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UVODNO PREDAVANJE INTRODUCTORY LECTURE

INTERSTICIJSKA BOLEST PLUĆA (IBP) U SISTEMSKOJ SKLEROZI (SSc)

INTERSTITIAL LUNG DISEASE (ILD) IN SYSTEMIC SCLEROSIS (SSc)

Srđan Novak

Sažetak
Intersticijska bolest pluća je česta komplikaci-

ja sistemske skleroze koja nerijetko ima lošu prognozu 
te je zajedno s plućnom arterijskom hipertenzijom naj-
češći uzrok smrti u ovoj bolesti. U otkrivanju i praće-
nju iste, najvažnije metode su CT visoke rezolucije te 
funkcionalni testovi plućne funkcije. Odluka o započi-
njanju liječenja često je vrlo teška. Kandidati za imuno-

supresivno liječenje su obično bolesnici u kojih sistem-
ska bolest kratko traje i u kojih dolazi do naglog pada 
DCO. Kao lijek izbora najčšće se spominje cikolofos-
famid primjenjen intavavenski u mjesečnim intervali-
ma zajedno s malim dozama glukokortikoida iako se u 
liječenju primjenjuju i drugi imunosupresivi, najčešće 
azatioprin ili mikofenolat mofetil.

Ključne riječi
ciklofosfamid, imunosupresivno liječenje, intersticijska bolest pluća, sistemska skleroza

Summary
Intersitial lung disease is a frequent complication 

of systemic sclerosis that often has a poor pognosis and 
together with pulmonary arterial hypertension are the 
most common cause of death in scleroderma patients. 
For detection and evaluation of interstitial lung disease, 
high-resolution CT and pulmorary functional tests are 
pivotal. The decision about whether to start treatment 

is often the most diffi cult challenge. Patients with short 
duration of systemic disease with recent deterioration in 
DCO are the candidates for immunosupressive therapy. 
Best current initial treatment is intravenous monthly cy-
clophosphamide together with low-dose oral glucocorti-
coids although azathioprine and mycophenolate mofetil 
are also widelly used.

Keywords
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Uvod
Intesticijska bolest pluća (IBP) je česta kompli-

kacija sistemske skleroze (SSc), odgovorna je za lošu 
kvalitetu života bolesnika sa SSc, a zajedno s plućnom 
hipertenzijom predstavlja vodeći uzrok smrtnosti u ovoj 

bolesti. Zahvaćanje pluća u SSc loš je prognostički znak 
(1,2). U ovom članku dat je osvrt na defi niciju, kliničku 
sliku, dijagnozu, prognozu te liječenje intersticijske bo-
lesti pluća u sistemskoj sklerozi.

Defi nicija
Termin IBP povezana sa SSc se danas najčešće 

koristi da bi se opisala heterogena grupa poremećaja 
pluća koja ima slična klinička, radiološka ili patološ-
ka očitovanja.

Termini koji su se ranije koristili za takve pore-
mećaje su fi brozirajući alveolitis, intersticijska plućna 
fi broza i idiopatski intersticijski pneumonitis.

Nespecifi čna intersticijska pneumonija (NSIP od 
engl. nonspecifi c intersticial pneumonia) je najčešći pa-
tohistološki supstrat kojeg možemo naći u bolesnika koji 
imaju IBP povezanu sa SSc (3). Ona je karakterizirana 
upalom (tzv. stanični NSIP) i fi brozom (tzv. fi brotični 
NSIP) u različitim omjerima. Vjeruje se da je stanični 
NSIP rani oblik fi brotičnog NSIP-a (3). U manjem bro-
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ju bolesnika patohsitološki supstrat u IBP povezanoj sa 
SSc nazivamo UIP (od engl. usual intersticial pneumo-
nia), a on predstavlja znatno heterogeniji oblik koji se 
sastoji od područja fi broze, žarišta fi broblasta, oskudne 

upale i područja poput pčelinjih saća (engl. honeycom-
bing) koja se izmjenjuju sa zdravim plućem. Neka istra-
živanja su pokazala da bolesnici s UIP imaju lošiju pro-
gnozu nego oni s NSIP (4).

