IDIOPAATILINE KOPSUFIBROOS:
UUED DIAGNOSTILISED KRITEERIUMID

Uute ravimite otsingud ning ravi
voimalikkus seoses antifibrootiliste
ravimite pirfenidooni ja nintedaniibi
kasutuselevotuga viimastel aastatel
(1) on soodustanud idiopaatilise
kopsufibroosi (IPF) kohta kliiniliste
(2-5) ja vaatlusuuringute (6, 7) ning
metaanalliiside (8-10) tegemist.
Nendest uuringutest on lisandunud
tiha uusi ja tipsemaid andmeid, mille
valguses on senistes IPFi diagnostika-
ja ravijuhendites (11, 12) toodust
paremini vilja joonistunud kritee-
riumid, mis on IPFi diagnoosimiseks
vajalikud (13). Endiselt on aga IPFi
diagnoosimine diinaamiline protsess,
milles on hddavajalik mitme eriala
spetsialistide koost6o, et saavu-
tada piisav diagnoosimisvilumus,
tolgendada oma erialalisi leide, anda
edasi haiguse vastavust tavaparasele
kliinilisele leiule ning thendada
sageli ettetulevat vastuolulist voi
mittekohanduvat infot. Eesmérk
on, et kopsuarst, kel on iilevaade
anamneesi koikidest aspektidest
ja objektiivsest leiust, loob padeva

kliinilise taustinfo; kopsuradioloog
kirjeldab 6hukese kihi kompuuterto-
mograafia (HRCT, ingl high-resolution
computed tomography) kujutistel
pohilise leiu ning olukordades, kus
kopsubiopsia on iihtaegu tarvilik
ja vdimalik, annab kopsupatoloog
selge vdljundi materjalis leiduvate
peamiste haiguslike muutuste kohta.
Radioloogilise ja patohistoloogilise
uurimise kui tervikliku piltdiagnos-
tika eri komponentide tihtsusest
annab tunnistust leitud muutuste
vastavus ja kérvutatavus.

DIAGNOOSIKRITEERIUMIDE

POHISEISUKOHAD

« IPFi diagnoos on kindel, kui
iseloomuliku kliinilise konteks-
tiga kaasneb tiilipilise voi tdendo-
lise tavalise interstitsiaalse
pneumoonia (UIP) leid 6hukese
kihi HRCT-uuringul (vt tabel 1).
Nendes olukordades kopsubiop-
siat ei vajata.

e Olukordades, kus kas kliiniline
kontekst ei ole tiheselt IPFile

Pulmonoloogia

sobiv (nditeks viitab alterna-
tiivsele diagnoosile) voi HRCT-
leid ei kujuta endast tiitipilise
vOi tdendolise UIP leidu, tuleb
kaaluda kopsubiopsiat, et tuua
vilja tilipiline UIP patohis-
toloogiline leid. Niisugustel
juhtudel pannakse IPFi diag-
noos mitme eriala spetsialistide
arutelude (ehk nn multidistsip-
linaarsete arutelude) kdigus,
pulmonoloogi(de), kopsuradio-
loogi ja kopspatoloogi koost6o
tulemusel. Multidistsiplinaar-
setel aruteludel pannakse diag-
noos ka histoloogilise mater-
jali (kopsubiopsia) puudumise
korral.

» [Kaoikidel IPFi diagnoosiga patsien-
tidel, eriti nendel, kelle diagnoos
on veel nn toodiagnoosi jargus,
on vaja diagnoos regulaarse
ajavahemiku jarel tile vaadata.

KLIINILINE HINDAMINE

Koiki kopsualveoolide kahjustuse
korral tekkinud interstitsiaalseid
kopsuhaigusi aitab avastada biba-
silaarsete loppinspiratoorsete
peente (nn velcro-tiilipi) rdginate
leidmine kopsude kuulatlemisel

Tabel 1. Tavalise interstitsiaalse pneumoonia (UIP) diagnostilised kategooriad 6hukese kihi HRCT (ing|
high-resolution computed tomography) pohjal (modifitseeritud 13. allika alusel). Idiopaatilise kopsufibroosi
(IPF) diagnoos on kindel, kui iseloomuliku kliinilise kontekstiga kaasneb tiiiipilise voi toendolise UIP leid
HRCT-uuringul - nendes olukordades kopsubiopsiat ei vajata

Paige

Muutused

Tiiiipiline UIP

heterogeenne

Toenaoline UIP

UIP suhtes
indiferentne leid

Leid, mis
viitab muudele
seisunditele kui

Domineerivalt basaalne
(monikord difuusne) ja
subpleuraalne; sageli on leid

Domineerivalt subpleuraalne;
sagelion leid heterogeenne

Varieeruv voi difuusne

Fibroos domineerivalt
kopsude iila- voi keskosas,
peribronhovaskulaarse

uip asetusega koos subpleuraalse
piirkonna vabaksjaamisega

Kargjas deformatsioon; retikulaarne varjustus perifeersete

traktsioonibronhiektaaside voi-bronhiolektaasidega, kuid puuduvad

alternatiivsetele diagnoosidele viitavad muutused

Retikulaarne varjustus perifeersete traktsioonibronhiektaaside voi
-bronhiolektaasidega, puudub kargjas deformatsioon; puuduvad ka

alternatiivsetele diagnoosidele viitavad muutused

Fibroosi tunnused monede véhemargatavate muutustega, mis viitavad

muule seisundile kui UIP-le

Mis tahes jargnevast:

kopsukoe konsolidatsiooni domineerimine, rohke puhta

mattklaasvarjustuse esinemine (ilma et patsiendil oleks UIP-IPFi

leidumine difuusselt

agenemise kliinilisi tunnuseid), oluline mosaiikvarjustus koos rohke
lobulaarse 6huloksustumisega ekspiiriumis*, sdlmede voi tsiistide

*Viitab kroonilisele hiipersensitiivsuspneumoniidile (HP).
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(14, 15). Kuigi nimetatud leid ei
ole IPFile spetsiifiline, annab see
aluse alustada diagnostilist prot-
sessi. IPFi diagnoosimiseks on vaja
esmalt vilistada teised fibroseerivad
interstitsiaalsed kopsuhaigused,
mis pohiliselt jagunevad kaheks:
siisteemseteks (sidekoe) haigusteks
(UIP on kopsumuutustest esikohal
ennekdike reumatoidartriidi korral
(16-18)) ning ekspositsioonist tule-
nevateks haigusteks (kutsekopsu-
haigused: pneumokonioosid, muud
kopsude tolmustustoved). Nn ekspo-
sitsioonidest tulenevate haiguste
hulka kuuluvad ka ravimitest ja
toksilistest ainetest pdhjustatud
kopsuhaigused (19-21) ja hiiper-
sensitiivsuspneumoniidi (HP) kroo-
nilised vormid (22). Harva voéivad
diferentsiaaldiagnostilisi probleeme
pohjustada ka krooniline sarkoidoos
jt tdpsustamata etioloogiaga fibroo-
tilised kopsuhaigused (23). Niisiis
eeldab IPFi diagnoosimine selle
haiguse diferentsiaaldiagnostika
head tundmist ning slistemaatilist
kasitlust.

