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Siekdamos sukurti moksliniais jrodymais pagristas vaiky intersticiniy plauciy ligy
diagnostikos ir gydymo rekomendacijas, autorés apzvelgé naujausig moksline literatiirg. Kadangi
aptariama vaiky patologija priklauso rety ligy kategorijai, be to, kartais lydi kitus susirgimus, tai
atsitiktinés atrankos klinikiniy tyrimy Sioje srityje paskelbta itin mazai. Tod¢l Sios metodinés
rekomendacijos parengtos vadovaujantis klinikiniy studijy duomenimis, tokiy tyrimy sisteminémis
apzvalgomis, metaanalizémis, tarptautinémis rekomendacijomis bei atskiry sri¢iy specialisty
eksperty tarptautiniais sutarimais.

Literatiiros Saltiniai buvo vertinami Zemiau pateiktu budu:

metaanalizémis;

B lygis — duomenys pagrijsti vienu atsitiktiniy im¢iy klinikiniu tyrimu ar neatsitiktiniy im¢iy
tyrimu;

C lygis — eksperty sutarimas ir /ar nedideli tyrimai.

I klasé. [rodymais pagrjsta ir / ar bendru eksperty sutarimu priimta, kad procedura / gydymas yra
naudingas ir veiksmingas.

IT a klasé. Yra daugiau jrodymy / nuomoniy, kad procediira / gydymas yra naudingas /
veiksmingas;

IT b klasé. Yra daugiau jrodymy / nuomoniy, kad procediira / gydymas yra nenaudingas /
neveiksmingas.

IT klasé. Irodymai ir / ar nuomonés apie procediiros / gydymo naudg /veiksmingumg priestaringi.
III klasé. Irodymais pagrista ir / ar bendru eksperty sutarimu priimta, kad gydymas nenaudingas /
neveiksmingas ir tam tikrais atvejais gali biiti Zalingas.
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SANTRUMPOS

vIPL — vaiky intersticinés plauciy ligos

KT — kompiuteriné tomografija

nPFT — naujagimiy plauciy funkcijos tyrimas.

TLC - bendroji plauciy talpa,

FVC - forsuota gyvybiné plauciy talpa

FEV1 - forsuoto iSkvépimo tiris per pirmg sekunde
FEV/FVC - Gaensler’io indeksas

RV - liekamasis tiiris

LCI - plauciy iSsivalymo indeksas (lung clearance index)
FRC - funkciné liekamoji talpa (functinal residual capacity)
Crs - plauciy elastingumas (compliance).

DLCO — dujy difuzija plauciuose naudojant anglies monoksida (diffusing capacity of lung for
carbon monoxide)

BAL — bronchoalveolinis lavazas

NLH — neuroendokrininiy Igsteliy hiperplazija.

RDS — kvépavimo distreso sindromas

GER - gastroezfaginis refliuksas

GKS - gliukokortikosteroidai

chILD-EU - Europos vaiky intersticiniy plauciy ligy platform.
TNF — tumoro nekrozes faktorius



1. Ivadas

Vaiky intersticinés plauciy ligos (VIPL) — tai didelé ir hetergeniné grupé rety susirgimy,
pasireiskian¢iy plauciy difuziniais infiltraciniais poky¢iais, plauciy restrikcija ir sutrikusia dujy
apykaita, lemiancia didelj sergamuma ir mirtinguma.

Tai labai polimorfisSka ligy grupé su skirtingais patogenetiniais mechanizmais, sudétinga
ankstyva diagnostika, labai jvairia ligos eiga bei prognoze. Kadangi visi Sie susirgimai vaikams yra
reti, daugumoje Europos centry per metus apsilanko tik po kelis Siomis ligomis sergancius vaikus.
Todé¢l sudétinga atlikti atsitiktinés atrankos, kontroliuojamus tyrimus vertinant tokiy pacienty
klinikinius duomenis bei gydymo efektyvuma. Tik 2015-2016 m publikuoti pirmieji Europos vaiky
intersticiniy plauciy ligy diagnostikos ir gydymo protokolai, kuriuose rekomendacijos daugiausiai

Sios Lietuvos vaiky specialisty parengtos Vaiky intersticiniy plaudiy ligy metodinés
rekomendacijos remiasi Europos, Siaurés Amerikos bei kity pasaulyje zinomy eksperty, gydanéiy
IPL sergancius vaikus, sutarimais ir rekomendacijomis. Metodikose pateikti diagnostikos ir gydymo
algoritmai suderinti su Salies universiteto ligoniniy vaiky specialistais. Metodinés rekomendacijos
patvirtintos Lietuvos sveikatos moksly universiteto ir Vilniaus universiteto Medicinos fakultety
tarybose.

Vaiky intersticiniy plauciy ligy diagnostikos ir gydymo metodines rekomendacijas sitiloma
taikyti vaiky ligy gydytojy ir vaiky pulmonology kasdieniniame darbe, jtariant, diagnozuojant ir
gydant vIPL.

2. Vaiky intersticiniy plauciy ligy apibréZimas

Vaiky IPL — tai jvairios etiologijos ir skirtingi alveoliy ir perialveoliniy audiniy paZeidimai,
kuriems budinga létiné eiga, difuziné plauciy infiltracija bei blogéjanti kvépavimo funkcija ir/ar
dujy difuzija plaucivose. Nors suaugusieji taip pat serga IPL, taiau $iy ligy paplitimas tarp vaiky,
etiologija, klinikinés iSraiskos ir prognoz¢ skiriasi.

3. Epidemiologija

Tarp suaugusiyjy IPL paplitimas siekia 60-80 atv./100 000 suaugusiyjy. Suaugusiyjy amziaus
IPL apima daugiau nei 200 skirtingy biikliy, kurios klasifikuojamos labai jvairiai. Tuo tarpu vaiky
IPL yra dar jvairialypiSkesné ir priklauso nuo vaiko amziaus, taCiau visos vaiky IPL yra reti
susirgimai. Kadangi iki Siol néra vieningo sutarimo dé¢l vaiky IPL apibrézimo, diferenciné
diagnostika yra labai plati ir vis dar nesukurta vieninga registravimo sistema (nacionalinés duomeny
bazes), todél nejmanoma nustatyti tikslaus vaiky IPL paplitimo. DaZniausiai pateikiami tik atskiry
Saliy klinikiniy tyrimy rezultatai. Pavyzdziui, nustatyta, kad Vokietijoje 1 milijonui vaiky, jaunesniy
nei 16 mety, tenka 1,32 IPL atvejy, nesusijusiy su sisteminémis ar autoimuninémis ligomis.
Didziojoje Britanijoje ir Airijoje, plauciy biopsijy rezultatai patvirtino 3,6 IPL atvejus 1 milijonui
0-16 m. amziaus vaiky. Vieno didZiausiy retrospektyvinio JAV ir Kanados 11 referentiniy centry 5
mety (1999-2004 m.) tyrimo metu pavyko surinkti 187 jaunesniy, nei 2 m. amziaus IPL sirgusiy
vaiky duomenis.