Klinička slika
Najčeči respiratorni simptomi koji upućuju na ra-

zvoj IBP su dispneja u naporu, neproduktivni kašalj i hi-
poksija. Međutim, oni mogu biti prisutni i u bolesnika koji 
imaju vaskularnu bolest pluća. Pažljiv fi zikalni pregled tu 
može biti od pomoći obzirom da naglašena pulmonalna 
komponenta drugog srčanog tona, šum nad pulmonalnim 

ili trikuspidalnim učćem te jugularna distenzija upućuju na 
plućnu hipertenziju. U auskultatornom nalazu u IBP domi-
niraju obostrani bazilarni fi ni inspiratorni hropčići.

Oko 10% simptomatskih bolesnika može imati 
urednu radiološku snimku pluća tako da klasična snim-
ka pluća ima malu senzitivnost za ranu bolest pluća.

Dijagnoza
Za dijagnosu IBP u SSc vrlo je važno određiva-

nje plućnih funkcijskih testova koji ukazuju na restrik-
tivne smetnje. Smanjen je forsirani vitalni kapacitet i di-
fuzija za ugljični monoksid (DCO). Međutim, kada se 
na siprometriji nađu restriktivne smetnje, plućna bolest 
je obično već uznapredovala (5). Smanjenja difuzija za 
CO se smatra ranim znakom plućne bolesti u SSc kao i 
važnim prediktorom mortaliteta (6). Međutim, ona mo-
že odražavati i plućnu hipertenziju, pa je tako izolirano 
smanjenje DCO u limitiranoj sklerodermiji važan pre-
diktor razvoja plućne hipertenzije (7).

CT visoke rezolucije (HRCT od engl. high resolu-
tion computed tomography) pluća je ključna neinvazivna 
tehnika za dijagnozu IBP povezane sa SSc. Smatra se vrlo 
senzitivnim u predskazivanju histoloških karakteristika pa-
renhimnih oštećenja pluća tako da je biopsija pluća u veći-
ni slučajeva nepotrebna. Iako promjene po tipu mliječnog 

stakla (engl. ground glass) koje se mogu uočiti na HRCT 
nisu sinonim za alveolitis one najčešće upućuju upravo na 
njega. HRCT je vrlo senzitivna metoda za određivanje op-
sega i težine zahvaćenosti pluća a obzirom da populacija 
stanica u bronho-alveolarnom lavatu (BAL-u), drugoj važ-
noj metodi u evaluaciji zahvaćanja pluća u SSc, nije jedna-
ka u svim dijelovima pluća, upravo je HRCT važan da bi 
identifi cirao područja pluća s različitom upalnom aktivnosti 
(5). Tipični znakovi zahvaćanja pluća na HRCT su zade-
bljanja interlobularnih septi, subpleularne ciste i podrućaj 
poput pčelinjih saća. Drugi mogući nalazi su subpleularni 
mikronoduli, bronhiekatzije i bronhioloektazije i već spo-
menute promjene poput mliječnog stakla. U cilju procjene 
opsega zahvaćenosti pluća neki autori koriste kvantitativne 
bodovne izračune, dok je ipak još uvijek uvriježenija inter-
pretacija nalaza na temelju kvalitativne podjele koja razli-
kuje normalno pluće/mliječno staklo/fi brozu (5).

