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Deskriptori
INTERSTICIJSKA BOLEST PLUĆA – etiologija, 
farmakoterapija; SISTEMSKA SKLEROZA  
– farmakoterapjja, komplikacije; IMUNOSUPRESIVI  
– terapijska uporaba; CIKLOFOSFAMID – terapijska 
uporaba; MIKOFENOLNA KISELINA – terapijska uporaba; 
RITUKSIMAB – terapijska uporaba; HUMANIZIRANA 
MONOKLONSKA PROTUTIJELA – terapijska uporaba; 
INDOLI – terapijska uporaba; PIRIDONI – terapijska 
uporaba; TRANSPLANTACIJA KRVOTVORNIH MATIČNIH 
STANICA; AUTOLOGNA TRANSPLANTACIJA

SAŽETAK. Sistemska skleroza je sustavna bolest vezivnog tkiva autoimunosne etiologije karakterizirana stvara-
njem fibroze, prvenstveno kože, ali i plućnog parenhima. Intersticijska bolest pluća jedna je od najtežih manife-
stacija bolesti te ujedno i vodeći uzrok smrti oboljelih od sistemske skleroze. Prikazan je kratak pregled terapijskih 
mogućnosti liječenja intersticijske bolesti pluća kod bolesnika sa sistemskom sklerozom i srodnim autoimunosnim 
bolestima. Terapijske mogućnosti prvenstveno uključuju imunosupresive i biološke lijekove (ciklofosfamid, miko-
fenolat mofetil te rituksimab i tocilizumab), a potom i lijekove koji djeluju na patogenezu remodeliranja fibroznog 
tkiva (antifibrotici). Sve je više dokaza da bi kombininacija imunosupresivne i antifibrotske terapije mogla imati 
povoljan učinak na plućnu komponentu bolesti. U zadnje se vrijeme transplantacija autolognih krvotvornih 
matičnih stanica nudi kao terapijski izbor za skupinu bolesnika s progresivnim tijekom bolesti, no metoda je ogra-
ničena na centre koji imaju iskustva s transplantacijom.

Descriptors
LUNG DISEASES, INTERSTITIAL – drug therapy, etiology; 
SCLERODERMA, SYSTEMIC – complications, drug therapy; 
IMMNUNOSUPPRESSIVE AGENTS – therapeutic use; 
CYCLOPHOSPHAMIDE – therapeutic use; MYCOPHENOLIC 
ACID – therapeutic use; RITUXIMAB – therapeutic use; 
ANTIBODIES, MONOCLONAL, HUMANIZED – therapeutic 
use; INDOLES – therapeutic use; PYRIDONES  
– therapeutic use; HEMATOPOIETIC STEM CELL 
TRANSPLANTATION; TRANSPLANTATION, AUTOLOGOUS

SUMMARY. Systemic sclerosis is a multisystem autoimmune disorder characterized by widespread fibrosis, 
primarily of the skin but also of the lung parenchyma. Interstitial lung disease is one of the most severe manifesta-
tions of the disease and a leading cause of death among patients with systemic sclerosis. This article presents and 
summarizes therapeutic options for interstitial lung disease – predominantely immunosuppressives and biologics 
(cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, rituximab and tocilizumab) and the drugs which remodel fibrotic 
tissue (antifibrotics). There is increasing evidence for a beneficial effect of combination therapy (immunosuppres-
sive + antifibrotic) on the lung parenchyma. Recently, autologous hematopoietic stem cell transplantation seems 
to be a therapeutic method reserved for the treatment of progressive forms of systemic sclerosis and should be 
performed in medical centers with experience in transplantation medicine.