Higienos Instituto i§ PSDF informacinés sistemos SVEIDRA gautais duomenimis, Lietuvoje
2017 m. registruota trisdeSimt (30) 0-17 m. amziaus vaiky, kuriems nustatytos iSoriniy veiksniy
sukeltos plauc¢iy ligos (TLK-10 J60-70), kvépavimo taky ligos, daugiausiai pazeidziancios
intersticinj audinj (J84), bei kvépavimo sistemos sutrikimai, sergant jungiamojo audinio ligomis
(J99). Tai yra 5,92 atvejo 100 000 vaiky. Intersticinés plauciy ligos, koduojamos tik J84 kodu, 2017
m. diagnozuotos 8 vaikams (1,58 atv/100 000).



Daugumoje Europos ligoniniy per metus apsilanko iki 5 tokiy pacienty. Daugiau nei 30
procenty visy serganciyjy sudaro jaunesni nei 2 mety amziaus vaikai, o berniukai serga dazniau nei
mergaites (60:40). A. Bush ir kt. autoriy duomenimis, vaiky IPL paplitimas Europoje yra mazesnis
nei 1 atv./100 000 vaiky.

50% vaiky IPL prasideda kudikystéje, taCiau liga gali pasireiksti bet kuriame vaikystés
periode. Viename tyrime vidutinis vaiky amzius ligos pradzioje buvo 43 ménesiai.

Fan L.L. ir bendraautoriy 1997 mety duomenimis, vaiky, serganciy IPL, iS§gyvenamumas 24,
48 ir 60 meénesiy buvo atitinkamai 83%, 72% ir 64%. Vidutinis iSgyvenamumo intervalas nuo
susirgimo pradzios buvo 47 meénesiai. Su blogomis iSeitimis susij¢ veiksniai buvo plautiné
hipertenzija ligos diagnozavimo metu, deskvamacinio intersticinio pneumonito diagnozé ir plauciy
kraujagysliy ligos.

4. Patofiziologija

Vaiky IPL yra ne liga, o susirgimy grupé¢. Dauguma jy turi bendrus patofiziologinius
ypatumus. Terminas “intersticiné plauciy liga” néra tikslus, nes dazniausiai pazeidimai neapsiriboja
intersticiniu plauciy audiniu ir apima alveoles bei kvépavimo taky elementus. Tikslesnis biity
“difuzinés plauciy ligos” pavadinimas, taciau IPL placiai naudojamas literatiiroje. Manoma, kad tai
létinio uzdegimo ir sutrikusio audiniy gijimo nulemti struktiiriniai paZeidimai smulkiuosiuose
kvépavimo takuose dél uzdegimo lasteliy sankaupy bei jungiamojo audinio iSves¢jimo plauciy
intersticiniame audinyje. Deja, dauguma tyrimy $ioje srityje remiasi suaugusiyjy histopatologiniais
tyrimais ir gyviiny modeliais.

Pazeisty audiniy gijimas ir fibrozé yra kompleksinis procesas, apimantis daugybés tipy
lasteles, jvairias jy funkcijas (pvz. adhezija, migracija, proliferacija, apoptozg), daugybe jy
i§skiriamy mediatoriy, ekstralgsteling terpe ir tarpinius signalizacijos produktus. Vaiky IPL atveju
Sie procesai vyksta dar besivystanciuose organuose, todél patofiziologniai procesai gali kisti.

Daugeliui IPL tipy biidingi distaliniy kvépavimo taky pazeidimai, panasiis | adenovirusinés
infekcijos ar organiniy dulkiy sukeliamus pazeidimus, kurie lemia epitelio ar endotelinio sluoksniy
ir bazinés membranos pokycius. Distalinius kvépavimo takus ir alveoles supan¢iame intersticiniame
audinyje esantys fibroblastai vaidina pagrindinj vaidmenj ekstralgstelinés terpés kolageno
molekuliy proliferacijos procesuose, lemianciuose plauciy remodeliacija. Fibroblastai taip pat
itakoja proteaziy bei jy inhibitoriy, citokiny ir chemokiny produkcija. Paskutinieji tyrimai rodo, kad
galimi ir alternatyvios prigimties fibroblastai, kuriais virsta pazeistuose audiniuose gaminami
prekursoriai fibrocitai bei kitos Igstelés, kisdamos epitelinés-mezenchimingés tranzicijos bidu.

Uzdegimas nustatomas daugelyje IPL tipy, taip pat daug IPL formy yra provokuojamos
uzdegimo (pvz.: infekcijos ar hiperjautrumo atveju). Didelis neutrofily ar limfocity kiekis
bronchoalveoliniame lavaze randamas daugeliui IPL. Deskvamuojancio intersticinio pneumonito
metu kvépavimo taky spindis uZpildomas ne nusilupusio epitelio, o aktyvuoty makrofagy.
Uzdegimo lasteliy iSskiriami mediatoriai, pvz. interleukinas 1 (IL-1) ir transformuojantis augimo
faktorius (TGF)-beta yra galingi fibroblasty sukeltos remodeliacijos aktyvatoriai. Praktiskai visi
lasteliy tipai, net ir eozinofilai bei putliosios Igstelés, gali biiti randami IPL metu ir gali sgveikauti
su fibroblastais ir kitomis parenchimiménis lgstelémis. Tacfiau ne visuomet plauciy audinio
uzdegimas lemia remodeliacija, taip kaip ir fibrozé gali atsirasti be uzdegimo. Taigi, uzdegimas yra
reik§mingas, taciau ne svarbiausias veiksnys plauciy remodeliacijos procesuose IPL metu.

Daug kity patofiziologiniy procesy turi klinikinés reikSmés plauciy remodeliacijoje.
Angiogenezés markeriy aktyvacija ir jy jtaka iSeitims nustatyta keliuose IPL serganc¢iy gyviiny
modeliuvose. Ekstralgstelinés terpés molekuliy aktyvumas taip pat gali turéti reikSmingos jtakos.
Fibrozin¢ plauciy audiniy remodeliacija vyksta palaipsniui, pracidama tarplastelinés medziagos
suardymo, restuktirizacijos, reepitelizacijos, fibroblasty ir uzdegiminiy lasteliy apoptozés fazes.

