (UIP) leid õhukese 
kihi HRCT-uuringul (vt tabel 1). 
Nendes olukordades kopsubiop-
siat ei vajata.

•	 Olukordades, kus kas kliiniline 
kontekst ei ole üheselt IPFile 

sobiv (näiteks v i itab alterna-
tiivsele diagnoosile) või HRCT-
leid ei kujuta endast tüüpilise 
või tõenäolise UIP leidu, tuleb 
kaaluda kopsubiopsiat, et tuua 
vä lja tüüpi l ine UIP patoh is-
toloogi l ine leid . Ni isugustel 
juhtudel pannakse IPFi diag-
noos mitme eriala spetsialistide 
arutelude (ehk nn multidistsip-
l inaarsete arutelude) käigus, 
pulmonoloogi(de), kopsuradio-
loogi ja kopspatoloogi koostöö 
tulemusel. Multidistsiplinaar-
setel aruteludel pannakse diag-
noos ka histoloogilise mater-
jali (kopsubiopsia) puudumise 
korral. 

•	 Kõikidel IPFi diagnoosiga patsien-
tidel, eriti nendel, kelle diagnoos 
on veel nn töödiagnoosi järgus, 
on vaja d iagnoos regulaarse 
ajavahemiku järel üle vaadata. 

KLIINILINE HINDAMINE
Kõiki kopsualveoolide kahjustuse 
korral tekkinud interstitsiaalseid 
kopsuhaigusi aitab avastada biba-
s i laarsete lõppinspi ratoorsete 
peente (nn velcro-tüüpi) räginate 
leidmine kopsude kuulatlemisel 

Tabel 1. Tavalise interstitsiaalse pneumoonia (UIP) diagnostilised kategooriad õhukese kihi HRCT (ingl 
high-resolution computed tomography) põhjal (modifitseeritud 13. allika alusel). Idiopaatilise kopsufibroosi 
(IPF) diagnoos on kindel, kui iseloomuliku kliinilise kontekstiga kaasneb tüüpilise või tõenäolise UIP leid 
HRCT-uuringul – nendes olukordades kopsubiopsiat ei vajata

Paige Muutused

Tüüpiline UIP Domineerivalt basaalne 
(mõnikord difuusne) ja 
subpleuraalne; sageli on leid 
heterogeenne

Kärgjas deformatsioon; retikulaarne varjustus perifeersete 
traktsioonibronhiektaaside või -bronhiolektaasidega, kuid puuduvad 
alternatiivsetele diagnoosidele viitavad muutused

Tõenäoline UIP Domineerivalt subpleuraalne; 
sageli on leid heterogeenne

Retikulaarne varjustus perifeersete traktsioonibronhiektaaside või 
-bronhiolektaasidega, puudub kärgjas deformatsioon; puuduvad ka 
alternatiivsetele diagnoosidele viitavad muutused

UIP suhtes 
indiferentne leid

Varieeruv või difuusne Fibroosi tunnused mõnede vähemärgatavate muutustega, mis viitavad 
muule seisundile kui UIP-le

Leid, mis 
viitab muudele 
seisunditele kui 
UIP

Fibroos domineerivalt 
kopsude üla- või keskosas, 
peribronhovaskulaarse 
asetusega koos subpleuraalse 
piirkonna vabaksjäämisega

Mis tahes järgnevast: 
kopsukoe konsolidatsiooni domineerimine, rohke puhta 
mattklaasvarjustuse esinemine (ilma et patsiendil oleks UIP-IPFi 
ägenemise kliinilisi tunnuseid), oluline mosaiikvarjustus koos rohke 
lobulaarse õhulõksustumisega ekspiiriumis*, sõlmede või tsüstide 
leidumine difuusselt

*Viitab kroonilisele hüpersensitiivsuspneumoniidile (HP).
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Pilt 1. Tüüpilise tavalise interstitsiaalse pneumoonia (UIP) õhukese kihi HRCT 
(ingl high-resolution computed tomography) leid idiopaatilise kopsufibroosi 
(UIP-IPF) korral. Näha tüüpiline kärgjas deformatsioon ja retikulaarne 
varjustus perifeersete traktsioonibronhiektaasidega ning puuduvad 
alternatiivsetele diagnoosidele viitavad muutused. Esineb leiu basaalne ja 
subpleuraalne domineerimine ning nn propellerilaba fenomen (41).