Sistemska skleroza (SScl) je kronična i neizlječiva 
sustavna autoimunosna bolest u čijoj se patogenezi 
isprepliću vaskularne promjene, imunosne abnormal­
nosti te sklonost razvoju fibroze kože i visceralnih or­
gana.1 Učestalost i pojavnost bolesti kao i klinička oči­
tovanja bolesti (tj. zahvaćanje različitih organskih 
sustava) variraju ovisno o geografskoj regiji.2,3 Žene 
obolijevaju češće, a prvo je očitovanje bolesti najčešće 
Raynaudov sindrom. Pojam „skleroderma“, koji se ne­
rijetko susreće, treba koristiti samo za kožno očitova­
nje bolesti, a nikako ne kao sinonim za sustavnu bo­
lest. Naziv „sistemska skleroza“ podrazumijeva dva 
oblika bolesti – ograničeni i prošireni kožni oblik 
(engl. limited cutaneous systemic sclerosis – lcSScl, 
diffuse cutaneous systemic sclerosis – dcSScl). Ograni­
čeni kožni oblik (lcSScl) obilježen je pojavom pod­
buhlih šaka (engl. puffy hands), fibrozom kože distal­
nih dijelova okrajina uz poštedu trupa i proksimalnih 
dijelova udova te vaskularnim komplikacijama (izra­
ženiji Raynaudov sindrom, teleangiektazije i plućna 
arterijska hipertenzija). Kod proširenog kožnog oblika 
(dcSScl) bolesnici uz podbuhle šake imaju zahvaćene 

veće površine kože uz sklonost razvoju intersticijske 
bolesti pluća, bubrežnih kriza i afekcije srca.1

Zahvaćenost pluća, odnosno intersticijska bolest 
pluća (skr. ILD, prema engl. interstitial lung disease) 
česta je manifestacija sistemske skleroze čija učestalost 
također pokazuje znatne geografske razlike. Među bo­
lesnicima u Europi intersticijska se bolest pluća nalazi 
u oko trećine, dok se kod američkih bolesnika nađe u 
oko polovice oboljelih. Bolest se najčešće dijagnostici­
ra u prve tri godine trajanja sistemske skleroze.4

SScl se ubraja u reprezentativne bolesti za proučava­
nje i ispitivanje intersticijskih manifestacija te u ovoj 
indikaciji ima najviše objavljenih podataka za terapij­
ske postupke. No, isto tako i neke druge sustavne bo­
lesti vezivnog tkiva (primjerice reumatoidni artritis, 
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sistemski eritemski lupus, Sjögrenov sindrom, miješa­
na bolest vezivnog tkiva, upalne idiopatske miopatije i 
sl.) također imaju plućne manifestacije u intersticiju.5

Standardna je metoda za potvrdu dijagnoze ILD-a 
kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije (engl. 
high resolution computerized tomography – skr. HRCT). 
Procjena plućnih funkcija forsiranim vitalnim kapaci­
tetom (engl. forced vital capacity – skr. FVC), forsira­
nim ekspiratornim volumenom u prvoj sekundi (engl. 
forced expiratory volume during the first second – skr. 
FEV1) i difuzijskim kapacitetom za ugljikov monoksid 
(engl. diffusing capacity for carbon monoxide – skr. 
DLCO) bitna je za utvrđivanje težine ILD-a. ILD se 
najčešće prezentira kao nespecifična intersticijska 
pneumonija (skr. NSIP) – bazalno prisutne retikulacije 
i zadebljanje zidova alveola. No, mogući su i drugi 
uzorci na HRCT-u kao što su uobičajena intersticijska 
pneumonija (skr. UIP) i organizirajuća pneumonija 
(skr. OP).

Intersticijska bolest pluća u bolesnika sa sistemskom 
sklerozom vodeći je uzrok smrti (oko 35% slučajeva).6 
Upravo stoga se inzistira na što ranijem prepoznava­
nju i dokazivanju zahvaćenosti pluća te u konačnici i 
ranijem započinjanju specifičnog liječenja diferentnim 
terapijskim sredstvima.7 U liječenju se koriste brojni 
klasični imunosupresivni lijekovi, a u posljednje vrije­
me biološki lijekovi (monoklonska protutijela) te anti­
fibrotici.8,9 Primjena „klasičnih“ imunosupresivnih/
imunomodulatornih lijekova (poput azatioprina ili 
metotreksata) te primjena pripravaka intavenskih 
imunoglobulina u posljednje je vrijeme uglavnom na­
puštena te oni nisu prikazani u nastavku teksta.

