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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 widknienie ptuc (IPF) jest postgpujaca i $Smiertelng choroba ptuc najczgsciej
dotykajaca 0s6b powyzej 50 roku zycia. Przyczyny jak i patogeneza choroby nie sg do konca poznane.
Niespecyficzne objawy choroby wydtuzaja diagnostyke choroby. Przeklada si¢ to na zmniejszenie szans na
przezycie chorych. Liczba opcji terapeutycznych jest mocno ograniczona i nieraz wskazane jest wykonanie
przeszczepu ptuc. Rokowania nieleczonego IPF wynosza od 2 do 3 lat.

Cel pracy: Podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat patogenezy, diagnozowania, leczenia oraz
rokowan idiopatycznego widknienia pluc (IPF - Idiopathic Pulmonary Fibrosis).
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Materialy i dowody: Dokonano przegladu literatury dostepnej w bazie PubMed, uzywano nastgpujacych stow
kluczy: ,Idiopathic Pulmonary Fibrosis”, ,Idiopathic Pulmonary Fibrosis current treatment”, ,Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Pathogenesis”.

Wiyniki: Patogeneza IPF zostala w pewnym stopniu poznana, jednak wcigz nie jest szczegdlowo opisana.
Badanie CT klatki piersiowej oraz wykonanie biopsji ptuca to badania umozliwiajace nam pewne rozpoznanie
IPF. Dysponujemy dwoma lekami - pirfenidonem oraz nintedanibem, jednak ich dziatanie nie jest zadowalajace.
Rokowania choroby sg zle, a przeszczep ptuc to jedyne wyjscie na ich znaczne polepszenie.

Podsumowanie: IPF to ci¢zka choroba ptuc, w ktérej gtownym problemem jest jej utrudniona diagnostyka oraz
szybko postepujacy przebieg. Dysponujemy lekami op6zniajgcymi spadek czynnosci phuc, jednak nie polepszaja
one jakosci ani nie wydtuzajg zycia chorego. Wiadomo réwniez, ze przeszczep ptuc rowniez jest najlepszym
rozwigzaniem, jednak jest on rzadko przeprowadzany. Rokowania choroby sa bardzo zle, czesto gorsze od
rokowan wielu nowotworow. Mozliwe, ze poznanie doktadnej patogenezy choroby oraz przyczyn umozliwitoby
skuteczniejsze leczenie i diagnostyke.

Stowa klucze: Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Idiopathic Pulmonary Fibrosis current treatment, Idiopathic
Pulmonary Fibrosis Pathogenesis

I. Wprowadzanie

Idiopatyczne widknienie ptuc jest przewlekla i postepujaca choroba ptuc, w ktérej dochodzi do widknienia ptuc
z niewyjasnionych jeszcze w pelni przyczyn. Wystepuje ona czesciej u mgzezyzn oraz jest chorobg ludzi w
starszym wieku. Czestos¢ wystepowania IPF wzrosta w ostatnich latach i wynosi 3-18/100,000 oséb na rok w
Ameryce i Europie [13], jednak niektére badania méwia o nawet 400 przypadkach na 100,000 oséb [2].
Choroba najczesciej diagnozowana jest u pacjentow w wieku 66 lat [2]. Wystepuja jednak problemy z szybka
diagnoza przez niespecyficzne objawy, a szybkie tempo postepowania choroby zmniejsza szans¢ na wdrozenie
wcezesnego leczenia. W 2014 roku FDA zatwierdzito dwa leki w leczeniu IPF - nintedanib oraz pirfenidon.
Mimo to potrzeba nowych i bardziej skutecznych lekéw. Mozliwe, Zze lepsze poznanie patogenezy umozliwi
opracowanie nowych lekow [13]. Rokowania choroby sg zle, cz¢sto gorsze niz w przypadku wielu nowotwordéw
[12].

II. Cel pracy

IPF stanowi problem diagnostyczny oraz terapeutyczny co powoduje, ze nalezy przedsigwziaé kroki
prowadzace do zwigkszenia czujnoséci diagnostycznej wsrdd pracownikéw ochrony zdrowia oraz podjaé
dzialania w opracowaniu nowych lekéw. Celem pracy jest podsumowanie aktualnego stanu wiedzy na temat
patogenezy, diagnozy, leczenia i rokowan choroby.

