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INTERSTICIJSKA BOLEST PLUCA (IBP) U SISTEMSKOJ SKLEROZI (SSc)
INTERSTITIAL LUNG DISEASE (ILD) IN SYSTEMIC SCLEROSIS (SSc)

Srdan Novak

Sazetak

Intersticijska bolest pluca je Cesta komplikaci-
ja sistemske skleroze koja nerijetko ima loSu prognozu
te je zajedno s pluénom arterijskom hipertenzijom naj-
¢e8¢i uzrok smrti u ovoj bolesti. U otkrivanju i praée-
nju iste, najvaznije metode su CT visoke rezolucije te
funkcionalni testovi pluéne funkcije. Odluka o zapoci-
njanju lijeCenja Cesto je vrlo teska. Kandidati za imuno-

Kljuéne rijeci

supresivno lijeCenje su obi¢no bolesnici u kojih sistem-
ska bolest kratko traje i u kojih dolazi do naglog pada
DCO. Kao lijek izbora naj¢sc¢e se spominje cikolofos-
famid primjenjen intavavenski u mjese¢nim intervali-
ma zajedno s malim dozama glukokortikoida iako se u
lije¢enju primjenjuju i drugi imunosupresivi, najcescée
azatioprin ili mikofenolat mofetil.

ciklofosfamid, imunosupresivno lijeenje, intersticijska bolest pluca, 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
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is often the most difficult 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.

cyclophosphamide, immunosuppressive therapy, intersitial lung disease, systemic sclerosis

Uvod

Intesticijska bolest pluca (IBP) je ¢esta kompli-
kacija sistemske skleroze (SSc), odgovorna je za losu
kvalitetu zZivota bolesnika sa SSc, a zajedno s pluénom
hipertenzijom predstavlja vodeci uzrok smrtnosti u ovoj

Definicija

bolesti. Zahvacanje plu¢a u SSc 10§ je prognosticki znak
(1,2). U ovom ¢lanku dat je osvrt na definiciju, klinicku
sliku, dijagnozu, prognozu te lije¢enje intersticijske bo-
lesti pluca u sistemskoj sklerozi.

Termin IBP povezana sa SSc se danas najcesce
koristi da bi se opisala heterogena grupa poremecaja
pluca koja ima sli¢na klinicka, radioloska ili patolos-
ka ocitovanja.

Termini koji su se ranije koristili za takve pore-
mecaje su fibrozirajuéi alveolitis, intersticijska plué¢na
fibroza i idiopatski intersticijski pneumonitis.

doc.dr.sc. Srdan Novak

Nespecifi¢na intersticijska pneumonija (NSIP od
engl. nonspecific intersticial pneumonia) je najceséi pa-
tohistoloski supstrat kojeg mozemo naci u bolesnika koji
imaju IBP povezanu sa SSc (3). Ona je karakterizirana
upalom (tzv. stani¢ni NSIP) i fibrozom (tzv. fibroti¢ni
NSIP) u razli¢itim omjerima. Vjeruje se da je stani¢ni
NSIP rani oblik fibroticnog NSIP-a (3). U manjem bro-
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ju bolesnika patohsitoloski supstrat u IBP povezanoj sa
SSc nazivamo UIP (od engl. usual intersticial pneumo-
nia), a on predstavlja znatno heterogeniji oblik koji se
sastoji od podrucja fibroze, zarista fibroblasta, oskudne

Klini¢ka slika

upale i podrucja poput pcelinjih saca (engl. honeycom-
bing) koja se izmjenjuju sa zdravim plu¢em. Neka istra-
zivanja su pokazala da bolesnici s UIP imaju lo§iju pro-
gnozu nego oni s NSIP (4).

Najceci respiratorni simptomi koji upucuju na ra-
zvoj IBP su dispneja u naporu, neproduktivni kasalj i hi-
poksija. Medutim, oni mogu biti prisutni i u bolesnika koji
imaju vaskularnu bolest plu¢a. Pazljiv fizikalni pregled tu
moze biti od pomo¢i obzirom da naglasena pulmonalna
komponenta drugog sréanog tona, Sum nad pulmonalnim

Dijagnoza

ili trikuspidalnim ué¢¢em te jugularna distenzija upucuju na
pluénu hipertenziju. U auskultatornom nalazu u IBP domi-
niraju obostrani bazilarni fini inspiratorni hropcici.