Siistemaatilise ja vajaduse korral
korduva ekspositsioonianamneesi
votmisele lisaks tuleb teha kliiniline
labivaatus ja seroloogilised testid,
et diagnoosida siisteemseid auto-
immuunhaigusi, mis vdivad avalduda
UlPna. Kliiniliseks késitluseks, enne-
koike teiste diagnooside kindlaks-
tegemiseks voi vilistamiseks vajalike
tegevuste kontrollnimekiri on hiljuti
avaldatud ja kdttesaadav (13).

Liuhidalt, alustuseks tuleb
hinnata patsiendi haiguse raskust,
kestust ja arengu kiirust ning
seejdrel selgitada, kas voiks tulla
kone alla stisteemsete autoimmuun-
haiguste olemasolu, sealhulgas
reumatoidartriit (16-18), siisteemne
skleroos, poliimiiosiit-dermatomtio-
siit, slisteemse sidekoehaiguse sega-
vorm, Sjogreni siindroom, Steveni-
Johnsoni stindroom, sarkoidoos jt.
Samuti peab motlema, ega ole tegu
HP, kutse- ja keskkonnatekkeste
haiguste, ravimitest pohjustatud
haiguste ega geneetiliste stindroomi-
dega nagu perekondlik IPF voi telo-
meropaatiad (enneaegne hallipdisus,

aplastiline aneemia, kriiptogeenne
maksatsirroos, miielodiisplaasia,
idiopaatiline makrotsiitoos voi
trombotsiitopeenia) (24).

Peab arvestama, et 50-60%-1
kroonilistest HPdest ekspositsiooni-
anamneesi ei ole (22, 25, 26), kuid
simptomite kordumine kindlates
vobi sarnastes situatsioonides, stimp-
tomite, haigustunnuste ja vaevuste
ajalised fluktuatsioonid, iseloomulik
laboratoorne, radioloogiline ja/voi
patohistoloogiline leid viitavad
tdendolisele kroonilisele HP-le (22).
Viaiksem osa IPFis (kuni 20%) (27)
voib olla perekondlikul teguril
(nn parilik IPF), mille puhul voib
radioloogilis-patoloogiline leid olla
sporaadilise IPFiga vorreldes vihem
tlitipiline (nt mitteklassifitseeritava
fibroosi leid (28), fibroosi dominee-
rimine tlaviljades (29)).

Kliinilise uurimise tulemiks
peab kodige muu korval olema ka IPFi
kliinilise toendosuse hindamine: IPF
on vdga tdendoline, kui patsient on
meesterahvas, on lile 60-70 aasta
vana ning on praegune voi endine
suitsetaja. Samas on IPF vanuses

i I
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alla 50 aasta vdga ebatdendoline
(14, 15, 30).

RADIOLOOGILINE LEID
Ohukese 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 tdendosus
(vt tabel 1, pildid 1-4). Tarvilik on
HRCT silistemaatiline analiiiis ning
maidrava tdhendusega on tehtud
uuringu kvaliteedinduete jargimine.
Uuringuks on ennekoike vaja-
likud 6hukesed kihid (paksus
<2mm) (31) ning kdérge ruumiline
eraldusvdoime (32). Samuti peab
uuring olema tehtud ilma kontras-
taineta selili lamava patsiendi téie-
likus inspiiriumis (kuni totaalkapat-
siteedini). Veel on vajalik volumeet-
riline (pidev) skaneerimine, et tuua
paremini esile voimalik koldeline
haigus, tdpsustada kargjat deformat-
siooni, traktsioonibronhiektaase,
samuti lisafenomene ning pare-
mini hinnata haigust diinaamikas
(33). Koronaalne rekonstruktsioon

Pilt 1. Tiitpilise tavalise interstitsiaalse pneumoonia (UIP) 6hukese kihi HRCT
(ingl high-resolution computed tomography) leid idiopaatilise kopsufibroosi
(UIP-IPF) korral. Naha tiitpiline kdrgjas deformatsioon ja retikulaarne
varjustus perifeersete traktsioonibronhiektaasidega ning puuduvad
alternatiivsetele diagnoosidele viitavad muutused. Esineb leiu basaalne ja
subpleuraalne domineerimine ning nn propellerilaba fenomen (41).
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lisaks aksiaalsele nditab paremini
kopsuleiu kraniokaudaalsuunalist
jaotumust. Ulesvote kdhuliasendis
aitab paremini esile tuua dorsaalset
kdrgjat deformatsiooni (34) ning on
vajalik, kui seliliasendis uuringul
jaab kahtlus ainutiksi raskusjou
toimel tekkivate varjustuste suhtes
(31). Ekspiiriumis tehtav uuring
aitab esile tuua ohuloksustumisi,
mida esineb enim HP ja siisteemsete
(sidekoe)haiguste kopsuilmingute
korral (35). Kéhuli- ja ekspiiriumi-
uuringuid on lubatud teha viik-
semate kiirgusdoosidega ja mitte-
volumeetrilistel reziimidel (36).

Vorkjas (retikulaarne) varjustus
kujutab endast peente joonvar-
jude voérgustikku ning on kopsu-
fibroosi tunnus. Vorreldes teiste
interstitsiaalsete kopsuhaiguste (nt
mittespetsiifilise interstitsiaalse
pneumoonia, NSIP) puhuse leiuga
koosneb retikulatsioon UIP-IPFi
korral veidi erinevama ldbimddduga
ja vihem korrapéraselt asetunud
joontest (13).