Fibroziné remodeliacija yra svarbiausias veiksnys, lemiantis sergamuma ir mirtingumg IPL
atveju. Distaliniy kvépavimo taky audiniy fibroz¢ lemia hipoksemijg. Nuolatiné hipoksemija yra
plautinés hipertenzijos ir kraujagysliy remodeliacijos priezastis, vedanti | cor pulmonale

5



iSsivystyma. Padidéjes kvépavimo darbas didina energijos sagnaudas ir kartu su uzdegimu ilgainiui
lemia organizmo iSsekimg ir kacheksija. Ilgainiui plauciy dalys pakeiiamos fibrozinémis
pertvaromis tarp iSsiplétusiy alveoliy, vadinamy koriu — tai galutiniai IPL poky¢iai.

Nors visi auk$¢iau apraSyti patogenetiniai mechanizmai yra btidingi ir normaliam paZeisty
plauciy sveikimo procesui, taciau pernelyg didelé¢ uzdegimo aktyvacija ir sutrikes bet kurio i
procesy slopinimas gali lemti daug didesnius plauciy audinio pazeidimus ir fibrozg.

5. Vaiky IPL Kklinikinés iSraiSkos

Vaiky IPL paplitimas, etiologija, klinikinés iSraiSkos ir prognozé skiriasi nuo suaugusiyjy IPL,
taciau terminologija ir klasifikacija istoriSkai vis dar daznai remiasi suaugusiyjy duomenimis, nes
mazy vaiky plauciy histologinis iStyrimas ir biopsijos diagnostin¢ verté labai riboti. Todel yra
nemazai sumaisties IPL nomenklatiiroje, klasifikacijoje bei gydyme, o tarptautine ligy klasifikacija
vis dar papildoma naujais vaiky IPL pavadinimais.
labai priklauso nuo paciento amziaus ir priezasties, sukélusios difuzinj plauciy pazeidima, todél
klinikingje praktikoje VIPL dazniausiai klasifikuojamos biitent pagal Siuos pozymius. Kudikiy ir
mazy, iki 2 m. amziaus vaiky intersticinés plau¢iy ligos dazniausiai yra pirminés, nulemtos
vystymosi bei genetiniy sutrikimy, todél skiriasi nuo vyresniy vaiky ir suaugusiyjy. Tuo tarpu
vyresniy vaiky IPL savo priezastimis bei iSraiSka yra labiau panaSios  suaugusiyjy IPL. Vis dél to
skirtingai nuo suaugusiyjy, jos daznai yra antrinés — susij¢ su sisteminémis ligomis ar biklémis.
vyresniy vaiky ir suaugusiyjy IPL kategorijos. Kudikiams ir vaikams buidingy IPL klasifikacija
pateikta 1 lenteléje.

6. Ligos kodai pagal TLK-10-AM

Tarptautingje ligy klasifikacijoje (TLK-10 diagnoziy klasifikatoriuje) IPL Zymimos J84 kodu.
Taciau yra daugybé kity susirgimy ir bukliy, kuriy metu pazeidziamas plauciy intersticiumas.
Pagrindiniai TLK-10 kodai pateikiami Zemiau:

J60-J70 ISoriniy veiksniy sukeltos plauciy ligos.

J84 Kitos intersticinés plauciy ligos.
J84.0 Alveoliy ir alveoliy sieneliy pazeidimas
Alveoliné proteinozé
Plauciy alveoliy mikrolitiazé
J84.1 Kitos intersticinés plauciy ligos su fibroze
ISplitusi plauciy fibroze
Fibrozuojantis alveolitas (kriptogeninis)
Hamano-Ric¢o (Hamman-Rich) sindromas
Idiopatiné plauciy fibroze
Iprastin¢ intersticiné pneumonija
J84.8 Kitos patikslintos intersticinés plauciy ligos
Obliteruojantis bronchiolitas po pneumonijos [BOOP]
J84.9 Intersticiné plauciy liga, nepatikslinta
Intersticiné pneumonija, neklasifikuojama kitaip.

J99 Kvépavimo sistemos sutrikimai sergant ligomis, klasifikuojamomis kitur

J99.1 Kveépavimo sistemos sutrikimai sergant kitomis iSplitusiomis jungiamojo
audinio ligomis
J99.8 Kveépavimo sistemos sutrikimai sergant jungiamojo audinio ligomis,
klasifikuojamomis kitur.



P27 Letiné kvépavimo taky liga, i§sivysciusi perinataliniu laikotarpiu

1 lentelé. Vaiky IPL Kklasifikacija
(parengta pagal American Thoracic Society Documents, 2013).

L. Naujagimystéje, kudikystéje budingos ligos ir buiklés:
A. Plauciy vystymosi sutrikimai:
1. Plauciy alveoliy displazija
2. ]gimta alveoliy — kapiliary displazija
3. Alveoliy — kapiliary displazija su plauciy veny neatitikimu
B. Plau¢iy augimo anomalijos:
1. Plauciy hipoplazija
2. Létinés naujagimiy plauciy ligos:
A. Su nei$nesiotumu susijusi létiné plauciy liga (bronchopulmoniné displazija)
B. ISneSioty naujagimiy jgyta létiné plauciy liga
3. Struktariniai plau¢iy pakitimai, susij¢ su chromosomine liga:
A. 21 chromosomos trisomija
B. Kitos chromosominés ligos
4. Plauciy pakitimai, susij¢ su jgimtomis Sirdies ydomis
C. Specifinés, neapibréztos etiologijos, ligos:
1. Intersticiné plauciy glikogenozé
2. Neuroendokrininiy lasteliy hiperplazija
D. Genetinés ligos, susijusios su surfaktanto trikumu ar metabolizmo sutrikimais:
1. Liga lemianti SFTPB geno mutacija
2. Liga lemianti SPFTPC geno mutacija
3. Liga lemianti ABCA3 geno mutacija
4. Liga, kurios histologiné israiska atitinka surfaktanto baltymo sutrikima, taciau tikslus
genetinis sutrikimas nenustatytas
II. Vyresniems vaikams buidingos ligos ir buiklés:
A. Ligos, nulemtos aplinkos ir kity veiksniy, esant normaliam imuniniam atsakui:
1. Infekciné ir poinfekciné plauciy liga
2. Aplinkos veiksniy nulemtos ligos (alerginis alveolitas, toksiny inhaliacijos sukeltas
pazeidimas)
3. Aspiracijos sindromas
4. Eozinofiliné pneumonija
B. Sisteminés ligos:
1. Jungiamojo audinio ligos (sisteminé raudonoji vilkligé, sisteminé sklerozé,
dermatomiozitas/polimiozitas)
Medziagy kaupimo ligos (mukopolisacharidozé)
Sarkoidozé
Langerhanso lasteliy histiocitozé
5. Navikin¢ infiltracija
C. Ligos, susij¢ su imunings sistemos sutrikimu:
1. Oportunistinés infekcijos
2. Jatrogeniniy priezas¢iy nulemtos ligos
3. Ligos, susijusios su transplantacija ir organo atmetimu
4. Nezinomos etiologijos difuzinis alveoliy pazeidimas
D. Ligos, pasireisSkianc¢ios kaip IPL:
1. Arterinés hipertenzijos sukelta vaskulopatija
2. Veny okliuziné liga
3. Limfinés sistemos ligos
4. Staziniai poky¢iai, esant sutrikusiai Sirdies funkcijai
I1I. Neklasifikuojamos ligos (galutinés stadijos ar atlikus biopsija nenustatoma priezastis)