„Klasični“ imunosupresivni lijekovi
a. Ciklofosfamid

Ciklofosfamid je antineoplastički i imunomodula­
cijski citostatik koji djelovanje ostvaruje putem alkila­
cije DNA uz inhibitorno djelovanje na limfocite T i B.

U studiji Scleroderma Lung Study 1 (skr. SLS 1) u 
skupini od 158 bolesnika s aktivnim alevolitisom tije­
kom 12 mjeseci uspoređivan je učinak oralno primije­
njenog ciklofosfamida (2 mg/kg dnevno) u odnosu na 
placebo. Bolesnici koji su primali ciklofosfamid ostva­
rili su primarni cilj studije, odnosno zabilježeno je 
blaže poboljšanje FVC-a u odnosu na skupinu koja je 
primala placebo u kojoj se FVC pogrošava. Dodatno je 
utvrđeno i poboljšanje kvalitete života, smanjenje 
dispneje i postizanje ostalih sekundarnih ciljeva stu­
dije. Ipak, u bolesnika liječenih ciklofosfamidom zabi­
lježeno je puno više nuspojava u odnosu na skupinu 
koja je primala placebo (prvenstveno se to odnosi na 
leukopeniju i neutropeniju). Nakon prekida ciklofos­
famida i dodatne godine dana praćenja došlo je do 
pada FVC-a u oba rukavca studije, što upućuje na po­

trebu dugotrajnije primjene ciklofosfamida i prola­
znog (reverzibilnog) učinka njegove primjene.10 Ci­
klofosfamid se uglavnom primjenjuje parenteralno u 
dozi 500 mg/m2 svaka 4 tjedna, a danas se puno rjeđe 
primjenjuje oralnim putem u dozi 1,8 – 2,3 mg/kg 
dnevno.

b. Mofetil mikofenolat
Mofetil mikofenolat (MMF) je imunosupresivni lijek 

koji citostatski učinak ostvaruje blokirajući sintezu 
purina de novo te tako zaustavlja proliferaciju limfoci­
ta T i B.

U studiji Scleroderma Lung Study 2 (skr. SLS 2) je u 
skupini od 142 bolesnika ispitivana učinkovitost i 
sigurnost oralno primjenjenog MMF-a tijekom 24 
mjeseca uzimanja u odnosu na oralno primijenjen ci­
klofosfamid tijekom 12 mjeseci uzimanja, nakon čega 
su bolesnici još 12 mjeseci primali placebo. Ishod stu­
dije bio je povoljan i za MMF i ciklofosfamid što se tiče 
učinkovitosti. Zabilježeno je kliničko poboljšanje bo­
lesnika te se pratilo poboljšanje FVC-a, statusa kože, 
dispneje i radiološkog nalaza. Jedina veća zabilježena 
razlika odnosila se na veću sigurnost i bolje podnoše­
nje MMF-a u odnosu na ciklofosfamid11 što je i razlog 
sve češćeg propisivanja MMF (u odnosu na ciklofosfa­
mid) u bolesnika s progresivnim ILD-om.

MMF se primjenjuje isključivo u oralnom obliku – 
počinje se s dozom od 2 puta dnevno po 500 mg  
do maksimalne dnevne doze od 2 puta dnevno po 
1500 mg.

Biološki lijekovi
a. Rituksimab

Rituksimab (RTX) je monoklonsko protutijelo koje 
(citostatski) učinak ostvaruje vezivanjem na antigen 
CD20 na površini limfocita B te time dovodi do deple­
cije tih limfocita. Povoljan učinak deplecijske terapije 
RTX-om zabilježen je i kod ostalih bolesti kod kojih su 
limfociti B ključni u patogenezi (primjerice limfoma, 
reumatoidnog artritisa, ANCA-vaskulitisa, SLE).12–15

