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Idiopathic pulmonary fibrosis - problematic rare lung disease. Pathogenesis, diagnosis, treatment and
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Idiopatyczne włóknienie płuc - rzadka problematyczna choroba płuc. Patogeneza, diagnoza, leczenie i
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Abstract:
Introduction: Idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) is a progressive, fatal lung disease most often affecting
people over the age of 50. Causes and pathogenesis of the disease are not fully understood. The non-specific
symptoms of the disease prolongs diagnosis. It translates into a reduced chance of survival for patients.
Treatment options for patients with IPF remain limited and sometimes lung transplantation is indicated. The
prognosis of untreated IPF is 2 to 3 years.
Aim of the study: Summary of current knowledge on the pathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis of
idiopathic pulmonary fibrosis (IPF).
Methods and materials: A review of the literature available in the PubMed database, using the following
keywords: „Idiopathic Pulmonary Fibrosis”, „Idiopathic Pulmonary Fibrosis current treatment”, „Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Pathogenesis”.
Results: The pathogenesis of IPF has been understood to some extent, but is still not described in detail. A chest
CT scan and a lung biopsy are procedures that allow us to confidently diagnose IPF. We have two drugs at our
disposal - pirfenidone and nintedanib, but their effect is not satisfactory. The prognosis of the disease is poor,
and lung transplantation is the only way to improve it significantly.
Conclusion: IPF is a severe lung disease in which the main problem is its difficult diagnosis and rapidly
progressive course. We have drugs that delay the decline in lung function, but they do not improve the quality or
prolong the life of the patient. It is also known that lung transplantation is the best solution, but it is rarely
performed. The prognosis of the disease is poor, often worse than the prognosis of many cancers. It is possible
that knowing the exact pathogenesis of the causes of the IPF would enable more effective treatment and
diagnosis.
Key words: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Idiopathic Pulmonary Fibrosis current treatment, Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Pathogenesis

Abstrakt:
Wprowadzenie: Idiopatyczne włóknienie płuc (IPF) jest postępującą i śmiertelną chorobą płuc najczęściej
dotykającą osób powyżej 50 roku życia. Przyczyny jak i patogeneza choroby nie są do końca poznane.
Niespecyficzne objawy choroby wydłużają diagnostykę choroby. Przekłada się to na zmniejszenie szans na
przeżycie chorych. Liczba opcji terapeutycznych jest mocno ograniczona i nieraz wskazane jest wykonanie
przeszczepu płuc. Rokowania nieleczonego IPF wynoszą od 2 do 3 lat.
Cel pracy: Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat patogenezy, diagnozowania, leczenia oraz
rokowań idiopatycznego włóknienia płuc (IPF - Idiopathic Pulmonary Fibrosis).
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Materiały i dowody: Dokonano przeglądu literatury dostępnej w bazie PubMed, używano następujących słów
kluczy: „Idiopathic Pulmonary Fibrosis”, „Idiopathic Pulmonary Fibrosis current treatment”, „Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Pathogenesis”.
Wyniki: Patogeneza IPF została w pewnym stopniu poznana, jednak wciąż nie jest szczegółowo opisana.
Badanie CT klatki piersiowej oraz wykonanie biopsji płuca to badania umożliwiające nam pewne rozpoznanie
IPF. Dysponujemy dwoma lekami - pirfenidonem oraz nintedanibem, jednak ich działanie nie jest zadowalające.
Rokowania choroby są złe, a przeszczep płuc to jedyne wyjście na ich znaczne polepszenie.
Podsumowanie: IPF to ciężka choroba płuc, w której głównym problemem jest jej utrudniona diagnostyka oraz
szybko postępujący przebieg. Dysponujemy lekami opóźniającymi spadek czynności płuc, jednak nie polepszają
one jakości ani nie wydłużają życia chorego. Wiadomo również, że przeszczep płuc również jest najlepszym
rozwiązaniem, jednak jest on rzadko przeprowadzany. Rokowania choroby są bardzo złe, często gorsze od
rokowań wielu nowotworów. Możliwe, że poznanie dokładnej patogenezy choroby oraz przyczyn umożliwiłoby
skuteczniejsze leczenie i diagnostykę.
Słowa klucze: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Idiopathic Pulmonary Fibrosis current treatment, Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Pathogenesis