Prognoza
Više radova je ukazalo da u bolesnika sa SSc, IBP 

predskazuje povećanu smrtnost (6,8,9). Prognostička ulo-
ga biopsije pluća je mala. Istraživanje Bourosa i suradni-
ka pokazalo je da se 5-godišnje preživljavanje nije razli-
kovalo u bolesnika s NSIP i s UIP iako su oni s UIP imali 
uznapredovaliju bolest i niži DCO (8). Bolji predskazate-
lji tijeka IBP su testovi koji evaluiraju funkcionalno ošte-
ćenje tako da su markeri loše prognoze niski DCO i brzo i 
veliko sniženje DCO unutar 3 godine (8,9). Prognostička 
uloga BAL-a još uvijek ostaje nejasna. Jedna retrospektiv-
na studija pokazala je da povećan broj eozinofi la u BAL-

u implicira lošu prognozu, međutim veliko prospektivno 
istraživanje na 141 bolesnika nije pokazalo da je veći udio 
eozinofi la u BAL-u korelirao s povećanom smrtnosti ili 
stupnjem funkcionalanog oštećenja (8,10). Veći udio ne-
utrofi la u BAL-u je povezan s većim opsegom zahvaće-
nosti pluća na HRCT i ranim mortalaitetom dok isto nije 
bilo prediktivno za stupanj funkcionalanog oštećenja (10). 
U jednom drugom prospektivnom istraživanju prisustvo 
ili odsustvo neutrofi la u BAL-u nije predskazivalo pogor-
šanje ili odgovor na liječenje (11). Ono što je neupitno je 
da je BAL koristan u isključivanju infekcije.

Liječenje
Cilj liječenja IBP u SSc je sprečavanje razvoja fi -

broze pa je samim time imperativ rano prepoznavanje 
upale i ciljno djelovanje na nju. Kad već nastane, fi broza 
je ireverzibilna. Idealan bolesnik u kojeg treba započeti 
s liječenjem je onaj koji ima alveolarnu i intersticijsku 
upalu (1). Odluka o tome kada započeti liječenje je če-
sto teška zbog toga što mnogi bolesnici imaju ograniče-
nu plućnu fi brozu koja ne mora uvijek progredirati, ali 

i zbog toga što moramo imati na umu toksičnost imu-
nosupresivnih lijekova. Njihov učinak nije uvijek zado-
voljavajući te uglavnom nema impresivnog poboljšanja 
bolesti. Usprkos navedenom treba zauzeti afi rmativan 
stav i započeti imunosupresivo liječenje u bolesnika koji 
imaju respiratorne simptome, abnormalne funkcionalne 
testove i znakove aktivne bolesti što obuhvaća rani stadij 
bolesti i promjene poput mliječnog stakla na HRCT-u. 
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Većina autora slaže se da liječenje treba započeti kad je 
DCO niži od 50% ali svakao treba imati na umu i naglo 
pogoršanje DCO (1,6). Bolesnici s kraćim trajanjem bo-
lesti (12-24 mjesci) imaju češće znakove aktivne upale 
i veću korist od inicijalnog imunosupresivnog liječenja 
nego oni s dugotrajnom bolešću. Upravo zbog toga u pr-
vih 5 godina trajanja sistemske bolesti potrebno je često 
i redovito monitoriranje plućne funkcije (6).

Mali je broj randomiziranih kontroliranih klinič-
kih ispitivanja s imunosupresivnim lijekovima u IBP po-
vezanoj sa SSs. Razlog tome svakao je hetrerogenost bo-
lesti pluća u SSc, različita težina bolesti te činjenica da 
je u tako teških bolesnika etički upitno provoditi place-
bom kontrolirana istraživanja. Nadalje, problem je i to 
što istraživanja najčešće obuhvaćaju odgovor na liječe-
nje u razdoblju od 6 do12 mjeseci pa nema puno poda-
taka o daljnjem tijeku bolesti.

Iako se glukokortikoidi često rabe kao prvi lijek u 
liječenju IBP, dokazi o njihovom učinku manjkaju, a ono 
što dodatno ograničava njihovu upotrebu u IBP povezanoj 
sa SSc je opasnost od renalnih kriza koje imaju smrtnost od 
50% usprkos liječenju ACE inhibitorima (12,13). Ipak, ma-
le doze glukokortikoda (do 10 mg prednizona dnevno), če-
sto u kombinaciji s drugim imunosupresivnim lijekovima, 
se i dalje koriste u liječenju IBP povezane sa SSc.

