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Idiopaatiline kopsufibroos - téinapédéevased
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idiopaatiline kopsufibroos, diagnoos, morfoloogiline leid, ravi, prognoos

Idiopaatiline kopsufibroos (IKF) ehk kriptogeenne fibroseeruv alveoliit (idiopathic pulmonary
fibrosis, cryptogenic fibrosing alveolitis) on kroonilise kuluga kopsuhaigus, mida iseloomustab kopsu
parenhiimaalse koe péletik ja fibroos. Haiguse etioloogia ja patogenees ei ole tépselt teada, diagnos-
tilised kriteeriumid on aga tépselt kokku lepitud. Kopsubiopsial iseloomustab IKFi hariliku inter-
stitsiaalse pneumoonia tiipi morfoloogiline leid. Haiguse anamnees, kliiniline pilt, réntgenoloogiline
ja kompuutertomogradfiline leid, bronhoalveolaar-lavaaz ja isegi lahtine kopsubiopsia ei ole haiguse
diagnoosimiseks spetsiifilised. IKFi diagnoositakse sageli per exclusionem. IKF prognoos on halb ja
elulemus madal. Raviefekt on sageli puudulik ja ravi t6hususe hindamine keeruline.

Haiguse kirjeldamiseks on erinevatel aegadel
kasutatud erinevaid termineid, nditeks difuusne
interstitsiaalne kopsufibroos, difuusne fibroseeriv
alveoliit, organiseeruv interstitsiaalne pneumoo-
nia, krooniline interstitsiaalne pneumoniit, idiopaa-
tiline kopsufibroos ja kriiptogeenne fibroseeruv
alveoliit. Viimased kaks méistet on kasutusel ka
tanapéeval. Kehtiva rahvusvahelise kokkuleppe
alusel on haiguse nimetuseks idiopaatiline kopsu-
fibroos (1). Praeguseks on selge, et Hammoni ja
Richi poolt esimesena kirjeldatud rapiidse kuluga
kiiresti surmaga |8ppev sindroom on tdiesti teine
haigus.

Esinemissagedus on 6-28 juhtu 100 000 ini-
mese kohta. IKF on kdige sagedasem interstitsi-
aalne kopsuhaigus (2), mida esineb igas eas,
sagedamini 50-60aastastel isikutel. Mehed ja
naised haigestuvad vérdse sagedusega.

Etioloogia on teadmata. Haigust seostatakse
keskkonnateguritega (asbest, réni, metalli- ja
puidutolm), ravimitega (bleomijtsiin, metotreksaat,
tsiiklofosfamiid, nitrofurantoiin, ~antidepressan-
did). Suitsetamist peetakse potentsiaalseks riski-
teguriks. Oletatakse ka seost viiruste, geneetiliste
ja immunoloogiliste teguritega (3).
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Diagnoosimine

Kaéige sagedasem kaebus on hingeldus, millega
v&ib kaasneda piinav véhese régaeritusega
kéha. Samuti esinevad tavaliselt vésimus, palavik,
higistamine ja kehakaalu langus. Kaebused on IKF
korral mittespetsiifilised ja sarnased paljude teiste
kopsuhaiguste puhul esinevatega. Vdikesel osal
haigetest on haiguse kulg stabiilne, suuremal osal
esineb progresseeruv 6hupuuduse siivenemine
ja kujuneb vdlija raske hingamispuudulikkus.
Peaacegu kéikidel kaugelearenenud juhtudel on
kopsude auskultatsioonil kuulda iseloomulikke
ca 50%
patsientidest kujunevad vélja trummipulksér-
med (4, 5).

krepiteerivaid rdginaid inspiiriumis,

Kopsude funktsionaalsed testid

Klassikaliselt esineb restriktiivne ventilatsiooni-
haire, vahenenud on kopsude totaalkapatsiteet
(TLC) ning sellega proportsionaalselt forsseeritud
ekspiratoorne sekundimaht (FEV1) ja forsseeritud
ekspiratoorne vitaalkapatsiteet (FVC). FEV1/FVC
on normaalne véi suurenenud. Sisinikmonooksiidi
ngitaja (DLCO) on tavaliselt véhenenud juba

varem kui TLC (6) .