(14, 15). Kuigi nimetatud leid ei 
ole IPFile spetsiifiline, annab see 
aluse alustada diagnostilist prot-
sessi. IPFi diagnoosimiseks on vaja 
esmalt välistada teised fibroseerivad 
interstitsiaalsed kopsuhaigused, 
mis põhiliselt jagunevad kaheks: 
süsteemseteks (sidekoe) haigusteks 
(UIP on kopsumuutustest esikohal 
ennekõike reumatoidartriidi korral 
(16–18)) ning ekspositsioonist tule-
nevateks haigusteks (kutsekopsu-
haigused: pneumokonioosid, muud 
kopsude tolmustustõved). Nn ekspo-
sitsioonidest tulenevate haiguste 
hulka kuuluvad ka ravimitest ja 
toksilistest ainetest põhjustatud 
kopsuhaigused (19–21) ja hüper-
sensitiivsuspneumoniidi (HP) kroo-
nilised vormid (22). Harva võivad 
diferentsiaaldiagnostilisi probleeme 
põhjustada ka krooniline sarkoidoos 
jt täpsustamata etioloogiaga fibroo-
tilised kopsuhaigused (23). Niisiis 
eeldab IPFi diagnoosimine sel le 
haiguse diferentsiaaldiagnostika 
head tundmist ning süstemaatilist 
käsitlust. 

Süstemaatilise ja vajaduse korral 
korduva ekspositsioonianamneesi 
võtmisele lisaks tuleb teha kliiniline 
läbivaatus ja seroloogilised testid, 
et diagnoosida süsteemseid auto-
immuunhaigusi, mis võivad avalduda 
UIPna. Kliiniliseks käsitluseks, enne-
kõike teiste diagnooside kindlaks-
tegemiseks või välistamiseks vajalike 
tegevuste kontrollnimekiri on hiljuti 
avaldatud ja kättesaadav (13). 

Lü h ida l t ,  a lu s t u sek s  t u leb 
hinnata patsiendi haiguse raskust, 
kestust ja arengu k i i rust n ing 
seejärel selgitada, kas võiks tulla 
kõne alla süsteemsete autoimmuun-
haiguste olemasolu, sea lhulgas 
reumatoidartriit (16–18), süsteemne 
skleroos, polümüosiit-dermatomüo-
siit, süsteemse sidekoehaiguse sega-
vorm, Sjögreni sündroom, Steveni-
Johnsoni sündroom, sarkoidoos jt. 
Samuti peab mõtlema, ega ole tegu 
HP, kutse- ja keskkonnatekkeste 
haiguste, ravimitest põhjustatud 
haiguste ega geneetiliste sündroomi-
dega nagu perekondlik IPF või telo-
meropaatiad (enneaegne hallipäisus, 

aplastiline aneemia, krüptogeenne 
maksatsirroos, müelodüsplaasia, 
id iopaat i l ine makrotsütoos või 
trombotsütopeenia) (24). 

Peab arvestama, et 50–60%-l 
kroonilistest HPdest ekspositsiooni-
anamneesi ei ole (22, 25, 26), kuid 
sümptomite kordumine kindlates 
või sarnastes situatsioonides, sümp-
tomite, haigustunnuste ja vaevuste 
ajalised fluktuatsioonid, iseloomulik 
laboratoorne, radioloogiline ja/või  
patohistoloogi l ine leid v i itavad 
tõenäolisele kroonilisele HP-le (22). 
Väiksem osa IPFis (kuni 20%) (27) 
võib ol la perekondl ikul teguri l 
(nn pärilik IPF), mille puhul võib 
radioloogilis-patoloogiline leid olla 
sporaadilise IPFiga võrreldes vähem 
tüüpiline (nt mitteklassifitseeritava 
fibroosi leid (28), fibroosi dominee-
rimine ülaväljades (29)). 

Kl i in i l ise uurimise tulemiks 
peab kõige muu kõrval olema ka IPFi 
kliinilise tõenäosuse hindamine: IPF 
on väga tõenäoline, kui patsient on 
meesterahvas, on üle 60–70 aasta 
vana ning on praegune või endine 
suitsetaja. Samas on IPF vanuses 

alla 50 aasta väga ebatõenäoline 
(14, 15, 30). 

RADIOLOOGILINE LEID
Õhukese kihi HRCT-uuring etendab 
IPFi diagnoosimisel keskset osa ning 
on paljudel juhtudel diagnostiline. 
Igal juhul tuleb kopsuradioloogil 
vastata, kas HRCT-leiuks on UIP ning 
kui suur on UIP olemasolu tõenäosus 
(vt tabel 1, pildid 1–4). Tarvilik on 
HRCT süstemaatiline analüüs ning 
määrava tähendusega on tehtud 
uuringu kvaliteedinõuete järgimine. 