halhadi




7. Diagnostika

Vaiky IPL klinikiniai simptomai

Vaiky IPL pozymiai ir simptomai yra nespecifiski, todél pradiniame periode ligg jtarti ir
diagnozuoti sunku. Pirmas zingsnis yra identifikuoti vaikus, kuriems reikalingas detalesnis
iStyrimas del IPL. Kadangi vaiky IPL yra retos, svarbu atmesti daZzniausias difuzinio plauciy
pazeidimo priezastis (cisting fibroze, imunodeficitus, igimtas Sirdies ydas), kurios pasireiskia tais
paciais létiniais simptomais — tachipnéja, kosuliu, hipoksemija ir radiologiniais pokyciais.

Hipoksemijos poZymiai daznai yra pirmasis sutrikimas IPL metu. Jei Sie simptomai stebimi
ramybé¢je ir miego metu kvépuojant kambario oru, | juos svarbu atsizvelgti. Vyresniems vaikams,
nesant desaturacijos pozymiy ramybegje, juo galima iSprovokuoti fizinio kriivio méginiais.

Dazniausi vIPL klinikiniai poZzymiai yra:
* tachipnéja ir/ar apsunkintas alsavimas
* |étinis ir/ar daznai recidyvuojantis kosulys
* auskultaciniai pokyciai plauciuose (obstrukcija, smulkiis drégni karkalai)
* prastesné fizinio kriivio tolerancija, dusulys
* pasikartojantis bronchiolitas / pneumonija
* kvépavimo nepakankamumo pozymiai
* sumaze¢jes kraujo jsotinimas deguonimi (hipoksemija)
* atkosé¢jimas krauju
* biigno lazdeliy pirstai
* prastas fizinis vystymasis
* radiologiniai poky¢iai plau¢iuose
* bloga kvépavimo funkcija.

Nepriklausomai nuo plauciy pazeidimo ir paciento amziaus, beveik visi vaikai dazniau
kveépuoja, kosti, jiems iSklausomi karkalai plauciuose. Daugiau nei pusei vaiky atsilieka augimas,
krenta svoris, kiidikiai greitai pavargsta Zjsti, jiems dazniau atsiranda cianoz¢. Vyresniems vaikams
dazniau buina prasta fizinio krtivio tolerancija. Trecdalis pacienty karS¢iuoja.

Itariant vIPL ir siekiant nustatyti galimus priezastinius ligos veiksnius, svarbiausia:

* atkreipti démesj | vaiko amziy,

* i§siaiskinti vyraujancius simptomus, jy trukme,
* jtarti jgimtus defektus,

* jvertinti galimus maitinimo sutrikimus,

* esamas ir buvusias infekcijas,

* aplinkos rizikos veiksnius,

* Seimoje buvusius susirgimus.

Atidus vaiko klinikinis tyrimas taip pat gali padéti jtarti sistemines biikles, biidingas bet kokio
amziaus vaikams ir tiksliau suplanuoti laboratoriniy ir specifiniy tyrimy poreikj. Pvz.: jvertinus
anamnezéje buvusius aplinkos rizikos veiksnius, galima suplanuoti alergologinius tyrimus ir jtarti
su aplinkos veiksniais susijusias vIPL (alerginj alveolita, su vaistais ar radiacija susijusius plauciy
pazeidimus). Pastebéjus ne tik plauciy, bet ir kity organy klinikinius simptomus ir atlikus
serologinius, auto-antikiiny tyrimus ar pazeisto organo biopsija, galima diagnozuoti su sisteminémis
biiklémis susijusias vIPL.

Jaunesniems nei 2 mety amziaus vaikams, kuriems liga dar nenustatyta, galima diagnozuoti
vaiky IPL sindromag, jei jiems yra bent 3 i§vardinti kriterijai:

1. nusiskundimai, susije su kvépavimo sistema; biidingi apzitiros duomenys;
2.hipoksemija;
3. difuziniai pokyc¢iai plauciy radiologiniuose tyrimuose.



Vis dél to tikslios diagnozés nustatymas gali buti labai svarbus, nes nuo to priklausys gydymas

ir ligos iSeitys.

Vaiky IPL etiologijos paieskos ir iStyrimo algoritmas pateiktas 1 schemoje.

Klinikiniai
pozymiai

Specifiniai tyrimai

Klasifikacija

ISsami
anamnezé

l

Yra aplinkos
rizikos
veiksniy

l

* Ak paieSka
pries§
specifinius Ag

l

Su aplinkos
veiksniai

susijusios vIPL:

* Alerginis
alveolitas

* Su vaistais,
radiacija

susijusi plauciy

pazaida

Neéra aplinkos

rizikos
veiksniy

Klinikiniai pozymiai

l

Yra ne tik plauciy
pazeidimo poZymiy

l

* Serologiniai
tyrimai,
autoAk paieska

* Pazeisto organo

biopsija

Su sisteminémis
biiklémis susijusios
vIPL:
* Jungiamojo
audinio ligos
* Plauciy
vaskulitas
* Granuliominé
liga
* Metaboliniai
sutrikimai
* Langerhanso
lasteliy
histiocitozé
* vIPL, susijusi su
kity organy ir
sistemy
patologija

l

Vyrauja tik
plauciy
pazeidimas

l

* Plauciy
biopsija

l

Naujagimiy IPL:

* Intersticiné plauciy
glikogenoze

* Neuroendokrininiy
lasteliy hiperplazija

* Létinis naujagimiy
alveolitas

* Plauciy vystymosi
anomalijos

vIPL, susijusios su

alveolinés struktiiros

paZeidimais:

* Epitelio ir alveolinio
tarpo

* Kapiliary

* Intersticiumo

1 schema. Vaikuy IPL etiologijos paieSka: pagrindinés buklés ir specifiniai tyrimai (pagal/
Clement et al. Orphanet Journal of Rare Diseases, 2010).