Kédrgjas deformatsioon (nn
honeycombing) kuulub fibroosi
pohiliste tunnuste hulka ning on
tahtis nii diagnostiliselt kui ka prog-
nostiliselt (11, 37, 38). Tlipiliselt
esineb kirgjas deformatsioon UIP-
IPFi korral basaalsetes, dorsaalsetes
ja subpleuraalsetes kopsuosades, kas
ainult voi enim nimetatud paikmetes
(vt pilt 1). Kédrgjas deformatsioon
on defineeritud kui reas esinevate,
O6hukeseseinaliste ja sarnase 1dbi-
modduga (3-5 mm, kuid vahel ka
kuni 25 mm) tsiistikeste kogumi-
kena (39). Kirgja deformatsiooni
diagnoosimiseks piisab juba {iherea-
lisest tslistikeste kogumist, ent
tavaliselt leiduvad kargtsiistid 2-3
voi enama realiste kobaratena (40).
Kui subpleuraalseid kargtsiiste
esineb UIP-IPFi algjargus kas ainult
voi rohkem basaalsetes tagumistes
kopsuosades, siis hiljem haiguse
arenedes lisanduvad nad kesk-
miste lateraalsete ja edasi tilemiste
eesmiste kopsuosade kohale. Seda
tuntakse kui nn propellerilaba feno-
meni (41), mis on arvatavasti seotud
kopsukoe ventileerimisest tuleneva

Pilt 2. Toendolise tavalise interstitsiaalse pneumoonia 6hukese kihi HRCT

(ingl high-resolution computed tomography) leid idiopaatilise kopsufibroosi
korral. Naha leiu perifeerne (subpleuraalne) ja basaalne iilekaal ning
retikulaarne varjustus perifeersete traktsioonibronhiektaasidega,

kuid puudub kargjas deformatsioon. Puuduvad ka alternatiivsetele

diagnoosidele viitavad muutused.

suurima mehaanilise stressi jaotu-
musega (42). Haiguse progressee-
rudes lisanduvad kargtstistid lisaks
kraniaalsuunale ka tsentraalsemal.
Uksi kiirgja deformatsiooni puudu-
mine ei vdlista UIP-IPFi diagnoosi,
vastupidi, muude UIP tunnuste
olemasolu korral voib leid sobida
tdendolisele UIP-le ning voimaldada
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 méarab IPFi prog-
noosi. Traktsioonibronhiektaasid
kujutavad endast veidi korraparatut,
varikoosset bronhide ja bronhioolide
laienemist, mis on tingitud naab-
ruses oleva kopsukoe fibrootilise
kootumise tottu tekkivast traktee-
rivast toimest (39). UIP-IPFi korral
esinevad traktsioonibronhiektaasid
alati kopsude perifeersetes osades
ja retikulatsiooni, kdrgja deformat-
siooni (33) voi mattklaasvarjustuse

vahetus naabruses (40), mitte aga
tsentraalsemates bronhiaalpuu
osades, nagu seda juhtub fibroo-
tilise NSIP korral (43). Labiloike-
kujutisse jadvad traktsioonibron-
hiektaasid véivad meenutada kargjat
deformatsiooni, eriti siis, kui nad
esinevad konglomeraadina. Seetdttu
on vajalik seeriakujutiste analiilis
ning kujutise rekonstruktsioonialgo-
ritmide (nt minimaalse intensiivsuse
projektsiooni) kasutamine (33).
Mattklaasvarjustus (ingl ground
glass opacity, GGO) ei ole eraldiseis-
vana UIP tunnus, ehkki voib piiratud
madral esineda paralleelselt retiku-
latsiooni, kdrgja deformatsiooni jt
eespool kirjeldatud fibroosi tunnus-
tena nimetatud leidudega viimaste
vahetus naabruses. Uksnes sellistel
juhtudel on mattklaasvarjustus
kéasitletav kui fibrootilise protsessi
peegeldaja (44). Mattklaasvarjustuse
esinemine peamise voi ainsa leiuna
ei sobi UIP-le, kuid kui teda leidub
bilateraalselt UIP-IPFile iseloomu-
like muutustega paralleelselt, eriti
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fibrootilistest muutustest seni
vabana olnud paikmetes, sobib matt-
klaasvarjustus kirjeldama kas IPFi
dgenemist voi infektsiooni (45, 46).

Kuigi HRCT-uuringul eeltoodu
korval taheldatavad lisaleiud (kesk-
seinandi ja/vdi kopsuvératite piir-
konna limfisdlmede suurenemine
(limfadenopaatia), sélmeliste kollete
v0i pleuramuutuste (ennekdike
paksendite) olemasolu) véib mojuda
segadust tekitavana, on diagnostili-
selt médaravad siiski UIP-IPFi radio-
loogiliselt kinnitavad elemendid.
Muule vdi paralleelsele diagnoosile
viitamisele lisaks tuleb lisaleide
tdheldades teada, et kerget kesk-
seinandi limfadenopaatiat esineb
kuni 70%-1 UIP tunnustega patsien-
tidest (47), fibroosi piirkonnas vdib
tdheldada lineaarselt paiknevaid
kaltsifitseeruvaid koldeid (48) ning
monedel UIP-IPFi patsientidel leidub
ka pleuroparenhiimatoossele fibro-
elastoosile (PPFE) omast simmeet-
rilist fibrootilist pleurapaksenemist
koos fibroosi jarkjargulise levikuga
pleuralt parenhiitimile kopsude iila-
ja keskviljades (49) (vt pilt 5). UIP-
IPFi ja PPFE tunnuste koosesinemisel
jadgu diagnoosiks siiski esimene
kui ravialaselt ja prognostiliselt
maéadravam.

Kroonilise HP korral véivad
olemas olla kdik fibroosi tunnused,
kuid enam domineerib leid kopsude
iila- ja keskviljas ning on UIP-IPFiga
vorreldes rohkem peribronhovas-
kulaarse asetusega: véivad esineda
vorkjas varjustus, septaalsed tihe-
nemised, kopsukoe struktuuriele-
mentide distorsioon, traktsiooni-
bronhiektaasid koos kirgja defor-
matsiooniga (16-69%-1 patsientidest)
voi ilma, kopsude voi kopsuosade
mahu vihenemine (suure interloo-
biumi nihe dorsaalsemale diafrag-
maga l6ikumise kohas) (22). Sageli
(80%-1 juhtudest, enam iila- ja
keskviljas) esineb paralleelselt dge
HP-leid (tsentrilobulaarset koldelist
(< 5 mm) varjustust, mattklaasvar-
justust voi mosaiikvarjustust), mille
olemasolu aitab haigust eristada
UIP-IPFist (22). Siisteemsete sidekoe-
haiguste, eeskétt reumatoidartriidi
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Pilt 3. Tavalise interstitsiaalse pneumoonia suhtes indiferentne 6hukese
kihi HRCT (ingl high-resolution computed tomography) leid. Naha kiill
retikulaarne varjustus ja traktsioonibronhiektaasid, kuid puudub leiu
basaalne domineerimine. Samas on leid kiillalt bronhotsentriline ega piirdu
koikjal ainult kopsude perifeersete osadega. Kirurgilisel kopsubiopsial
saadud patohistoloogiline diagnoos kinnitas idiopaatilise kopsufibroosi
diagnoosi.