I. Wprowadzanie
Idiopatyczne włóknienie płuc jest przewlekłą i postępującą chorobą płuc, w której dochodzi do włóknienia płuc
z niewyjaśnionych jeszcze w pełni przyczyn. Występuje ona częściej u mężczyzn oraz jest chorobą ludzi w
starszym wieku. Częstość występowania IPF wzrosła w ostatnich latach i wynosi 3-18/100,000 osób na rok w
Ameryce i Europie [13], jednak niektóre badania mówią o nawet 400 przypadkach na 100,000 osób [2].
Choroba najczęściej diagnozowana jest u pacjentów w wieku 66 lat [2]. Występują jednak problemy z szybką
diagnozą przez niespecyficzne objawy, a szybkie tempo postępowania choroby zmniejsza szansę na wdrożenie
wczesnego leczenia. W 2014 roku FDA zatwierdziło dwa leki w leczeniu IPF - nintedanib oraz pirfenidon.
Mimo to potrzeba nowych i bardziej skutecznych leków. Możliwe, że lepsze poznanie patogenezy umożliwi
opracowanie nowych leków [13]. Rokowania choroby są złe, często gorsze niż w przypadku wielu nowotworów
[12].

II. Cel pracy
IPF stanowi problem diagnostyczny oraz terapeutyczny co powoduje, że należy przedsięwziąć kroki
prowadzące do zwiększenia czujności diagnostycznej wśród pracowników ochrony zdrowia oraz podjąć
działania w opracowaniu nowych leków. Celem pracy jest podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat
patogenezy, diagnozy, leczenia i rokowań choroby.

III. Materiały i dowody
Dokonano przeglądu literatury dostępnej w bazie PubMed, używano następujących słów kluczy: „Idiopathic
Pulmonary Fibrosis”, „Idiopathic Pulmonary Fibrosis current treatment”, „Idiopathic Pulmonary Fibrosis
Pathogenesis”.

IV. Wyniki

IV a. Patogeneza
Nie wszystkie przyczyny IPF są poznane. Możemy wyróżnić jednak czynniki sprzyjające powstawaniu

tej choroby. Obecna wiedza o patogenezie IPF wskazuje na połączenie predyspozycji genetycznych, wieku oraz
czynników środowiskowych. Wśród czynników genetycznych wyróżniamy mutacje genów TERT, TOLLIP,
DKC1, PARN, TINF2, RTEL1 [2, 12]. Silnie powiązanie z IPF ma również polimorfizm pojedynczego
nukleotydu w genie MUC5B. Powoduje on nadekspresję mucyny 5B, która zmienia wrodzoną odpowiedź
immunologiczną i sprzyja przewlekłemu zapaleniu [12]. Wśród czynników środowiskowych szczególnie
wyróżniono dym tytoniowy, pył z metalu lub drewna oraz aspirowanie do płuc treści żołądkowej [1].
Wyróżniono również wirusy, a szczególnie wirus Epsteina-Barra (w jednym z badań kohortowych
udokumentowano zakażenie tym wirusem u prawie wszystkich chorych na IPF (97%) w porównaniu z zaledwie
36% w grupie kontrolnej) [2]. Biorąc pod uwagę te czynniki IPF jest chorobą silnie powiązaną ze starzeniem się
organizmu [3] i w zdecydowanej większości występuje ona u ludzi w szóstej lub siódmej dekadzie życia [2].

Nabłonek pęcherzyków płucnych i oskrzeli jest przewlekle uszkadzany przez czynniki środowiskowe.
Możemy tutaj wyróżnić dym tytoniowy, chemikalia, wirusy czy chorobę refluksową przełyku z mikroaspiracją
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treści pokarmowej do płuc. Przyczyną może być również autoimmunizacja. Uszkodzenie powoduje uwalnianie
chemokin przez komórki nabłonkowe płuc i napływ fibroblastów i fibrocytów do uszkodzonych miejsc.
Nieustające uwalnianie profibrotycznych mediatorów powoduje przemianę części fibroblastów do
miofibroblastów, tworząc podnabłonkowe skupisko. Dochodzi do gromadzenia się nadmiaru kolagenu oraz
substancji międzykomórkowej, głównie przez miofibroblasty. Prowadzi to do apoptozy pneumocytów II typu,
co opóźnia naprawę uszkodzonego nabłonka. W okolicy zwiększa się również przepuszczalność naczyń
krwionośnych, co prowadzi do zwiększenia ilości czynników prozakrzepowych - takich jak czynnik X, trombina,
fibrynogen - w miąższu płuc. Zwiększa się powstawanie włókien fibryny. Trombina i czynnik X przyczyniają
się dodatkowo to różnicowania się fibroblastów w miofibroblasty. Wszystko to powoduje zmniejszenie
wymiany gazowej, zaburzenie architektoniki płuc i niewydolność oddechową [2].