Tyrimai, reikalingi vIPL diagnostikai:

Kriitinés lastos rentgenogramose dazniausiai matoma infiltracija, daug reciau - matinio stiklo
vaizdas ar koréta plauciy struktira. Stebimi pokyciai leidzia jtarti ir kitas ligas, imituojancias
IPL, taip pat galima stebéti plauciy pakitimus dinamikoje.

Plauc¢iy kompiuteriné tomografija (KT) - geresnés vaizdo raiSkos tyrimas, tinkamesnis
radiologiniy plauciy parenchimos pakitimy bei histologiniy radiniy palyginimui. Daznai tai
vienas pagrindiniy tyrimy, ne tik pagrindzianciy IPL, bet ir galinfiy nurodyti jos tipa.
Skerspjiiviy vaizduose be diseminacijos iSrySkéja ir kitokio pobiidzio difuziniai plauciy
intersticinio audinio pakitimai. Dazniausi radiologiniai plau¢iy poky¢iai yra “matinio stiklo”
vaizdas, netvarkingai iSsidéste didesnio oringumo plotai (angl. geographic hyperluciency),
plauciy audinio konsolidacija, tarpskilteliniy pertvary sustor¢jimas (angl. septal tickening),
plauciy cistos ir mazgeliai. IPL radiologinis vaizdas labai priklauso ir nuo ligos trukmeés. Kartais
KT radiniai yra labai charakteringi ir leidzia atidéti invazines procediras. Kitais atvejais, esant
poreikiui, KT padeda nustatyti biopsijos vieta. KT taip pat gali suteikti informacijos apie ligos
prognoze (pvz. naujagimiy neuroendokrininiy lasteliy hiperplazija yra geros prognozés
susirgimas, tuo tarpu surfaktanto geny mutacijos lemia didelj mirtinguma).

Plauciy funkcijos tyrimai dazniausiai atlickami mokyklinio amziaus vaikams, taciau
Siuolaikinés technologijos leidzia tirti ir mazus vaikus bei kiidikius. Plauciy restrikcijos
pozymiai bei sumaZzéjgs kraujo jsotinimas deguonimi yra labai svarbiis IPL diagnostikos
kriterijai. Vyresniems vaikams daZniausiai stebima sumazéjusi bendroji plauciy talpa (TLC),
forsuota gyvybiné plauciy talpa (FVC) ir forsuoto iSkvépimo turis per pirmg sekunde (FEV1),
esant normaliam arba padidéjusiam Gaensler’io indeksui (FEV/FVC). Didesnis liekamasis
tiris (RV) ir RV/TLC santykis leidzia jtarti “oro spasty” fenomeng (angl. air trapping).
Plauciy dujy difuzija (DLCO) daznai randama sumazéjusi, taciau biitina perskaiciuoti rodiklj
pagal hemoglobing. DLCO padidéjimas stebimas plauciy hemoragijos sindromo metu.

Fizinio kriivio testai parodys desaturacija fizinio kriivio metu, nesant pakitimy ramybgje.
Naujagimiy (nPFT) ir kudikiy kvépavimo funkcijos tyrimai pradéti atlikinéti neseniai.
Kveépavimo funkcijos rodikliai matuojami kiidikiams ramiai kvépuojant ir atliekant viso kiino
pletyzmografija sedacijos metu ar taikant dujy iSplovimo metodus budraujant. Vertinama
funkcine liekamoji talpa (FRC), plauciy iSsivalymo indeksas (LCI), ventiliacijos
nehomogeniskumas, kvépavimo taky rezistentiSkumas, atliekama alveoliy N, analizé (ieSkant
oro spasty). DaZniausiai stebimas sumazéjes plauéiy elastingumas (Crs). Siuo metu daugiausiai
duomeny turima apie kvépavimo funkcijos pokyc¢ius neuroendokrininiy lgsteliy hiperplazijos
metu - stebima oro srovés obstrukcija kvépavimo takuose ir hiperinfliacija.

Kveépavimo funkcijos tyrimai taip pat svarbiis vertinant gydymo efektyvuma.
Bronchoskopija su bronchoalveoliu lavazu (BAL) - daZniausiai naudojama invazinés
diagnostikos rusis. Svarbu atlikti BAL mikrobiologinius, histologinius, citologinius tyrimus,
nustatyti uzdegiminius poky¢ius. Sis tyrimas padeda diagnozuoti aspiracijos sindromg ir tokias
ligas, kaip plau¢iy hemoraginis sindromas, plauciy alveoliy proteinoz¢ ir eozinofilinés plauciy
ligos, plauciy histiocitoze, sarkoidozé, Niemann — pick liga ir kt. Be to, turi biiti atlickamas
BAL éminio mikrobiologinis tyrimas. Labai svarbu, kad laboratorija turéty galimybes atlikti
Siuos specifinius BAL tyrimus.

Laboratoriniai kraujo tyrimai biitini uzdegiminiams procesams nustatyti, serologiniams
tyrimams dé¢l autoimuniniy ligy atlikti, imuninés sistemos funkcijai jvertinti. Kraujo dujy
analiz¢ gali parodyti sumazéjusj pO; ir respiracing alkalozg.

Genetiniai tyrimai yra svarbiausi ankstyvame amziuje, kai IPL yra sunkios eigos ir jtariamos
genetinés ligos, susijusios su surfaktanto trikumu ar jo metabolizmo sutrikimais. Geny
mutacijo, atsakingos uz surfaktanto deficito nulemtas vaiky IPL, pateiktos 2 lenteléje. Kai
kuriais atvejais genetiniai tyrimai gali jrodyti ir kitas sistemines ligas (pvz. imuninio atsako
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sutrikimus), nulémusias vIPL pasireiskima. Deja, kartais genetiniai tyrimai gali uztrukti, tuomet

sunkiy, progresuojanciy susirgimy atvejais gali tekti atlikti plauciy biopsija.