Pilt 4. Ohukese kihi HRCT (ingl high resolution computer tomografy)
leid, mis viitab muule diagnoosile kui tavalisele interstitsiaalsele
pneumooniale ja idiopaatilisele kopsufibroosile. Ndha on leiu
domineerimine pigem kopsude kesk- ja iilavéljas, kopsukoe
struktuurielementide fibrootiline distorsioon, retikulaarne varjustus
ja traktsioonibronhiektaasid, isegi kdrgjas deformatsioon (moned
kargtsiistid), ent viimased on tsentraalsema asetusega. Samas

on pohileid pigem bronhotsentriline, palju leidub mattklaas- ning
mosaiikvarjustust. Kujutatud muutused sobivad kroonilise fibrootilise
hiipersensitiivsuspneumoniidi leiuks.
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korral on kdrgjas deformatsioon
koos teiste peamiste fibroosi radio-
loogiliste markeritega prognoosi
madrava tdhendusega. Viarskemate
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 télgen-
damisoskuse arengule leidub piisa-
valt suur rithm patsiente, kellel
kliinilis-radioloogiline diagnoos ei
ole voimalik (vt eespool alajaotust
yDiagnoosikriteeriumide pohiseisu-
kohad®) (50, 51).

Kui jatta kérvale olukorrad, kus
on voimalik kliinilis-radioloogiline
diagnoos, on veel 16pliku diagnoosita
fibrootiliste interstitsiaalsete kopsu-
haiguste korral soovitatav meetod
kirurgiline (videotorakoskoopiline)
kopsubiopsia (13). Ideaalolukorras
peaks bioptaate voetama mitmest
sagarast ning ndhtavalt haigestunud
kopsukoest, ent mitte 16ppstaadiumi
fibroosi tunnustega kohtadest (52).
Iga biopsiatiikk peaks suurimalt
modtmelt olema vdhemalt 2-3 cm
ning siigavuselt peaks olema
kaasatud kopsukude 1-2 cm siiga-
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 kahetsusvaarselt
on surma riskitegurid needsamad,
mis IPFiga patsiente niikuinii iseloo-
mustavad (55): meessugu, kdrgem
vanus (< 65 a), kaasuvad haigused ja
kopsude difusioonivéime (DLco) alla
50% eeldatavast (54, 56). Samuti on
kirurgilise kopsubioptaadi votmise
komplikatsioonina tuntud IPFi
dgenemine (johtuvalt operatsiooni-
aegsest kopsukoe ventilatsiooni-
venitusstressist) (42, 45, 57, 58).

Bronhoskoopia kédigus tehtavast
transbronhiaalsest kriiobiopsiast
(c-TBB) on saanud voimalik alter-
natiiv kirurgilisele kopsubiopsiale,

ennekdike tdnu vidiksemale haigus-
koormusele ja suremusele (59-63).
Probleemiks on vdiksem koelise
materjali kogus (6-8 mm 14bimo6-
duga koetiikid) vérreldes kirurgi-
lise biopsiaga, biopsiakoha suurem
kaugus vistseraalsest pleurast ning
pahatihti tehnilistel p&hjustel see,
et biopsiakoht on suurema labi-
modduga bronhile liiga ldhedal
(60). Tavaline transbronhiaalne
(nn pimesi voetav) tangbiopsia ei
paku piisavalt materjali UIP diag-
noosimiseks (64). Eelnevat kokku
vottes ollakse praegu veel seisu-
kohal, et kirurgiline kopsubiopsia
on kopsuhaiguste patohistoloogilise
diagnostika standard (13).

IPFi patohistoloogiliseks leiuks
on tltlipilise UIP mudel, kuid UIP
esineb lisaks IPFile veel hulga muude
haiguste korral nagu stisteemsed
(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 pdhjustel.

UIP peamisteks patohistoloogi-
listeks joonteks on tihke, timbrit-
seva kopsukoe remodellerumist
esilekutsuv fibroos kargja defor-
matsiooni ja fibroblastiliste kolle-
tega, mida esineb tiilipiliselt tiheda
armkoe kogumike servaaladel.
Fibroblastilised kolded paistavad
hematokstliini-eosiinivarvingul
heledamate, homogeensemate ja
kumera kujuga aladena endise
alveolaarruumi servas piiritletuna
vabast servast kuubilise epiteeliga
ja stigavamalt fibroosse armkoega

Pilt 5. Ohukese kihi
HRCT (ingl high resolution
computer tomografy) leid
pleuroparenhiimatoosse
fibroelastoosi

korral. Tunnuseks

on siimmeetriline
fibrootiline pleura
paksenemine koos
fibroosi levikuga pleuralt
parenhiilimile kopsude
ula- ja keskvaljas.

(13). Nagu radioloogilisegi hinda-
mise juures, on patohistoloogilise
analiitisi puhul olulised nii leiu paige
kui ka spetsiifilised kriteeriumid
(vt tabel 2). Oluline on vaadelda
vdiksemal suurendusel nn suuremat
pilti: kopsukoe haaratus on kolde-
line, mitte tihtlane, ning iseloomulik
on subpleuraalne, paraeptaalne ja
perifeerne atsinaarne, mitte aga
bronho- vb6i bronhiolotsentriline
jaotumus. Muud, UIP-le mitteise-
loomuliku leiu elemendid peavad
puuduma (vt tabel 2). Mis puutub
kdrgjasse deformatsiooni, siis lisaks
HRCT-1 ndhtavale makroskoopilisele
kédrgjale deformatsioonile erista-
takse nn patohistoloogilist kdrgjat
deformatsiooni, mis on resolut-
sioonilt HRCT-I ndhtamatu (11) ja
mille olemasolu voib korreleeruda
makroskoopilise (radioloogiliselt
ndhtava) kdrgja deformatsiooni (33)
ja traktsioonibronhiektaasidega
(69), kuid ei tarvitse (70, 71).
Peab arvestama, et IPFiga
patsiendid on sageli endised voi prae-
gused suitsetajad. Seetdttu esineb
niisugustel patsientidel rohkesti UIP
leiu tolgendamist raskendavaid suit-
setamisest tulenevaid muutusi nagu
emfliseemi, fibrootilist ohuruumide
laienemist (72), respiratoorset bron-
hioliiti koos juba iseseisva inter-
stitsiaalse kopsuhaigusega (RB-ILD)
(73), suitsetamisest johtuvat inter-
stitsiaalset fibroosi (mis voib olla
perifeerse, subpleuraalse paigutu-
sega ja kujutada endast hiialiinset,
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

Uldised kommentaarid

Kindel UIP-IPF
(vt pilt 1)

Toenaoline UIP-IPF
(vt pilt 2)

UIP suhtes
indiferentne leid
(vt pilt 3)

Leid, mis

viitab muudele
seisunditele

kui UIP (vt pilt 4)