II1. Materialy i dowody

Dokonano przegladu literatury dostepnej w bazie PubMed, uzywano nastepujacych stow kluczy: ,Idiopathic
Pulmonary Fibrosis”, ,lIdiopathic Pulmonary Fibrosis current treatment”, ,ldiopathic Pulmonary Fibrosis
Pathogenesis”.

IV. Wyniki

IV a. Patogeneza

Nie wszystkie przyczyny IPF sa poznane. Mozemy wyr6zni¢ jednak czynniki sprzyjajace powstawaniu
tej choroby. Obecna wiedza o patogenezie IPF wskazuje na potaczenie predyspozycji genetycznych, wieku oraz
czynnikéw srodowiskowych. Wérdd czynnikéw genetycznych wyrozniamy mutacje genow TERT, TOLLIP,
DKCI1, PARN, TINF2, RTELI1 [2, 12]. Silnie powigzanie z IPF ma rowniez polimorfizm pojedynczego
nukleotydu w genie MUC5B. Powoduje on nadekspresje mucyny 5B, ktéra zmienia wrodzona odpowiedz
immunologiczng i sprzyja przewleklemu zapaleniu [12]. Wsérdod czynnikow srodowiskowych szczegolnie
wyrézniono dym tytoniowy, pyt z metalu lub drewna oraz aspirowanie do ptuc tresci zotadkowej [1].
Wyrdzniono réwniez wirusy, a szczegOlnie wirus Epsteina-Barra (w jednym z badan kohortowych
udokumentowano zakazenie tym wirusem u prawie wszystkich chorych na IPF (97%) w poréwnaniu z zaledwie
36% w grupie kontrolnej) [2]. Biorgc pod uwage te czynniki IPF jest chorobg silnie powiazang ze starzeniem si¢
organizmu [3] i w zdecydowanej wigkszosci wystgpuje ona u ludzi w szostej lub siddmej dekadzie zycia [2].

Nabtonek pecherzykéw ptucnych i oskrzeli jest przewlekle uszkadzany przez czynniki srodowiskowe.
Mozemy tutaj wyr6ézni¢ dym tytoniowy, chemikalia, wirusy czy chorobe refluksowa przetyku z mikroaspiracja
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tresci pokarmowej do pluc. Przyczyng moze by¢ rowniez autoimmunizacja. Uszkodzenie powoduje uwalnianie
chemokin przez komorki nabtonkowe pluc i naplyw fibroblastow i fibrocytéw do uszkodzonych miejsc.
Nieustajace uwalnianie profibrotycznych mediatorow powoduje przemiang czesSci fibroblastow do
miofibroblastéw, tworzac podnabtonkowe skupisko. Dochodzi do gromadzenia si¢ nadmiaru kolagenu oraz
substancji miedzykomorkowej, gtownie przez miofibroblasty. Prowadzi to do apoptozy pneumocytéw II typu,
co op6znia naprawe¢ uszkodzonego nablonka. W okolicy zwigksza si¢ rowniez przepuszczalno$é naczyn
krwionos$nych, co prowadzi do zwigkszenia ilosci czynnikow prozakrzepowych - takich jak czynnik X, trombina,
fibrynogen - w miazszu ptuc. Zwigksza si¢ powstawanie widkien fibryny. Trombina i czynnik X przyczyniaja
si¢ dodatkowo to réznicowania si¢ fibroblastow w miofibroblasty. Wszystko to powoduje zmniejszenie
wymiany gazowej, zaburzenie architektoniki ptuc i niewydolno$¢ oddechowa [2].