2 lentelé. Geny mutacijos, atsakingos uZ surfaktanto deficito nulemta vaiky IPL (pagal Lisa R

Young. Classification of diffuse lung disease in infants and children. UpToDate, 2016).

Geny SFTPB SFTPC ABCA3 NKX2.1
mutacijos
Paveldimu- Autosominis Automsominis Autosominis Autosominis
mas recesyvinis dominantinis recesyvinis dominantinis
Klinikinis Naujagimiy Vaiky IPL. Naujagimiy RDS. Naujagimiy RDS.
pasireiSkimas kvépavimo Suaugusiyjy IPL. Vaiky IPL. Vaiky IPL.
distreso Naujagimiy RDS. Besikartojancios
sindromas — infekcijos.
naujagimiy RDS, Be plauciy ligy
klinikos.
Prognozé Liga letali Ivairi. Letali Letali
naujagimystéje. ISgyvenamumas naujagimystéje. naujagimystéje.
iki SesSto Ivairaus sunkumo Ivairaus sunkumo
deSimtmecio. vaikystéje. vaikystéje.
Gydymo Simptominis Simptominis. Simptominis. Simptominis.
galimybés, gydymas. GKS. GKS.
apraSomos Plauciy Azitromicinas. Hidroksichloro-
literatiiroje transplantacija. Hidroksichloro- kvinas.
kvinas. Plauciy
Plauciy transplantacija.
transplantacija.

*  Struktiiriniams kardiovaskulinés sistemos pokyc¢iams, cor pulmonale ir plautinei hipertenzijai
jvertinti svarbus echokardiografinis tyrimas.

*  Plaudiy biopsija isliecka auksiniu standartu diagnozuojant vaiky IPL, kuomet maZiau invaziniai
tyrimai neinformatyvils. Atvira biopsija ir video-torakoskopija laikomos tinkamiausiomis
kokybiskam audinio paémimui. Proceduros poreikis ir atlikimo laikas iSlieka diskusiniai. Kai
kurie autoriai siiilo svarstyti plauciy biopsijos galimybe, kuomet yra nuolatinis O, poreikis. Ji
taip pat rekomenduojama naujagimiams ir kiidikiams, kuriems yra IPL klinikiniy pozymiy ir
sunki ligos eiga, o kiti diagnostiniai tyrimai nepadé¢jo nustatyti ligos. Kiti ekspertai
rekomenduoja neskubéeti. Taciau visi sutaria, kad invazinés procediiros turi biiti atliekamos tik
jei turés jtakos gydymui. Kadangi IPL daznai gydomos GKS, plauciy biopsija turéty biiti
atlickama prie§ pradedant juos naudoti. Svarbu atlikti plauciy audinio meéginio elektronine
mikroskopija, histopatologinius, imunohistocheminius, imunofluorescencinius tyrimus, istirti
mikrobiologines kultiiras audinyje. Kadangi vaiky IPL retos ir skiriasi nuo suaugusiyjy, labai
svarbu, kad méginius vertinty patologas, turintis patirties vaiky plauciy patologijoje.

Vis dél to, esant stabiliai biiklei, daugeliui kiidikiy ir mazy vaiky S§is invazinis tyrimo
metodas neindikuotinas, nes tre¢daliui pacienty diagnozé¢ gali buiti patvirtinta genetiniais
tyrimais ir kompiuterine tomografija. Be to, ankstyvose ligos stadijose plauciy audinio biopsija
daznai esti neinformatyvi, nes biopsijos vietoje gali pasitaikyti sveikas audinys arba nustatyti
pazeidimai - nespecifiniai.
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Kaip skubiai ir kokia tvarka reikia atlikti aukS$¢iau minétus tyrimus, priklauso nuo
anamnezes, ligos sunkumo laipsnio, eigos ir trukmes, taip pat nuo paciento amziaus, imuninés
sistemos sutrikimy bei kity organy pazeidimy. Deja, kartais net ir po pilno iStyrimo, nepavyksta
nustatyti vIPL sukélusios priezasties.

Naujagimiy ir kiidikiy bei vaiky IPL diagnostikos algoritmai pateikti 2 ir 3 schemose.

Nustatyta specifiné
liga

A

l

Simptomai tesiasi/
nustatyta diagnozé
nepasitvirtino

Be pakitimy/ kita
specifiné diagnozé

Jtariama vIPL, vIPL sindromas
Paneigti / gydyti pagrindines, speficines ligas:
Infekcija / sepsis / pneumonija
Jgimta Sirdies yda / plautiné hipertenzija
ZIV/ imunodeficitas; CF; aspiracija

IPL, kurios
priezasciai
nustatyti reikia
iSsamesnio tyrimo

/
Nenustatyta specifiné liga
¥
Greitai progresuojanti
— vIPL ligos eiga / blogéjanti
bakle
N
N
N
A
Sa \ 4
< Plauciy KT Genetiniai tyrimai

A 4

!

!

Pakitimai bldingi

genetinéms, surfaktanto

disfunkcija
nulemianc¢ioms ligoms

Neigiami

Nustatyta
genetiné liga

PLAUCIY BIOPSIJA

2 schema. Naujagimiy IPL diagnostikos algoritmas (parengta pagal American Thoracic

Society Documents).

............. > -

- silloma apsvarstyti tyrimo pasirinkima esant neigiamai Seiminei anamnezei,
tyrimo pasirinkimas esant teigiamai Seiminei anamnezei;
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Paneigti / gydyti pagrindines, specifines ligas:
* Infekcija / pneumonija
* |gimta Sirdies yra / plautiné hipertenzija
e 7IV/imunodeficitas; CF; aspiracija

v

Liga nenustatyta / persistuojantys simptomai,

nepaisant skiriamo gydymo
l

v
PLAUCIY KT

— | SN

v

Alveolinei proteinozei Reikalingi iSsamesni NLH
budingas vaizdas tyrimai pokyciams budingas vaizdas
nustatyti
| }
Genetiniai tyrimai Apsvarstyti Jei jmanoma,
galimybes atlikti nPFT
/ l \ nPFT
Diagnozé Neigiami Mikroskopinis vaizdas suderinama
panasus j genetinj su NLH
surfaktanto sutrikima
Stebéjimas
l
| t ' ' {
e PFT nesuderinama
PLAUCIU BIOPSIJA nPFT n SLIJ\ILHrm ma su

3 schema. IPL diagnostikos algoritmas kiidikiams (> 1mén. amzZiaus) ir vaikams (parengta

pagal American Thoracic Society Documents).
NLH — neuroendokrininiy lasteliy hiperplazija.
nPFT — naujagimiy plauciy funkcijos tyrimas.

vt —

bei konsultuojamas vaiky kardiologo (Sirdies ligos imituoja IPL), vaiky reumatologo (dél
jungiamojo audinio ligy) bei radiologo (butinas patyrimas interpretuojant vaikams biidingus
rentgeno pokycius). Taip pat, esant reikalui, konsultuojami vaiky infekciniy ligy gydytojo,
imunologo, transplantacijos specialisto. Labai svarbu — patyrgs patologas, gebantis interpretuoti
vaiky IPL buidingus biopsinés medziagos pokycius.