Uuringuks on ennekõike vaja-
l i k ud õhukesed k ih id ( paksus  
< 2 mm) (31) ning kõrge ruumiline 
eraldusvõime (32). Samuti peab 
uuring olema tehtud ilma kontras-
taineta selili lamava patsiendi täie-
likus inspiiriumis (kuni totaalkapat-
siteedini). Veel on vajalik volumeet-
riline (pidev) skaneerimine, et tuua 
paremini esile võimalik koldeline 
haigus, täpsustada kärgjat deformat-
siooni, traktsioonibronhiektaase, 
samuti l isafenomene ning pare-
mini hinnata haigust dünaamikas 
(33). Koronaalne rekonstruktsioon 
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Pilt 2. Tõenäolise tavalise interstitsiaalse pneumoonia õhukese kihi HRCT 
(ingl high-resolution computed tomography) leid idiopaatilise kopsufibroosi 
korral. Näha leiu perifeerne (subpleuraalne) ja basaalne ülekaal ning 
retikulaarne varjustus perifeersete traktsioonibronhiektaasidega, 
kuid puudub kärgjas deformatsioon. Puuduvad ka alternatiivsetele 
diagnoosidele viitavad muutused.

lisaks aksiaalsele näitab paremini 
kopsuleiu kraniokaudaalsuunalist 
jaotumust. Ülesvõte kõhuliasendis 
aitab paremini esile tuua dorsaalset 
kärgjat deformatsiooni (34) ning on 
vajalik, kui seliliasendis uuringul 
jääb kahtlus ainuüksi raskusjõu 
toimel tekkivate varjustuste suhtes 
(31). Ekspiiriumis tehtav uuring 
aitab esile tuua õhulõksustumisi, 
mida esineb enim HP ja süsteemsete 
(sidekoe)haiguste kopsuilmingute 
korral (35). Kõhuli- ja ekspiiriumi-
uuringuid on lubatud teha väik-
semate kiirgusdoosidega ja mitte- 
volumeetrilistel režiimidel (36). 

Võrkjas (retikulaarne) varjustus 
kujutab endast peente joonvar-
jude võrgustikku ning on kopsu-
fibroosi tunnus. Võrreldes teiste 
interstitsiaalsete kopsuhaiguste (nt 
mittespetsiif ilise interstitsiaalse 
pneumoonia, NSIP) puhuse leiuga 
koosneb retikulatsioon UIP-IPFi 
korral veidi erinevama läbimõõduga 
ja vähem korrapäraselt asetunud 
joontest (13). 

Kärg ja s  de for mats ioon (n n 
honeycombing) kuulub f ibroosi 
põhiliste tunnuste hulka ning on 
tähtis nii diagnostiliselt kui ka prog-
nostiliselt (11, 37, 38). Tüüpiliselt 
esineb kärgjas deformatsioon UIP-
IPFi korral basaalsetes, dorsaalsetes 
ja subpleuraalsetes kopsuosades, kas 
ainult või enim nimetatud paikmetes 
(vt pilt 1). Kärgjas deformatsioon 
on defineeritud kui reas esinevate, 
õhukeseseinaliste ja sarnase läbi-
mõõduga (3–5 mm, kuid vahel ka 
kuni 25 mm) tsüstikeste kogumi-
kena (39). Kärgja deformatsiooni 
diagnoosimiseks piisab juba üherea-
l isest tsüstikeste kogumist, ent 
tavaliselt leiduvad kärgtsüstid 2–3 
või enama realiste kobaratena (40). 
Kui subpleuraalseid kärgtsüste 
esineb UIP-IPFi algjärgus kas ainult 
või rohkem basaalsetes tagumistes 
kopsuosades, siis hiljem haiguse 
arenedes l i sanduvad nad kesk-
miste lateraalsete ja edasi ülemiste 
eesmiste kopsuosade kohale. Seda 
tuntakse kui nn propellerilaba feno-
meni (41), mis on arvatavasti seotud 
kopsukoe ventileerimisest tuleneva 

suurima mehaanilise stressi jaotu-
musega (42). Haiguse progressee-
rudes lisanduvad kärgtsüstid lisaks 
kraniaalsuunale ka tsentraalsemal. 
Üksi kärgja deformatsiooni puudu-
mine ei välista UIP-IPFi diagnoosi, 
vastupidi, muude UIP tunnuste 
olemasolu korral võib leid sobida 
tõenäolisele UIP-le ning võimaldada 
kliinilist radioloogilist UIP-IPFi diag-
noosi (13) (vt tabel 1, pilt 2). 

Traktsioonibronhiektaasid ja 
traktsioonibronhiolektaasid on 
teiseks suureks kopsufibroosi vastu-
vaidlematuks biomarkeriks ning 
nende olemasolu määrab IPFi prog-
noosi. Traktsioonibronhiektaasid 
kujutavad endast veidi korrapäratut, 
varikoosset bronhide ja bronhioolide 
laienemist, mis on tingitud naab-
ruses oleva kopsukoe fibrootilise 
kootumise tõttu tekkivast traktee-
rivast toimest (39). UIP-IPFi korral 
esinevad traktsioonibronhiektaasid 
alati kopsude perifeersetes osades 
ja retikulatsiooni, kärgja deformat-
siooni (33) või mattklaasvarjustuse 

vahetus naabruses (40), mitte aga 
tsentraa lsemates bronhiaa lpuu 
osades, nagu seda juhtub fibroo-
tilise NSIP korral (43). Läbilõike- 
kujutisse jäävad traktsioonibron-
hiektaasid võivad meenutada kärgjat 
deformatsiooni, eriti siis, kui nad 
esinevad konglomeraadina. Seetõttu 
on vajalik seeriakujutiste analüüs 
ning kujutise rekonstruktsioonialgo-
ritmide (nt minimaalse intensiivsuse 
projektsiooni) kasutamine (33). 