IV b. Diagnoza

Pierwsze objawy zaczynajg si¢ 1 lub 2 lata przed postawieniem diagnozy [2]. Wczesna diagnoza IPF jest
utrudniona ze wzgledu na nieswoiste objawy - najczesciej dusznosci 1 bezproduktywny kaszel [6,7]. Moga by¢
obecne palce pateczkowate [6,7]. Czgsto u oséb z IPF wystepuja rowniez zmgczenie oraz brak energii [8].
Bardzo istotnym elementem w diagnostyce jest doktadne badanie fizykalne, zapoznanie si¢ z historig chorob
pacjenta oraz odpowiednio zebrany wywiad. Szczegdlng uwage nalezy zwrocié na przyjmowane leki,
srodowisko zycia chorego, histori¢ choréb w rodzinie oraz sktonnosci do chordb autoimmunologicznych [8]. W
spirometrii zauwazono odchylenie od norm: zredukowanie pojemnosci zyciowej ptuc (FVC), zredukowanie
nat¢zonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1) oraz zredukowang zdolno$¢ dyfuzyjng gazéow w
plucach na podstawie pomiaru zdolnosci dyfuzyjnej pluc dla tlenku wegla (DLco) [7]. Obraz pluc w badaniu
rentgenowskim klatki piersiowej wskazuje na patologi¢ u wigkszosci osob z IPF, jednak u blisko 10% z
potwierdzonym idiopatycznym witdknieniem phluc nie dostrzega si¢ zadnych zmian [5]. IPF jest poprawnie
diagnozowane za pomoca badania rentgenowskiego w mniej niz 50% przypadkow [5]. Z tego wzgledu nie
zaleca si¢ badania rentgenowskiego w celu zdiagnozowania IPF. Pewne rozpoznanie moze by¢ postawione gdy
obraz kliniczny i obrazowanie CT pokazuje wzor typowego lub prawdopodobnego UIP (zwykle §rodmigzszowe
zapalenie ptuc). W razie niejasnosci obrazu CT oraz obrazu klinicznego wskazane jest wykonanie biopsji ptuca
[4]. Wszyscy pacjenci z postawiong diagnoza IPF powinni mie¢ ja oceniang regularnie [4].

IV c. Leczenie

Pirfenidon oraz nintedanib to dwa zatwierdzone leki stosowane w IPF [9, 10]. Pirfenidon zmniejsza produkcje
kolagenu oraz proces widknienia. Ma réwniez dziatanie przeciwzapalne. Nintedanib bedac inhibitorem kinazy
tyrozynowej hamuje proliferacj¢ oraz réznicowanie si¢ fibroblastoéw [11]. Oba leki przyczyniaja si¢ do
poprawienia parametru FVC [9, 10] spowalniajac spadek czynnos$ci pluc. Leki te jednak oprocz dziatan
ubocznych takich jak nudnosci i biegunka [9] nie wydtuzaja zycia chorego ani nie poprawiaja jakos$ci zycia [13].
Mozliwym leczeniem niefarmakologicznym jest rowniez przeszczep ptuc [12]. Jest to na razie jedyny sposob na
wydtuzenie zycia chorego [13]. Niestety wigckszo$¢ chorych nie spelnia wymaganych warunkéw do przeszczepu.
Najczgstszym  powodem jest zaawansowany wiek i/lub  wspolwystgpowanie innych chordb, ktore
uniemozliwiaja wykonanie przeszczepu [6]. Problemem jest réwniez ograniczona liczba dawcoéw oraz
ztozonos$¢ samego zabiegu [9].

IV d. Rokowanie

IPF jest choroba postgpujaca i wysoce $miertelng [14].Szanse na przezycie wynosza 2-3 lata od rozpoznania.
Wdrozenie leczenia farmakologicznego przyczynia si¢ do opdznienia postgpowania choroby. Wykonanie
przeszczepu phuc zmniejsza ryzyko $Smierci w przeciagu pierwszych 5 lat [6]. Genetyczne uwarunkowania oraz
srodowisko moze przyczynic¢ si¢ do pogorszenia rokowania [2].

V. Podsumowanie

IPF stanowi duze wyzwanie dla naukowcow i lekarzy. Najwigkszym problemem jest skuteczna diagnostyka
oraz leczenie. Choroba nierzadko diagnozowana jest w pdznym etapie, a obecne leki nie sg wystarczajace.
Kluczem wydaje si¢ poznanie doktadnej patogenezy, co pozwoli na opracowanie nowych lekéw. Rosnaca liczba
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zachorowan powinna tym bardziej zwr6ci¢ uwage na IPF. Duza ilo$¢ czynnikow mogaca wywotaé chorobe, jej
szybko postepujace tempo oraz zte rokowania sprawia, ze jest to ztozony i istotny problem.
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