Gaasivahetushdirete mehhanism IKF korral on
jaanud vaieldavaks. Uhe hingamise DLCO on
IKF korral peaaegu alati véhenenud ja kujutab
endast kaige tundlikumat testi hingamisfunktsiooni
hindamisel. DLCO suhteline véhenemine on tave-
liselt suurem kui kopsumahu véhenemine. Susinik-
monooksiidi ilekande koefitsient KCO ehk CO
tlekanne 1 liitri ventileeritud kopsu kohta on tava-
liselt samuti alla normi, kuid tksikjuhtudel véib
jdéda ka normi piiresse. Pshiline KCO langust
pdhjustav tegur on ilmselt fibrootilistest muutustest
tingitud kopsude verevarustuse vdhenemine.
KCO véhenemine korreleerub IKF korral paO,
vihenemise ja kopsude vaskulaarse resistentsuse

suurenemisega koormusel (7).

Radioloogilised uuringud

Tavalisel kopsude otseiilesvéttel on néha ebo-
korrapéraseid refikulaarseid véi retikulonodulaar-
seid infiltraate, mis haaravad péhiliselt kopsude
alavélju. Kaugelearenenud juhtudel v&ib néha
kargjaid tsiste kopsude perifeersetes osades. Vaib
esineda mattklaasi tiipi varjustust, kopsude maht
véib olla viéhenenud. Kui mattklaasi tiipi varjustus
on ilekaalus, on tegemist aktiivse péletikuga. Umbes
10% juhtudel on réntgenoloogiline leid normis.
Samas esineb sageli réntgenoloogilisi muutusi
patsientidel, kel kaebused puuduvad (8).

(KT)

on mdrksa tundlikum jo tdpsem meetod kui

Kérglahutuslik  kompuutertomograafia

tavaréntgen. KT kinnitab diagnoosi enam  kui
50% juhtudest. Suurel osal (80-90%) esinevad
KT-l ebaregulaarsed lineaarsed varjustused ja
kopsukelme-alused kérgjad tsiistid. Vaib esineda
mattklaasi tiipi varjustust. Sel juhul on vastus
glikokortikoidravile téendoliselt positiivne. Samas ei
ole kopsude radioloogiline leid ja kopsufunktsiooni
néitajad haiguse aktiivsuse indikaatoriteks. IKF
korral on sageli positivne tulemus kopsude
isotoopuuringul gallium-67 abil. Suureks abiks
on kopsude KT-uuring enne kirurgilist biopsiat,
kuna KT on néha ka muutused mediastinaalsetes
limfisdlmedes ja pleuras, kust samuti saab vétta
bioptaati ().

Bronhoalveolaarne lavaaz (BAL)

Ainult BAlivedeliku uuringu alusel IKFi diag-
noosida ei saa, kuid koos teiste uurimismeeto-
ditega on saadud materjal suureks abiks
diagnoosi kinnitamisel. 70-90% juhtudel on BAL-
vedelikus polimorfonukleaarsete neutrofiilide arv
suurenenud, samuti on suurenenud eosinofiilide
arv ja 10-20% juhtudest limfotsiiitide arv. IKF
puhul on BALivedelikus tiipiliselt makrofaagide
ilekaal. Ka infektsioonide, naiteks tuberkuloosi ja
Pneumocystis carinii pneumoonia korral, samuti
maligniteedi, hipersensitiivse pneumoniidi, mitte-
spetsiifilise interstitsiaalse pneumoonia (NSIP) ja
sarkoidoosi korral on selline leid tiipiline (10).

Transbronhiaalne biopsia

Transbronhiaalset biopsiat véib kasutada diag-
noosi kinnitamiseks, kuid kuna selle meetodiga
saadav bioptaat on médtmetelt véga vdike, on
tulemus sageli negatiivne. Kui transbronhiaalse
bioptaadi
uvuringu jdrel on diagnoos endiselt ebaselge, on

histoloogilise ja  mikrobioloogilise
néidustatud kopsubiopsia kas torakoskoopial véi
ka lahtine kopsubiopsia.