Tihke fibroos, mis pdhjustab kopsukoe struktuurielementide
remodelleerumise sageli nédhtava kargja deformatsiooniga;

kopsu koldeline haaratus fibroosist; subpleuraalne ja/vai
paraseptaalne jaotumus; fibroblastiliste kollete olemasolu tihkete
sidekoeladestuste servades

Kas ainult kdrgja deformatsiooniga fibroos vai tihke fibroos, mis
pohjustab kopsukoe struktuurielementide remodelleerumise sageli
ndhtava kargja deformatsiooniga; kopsu koldeline haaratus fibroosi
poolt; subpleuraalne ja/voi paraseptaalne jaotumus; fibroblastiliste
kollete olemasolu tihkete sidekoeladestuste servades

Leidub vdheveenvaid viiteid muudele seisunditele kui UIP (sh
juhuslikke tesntrilobulaarseid koldeid voi armistumisi, harvasid
granuloome voi hiidrakke, vahe liimfoidset hiiperplaasiat, difuusset
poletikulist infiltraati, mitteorganiseerunud fibroblaste voi
difuusset homogeenset fibroosi, mis sobiks fibrootilisele NSIP-

le). Nahtavad muutused ja seisundid, aga ka neist tulenevad
diferentsiaaldiagnostilised alternatiivid kuuluvad lahendamisele
multidistsiplinaarsetel aruteludel, mille valjundiks on IPFi diagnoosi
olemasolu voi puudumine

Mitte-UIP leid.

Esinevad muutused, mis on iseloomulikud muudele fibrootilistele
kopsuhaigustele: fibrootiline NSIP, krooniline (fibrootiline) HP,
fibrootiline organiseeruv pneumoonia, pleuroparenhiimatoosne
fibroelastoos, kopsude Langerhansi-rakuline histiotsiitoos (LCH),

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

Esineb kas ainult kargja
deformatsiooniga fibroos voi
raskekujuline fibrootiline protsess,
mille puhul ei esine koiki nelja
kindla UIP-IPFi kriteeriumit;

ent samas puuduvad ka
alternatiivsetele diagnoosidele
viitavad leiu elemendid

Esineb kiill fibrootiline
kopsuprotsess, ent tunnustega,
mis sobivad pigem mitte-UIP
muutustele voi sellisele UIP-le, mis
eiole IPF

Esineb kas UIP-le iseloomulikke
muutusi iiheskoos oluliste viidetega
muudele diagnoosidele vdi on
ndhtavad muutused iseloomulikud
muudele diagnoosidele

suitsetamisega seotud interstitsiaalne fibroos jt.

UIP leid, kuid koos muutustega, mis viitavad tugevalt monele
alternatiivsele diagnoosile (nt difuusse alveolaarse kahjustuse
(DAD) voi organiseeruva pneumoonia korral kaaluda IPFi dgenemist;
granuloomide korral kaaluda HP, sarkoidoosi voi infektsiooni
olemasolu; valjendunud interstitsiaalse rakulis-paletikulise
infiltraadid esinemisel UIP muutustest eemal moelda HP-le

NSIP — mittespetsiifiline interstitsiaalne pneumoonia; HP - hiipersensitiivsuspneumoniit.

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

HP puhuse UIP eripara UIP-
[PFiga vorreldes seisneb enamas
bronho- ja bronhiolotsentrilisuses
ja kaasuvas rohkemas kroonilises
tsellulaarses interstitsiaalses pole-
tikus ning halvasti formeerunud
granuloomide ja organiseeruva
pneumoonia olemasolus (22). NSIP
leid on jéllegi tihtlane, esineb homo-
geenne alveolaarseptide tihenemine,
kuid ilma UIP-le omase kirgja defor-
matsioonita. NSIP korral puuduvad
ka fibroblastilised kolded voi need
on kiillaltki silmatorkamatud. PPFE
esineb peamiselt kopsude iilaosas
ning fibroos on intraalveolaarne
koos alveolaarse interstiitsiumi

elastoosiga, kuigi esineb paralleel-
selt UIP jt interstitsiaalse fibroosi
variantidega (49, 67). Siisteem-
sete sidekoehaigustega seotud UIP
(UIP-CTD) korral leidub tavaliselt
rohkem lisaleide: organiseeruvat
pneumooniat, pleuriiti ja pleura-
paksenemist, vdljendunud krooni-
list interstitsiaalset poletikku ja
limfoidset hiiperplaasiat, vahel koos
follikulaarse bronhioliidiga (71, 75).

MULTIDISTSIPLINAARNE
DIAGNOOS

Koikide fibrootiliste kopsuhaigus-
tega patsientide juures on multi-
distsiplinaarsete arutelude iiles-
anne panna diagnoos, miadrata
saadud diagnoosi usaldatavuse tase,
otsustada kopsubiopsia jt lisauurin-
gute vajalikkus ja ndidustatus ning
osutada abi ravi mdaramisel ja juhti-

misel, aga ka ravile reageerimise ja
prognoosi hindamisel (13). Péhjus,
miks multidistsiplinaarne diagnos-
tika annab parima tulemuse, on
diagnostiliste ebatdpsuste vastasti-
kune kompenseerimine kdigi kolme
olulise leiu, kliinilise, radioloogilise
ja patoloogilise vahel. On kindlaks
tehtud, et just selline kédsitlus aitab
kinnitada voi vélistada IPFi diagnoosi
suurima praegusajal kdttesaadava
usaldatavusega (13, 76, 77).
Multidistsiplinaarne kasitlus
voiks toimuda kindla algoritmi jargi
(13). Alguseks tuleks lahendada
kiisimus, kas IPFi 16plik diagnoos on
vdimalik panna ilma kopsubiopsiata
vOi on biopsia siiski vajalik. Edasi
peaks leidma vastuse kiisimusele,
kas ja millal on IPFi diagnoosiks vaja
haigusjuhtu arutada multidistsipli-
naarselt. Moistetavalt ei pea multi-
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distsiplinaarselt arutatama koiki
haigusjuhte (niditeks patsiente, kelle
iseloomuliku kliinilise kontekstiga
kaasneb tiilipilise vdi toendolise UIP
leid dhukese kihi HRCT-uuringul),
vaid ressurss tuleb suunata ebasel-
gemate juhtude lahendamiseks.
Niditeks olukorrad, kus on vaja
l6imida kliiniline, radioloogiline
ja patohistoloogiline leid Gheks
tervikuks, kui esineb mdaramata
vdi muule haigusele viitav leid (vt
tabel 1 ja 2) voi kui haiguse tegelik
kulg ei ole kooskdlas varem multi-
distsiplinaarselt mdaratud diagnoo-
siga. Sage, kuid raskeim kiisimus
on, mida teha, kui diagnostiline
kopsukoeproov ei ole kdttesaadav
patsiendi kopsubiopsiast keeldumise
voi kopsubiopsia vastundidustuste
tottu. Niisugustel juhtudel pannakse
kliinilis-radioloogiline diagnoos,
tuginedes radioloogilise leiu korval
patsiendi kliinilistele andmetele,
suitsetamisstaatusele ning kopsu-
funktsiooni, bronhoalveolaarse
lavaazi, haiguse senise kulu jt kliini-
listele andmetele. IPFi té6diagnoos
pannakse siin progresseeruva fibro-
seeruva interstitsiaalse pneumoonia
olemasolu ja voimalikust IPFist
kindlamini véljajoonistuvate alterna-
tiivsete haiguste puudumise alusel.