8. Gydymas ir prognozé

IPL gydymas ir prognoze¢ priklauso nuo ligg sukélusios priezasties. Dazniausiai uztenka
pasalinti rizikos veiksnius, diagnozuoti ir i§gydyti infekcijas, taciau kai kurioms IPL formoms,
pavyzdziui sukeltoms tam tikry genetiniy sutrikimy, vienintelis gydymo budas — plauciy
transplantacija. Nepalankia prognoz¢ rodo paciento augimo atsilikimas, plautiné hipertenzija bei
sunkaus laipsnio plauc¢iy fibroze. DidZiausias mirtingumo prognostinis rodiklis - plautiné
hipertenzija.

Vaiky IPL sunkumo vertinimas pateiktas 3 lenteléje.
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Sunkumo | Simptomai Hipoksemija <90% miegant | Hipoksemija Plautiné

laipsnis ar fizinio kruvio metu <90% hipertenzija
ramybéje

1 Néra Néra Néra Néra

2 Yra Néra Néra Néra

3 Yra Yra Néra Néra

4 Yra Yra Yra Néra

5 Yra Yra Yra Yra

3 Lentelé. Vaiky IPL sunkumo vertinimas (pagal A.Bush ir kt. Thorax 2015; 70:1078-1084.
doi:10.1136/thotaxjnl-2015-207349).

Gydymo pasirinkimas daznai grindZiamas atliktais nedideliais moksliniais tyrimais, ligos

atvejy analizémis bei klinikine patirtimi. Siuo metu nevykdomas nei vienas atsitiktiniy imé&iy
kontroliuojamas vaiky IPL gydymo tyrimas. Europos vaiky IPL diagnostikos ir gydymo protokolai
publikuoti 2015 m. (irodymy lygis C, rekomendacijy klas¢ I). Jais remiamasi ir Siose
rekomendacijose. Gydymas sisteminiais GKS ir hidroksichlorokvinu islieka pagrindiniai
pasirinkimai, siekiant apsaugoti nuo plauciy audinio fibrozés progresavimo.

O 0O O O O

@)
@)

o

o

o

Specifinis gydymas:
Antibakterinis infekcijy gydymas.
Rijimo sutrikimy ir/ar gastroezofaginio refliukso (GER) su aspiracijos sindromu gydymas.
Sergant alerginiu alveolitu - ligg sukeliancio antigeno pasalinimas i§ aplinkos.
Gydomasis bronchy alveolinis lavazas.
Specifinis konkreciy susirgimy gydymas (pvz. TNF blokatorius etanercept — sarkiodozei,
inhaliacinis granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantis faktorius - plauciy alveolinei
proteinozei, esant autoantikiinams prie§ granuliocity-makrofagy kolonijas stimuliuojantj
faktoriy).

Simptominis gydymas:
deguonies terapija.
invaziné ar neinvaziné ventiliacija.

Bronchus pleciantys vaistai esant reikalui.

Zalingy aplinkos veiksniy pasalinimas (rikymas ir kita).

Subalansuota, pakankama mityba.

Vakcinacija nuo gripo kiekvienais metais ir kitos vakcinos pagal plana.
Vaiky, turin€iy imunodeficita, rekomenduojama neskiepyti gyvomis susilpnintomis
vakcinomis, jiems papildomai skiriama profilaktika nuo Prneumocystis jiroveci.

Imunosupresinis ir/ ar imunomoduliacinis gydymas:
Sisteminiai kortikosteroidai skiriami gydyti IPL, susijusioms su jungiamojo audinio ligomis,
alerginiam alveolitui, limfoidinei intersticinei pneumonijai, eozinofilinei pneumonijai,
sarkoidozei ir autoimuninéms ligoms. Taip pat gali buti skiriami gydant genetines ligas,
sukeltas SFTPC ir ABCA3 mutacijy.
Hidroksichlorokvinas — deskvamaciniam intersticiniam pneumonitui, limfocitiniam
intersticiniam pneumonitui, plau¢iy hemoraginiam sindromui, surfaktanto disfunkcijos
sutrikimams (SFTPC, ABCA3) gydyti.
Kiti citotoksiniai vaistai (ciklofosfamidas, mikofenolato mofetilis, azatioprinas ir kt.) ir
biologiné terapija — jungiamojo audinio ligoms, smulkiyjy kraujagysliy pazeidimui, SFTPC
geno sutrikimui ir kitoms sunkioms, progresuojanc¢ioms ligoms. Vaiky reumatologo
konsultacija.
Skiriant §j gydyma pacientai turi buiti atidziai stebimi dél galimy Salutiniy poveikiy.
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o A. Bush ir bendraautoriai rekomenduoja Delfi proceso metu nustatyta pradinio gydymo
protokolg. Tai Europos vaiky specialisty, gydangiy vaiky IPL, sutarimas, suderintas su Siaurés
Amerikos ir Australijos vedanciaisiais specialistais. Galutinis gydymo sutarimas pateiktas 4
lentel¢je, o atsako | gydyma vertinimas — 5 lentel¢je.

¢ Plauciy transplantacija:

o reikalinga kuidikiams ar vaikams, kuriems yra sunki, progresuojanti ligos eiga ir néra atsako }
skirta gydyma.

o tai vienintel¢ iSeitis vaikams, turintiems SFTPB, ABCA3 geny mutacijas ir alveoliy kapiliary
displazija su plauc¢iy veny neatitikimu.

o Transplantacija prailgina iSgyvenamumga 5-7 metais atitinkamai 51 ir 45 proc. tikimybe.
*  Savitarpio pagalbos grupés ir tinkamas artimyjy informavimas apie liga.
*  Genetiko konsultacija Seimai, kurioje yra vaiky, serganciy IPL.