Kirurgiline kopsubiopsia (lahtine ja torakos-
koopiline kopsubiopsia)

Nende uurimismeetodite osatdhtsus on vaieldav.
Kuna IKF korral on muutused kopsudes koldelised,
tuleb vétta arvukalt bioptaate rohkem kui Ghest
kopsusagarast, kuid ka see ei taga alati diag-
noosimiseks ja haiguse prognoosi hindamiseks
vajalikku infot. Carrington jt téheldasid halba
prognoosi juhul, kui esines ulatuslik fibroos (11).
Travis jt leidsid, et prognoos on halb juhul, kui
esinevad kargjad tsistid ja tihke fibroos rohkem
kui 60% ulatuses kogu bioptaadist (11). Samas
v&ib sarnane morfoloogiline leid esineda ka teiste
haiguste, nditeks kollageenhaiguste, ravimitest
indutseeritud pneumoniidi, kiirituspneumoniidi ja
pneumokonioosi korral. Viimasel ajal on torako-
skoopiline kopsubiopsia asendamas lahtist, kuna
vuringu diagnostiline védrtus on niisama suur,
kuid ta on patsiendile marksa véhem traumeeriv
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ja odavam. Sageli ei pea pulmonoloogid vajali-
kuks suunata haiget kirurgilisele kopsubiopsiale,
kuna nende arvates on olemas piisavalt kindlad
diagnostilised kriteeriumid (11, 12).

ATS (American Thoracic Society) ja ERS (Euro-
pean Respiratory Society) konsensuse alusel (1)
véib IKFi diagnoosida, kui on tdidetud kaik
pohikriteeriumid ja véhemalt kolm neljast téien-
davast diagnostilisest kriteeriumist (vt tabel 1).

Mikroskoopiline leid
IKF korral on titpiline hariliku interstitsiaalse
pneumoonia tiipi (UIP pattern) morfoloogiline
leid (vt foto 1 ja 2). Seda iseloomustab kopsude
koldeline haaratus fibroosist (geograafiline hetero-
geensus) ja erinevas arengustaadiumis fibrootiliste
muutuste esinemine (ajaline ehk temporaalne
heterogeensus). Fibroos on rohkem véliendunud
pleura ja pleuraalsete septide lgheduses, kus on
enam ka kdrgjaid muutusi. Sigavamad kopsukoe
piirkonnad on fibroosist véhem haaratud. Vaib
esineda  kroonilist interstitsiaalset  pdletikku.
Fibroosi ajalist heterogeensust véljendab nii
fibroblastidest

vanadest véljakujunenud fibrootilistest muutustest

noortest koosnevate  kui  ka
koosnevate kollete koosesinemine. Sageli sopis-
tuvad fibroblastide kolded kopsude &huteede
valendikku. Sellised kolded ei ole UIP suhtes

Tabel 1. IKF diagnostilised kriteeriumid

Pohikriteeriumid:

e teiste teadaolevate interstitsiaalseid kopsukahjustusi pohjustavate
haiguste vélistamine (nt slisteemsed sidekoehaigused,
ravimpneumoniit jmt);

e restriktiivset tlilipi kopsufunktsiooni hairete esinemine (vahenenud
vitaalkapatsiteet koos tdusnud FEV1/FVC suhtega), muutused
veregaaside naitajates (paO, ja DLCO véhenemine);

e  KT-uuringul bibasilaarsed retikulaarsed muutused koos vahese
mattklaasi-tlilipi varjustusega;

e transbronhiaalses kopsubioptaadis voi BALi-vedelikus ei esine
modne muu haiguse diagnoosi kinnitavat leidu.

Lisakriteeriumid:

e vanus lle 50 aasta;

e haiguse kestus véhemalt 3 kuud;

e muude pdhjustega seletamatu aeglaselt tekkinud 6hupuudustunne;
e Dbibasilaarsed inspiratoorsed krepitatsioonid.

patognoomilised, kuid nende esinemine on vajalik
kindlaks IKF diagnoosimiseks.

Kahjustusele on iseloomulik limfotsiitidest ja
plasmarakkudest koosnev interstitsiaalne péletiku-
line infiltraat, samuti intraalveolaarne makro-
faage ning véhesel arvul neutrofiile ja eosino-
file sisaldav infiltraat. Péletikuline infiltraat on
suhteliselt 3rn ja seotud bronhiepiteeli lheduses
paiknevate tsistiliste alade (kérgjas fibroos, ingl
honeycombing fibrosis) tekkega (13).