Multidistsiplinaarseid arutelusid
peaks interstitsiaalsete kopsuhai-
gustega tegelevates keskustes/Kliini-
kutes korraldatama igal juhul regu-
laarselt, séltuvalt patsientide hulgast
kas iga kuu voi kuni iga nddal. Neid
arutelusid vdib 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 voib tulenevalt kliinilisest
olukorrast kaasata reumatoloogi,
tootervishoiuarsti voi geneetiku.
Oluline on tehtud otsused ja tulemid
dokumenteerida ning lisada need
patsiendiga kaasa liikuvasse, tdna-
pdeval pohiliselt elektroonilisse
ravidokumentatsiooni. Dokumen-
teerimisele kuuluvad arutelu aeg,
draotsustatud diagnoosid (k.a mitte-

klassifitseeritav fibrootiline kopsu-
haigus), realistlikud alternatiivsed
diagnoosid, haiguse taaspodrduvuse
tdendosus, soovitused tdiendavateks
diagnostilisteks uuringuteks ja
raviks, samuti arutelust osavotnute
nimed ning kliinilised, radioloogi-
lised ja histoloogiliste uuringute
andmetele tuginevad diagnoosid
eraldi vottes. IPFi vaatevinklist
peab multidistsiplinaarse arutelu
tulemiks olema mérge, mil méaral
on IPFi diagnostilised kriteeriumid
tdidetud ja milline on diagnoosi usal-
datavuse tase: ,kindel, ,esialgne,
suure tdendosusega“ vdi ,esialgne,
viaikese tdendosusega“ (13, 78).
IPFi diagnoos, eriti aga Uksnes
toodiagnoosina esineva ja/voi ainult
kliinilis-radioloogiliselt tehtud
diagnoos tuleb regulaarselt multi-
distsiplinaarsetel aruteludel {ile
vaadata, sest selline diagnoos voib
ajas muutuda (65). Tltpiliselt voib
nditeks muutuda haiguse kliiniline
kulg vdi radioloogiline leid voi tulla
ilmsiks siisteemse (autoimmuunse)
haiguse tunnused vdi selguda oluline
ekspositsioonianamnees.

KIRJANDUS

1. Podolanczuk AJ, Lederer DJ. Patient-centered
outcomesinidiopathic pulmonary fibrosis clinical
trials. AmJ Respir Crit Care Med 2017;196:674-5.

2. RicheldiL, Cottin V, du Bois RM, et al. Nintedanib
in patients with idiopathic pulmonary fibrosis:
Combined evidence from the TOMORROW and
INPULSIS((R)) trials. Respir Med 2016;113:74-9.

3. Albera C, Costabel U, Fagan EA, et al. Efficacy of
pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary
fibrosis with more preserved lung function. Eur
Respir ) 2016;48:843-51.

4. Richeldi L, du Bois RM, Raghu G, et al. Efficacy
and safety of nintedanib inidiopathic pulmonary
fibrosis. N Engl ) Med 2014;370:2071-82.

5. King TE, Jr., Bradford WZ, Castro-Bernardini S,
et al. A phase 3 trial of pirfenidone in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl ] Med
2014;370:2083-92.

6. Tzouvelekis A, Karampitsakos T, Kontou M, et al.
Safety and efficacy of nintedanib in idiopathic
pulmonary fibrosis: A real-life observational
study. Pulm Pharmacol Ther 2018, doi: 10.1016/].
pupt.2018.01.006.

7. Tzouvelekis A, Ntolios P, Karampitsakos T, etal. Saf-
etyandefficacy of pirfenidoneinsevere Idiopathic
Pulmonary Fibrosis: A real-world observational
study. Pulm Pharmacol Ther 2017;46:48-53.

8. Fleetwood K, McCoolR, Glanville], et al. Systematic
review and network meta-analysis of idiopathic
pulmonary fibrosis treatments. Manag Care Spec
Pharm 2017;23:55-S16.

9. RoglianiP, Calzettal, CavalliF, Matera MG, Cazzola
M. Pirfenidone, nintedanib and N-acetylcysteine
for the treatment of idiopathic pulmonary fibro-
sis: Asystematic review and meta-analysis. Pulm
Pharmacol Ther 2016;40:95-103.

10. LovemanE, Copley VR, Scott DA, ColquittJL, Clegg
AJ, O'Reilly KM. Comparing new treatments for
idiopathic pulmonary fibrosis - a network meta-
analysis. BMC Pulm Med 2015;15:37.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

25.

27.

28.

29.

30.

31

32

34.

35.

Raghu G, Collard HR, Egan ]}, et al. An official ATS/
ERS/JRS/ALAT statement: IdioFathic pulmonary
fibrosis: evidence-based guidelines for diagnosis
and management. Am J Respir Crit Care Med
2011;183:788-24.

Raghu G, Rochwerg B, Zhang Y, et al. An official
ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline:
Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis. An
Update of the 2011 Clinical Practice Guideline.
Am J Respir Crit Care Med 2015;192:e3-19.
Lynch DA, Sverzellati N, Travis WD, et al. Diag-
nostic criteria for idiopathic pulmonary fibrosis:
a Fleischner Society White Paper. Lancet Respir
Med 2017;6:138-53.

Cordier JF, Cottin V. Neglected evidence in idio-
pathic pulmonary fibrosis: from history to earlier
diagnosis. Eur Respir ) 2013;42:916-23.

Cottin V, Cordier JF. Velcro crackles: the key for
early diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis?
Eur Respir ) 2012;40:519-21.

Brito, Glassberg MK, Ascherman DP. Rheumatoid
arthritis-associated interstitial lung disease:
current concepts. Curr Rheumatol Rep 2017;19:79.
ItoY,AritaM, Kumagai$, et al. Radiological fibrosis
score is strongly associated with worse survival
in rheumatoid arthritis-related interstitial lung
disease. Mod Rheumatol 2018:1-21.