Mattklaasvarjustus (ingl ground 
glass opacity, GGO) ei ole eraldiseis-
vana UIP tunnus, ehkki võib piiratud 
määral esineda paralleelselt retiku-
latsiooni, kärgja deformatsiooni jt 
eespool kirjeldatud fibroosi tunnus-
tena nimetatud leidudega viimaste 
vahetus naabruses. Üksnes sellistel 
juhtudel on mattklaasvarjustus 
käsitletav kui fibrootilise protsessi 
peegeldaja (44). Mattklaasvarjustuse 
esinemine peamise või ainsa leiuna 
ei sobi UIP-le, kuid kui teda leidub 
bilateraalselt UIP-IPFile iseloomu-
like muutustega paralleelselt, eriti 
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Pilt 4. Õhukese kihi HRCT (ingl high resolution computer tomografy) 
leid, mis viitab muule diagnoosile kui tavalisele interstitsiaalsele 
pneumooniale ja idiopaatilisele kopsufibroosile. Näha on leiu 
domineerimine pigem kopsude kesk- ja ülaväljas, kopsukoe 
struktuurielementide fibrootiline distorsioon, retikulaarne varjustus 
ja traktsioonibronhiektaasid, isegi kärgjas deformatsioon (mõned 
kärgtsüstid), ent viimased on tsentraalsema asetusega. Samas 
on põhileid pigem bronhotsentriline, palju leidub mattklaas- ning 
mosaiikvarjustust. Kujutatud muutused sobivad kroonilise fibrootilise 
hüpersensitiivsuspneumoniidi leiuks.

Pilt 3. Tavalise interstitsiaalse pneumoonia suhtes indiferentne õhukese 
kihi HRCT (ingl high-resolution computed tomography) leid. Näha küll 
retikulaarne varjustus ja traktsioonibronhiektaasid, kuid puudub leiu 
basaalne domineerimine. Samas on leid küllalt bronhotsentriline ega piirdu 
kõikjal ainult kopsude perifeersete osadega. Kirurgilisel kopsubiopsial 
saadud patohistoloogiline diagnoos kinnitas idiopaatilise kopsufibroosi 
diagnoosi.

f ibroot i l istest muutustest seni 
vabana olnud paikmetes, sobib matt-
klaasvarjustus kirjeldama kas IPFi 
ägenemist või infektsiooni (45, 46). 

Kuigi HRCT-uuringul eeltoodu 
kõrval täheldatavad lisaleiud (kesk-
seinandi ja/või kopsuväratite piir-
konna lümfisõlmede suurenemine 
(lümfadenopaatia), sõlmeliste kollete 
või pleuramuutuste (ennekõike 
paksendite) olemasolu) võib mõjuda 
segadust tekitavana, on diagnostili-
selt määravad siiski UIP-IPFi radio-
loogiliselt kinnitavad elemendid. 
Muule või paralleelsele diagnoosile 
v iitamisele l isaks tuleb lisaleide 
täheldades teada, et kerget kesk-
seinandi lümfadenopaatiat esineb 
kuni 70%-l UIP tunnustega patsien-
tidest (47), fibroosi piirkonnas võib 
täheldada lineaarselt paiknevaid 
kaltsifitseeruvaid koldeid (48) ning 
mõnedel UIP-IPFi patsientidel leidub 
ka pleuroparenhümatoossele fibro-
elastoosile (PPFE) omast sümmeet-
rilist fibrootilist pleurapaksenemist 
koos fibroosi järkjärgulise levikuga 
pleuralt parenhüümile kopsude üla- 
ja keskväljades (49) (vt pilt 5). UIP-
IPFi ja PPFE tunnuste koosesinemisel 
jäägu diagnoosiks siiski esimene 
kui ravialaselt ja prognostil iselt 
määravam. 