Ravi

Thusat IKFi ravi pole siiani leitud. On tehtud
hulgaliselt ravimivuringuid  glikokortikosteroidi-
dega v&i kombineeritud neid erinevate fsiito-
toksiliste ainetega, kuid nende téhusust rando-

Foto 1. Normaalne kopsukude.
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Foto 2. Hariliku interstitsiaalse pneumoonia tiipi muutused
kopsukoes — geogradfiline ja ajaline heterogeensus.



miseeritud platseebokontrollitud uuringutes  ei
ole &nnestunud kinnitada. Praegusaegse ravi
ebaefektiivsus ja selle tésised kdrvaltoimed val-
mistavad klinitsistidele suurt peavalu.

Viimasel ajal saadud ndiliselt  vastuolulisi
ravitulemusi  aitavad méista edusammud  hai-
guse patogeneesi ja patoloogia maistmisel
ning see vdimaldab uurijatel jatkata erinevate
patsiendirihmade jaoks sobilike ravivéimaluste
Lahtudes

poletik, mida IKF patogeneesis peetakse pdhi-

otsinguid. eeldusest, et krooniline
liseks, tekitab koekahjustust ja fibroosi, on IKF
valikravimiks viimase 40 aasta vdltel olnud
glikokortikosteroidid. Need on véimsad péletiku-
vastased ained, mis pidurdavad paljude péletikku
tekitavate tsitokiinide (millest osa soodustab
fibroosi) siinteesi. Gliikokortikoidid redutseeri-
vad proteaaside, sealhulgas metalloproteaaside
sinteesi. Suured annused péhjustavad limfo-
tsiitide hukku ja pidurdavad neutrofiilide funkt-
sioneerimist (14).

Samal ajal ei ole ravimivuringud gliko-
kortikoidide efektiivsust platseeboga vérreldes
kinnitanud. Kahes randomiseeritud uuringus ei lei-
tud erinevust IKF ravimisel suurte ja vdikeste glitko-
kortikoidiannustega; Ghes uuringus leiti, et suures
annuses pidurdavad glikokortikoidid mérgatavalt
IKF korral. Uldiselt on

vurijad jéreldanud, et piisavalt veenvaid téendeid

neutrofiilset alveoliiti
glikokortikoidide téhususe kohta IKF ravis ei
ole (15).

Flaherty jt uurisid suurte glukokortikoidiannuste
potentsiaalset kasu ja riski IKF korral. Oma uurin-
gus j6udsid nad jgreldusele, et glikokortikoid-
ravi on olulises seoses patsientide suremusega:
neil patsientidel, kellel oli glikokortikoidravile
positiivne vastus voi kellel haigus pisis stabiilne,
oli elulemus oluliselt parem vérreldes nendega,
kellel vastus glikokortikoidravile puudus (16).
Kas see peegeldab gliikokortikoidide tdhusust IKF
ravis v&i oli lihtsalt tegemist kergemate haigusjuhtu-
dega, vajab veel edasist uurimist. Viimase
sajandi jooksul on glitkokortikoidide kasutamine
muutnud paljusid meditsiinivaldkondi, kuid nende

tasiste kérvaltoimete téttu on viimasel ajal sageli
diskuteeritud nende kasutamise otstarbekuse ile
juhtudel, kui nende téhususe kohta puuduvad
veenvad uuringutepdhised tdendid (17).
Vastuolulised  tulemused  péletikuvastaste
ainetega ravimisel on sundinud teadlasi otsima
alternatiivseid ravivéimalusi. Jatkuvalt on nii arsti-
dele kui ka patsientidele probleemiks, et siiani
pole olemas IKFi uvuringutepdhiselt t&estatud
efektiivset ravi ning uuringutulemused otsustamaks
glikokortikoidravi néidustuste ja raviefektiivsuse

ile on siiamaani ebakindlad.

Kombineeritud ravi. Praegu kasutatakse IKF
raviks kas ainult glikokortikoide vai nende kombi-
natsioone koos immunosupressantide ja tsitotoksi-
liste ainetega. ATSi ravijuhendis soovitatakse esma-
valikuna kasutada prednisolooni koos azatiopriini
véi tsiklofosfamiidiga (1).