Oko 10% simptomatskih bolesnika moze imati
urednu radiolosku snimku pluca tako da klasi¢na snim-
ka pluca ima malu senzitivnost za ranu bolest pluca.

Za dijagnosu IBP u SSc vrlo je vazno odrediva-
nje pluénih funkcijskih testova koji ukazuju na restrik-
tivne smetnje. Smanjen je forsirani vitalni kapacitet i di-
fuzija za uglji¢ni monoksid (DCO). Medutim, kada se
na siprometriji nadu restriktivne smetnje, plu¢na bolest
je obi¢no ve¢ uznapredovala (5). Smanjenja difuzija za
CO se smatra ranim znakom pluéne bolesti u SSc kao i
vaznim prediktorom mortaliteta (6). Medutim, ona mo-
ze odrazavati i pluénu hipertenziju, pa je tako izolirano
smanjenje DCO u limitiranoj sklerodermiji vazan pre-
diktor razvoja pluéne hipertenzije (7).

CT visoke rezolucije (HRCT od engl. high resolu-
tion computed tomography) pluéa je klju¢na neinvazivna
tehnika za dijagnozu IBP povezane sa SSc. Smatra se vrlo
senzitivnim u predskazivanju histoloskih karakteristika pa-
renhimnih oStecenja pluca tako da je biopsija pluca u veci-
ni slucajeva nepotrebna. lako promjene po tipu mlije¢nog

Prognoza

stakla (engl. ground glass) koje se mogu uociti na HRCT
nisu sinonim za alveolitis one najc¢esc¢e upucuju upravo na
njega. HRCT je vrlo senzitivna metoda za odredivanje op-
sega 1 tezine zahvacenosti pluca a obzirom da populacija
stanica u bronho-alveolarnom lavatu (BAL-u), drugoj vaz-
noj metodi u evaluaciji zahvacanja pluca u SSc, nije jedna-
ka u svim dijelovima pluca, upravo je HRCT vazan da bi
identificirao podruéja pluéa s razlic¢itom upalnom aktivnosti
(5). Tipicni znakovi zahvacanja plu¢a na HRCT su zade-
bljanja interlobularnih septi, subpleularne ciste i podruc¢aj
poput pcelinjih sa¢a. Drugi moguci nalazi su subpleularni
mikronoduli, bronhiekatzije 1 bronhioloektazije 1 ve¢ spo-
menute promjene poput mlijecnog stakla. U cilju procjene
opsega zahvacéenosti pluc¢a neki autori koriste kvantitativne
bodovne izracune, dok je ipak joS uvijek uvrijezenija inter-
pretacija nalaza na temelju kvalitativne podjele koja razli-
kuje normalno plué¢e/mlijecno staklo/fibrozu (5).

Vise radova je ukazalo da u bolesnika sa SSc, IBP
predskazuje povecanu smrtnost (6,8,9). Prognosticka ulo-
ga biopsije pluca je mala. Istrazivanje Bourosa i suradni-
ka pokazalo je da se 5-godisnje prezivljavanje nije razli-
kovalo u bolesnika s NSIP i s UIP iako su oni s UIP imali
uznapredovaliju bolest i nizi DCO (8). Bolji predskazate-
lji tijeka IBP su testovi koji evaluiraju funkcionalno oste-
¢enje tako da su markeri loSe prognoze niski DCO i brzo i
veliko snizenje DCO unutar 3 godine (8,9). Prognosticka
uloga BAL-ajos uvijek ostaje nejasna. Jedna retrospektiv-
na studija pokazala je da povecan broj eozinofila u BAL-

Lijecenje

u implicira losu prognozu, medutim veliko prospektivno
istrazivanje na 141 bolesnika nije pokazalo da je ve¢i udio
eozinofila u BAL-u korelirao s pove¢anom smrtnosti ili
stupnjem funkcionalanog ostec¢enja (8,10). Veéi udio ne-
utrofila u BAL-u je povezan s ve¢im opsegom zahvace-
nosti plu¢a na HRCT i ranim mortalaitetom dok isto nije
bilo prediktivno za stupanj funkcionalanog ostecenja (10).
U jednom drugom prospektivnom istrazivanju prisustvo
ili odsustvo neutrofila u BAL-u nije predskazivalo pogor-
Sanje ili odgovor na lijecenje (11). Ono §to je neupitno je
da je BAL koristan u isklju¢ivanju infekcije.