Krooni l ise HP korra l võivad 
olemas olla kõik fibroosi tunnused, 
kuid enam domineerib leid kopsude 
üla- ja keskväljas ning on UIP-IPFiga 
võrreldes rohkem peribronhovas-
kulaarse asetusega: võivad esineda 
võrkjas varjustus, septaalsed tihe-
nemised, kopsukoe struktuuriele-
mentide distorsioon, traktsiooni- 
bronhiektaasid koos kärgja defor-
matsiooniga (16–69%-l patsientidest) 
või ilma, kopsude või kopsuosade 
mahu vähenemine (suure interloo-
biumi nihe dorsaalsemale diafrag-
maga lõikumise kohas) (22). Sageli 
(80%-l juhtudest , enam ü la- ja 
keskväljas) esineb paralleelselt äge 
HP-leid (tsentrilobulaarset koldelist 
(< 5 mm) varjustust, mattklaasvar-
justust või mosaiikvarjustust), mille 
olemasolu aitab haigust eristada 
UIP-IPFist (22). Süsteemsete sidekoe-
haiguste, eeskätt reumatoidartriidi 
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Pilt 5. Õhukese kihi  
HRCT (ingl high resolution 
computer tomografy) leid 
pleuroparenhümatoosse 
fibroelastoosi 
korral. Tunnuseks 
on sümmeetriline 
fibrootiline pleura 
paksenemine koos 
fibroosi levikuga pleuralt 
parenhüümile kopsude 
üla- ja keskväljas.

korral on kärgjas deformatsioon 
koos teiste peamiste fibroosi radio-
loogiliste markeritega prognoosi 
määrava tähendusega. Värskemate 
andmete valguses ei erine reuma-
toidartriidipuhuse UIPga haigete 
prognoos UIP-IPFiga patsientide 
omast sama ulatusega kopsuhaa-
ratuse juures (16–18).

PATOHISTOLOOGILINE 
HINDAMINE
Vaatamata HRCT tehnoloogia ja 
uuringutulemuste inimliku tõlgen-
damisoskuse arengule leidub piisa-
valt suur rühm patsiente, kellel 
kliinilis-radioloogiline diagnoos ei 
ole võimalik (vt eespool alajaotust 
„Diagnoosikriteeriumide põhiseisu-
kohad“) (50, 51). 

Kui jätta kõrvale olukorrad, kus 
on võimalik kliinilis-radioloogiline 
diagnoos, on veel lõpliku diagnoosita 
fibrootiliste interstitsiaalsete kopsu-
haiguste korral soovitatav meetod 
kirurgiline (videotorakoskoopiline) 
kopsubiopsia (13). Ideaalolukorras 
peaks bioptaate võetama mitmest 
sagarast ning nähtavalt haigestunud 
kopsukoest, ent mitte lõppstaadiumi 
fibroosi tunnustega kohtadest (52). 
Iga biopsiatükk peaks suurimalt 
mõõtmelt olema vähemalt 2–3 cm  
n i ng süg av u se l t  pea k s  o lema 
kaasatud kopsukude 1–2 cm süga-
vuselt arvestatuna vistseraalsest 
pleurast (53). Kirurgilise kopsu-
biopsia probleemiks on protse-
duuriga kaasnev haiguskoormus ja 
suur suremus. Suremus ulatub kuni 
3,9%-ni (54) ning kahetsusväärselt 
on surma riskitegurid needsamad, 
mis IPFiga patsiente niikuinii iseloo-
mustavad (55): meessugu, kõrgem 
vanus (< 65 a), kaasuvad haigused ja 
kopsude difusioonivõime (DLco) alla 
50% eeldatavast (54, 56). Samuti on 
kirurgilise kopsubioptaadi võtmise 
kompl ikatsioonina tuntud IPFi 
ägenemine ( johtuvalt operatsiooni-
aegsest kopsukoe ventilatsiooni-
venitusstressist) (42, 45, 57, 58).

Bronhoskoopia käigus tehtavast 
transbronhiaalsest krüobiopsiast 
(c-TBB) on saanud võimalik alter-
natiiv kirurgilisele kopsubiopsiale, 

ennekõike tänu väiksemale haigus-
koormusele ja suremusele (59–63). 
Probleemiks on väiksem koelise 
materjali kogus (6–8 mm läbimõõ-
duga koetükid) võrreldes kirurgi-
lise biopsiaga, biopsiakoha suurem 
kaugus vistseraalsest pleurast ning 
pahatihti tehnilistel põhjustel see, 
et biopsiakoht on suurema läbi-
mõõduga bronhile l i iga lähedal 
(60). Taval ine transbronhiaalne 
(nn pimesi võetav) tangbiopsia ei 
paku piisavalt materjali UIP diag-
noosimiseks (64). Eelnevat kokku 
võttes ollakse praegu veel seisu-
kohal, et kirurgiline kopsubiopsia 
on kopsuhaiguste patohistoloogilise 
diagnostika standard (13).