Iako se razni imunosupresivni lijekovi empirij-
ski koriste u liječenju IBP najviše publiciranih podata-
ka ima o primjeni ciklofosfamida (11,14-20). Njegova 
primjena može biti oralna, iako su iskustva u drugim 
autoimunim bolestima pokazala da je intravenozna pri-
mjena sigurnija. Učinkovitost primjene oba oblika ci-
klofosfamida potvrđena je u više kliničkih istraživanja 
(11,14-20). Imajući u vidu toksičnost oralne primjene 
ciklofosfamida, danas najviše pristaša ima intravenozna 
pulsna primjena ciklofosfamida u mjesečnim intervali-
ma s malim dozama glukokortikoida (<10 mg prednizo-
na) (stupanj dokaza 2B). Takva pulsna primjena ciklo-
fosfamida u mjesečnim intervalima dovela je do stati-
stički značajnog poboljšanja DCO te smanjenja opsega 
zahvaćenih područja pluća na CT-u (18-20). U navede-
nim kliničkim studijama uz primjenu pulsnih doza ciklo-
fosfamida korištene su i različite doze glukokortikoida. 

Kod Giacomellija i suradnika (18) tijekom prvog mje-
seca liječenja primjenjivan je prednizon 25 mg dnevno 
a potom 5 mg dnevno dok je je kod Griffi thsa i suradni-
ka (20) primjeni pulsa ciklofosfamida (15 mg/kg) pret-
hodio puls metilprednizolona (10 mg/kg). U istraživa-
nju Pakasa i suradnika (19) pokazalo se da je ciklofos-
famid bio učinkovitiji u grupi bolesnika koja je primala 
veće doze glukokortikoida.

Azatioprin je alternativani imunosupresivni lijek u 
IBP povezanoj sa SSc u bolesnika koji nisu kandidati za 
ciklofosfamid. Primjenjuje se obično u dozi 2,5 mg/kg. 
U malom istraživanju u 11 bolesnika primjena azatiopri-
na dovela je do poboljšanja > od 10% u 5 bolesnika (21). 
Istraživanje u 60 bolesnika s ranom difuznom SSc i IBP 
pokazalo je da je azatioprin manje učinkovit od oralnog 
ciklofosfamida (22). Azatioprin može imati značajnu ulo-
gu kao lijek održavanja nakon što što je intravenoznom 
primjenom ciklofosfamida postignuto poboljšanje ili sta-
bilizacija plućnih funkcionalnih testova (23).

U zadnje vrijeme sve je raširenija primjena miko-
fenolat mofetila (MMF) u različitim sistemsikm autoimu-
nim bolestima. Razlog tome svakako je i njegov dobar 
sigurnosni profi l. U dvije retrospektivne studje liječenje 
MMF-om do ukpuno 24 tjedana pokazalo je poboljšanje 
ili stabilizaciju plućnih funkcionalnih testova u bolesni-
ka sa IBP i SSc (24,25). Čini se da bi MMF bio logičan 
izbor kao lijek održavanja nakon postignutog poboljšanja 
primjenom intravenoznog ciklofosfamida (26,27).

Imanitib mesilat je inhibitor c-abl protein tirozin 
kinaze koji je efi kasan u liječenju kronične mijeloične 
leukemije i GIST-a. Obzirom da selektivna inhibicija ti-
rozin kinaze interferira s PDFG i TGF beta koji su dva 
ključna medijatora fi brotičkog procesa u SSc (28) oče-
kivalo se da bi primjena ovog lijeka mogla biti korisna 
u SSc (29). Klinička istraživanja su u tijeku, međutim 
preliminarni rezultati ipak su razočaravajući, a od nus-
pojava dominira retencija tekućine (30).

Od ostalih lijekova koji se mogu primjenjivati u 
liječenju najtežih oblika IBP u SSc spominju se IVIG u 
velikim dozama, zatim rituksimab kao i autologna tran-
splantacija hematopetskih stanica kojoj prethodi imuno-
ablacijsko liječenje (31,32).
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