4 lentelé. Vaiky IPL gydymui rekomenduojami medikamentai ir jy dozés

Medikamentas Ventiliuojami ar stebimi dél | Neventiliuojami ar stebimi dél
ventiliacijos poreikio vaikai, | ventiliacijos poreikio vaikai,
sergantys IPL sergantys IPL

Methylprednisolone

dozé Intraveniskai (j/v) 10 mg/kg ar | I/v 10 mg/kg ar 500 mg/m”
500 mg/m*
atsakas 7 d. 28 d.
komentaras Kai kurie centrai Alternatyva — geriamasis (per os)
rekomenduoja 30 mg/kg prednisolone. Skiriamas nesant gydymo
efekto, prie§ pradedant kita gydyma
Prednisolone
dozé Per os 1 mg/kg, naudojamas | Per os 2 mg/kg, naudojamas kaip
tarp metylprednisolone pulsy | alternatyva methylprednisolone
pulsams. Skiriamas nesant gydymo
efekto, pries pradedant kitg gydyma
atsakas 7 d. 28 d.
Hydroxychloroquine
dozé 10 mg/kg 10 mg/kg
atsakas 21-28 d. 3 mén.
komentaras Kai kurie centrai Kai kuriuose centruose vaikams iki 6 m.
rekomenduoja vaikams iki 6 | - 6,5 mg/kg, siekiant sumazinti
m. - 6,5 mg/kg, siekiant toksiskuma.
sumazinti toksiSkuma. Neéra pirmenybés pries antro
pasirinkimo medikamentg azitromycin.
Lengvos eigos vIPL monoterapija
Hydroxychloroquine skirty 54%
specialisty.

Azithromycin

dozé 10 mg/kg 3 d. per sav. 10 mg/kg 3 d. per sav.

atsakas 3 mén. 3 meén.

komentaras Neéra pirmenybés pries antro
pasirinkimo medikamentg
Hydroxychloroquine.
Lengvos eigos vIPL monoterapija
Azithromycin skirty 51% specialisty.
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5 lentelé. Gydymo efektyvumo vertinimas pagal fiziologinius rodiklius

Galimas atsakas (%) | Atsakas (%) Geriausias atsakas
Sirdies  susitraukimy 10 20 -
daznis (SSD)
Kvépavimo daZnis (KD) 5 10 20%
Sp0; 5 10 -
0; poreikio iSnykimas - - taip
Ventiliacijos poreikio - - taip
iSnykimas

9. Paaméjimy gydymas

Neéra apibrézimo, apibiidinancio, kas yra IPL paiimé¢jimas vaikams. Delfi proceso metu nutarta,
kad gydymo efektyvumo vertinimo metodika gali buti panaudota ir paiim¢jimas identifikuoti (5
lentel¢). Turéty biti nustatyti baziniai fiziologiniai rodikliai stabilaus bent 7 d. periodo tarp
paiméjimy metu. Fiziologiniy rodmeny pablogéjimas lenteléje nurodytu lygiu galety biti
vertinamas, kaip ligos patiméjimas. Taip pat biitina pacientus stebéti dél IPL patiméjimy kity
kvépavimo sistemos susirgimy metu (sergant virusinémis kvépavimo taky infekcijomis ar
kartojantis aspiracijoms).

10. Pacienty stebéjimas

Kadangi vaiky IPL labai jvairios, sudétinga pasitlyti vieningg steb¢jimo plana.
Rekomenduojamos stebé¢jimo schemos - kas 1, 2, 3, 6 ir 12 mén. ar 1 karta metuose. Stebimi
hipertenzijos pozymiai, kiino svoris) ir radiologiniai pokyc¢iai (rentgenograma diagnozuojant, po 3
ir 6 mén, KT — rutiniS8kai nerekomenduojama; daugiau informacijos galéty suteikti dominanciy
atskiry sri¢iy plony pjiviy aukstos skiriamosios gebos KT (angl. limited cut thin-section high
resolution CT). Vyresniems vaikams kiekvieno apsilankymo metu turéty biti atlickama spirometrija
ir dujy difuzijos tyrimai (DLCO) stebint dél plauciy hemoragijos. Viso kiino pletyzmografija turéty
buti atliekama 1 karta metuose.

Europos VIPL platforma (chILD-EU) rekomenduoja visus pacientus aptarti multidisciplininio
konsiliumo metu ir neaiskiais atvejais po mety perziuréti diagnoze.

16



8.

9.

Literatiiros $altiniai:

. Lisa R Young. Approach to the infant and child with diffuse lung disease (interstitial lung

disease). UpToDate. Nov 18, 2016;
Annick Clement, Nadia Nathan, Ralph Epaud, Brigitte Faroux, Harriet Corvol. Intersticial lung
disease in children. Journal of rare diseases. 2010; 5:22;

. A.Bush, S. Cunningham, J. de Blic, A. Barbato et al. European protocols for the diagnosis and

initial treatment of interstitial lung disease in children. Thorax published online 1 Jul 2015.
http://dx.doi.org/10.1136/thoraxjnl-2015-207349
A.Bush, A.G. Nicholson. Paediatric interstitial lung disease. Eur Respir Mon. 2009; 46, 319-354;

. A. Clement and committee members. Task force on chronic interstitial lung disease in

immunocompetent children. Eur Respir J 2004; 686-697;

Geoffrey Kurland, Robin R. Deterding, James S. Hagood, Lisa R. Young, et al. An official
American thoracic society clinical practice guidline: classification, evaluation and management
of childhood intersticial lung disease in infancy. American Thoracic Society Documents. Am J
Respir Crit Care Med. 2013; Vol 188, Iss.3, pp 376 — 394;

Lisa R Young. Classification of diffuse lung disease (intersticial lung disease) in infants and
children. UpToDate. Oct 03, 2016

J.S.Hagood, G.D.Sharma  Children‘s Interstitial ~ Lung  Diseéases (ChLD),
emedicine.medscape.com, Feb 06, 2018

Valdas Sarauskas, Dovil¢ Baltraité. Intersticiniy plaué¢iy ligy morfologija, LSMU MA
Patologinés anatomijos klinika, Pulmonologija, imunologija ir alergologija, 2011/1.

10. Fan L.L., Kozinetz C.A., Wojtczak H.A., Chatfield B.A., Cohen A.H., Rothnberg S.S.

Diagnostic value of transbronchial, thoracoscopic, and open lung biopsy in immunocompetent
children with interstitial lung disease. J Pediatr. 131(4):565-9, 1997 (Medline).

17