Yang JA, Lee JS, Park JK, Lee EB, Song YW, Lee EY.
Clinical characteristicsassociated with occurrence
and poor prognosis of interstitial lung disease in
rheumatoid arthritis. Korean J Intern Med 2017,
doi: 10.3904/kjim.2016.349.

Akira M, Morinaga K. The comparison of high-
resolution computed tomography findings in
asbestosisand idiopathic pulmonary fibrosis. Am
JInd Med 2016;59:301-6.

Brichet A, Tonnel AB, Brambilla E, et al. Chronic
interstitial pneumonia with honeycombing in
coal workers. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung Dis
2002;19:211-9.

Katabami M, Dosaka-Akita H, Honma K, et al.
Pneumoconiosis-related lung cancers: preferential
occurrence from diffuse interstitial fibrosis-
type pneumoconiosis. Am J Respir Crit Care Med
2000;162:295-300.

Vasakova M, Morell F, Walsh S, Leslie K, Raghu G.
Hypersensitivity pneumonitis: perspectives in
diagnosisand management. Am J Respir Crit Care
Med 2017;196:680-9.

Padley SP, Padhani AR, Nicholson A, Hansell DM.
Pulmonary sarcoidosis mimicking cryptogenic fib-
rosing alveolitis on CT. Clin Radiol 1996;51:807-10.
Richeldi L, Collard HR, Jones MG. Idiopathic pul-
monary fibrosis. Lancet 2017;389:1941-52.
Fernandez Perez ER, Swigris JJ, Forssen AV, et al.
Identifying aninciting antigen is associated with
improved survival in patients with chronic hyper-
sensitivity pneumonitis. Chest 2013;144:1644-51.

- Mooney JJ, Elicker BM, Urbania TH, et a_\. Radio-

graphic fibrosis score predicts survival in hyper-
sensitivity pneumonitis. Chest 2013;144:586-92.
Talbert]L, Schwartz DA, Steele MP. Familial intersti-
tial pneumonia (FIP). Clin Pulm Med 2014;21:120-7.
Steele MP, Speer MC, Loyd JE, et al. Clinical and pat-
hologic features of familial interstitial pneumonia.
Am JRespir Crit Care Med 2005;172:1146-52.
Lee HY, Seo B, Steele MP, et al. High-resolution
CTscan findingsin familial interstitial pneumonia
do not conform to those of idiopathic interstitial
pneumonia. Chest 2012;142:1577-83.

Brownell R, Moua T, Henry TS, et al. The use of
pretest probability increases the value of high-
resolution CT in diagnosing usual interstitial
pneumonia. Thorax 2017,72:424-9.

Hansell DM. Thin-section CT of the lungs: the
Hinterland of normal. Radiology 2010;256:695-711.

. Mayo JR. CT evaluation of diffuse infiltrative

IunE disease: dose considerations and optimal
technique.] Thorac Imaging 2009;24:252-9.

. Johkoh T, Sakai F, Noma S, et al. Honeycombing

on CT; its definition, pathologic correlation, and
future direction of its diagnosis. Eur J Radiol
2014;83:27-31.

Kim M, Lee SM, Song JW, et al. Added value of
prone CT in the assessment of honeycombing
and classification of usual interstitial pneumonia
pattern. Eur J Radiol 2017;91:66-70.

TokuraS, Okuma T, Akira M, Arai T, Inoue Y, Kitaichi
M. Utility of expiratory thin-section CT for fibrotic
interstitial pneumonia. Acta Radiol 2014;55:1050-5.

154

EestiArst 2018;97(3):148-155



36.

37.

38.

39.

41.

42.

43.

[

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Gotway MB, Lee ES, Reddy GP, Golden JA, Webb
WR. Low-dose, dynamic, expiratory thin-section
CT of the lungs using a spiral CT scanner.) Thorac
Imaging 2000;15:168-72.

Shin KM, Lee KS, Chung MP, et al. Prognostic de-
terminants among clinical, thin-section CT, and
histopathologic findings for fibrotic idiopathic
interstitial pneumonias: tertiary hospital study.
Radiology 2008;249:328-37.

Sumikawa H, Johkoh T, Colby TV, et al. Computed
tomography findingsin pathological usualinters-
titial pneumonia: relationship to survival. Am |
Respir Crit Care Med 2008;177:433-9.

Hansell DM, Bankier AA, MacMahon H, McLoud
TC, Muller NL, Remy J. Fleischner Society: glos-
sary of terms for thoracic imaging. Radiology
2008;246:697-722.

. Jacob],Hansell DM. HRCT of fibrosing lung disease.

Respirology 2015;20:859-72.

Devaraj A. Imaging: how to recognise idiopathic
pulmonary fibrosis. Eur Respir Rev 2014;23:215-9.
Selman M, Pardo A. Revealing the pathogenic
and aging-related mechanisms of the enigmatic
idiopathic pulmonary fibrosis. an integral model.
Am J Respir Crit Care Med 2014;189:1161-72.
Travis WD, Hunninghake G, King TE, Jr., et al. Idio-
pathic nonspecificinterstitial pneumonia: report
of an American Thoracic Society project. Am J
Respir Crit Care Med 2008;177:1338-47.
Remy-Jardin M, Giraud F, Remy J, Copin MC, Gos-
selin B, Duhamel A. Importance of ground-glass
attenuation in chronic diffuse infiltrative fung
disease: pathologic-CT correlation. Radiology
1993;189:693-8.

Collard HR, Ryerson CJ, Corte TJ, et al. Acute
exacerbation of idiopathic pulmonary fibrosis. An
international working group report. Am J Respir
Crit Care Med 2016;194:265-75.

Akira M, Kozuka T, Yamamoto S, Sakatani M. Com-
putedtomographyfindinfgsin acute exacerbation
of idiopathic pulmonary fibrosis. Am ) Respir Crit
Care Med 2008;178:372-8.

Souza CA, Muller NL, Lee KS, Johkoh T, Mitsuhiro H,
Chong S. Idiopathic interstitial pneumonias: pre-
valence of mediastinal lymphnode enlargementin
206 patients. AJRAm ) Roentgenol 2006;186:995-9.
Kim TS, Han ], Chung MP, Chung M), Choi YS. Dis-
seminated dendriform pulmonary ossification
associated with usual interstitial pneumonia:inci-
dence and thin-section CT-pathologic correlation.
Eur Radiol 2005;15:1581-5.

Reddy TL, Tominaga M, Hansell DM, et al. Pleu-
roparenchymal fibroelastosis: a spectrum of
histopathological and imaging phenotypes. Eur
Respir) 2012;40:377-85.

SverzellatiN, Wells AU, TomassettiS, et al. Biopsy-
proved idiopathic pulmonary fibrosis: spectrum
of nondiagnostic thin-section CT diagnoses.
Radiology 2010;254:957-64.