Cilj lijecenja IBP u SSc je sprecavanje razvoja fi-
broze pa je samim time imperativ rano prepoznavanje
upale i ciljno djelovanje na nju. Kad ve¢ nastane, fibroza
je ireverzibilna. Idealan bolesnik u kojeg treba zapoceti
s lijeCenjem je onaj koji ima alveolarnu i intersticijsku
upalu (1). Odluka o tome kada zapoceti lijeCenje je Ce-
sto teSka zbog toga §to mnogi bolesnici imaju ogranice-
nu pluénu fibrozu koja ne mora uvijek progredirati, ali
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i zbog toga §to moramo imati na umu toksicnost imu-
nosupresivnih lijekova. Njihov u¢inak nije uvijek zado-
voljavajucéi te uglavnom nema impresivnog poboljsanja
bolesti. Usprkos navedenom treba zauzeti afirmativan
stav 1 zapocCeti imunosupresivo lijecenje u bolesnika koji
imaju respiratorne simptome, abnormalne funkcionalne
testove i znakove aktivne bolesti $to obuhvaca rani stadij
bolesti i promjene poput mlijecnog stakla na HRCT-u.
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Vecina autora slaze se da lijeCenje treba zapoceti kad je
DCO nizi od 50% ali svakao treba imati na umu i naglo
pogorsanje DCO (1,6). Bolesnici s kra¢im trajanjem bo-
lesti (12-24 mjesci) imaju ¢eS¢e znakove aktivne upale
i vecu korist od inicijalnog imunosupresivnog lije¢enja
nego oni s dugotrajnom bolesc¢u. Upravo zbog toga u pr-
vih 5 godina trajanja sistemske bolesti potrebno je ¢esto
i redovito monitoriranje pluéne funkcije (6).

Mali je broj randomiziranih kontroliranih klini¢-
kih ispitivanja s imunosupresivnim lijekovima u IBP po-
vezanoj sa SSs. Razlog tome svakao je hetrerogenost bo-
lesti pluca u SSc, razlicita tezina bolesti te ¢injenica da
je u tako teskih bolesnika eticki upitno provoditi place-
bom kontrolirana istrazivanja. Nadalje, problem je i to
Sto istrazivanja najcesc¢e obuhvadaju odgovor na lijece-
nje u razdoblju od 6 do12 mjeseci pa nema puno poda-
taka o daljnjem tijeku bolesti.

lako se glukokortikoidi ¢esto rabe kao prvi lijek u
lijecenju IBP, dokazi o njihovom ucinku manjkaju, a ono
Sto dodatno ogranicava njihovu upotrebu u IBP povezanoj
sa SSc je opasnost od renalnih kriza koje imaju smrtnost od
50% usprkos lijecenju ACE inhibitorima (12,13). Ipak, ma-
le doze glukokortikoda (do 10 mg prednizona dnevno), Ce-
sto u kombinaciji s drugim imunosupresivnim lijekovima,
se 1 dalje koriste u lije¢enju IBP povezane sa SSc.

lako se razni imunosupresivni lijekovi empirij-
ski koriste u lije¢enju IBP najvise publiciranih podata-
ka ima o primjeni ciklofosfamida (11,14-20). Njegova
primjena moze biti oralna, iako su iskustva u drugim
autoimunim bolestima pokazala da je intravenozna pri-
mjena sigurnija. U¢inkovitost primjene oba oblika ci-
klofosfamida potvrdena je u vise klinickih istrazivanja
(11,14-20). Imajuci u vidu toksi¢nost oralne primjene
ciklofosfamida, danas najvise pristasa ima intravenozna
pulsna primjena ciklofosfamida u mjese¢nim intervali-
ma s malim dozama glukokortikoida (<10 mg prednizo-
na) (stupanj dokaza 2B). Takva pulsna primjena ciklo-
fosfamida u mjesecnim intervalima dovela je do stati-
sticki znacajnog poboljsanja DCO te smanjenja opsega
zahvacenih podrucja pluca na CT-u (18-20). U navede-
nim klini¢kim studijama uz primjenu pulsnih doza ciklo-
fosfamida koristene su i razli¢ite doze glukokortikoida.
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