Randomiseeritud ravimivuringus vérreldi 43
IKF-patsiendil suures annuses (60 mg pé&evas)
prednisolooni kombinatsiooniga, kus manustati
tsiklofosfamiidi  Ghel pé&eval ja prednisolooni
20 mg jérgmisel pdeval. Elulemus kahe rihma
vahel ei olnud statistiliselt erinev. Kiisimusi tekitas
ka uuringumetoodika: kas uuringusse oli véetud
ka sisteemse sidekoehaigusega patsiente ja kas
erinevates rihmades polnud haiguse raskusaste
mitte liiga erinev, sest hingamise funktsionaalsete
nditajate erinevus kahe rihma vahel oli suur.
Lisaks esines tsiklofosfamiidi saanud patsientidel
tdsiseid kdrvaltoimeid (18).

Edasiste uuringute kdaigus selgus, et tsiklo-
juhtudel,  kui

glikokortikoidravile puudub v&i esineb tésiseid

fosfamiidi  kasutamine vastus

kérvaltoimeid gliskokortikoidi foonil, on piiratud

efektiivsusega. Sageli komplitseerivad  tsisklo-

kasutamist  t&sised  kdrvaltoimed.

Raghu jt tegid 27 d&sja diagnoositud IKFiga

fosfamiidi

patsiendi prospektiivse topeltpimeda randomi-
seeritud platseebokontrollitud uuringu vérdlemaks
prednisolooni (1,5 mg/kg/péevas, kuid mitte ile
100 mg/péevas 2 né&dala viltel, edasi annust
viéhendades kuni 20 mg/péevas) ja azatiopriini
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(3 mg/kg/péevas, max 200 mg/pdevas) pred-
nisolooni ja platseebo kombinatsiooniga. Yaas-
tase jalgimisperioodi véltel oli trend paremale
elulemusele azatiopriini-rihmas. Lisaks osutus
azatiopriin ohutuks ja héasti talutavaks. Saadud
tulemused lubavad arvata, et prednisolooni
kombinatsioon azatiopriiniga véib olla t8husam
kui ainult prednisoloon. Olemasolevad andmed
ei toeta tsiklofosfamiidi, tsiklosporiini ja muude
kasutamist  IKF

immunosupressiivsete  ravimite

esmaravis (19).

Antifibrootiline ravi. Praegusel ajal otsitakse
ravimeid, mis takistaksid v&i pidurdaksid IKF korral
fibroosi teket ja selle arengut kopsukoes. Kolhitsiin
takistab fibronektiini vabanemist ja alveolaar-
setest makrofaagidest kasvufaktori vabanemist. Ta
pidurdab rakkude replikatsiooni, sidudes tubuliini
ja tdendoliselt toimib tsitokiinide vabanemisele
polimorfonukleaarsetest rakkudest.

Douglase jt uvuringurihmas oli 26 patsienti.
Neist 12 said raviks suures annuses prednisolooni
(min 60 mg pdevas, annust véhendati jark-jargult)
ja 14 patsienti kolhitsiini (0,6-1,2 mg pédevas).
Statistiliselt olulist erinevust kopsufunktsiooni hal-
venemise ja elulemuse lihenemise suunas ei
leitud, ka ei pidurdanud kumbki ravi haiguse
progresseerumist. Autorid jéreldasid, et kolhitsiiniga
ravil ei ole olulist paremust vérreldes ilma ravita
jétmisega (20).

IKF korral on uuritud ka antifibrootilist ainet
interferoon-y (IFN-y). IFN-y reguleerib valkude
sinteesi ja proliferatsiooni nii makrofaagides kui
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Idiopathic pulmonary fibrosis - current concepts

Interstitial lung  fibrosis/cryptogenic fibrosing
alveolitis is a chronic progressive lung disorder
characterized by interstitial inflammation and
fibrosis of the lung parenchyma. The etiology and
pathogenesis are unknown. The role of occult
environmental agents in development of IPF has
remained unclear. IPF carries a 50% 5 yr survival
rate. The diagnosis of IPF is difficult, being often a

diagnosis of exclusion. There are major and minor

diagnostic criteria. Clinical symptoms, X-ray, CT-
scan, BAL, and often even open lung biopsy are
not specific for the diagnosis. The prognosis of IPF
is poor and the survival rate is low. The effect of
treatment is often insufficient and assessment of its
efficacy is complicated.
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