IPFi patohistoloogiliseks leiuks 
on tüüpilise UIP mudel, kuid UIP 
esineb lisaks IPFile veel hulga muude 
haiguste korral nagu süsteemsed 
(sidekoe)haigused (16–18), kroo-
niline HP (22, 65), NSIP (43, 66), 
pneumokonioosid, PPFE (49, 67), 
reaktsioonid ravimitele jm (68). 
Seega peitub peamine kunst UIP-
IPFi eristamises sellest UIPst, mis 
on tekkinud muudel põhjustel. 

UIP peamisteks patohistoloogi-
listeks joonteks on tihke, ümbrit-
seva kopsukoe remodellerumist 
esilekutsuv fibroos kärgja defor-
matsiooni ja fibroblastiliste kolle-
tega, mida esineb tüüpiliselt tiheda 
armkoe kogumike ser vaa ladel . 
Fibroblastilised kolded paistavad 
hematoksüli ini-eosi inivärv ingul 
heledamate, homogeensemate ja 
kumera kujuga a ladena endise 
alveolaarruumi servas piiritletuna 
vabast servast kuubilise epiteeliga 
ja sügavamalt fibroosse armkoega 

(13). Nagu radioloogilisegi hinda-
mise juures, on patohistoloogilise 
analüüsi puhul olulised nii leiu paige 
kui ka spetsiifilised kriteeriumid 
(vt tabel 2). Oluline on vaadelda 
väiksemal suurendusel nn suuremat 
pilti: kopsukoe haaratus on kolde-
line, mitte ühtlane, ning iseloomulik 
on subpleuraalne, paraeptaalne ja 
perifeerne atsinaarne, mitte aga 
bronho- või bronhiolotsentriline 
jaotumus. Muud, UIP-le mitteise-
loomuliku leiu elemendid peavad 
puuduma (vt tabel 2). Mis puutub 
kärgjasse deformatsiooni, siis lisaks 
HRCT-l nähtavale makroskoopilisele 
kärgjale deformatsioonile erista-
takse nn patohistoloogilist kärgjat 
deformatsiooni, mis on resolut-
sioonilt HRCT-l nähtamatu (11) ja 
mille olemasolu võib korreleeruda 
makroskoopilise (radioloogiliselt 
nähtava) kärgja deformatsiooni (33) 
ja traktsioonibronhiektaasidega 
(69), kuid ei tarvitse (70, 71). 

Peab  a r ves t a m a ,  e t  I PFig a 
patsiendid on sageli endised või prae-
gused suitsetajad. Seetõttu esineb 
niisugustel patsientidel rohkesti UIP 
leiu tõlgendamist raskendavaid suit-
setamisest tulenevaid muutusi nagu 
emfüseemi, fibrootilist õhuruumide 
laienemist (72), respiratoorset bron-
hioliiti koos juba iseseisva inter-
stitsiaalse kopsuhaigusega (RB-ILD) 
(73), suitsetamisest johtuvat inter-
stitsiaalset fibroosi (mis võib olla 
perifeerse, subpleuraalse paigutu-
sega ja kujutada endast hüaliinset, 
sageli tsentrilobulaarset alveosep-
taalset armistumist), deskvama-
tiivset interstitsiaalset pneumooniat 
(DIP) koos fibroosiga ning fibrooti-
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Tabel 2. Idiopaatilise kopsufibroosi (IPF) puhuse tavalise interstitsiaalse pneumoonia (UIP) (UIP-IPF) 
diagnostilised kriteeriumid ja kategooriad (modifitseeritud allika 13 alusel)

Spetsiifilised kriteeriumid Üldised kommentaarid

Kindel UIP-IPF 
(vt pilt 1)

Tihke fibroos, mis põhjustab kopsukoe struktuurielementide 
remodelleerumise sageli nähtava kärgja deformatsiooniga; 
kopsu koldeline haaratus fibroosist; subpleuraalne ja/või 
paraseptaalne jaotumus; fibroblastiliste kollete olemasolu tihkete 
sidekoeladestuste servades

Olemas on kõik 4 kriteeriumit 
ning puuduvad leiu elemendid, 
mis viitaksid alternatiivsetele 
diagnoosidele

Tõenäoline UIP-IPF 
(vt pilt 2)

Kas ainult kärgja deformatsiooniga fibroos või tihke fibroos, mis 
põhjustab kopsukoe struktuurielementide remodelleerumise sageli 
nähtava kärgja deformatsiooniga; kopsu koldeline haaratus fibroosi 
poolt; subpleuraalne ja/või paraseptaalne jaotumus; fibroblastiliste 
kollete olemasolu tihkete sidekoeladestuste servades

Esineb kas ainult kärgja 
deformatsiooniga fibroos või 
raskekujuline fibrootiline protsess, 
mille puhul ei esine kõiki nelja 
kindla UIP-IPFi kriteeriumit; 
ent samas puuduvad ka 
alternatiivsetele diagnoosidele 
viitavad leiu elemendid