IV b. Diagnoza
Pierwsze objawy zaczynają się 1 lub 2 lata przed postawieniem diagnozy [2]. Wczesna diagnoza IPF jest
utrudniona ze względu na nieswoiste objawy - najczęściej duszności i bezproduktywny kaszel [6,7]. Mogą być
obecne palce pałeczkowate [6,7]. Często u osób z IPF występują również zmęczenie oraz brak energii [8].
Bardzo istotnym elementem w diagnostyce jest dokładne badanie fizykalne, zapoznanie się z historią chorób
pacjenta oraz odpowiednio zebrany wywiad. Szczególną uwagę należy zwrócić na przyjmowane leki,
środowisko życia chorego, historię chorób w rodzinie oraz skłonności do chorób autoimmunologicznych [8]. W
spirometrii zauważono odchylenie od norm: zredukowanie pojemności życiowej płuc (FVC), zredukowanie
natężonej objętości wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) oraz zredukowaną zdolność dyfuzyjną gazów w
płucach na podstawie pomiaru zdolności dyfuzyjnej płuc dla tlenku węgla (DLCO) [7]. Obraz płuc w badaniu
rentgenowskim klatki piersiowej wskazuje na patologię u większości osób z IPF, jednak u blisko 10% z
potwierdzonym idiopatycznym włóknieniem płuc nie dostrzega się żadnych zmian [5]. IPF jest poprawnie
diagnozowane za pomocą badania rentgenowskiego w mniej niż 50% przypadków [5]. Z tego względu nie
zaleca się badania rentgenowskiego w celu zdiagnozowania IPF. Pewne rozpoznanie może być postawione gdy
obraz kliniczny i obrazowanie CT pokazuje wzór typowego lub prawdopodobnego UIP (zwykłe śródmiąższowe
zapalenie płuc). W razie niejasności obrazu CT oraz obrazu klinicznego wskazane jest wykonanie biopsji płuca
[4]. Wszyscy pacjenci z postawioną diagnozą IPF powinni mieć ją ocenianą regularnie [4].

IV c. Leczenie
Pirfenidon oraz nintedanib to dwa zatwierdzone leki stosowane w IPF [9, 10]. Pirfenidon zmniejsza produkcję
kolagenu oraz proces włóknienia. Ma również działanie przeciwzapalne. Nintedanib będąc inhibitorem kinazy
tyrozynowej hamuje proliferację oraz różnicowanie się fibroblastów [11]. Oba leki przyczyniają się do
poprawienia parametru FVC [9, 10] spowalniając spadek czynności płuc. Leki te jednak oprócz działań
ubocznych takich jak nudności i biegunka [9] nie wydłużają życia chorego ani nie poprawiają jakości życia [13].
Możliwym leczeniem niefarmakologicznym jest również przeszczep płuc [12]. Jest to na razie jedyny sposób na
wydłużenie życia chorego [13]. Niestety większość chorych nie spełnia wymaganych warunków do przeszczepu.
Najczęstszym powodem jest zaawansowany wiek i/lub współwystępowanie innych chorób, które
uniemożliwiają wykonanie przeszczepu [6]. Problemem jest również ograniczona liczba dawców oraz
złożoność samego zabiegu [9].

IV d. Rokowanie
IPF jest chorobą postępującą i wysoce śmiertelną [14].Szanse na przeżycie wynoszą 2-3 lata od rozpoznania.
Wdrożenie leczenia farmakologicznego przyczynia się do opóźnienia postępowania choroby. Wykonanie
przeszczepu płuc zmniejsza ryzyko śmierci w przeciągu pierwszych 5 lat [6]. Genetyczne uwarunkowania oraz
środowisko może przyczynić się do pogorszenia rokowania [2].

V. Podsumowanie
IPF stanowi duże wyzwanie dla naukowców i lekarzy. Największym problemem jest skuteczna diagnostyka
oraz leczenie. Choroba nierzadko diagnozowana jest w późnym etapie, a obecne leki nie są wystarczające.
Kluczem wydaje się poznanie dokładnej patogenezy, co pozwoli na opracowanie nowych leków. Rosnąca liczba
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zachorowań powinna tym bardziej zwrócić uwagę na IPF. Duża ilość czynników mogąca wywołać chorobę, jej
szybko postępujące tempo oraz złe rokowania sprawia, że jest to złożony i istotny problem.
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