Yagihashi K, Huckleberry J, Colby TV, et al. Ra-
diologic-pathologic discordance in biopsy-pro-
ven usual interstitial pneumonia. Eur Respir |
2016;47:1189-97.

Mona?han H, Wells AU, Colby TV, du Bois RM,
Hansell DM, Nicholson AG. Prognostic implications

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

62.

63.

64.

65.

66.

of histologic patterns in multiple surgical lung
biopsies from patients with idiopathic interstitial
pneumonias. Chest 2004;125:522-6.
Qureshi RA, Ahmed TA, Grayson AD, Soorae AS, Dra-
keley M), Page RD. Does lung biopsy help patients
with interstitial lung disease? Eur] Cardiothorac
Surg 2002;21:621-6; discussion 6.
Hutchinson JP, McKeever TM, Fogarty AW, Nava-
ratnamV, Hubbard RB. Surgical lung biopsy for the
diagnosis of interstitial lung disease in England:
1997-2008. Eur Respir ) 2016;48:1453-61.
Hutchinson JP, Fogarty AW, McKeever TM, Hub-
bard RB. In-hospital mortality after surgical lun
biopsy for interstitial lung disease in the Unite
States 2000 to 2011. Am | Respir Crit Care Med
2016;193:1161-7.
Park JH, Kim DK, Kim DS, et al. Mortality and risk
factors for surgical lung biopsy in patients with
idiopathic interstitial pneumonia. Eur J Cardiot-
horac Surg 2007;31:1115-9.
Luo Q, Han Q, Chen X, Xie J, Wu L, Chen R. The
diagnosis efficacy and safety of video-assisted
thoracoscopy surgery (VATS) in undefined inters-
titial lung diseases: aretrospective study.] Thorac
Dis 2013;5:283-8.
PlonesT, Osei-Agyemang T, Elze M, et al. Morbidity
and mortality in patients with usual interstitial
neumonia (UIP) pattern undergoing surgery for
ung biopsy. Respir Med 2013;107:629-32.
Casoni GL, Tomassetti S, Cavazza A, et al. Trans-
bronchial lung cryobiopsy in the diagnosis of
fibrotic interstitial lung diseases. PLoS One
2014;9:e86716.
Colby TV, TomassettiS, CavazzaA, DubiniA, Poletti V.
Transbronchial cryobiopsy in diffuse lung disease:
update for the pathologist. Arch PatholLab Med
2016;141:891-900.

. Johannson KA, Marcoux VS, Ronksley PE, Ryerson

CJ. Diagnostic yield and complications of trans-
bronchial lung cryobiopsy for interstitial lung
disease. A systematic review and metaanalysis.
Ann Am Thorac Soc 2016;13:1828-38.

Ravaglia C, Bonifazi M, Wells AU, et al. Safety and
diagnosticyield of transbronchial lung cryobiopsy
indiffuse parenchymallung diseases:acomparative
study versus video-assisted thoracoscopic lung
biopsy and a systematic review of the literature.
Respiration 2016;91:215-27.

Tomassetti S, Wells AU, Costabel U, et al. Bronc-
hoscopic lung cryobiopsy increases diagnostic
confidence in the multidisciplinary diagnosis of
idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit
Care Med 2016;193:745-52.

Shim HS, Park MS, Park IK. Histopathologic findings
of transbronchial biopsy in usual interstitial pneu-
monia. Pathol Int 2010;60:373-7.

Andrade J, Schwarz M, Collard HR, Gentry-Bum-
pass T, Colby T, Lynch D, Kaner RJ. The Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network
(IPFnet): diagnostic and adjudication processes.
Chest 2015;148:1034-42.

Kambouchner M, Levy P, Nicholson AG, et al.
Prognostic relevance of histological variants in
nonspecificinterstitial pneumonia. Histopathology
2014,;65:549-60.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Th.

75.

ERIALAUUDISED

0daT,OguraT,KitamuraH, et al. Distinct charac-
teristics of pleuroparenchymal fibroelastosis with
usual interstitial pneumonia compared with idio-
pathic pulmonary fibrosis. Chest 2014;146:1248-55.
Camus P. The Drug-Induced Respiratory Disease
Website. http://wwwpneumotoxcom/.
StaatsP,Kligerman, Todd N, Tavora F, XuL, Burke A.
A comparative study of honeycombing on high
resolution computed tomography with histologic
lungremodeling in explants with usual interstitial
pneumonia. Pathol Res Pract 2015;211:55-61.
Chung JH, Chawla A, Peljto AL, et al. CT scan fin-
dings of probable usual interstitial pneumonitis
have a high predictive value for histologic usual
interstitial pneumonitis. Chest 2015;147:450-9.
Song )W, Do KH, Kim MY, Jang SJ, Colby TV, Kim DS.
Pathologicand radiologic differences betweenidi-
opathicand collagen vascular disease-related usual
interstitial pneumonia. Chest 2009;136:23-30.
Kawabata Y, Hoshi E, Murai K, et al. Smoking-rela-
ted changesin the background lung of specimens
resected for lung cancer: a semiquantitative
study with correlation to postoperative course.
Histopathology 2008;53:707-14.

Yousem SA, Colby TV, Gaensler EA. Respiratory
bronchiolitis-associated interstitial lung disease
and its relationship to desquamative interstitial
pneumonia. Mayo Clin Proc 1989;64:1373-80.
Flaherty KR, Fell C, Aubry MC, et al. Smoking-rela-
tedidiopathicinterstitial pneumonia. Eur Respir
2014;44:594-602.

Smith M, Dalurzo M, Panse P, Parish |, Leslie K.
Usual interstitial pneumonia-pattern fibrosis in
surgical lung biopsies. Clinical, radiological and
histopathological clues to aetiology. ) Clin Pathol
2013;66:896-903.

76. Jo HE, Glaspole IN, Levin KC, et al. Clinical impact

7.

78.

of the interstitial lung disease multidisciplinary
service. Respirology 2016;21:1438-44.
Chaudhuri N, Spencer L, Greaves M, Bishop P,
Chaturvedi A, Leonard C. A review of the multi-
disciplinary diagnosis of interstitial lung diseases:
a retrospective analysis in a single UK specialist
centre. ] Clin Med 2016;5:66.

Ryerson CJ, Corte TJ, Lee JS, et al. A standardized
diagnostic ontology for fibrotic interstitial lung
disease. Aninternational working group perspec-
tive. Am ] Respir Crit Care Med 2017;196:1249-54.

Alan Altraja -
Tartu Ulikooli
kopsukliinik,
TU Kliinikumi
kopsukliinik

EestiArst 2018;97(3):148-155

155