UIP suhtes 
indiferentne leid 
(vt pilt 3)

Leidub väheveenvaid viiteid muudele seisunditele kui UIP (sh 
juhuslikke tesntrilobulaarseid koldeid või armistumisi, harvasid 
granuloome või hiidrakke, vähe lümfoidset hüperplaasiat, difuusset 
põletikulist infiltraati, mitteorganiseerunud fibroblaste või 
difuusset homogeenset fibroosi, mis sobiks fibrootilisele NSIP-
le). Nähtavad muutused ja seisundid, aga ka neist tulenevad 
diferentsiaaldiagnostilised alternatiivid kuuluvad lahendamisele 
multidistsiplinaarsetel aruteludel, mille väljundiks on IPFi diagnoosi 
olemasolu või puudumine

Esineb küll fibrootiline 
kopsuprotsess, ent tunnustega, 
mis sobivad pigem mitte-UIP 
muutustele või sellisele UIP-le, mis 
ei ole IPF

Leid, mis 
viitab muudele 
seisunditele 
kui UIP (vt pilt 4)

Mitte-UIP leid. 
Esinevad muutused, mis on iseloomulikud muudele fibrootilistele 
kopsuhaigustele: fibrootiline NSIP, krooniline (fibrootiline) HP, 
fibrootiline organiseeruv pneumoonia, pleuroparenhümatoosne 
fibroelastoos, kopsude Langerhansi-rakuline histiotsütoos (LCH), 
suitsetamisega seotud interstitsiaalne fibroos jt. 
UIP leid, kuid koos muutustega, mis viitavad tugevalt mõnele 
alternatiivsele diagnoosile (nt difuusse alveolaarse kahjustuse 
(DAD) või organiseeruva pneumoonia korral kaaluda IPFi ägenemist; 
granuloomide korral kaaluda HP, sarkoidoosi või infektsiooni 
olemasolu; väljendunud interstitsiaalse rakulis-põletikulise 
infiltraadid esinemisel UIP muutustest eemal mõelda HP-le

Esineb kas UIP-le iseloomulikke 
muutusi üheskoos oluliste viidetega 
muudele diagnoosidele või on 
nähtavad muutused iseloomulikud 
muudele diagnoosidele 

NSIP – mittespetsiifiline interstitsiaalne pneumoonia; HP – hüpersensitiivsuspneumoniit.

lise NSIP tunnuseid (mõnikord ilma 
alveolaarmakrofaagideta). Viimast 
on nimetatud ka suitsetamisest 
tulenevaks idiopaatiliseks interstit-
siaalseks pneumooniaks (74). 

HP puhuse UIP er ipära UIP-
IPFiga võrreldes seisneb enamas 
bronho- ja bronhiolotsentrilisuses 
ja kaasuvas rohkemas kroonilises 
tsellulaarses interstitsiaalses põle-
tikus ning halvasti formeerunud 
granuloomide ja organiseeruva 
pneumoonia olemasolus (22). NSIP 
leid on jällegi ühtlane, esineb homo-
geenne alveolaarseptide tihenemine, 
kuid ilma UIP-le omase kärgja defor-
matsioonita. NSIP korral puuduvad 
ka fibroblastilised kolded või need 
on küllaltki silmatorkamatud. PPFE 
esineb peamiselt kopsude ülaosas 
ning fibroos on intraalveolaarne 
koos alveolaarse intersti itsiumi 

elastoosiga, kuigi esineb paralleel-
selt UIP jt interstitsiaalse fibroosi 
var iantidega (49, 67 ). Süsteem-
sete sidekoehaigustega seotud UIP 
(UIP-CTD) korral leidub tavaliselt 
rohkem lisaleide: organiseeruvat 
pneumooniat, pleuriiti ja pleura-
paksenemist, väljendunud krooni-
list interstitsiaalset põletikku ja 
lümfoidset hüperplaasiat, vahel koos 
follikulaarse bronhioliidiga (71, 75).

MULTIDISTSIPLINA ARNE 
DIAGNOOS
Kõikide fibrootiliste kopsuhaigus-
tega patsientide juures on multi-
distsiplinaarsete arutelude üles-
anne panna d iagnoos, määrata 
saadud diagnoosi usaldatavuse tase, 
otsustada kopsubiopsia jt lisauurin-
gute vajalikkus ja näidustatus ning 
osutada abi ravi määramisel ja juhti-

misel, aga ka ravile reageerimise ja 
prognoosi hindamisel (13). Põhjus, 
miks multidistsiplinaarne diagnos-
tika annab parima tulemuse, on 
diagnostiliste ebatäpsuste vastasti-
kune kompenseerimine kõigi kolme 
olulise leiu, kliinilise, radioloogilise 
ja patoloogilise vahel. On kindlaks 
tehtud, et just selline käsitlus aitab 
kinnitada või välistada IPFi diagnoosi 
suurima praegusajal kättesaadava 
usaldatavusega (13, 76, 77).

Multidistsipl inaarne käsitlus 
võiks toimuda kindla algoritmi järgi 
(13). A lguseks tuleks lahendada 
küsimus, kas IPFi lõplik diagnoos on 
võimalik panna ilma kopsubiopsiata 
või on biopsia siiski vajalik. Edasi 
peaks leidma vastuse küsimusele, 
kas ja millal on IPFi diagnoosiks vaja 
haigusjuhtu arutada multidistsipli-
naarselt. Mõistetavalt ei pea multi-
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distsiplinaarselt arutatama kõiki 
haigusjuhte (näiteks patsiente, kelle 
iseloomuliku kliinilise kontekstiga 
kaasneb tüüpilise või tõenäolise UIP 
leid õhukese kihi HRCT-uuringul), 
vaid ressurss tuleb suunata ebasel-
gemate juhtude lahendamiseks. 
Näiteks olukorrad, kus on vaja 
lõimida kliiniline, radioloogiline 
ja patohistoloogil ine leid üheks 
tervikuks, kui esineb määramata 
või muule haigusele viitav leid (vt 
tabel 1 ja 2) või kui haiguse tegelik 
kulg ei ole kooskõlas varem multi-
distsiplinaarselt määratud diagnoo-
siga. Sage, kuid raskeim küsimus 
on, mida teha, kui diagnostiline 
kopsukoeproov ei ole kättesaadav 
patsiendi kopsubiopsiast keeldumise 
või kopsubiopsia vastunäidustuste 
tõttu. Niisugustel juhtudel pannakse 
kliinilis-radioloogiline diagnoos, 
tuginedes radioloogilise leiu kõrval 
patsiendi kliinilistele andmetele, 
suitsetamisstaatusele ning kopsu-
funktsiooni, bronhoalveolaarse 
lavaaži, haiguse senise kulu jt kliini-
listele andmetele. IPFi töödiagnoos 
pannakse siin progresseeruva fibro-
seeruva interstitsiaalse pneumoonia 
olemasolu ja võimal ikust IPFist 
kindlamini väljajoonistuvate alterna-
tiivsete haiguste puudumise alusel.

Multidistsiplinaarseid arutelusid 
peaks interstitsiaalsete kopsuhai-
gustega tegelevates keskustes/kliini-
kutes korraldatama igal juhul regu-
laarselt, sõltuvalt patsientide hulgast 
kas iga kuu või kuni iga nädal. Neid 
arutelusid võib korraldada telemedit-
siiniliselt, ent radioloogilised ja pato-
morfoloogilised leiud peavad olema 
otseselt visualiseeritavad. Interstit-
siaalsete kopsuhaigustega kursis 
oleva(te)le pulmonoloogi(de)le,  
kopsuradioloogile ja kopsupatoloo-
gile lisaks võib tulenevalt kliinilisest 
olukorrast kaasata reumatoloogi, 
töötervishoiuarsti või geneetiku. 
Oluline on tehtud otsused ja tulemid 
dokumenteerida ning lisada need 
patsiendiga kaasa liikuvasse, täna-
päeval põhiliselt elektroonilisse 
ravidokumentatsiooni. Dokumen-
teerimisele kuuluvad arutelu aeg, 
äraotsustatud diagnoosid (k.a mitte-

klassifitseeritav fibrootiline kopsu-
haigus), realistlikud alternatiivsed 
diagnoosid, haiguse taaspöörduvuse 
tõenäosus, soovitused täiendavateks 
diagnosti l isteks uuringuteks ja 
raviks, samuti arutelust osavõtnute 
nimed ning kliinilised, radioloogi-
lised ja histoloogiliste uuringute 
andmetele tuginevad diagnoosid 
eraldi võttes. IPFi vaatev inkl ist 
peab multidistsiplinaarse arutelu 
tulemiks olema märge, mil määral 
on IPFi diagnostilised kriteeriumid 
täidetud ja milline on diagnoosi usal-
datavuse tase: „kindel“, „esialgne, 
suure tõenäosusega“ või „esialgne, 
vä ikese tõenäosusega“ (13, 78). 
IPFi d iagnoos, er it i aga üksnes 
töödiagnoosina esineva ja/või ainult 
k l i in i l is-radioloogi l iselt tehtud 
diagnoos tuleb regulaarselt multi-
distsiplinaarsetel aruteludel üle 
vaadata, sest selline diagnoos võib 
ajas muutuda (65). Tüüpiliselt võib 
näiteks muutuda haiguse kliiniline 
kulg või radioloogiline leid või tulla 
ilmsiks süsteemse (autoimmuunse)
haiguse tunnused või selguda oluline 
ekspositsioonianamnees. 
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