Povoljan učinak RTX-a na testove plućne funkcije 
uz poboljšanje kožnog statusa zabilježen je u otvorenoj 
studiji iz 2010. godine.16 Ispitivanje iz 2018. godine u 
kojem se uspoređivala intravenska primjena ciklofos­
famida i RTX-a pokazala je bolji učinak RTX-a na 
plućne manifestacije oboljelih od sistemske skleroze, 
ali i na druga klinička očitovanja bolesti (primarno na 
kožni status).17 Studija RECITAL je istraživanje koje 
uspoređuje učinkovitost RTX-a u odnosu na učinkovi­
tost ciklofosfamida u bolesnika s autoimunosnim bo­
lestima s pridruženom intersticijskom bolesti pluća 
(sistemska skleroza, upalne miopatije i miješana bolest 
vezivnog tkiva). Rezultati ispitivanja se očekuju kra­
jem 2021. godine.
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Rituksimab se primjenjuje isključivo u parenteral­
nom obliku. U literaturi se najčešće opisuju dva režima 
primjene. U prvom se RTX primjenjuje u početnoj 
dozi od 375 mg/m2 i.v. u četiri aplikacije s razmakom 
od 7 dana koju slijede doze održavanja za 6 mjeseci. 
Druga najčešća opcija jest primjena 1000 mg i.v. u 
dvije aplikacije s razmakom od 14 dana koju slijede 
doze održavanja za 6 mjeseci.

b. Tocilizumab
Tocilizumab (TCZ) je monoklonsko protutijelo koje 

se specifično veže za topljive i za membranske recepto­
re za interleukin-6 (IL-6) te blokira učinak pleomorf­
noga proupalnog citokina IL-6. Povoljni učinci TCZ-a 
zabilježeni su u studiji faze 2 – faSScinate18, a dodatno 
su razrađeni u studiji focuSSced, randomiziranom, 
dvostruko slijepom i placebom kontroliranom ispiti­
vanju faze 3 u 212 bolesnika sa sistemskom sklerozom. 
Unatoč tomu što ispitivanje focuSSced nije zadovoljilo 
primarni cilj (utjecaj TCZ-a na status kože), zabilježen 
je povoljan učinak na testove plućne funkcije i utvrđen 
manji pad FVC-a u odnosu na skupinu koja je primala 
placebo. Najbolji rezultati zabilježeni su kod bolesnika 
s upalnim fenotipom bolesti (povišen CRP) i s prisut­
nim artritisom.19

Tocilizumab se primjenjuje isključivo parenteral­
nim putem u dozi od 162 mg s.c. svakih 7 dana.

Antifibrotici
a. Nintedanib

Nintedanib je inhibitor tirozin-kinaze koji utječe na 
patogenezu remodeliranja fibroznog tkiva. Učinkovi­
tost nintedaniba dokazana je u liječenju bolesnika s 
idiopatskom plućnom fibrozom (skr. IPF). Pozitivni 
rezultati zabilježeni su u studiji INBUILD (dvostruko 
slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispiti­
vanje faze 3) u kojoj je četvrtina bolesnika imala pro­
gresivnu fibrozirajuću intersticijsku bolest pluća udru­
ženu sa sustavnim bolestima vezivnog tkiva.20 Nadalje, 
zabilježeni su povoljni učinci kod liječenja bolesnika s 
progresivnom fibrozirajućom intersticijskom bolesti 
pluća u sklopu sistemske skleroze u studiji SENSCIS. 
Utvrđeno je statistički značajno manje godišnje sniže­
nje FVC-a u bolesnika koji su primali nintedanib u 
odnosu na bolesnike koji su primali placebo, pri čemu 
je sigurnosni profil ostao povoljan.21

Nintedanib se primjenjuje oralnim putem u dozi od 
2 puta po 150 mg dnevno.

b. Pirfenidon
Pirfenidon je imunosupresiv/antifibrotik čiji meha­

nizam djelovanja nije u potpunosti razjašnjen, no čini 
se da utječe na proces proliferacije putem inhibicije 
čimbenika rasta i određenih citokina. U otvorenom 

ispitivanju faze 2 (LOTUSS) bolesnici su primali ili 
placebo ili pirfenidon (uz titraciju doze prema višoj). 
Bolesnici su dobro podnosili lijek, no jasni zaključci o 
učinkovitosti nisu doneseni.22 Ispitivanje LOTUSS 
prethodilo je studiji Scleroderma Lung Study 3 koja je u 
tijeku i u kojoj se ispituje učinak pirfenidona u kombi­
naciji s MMF-om.

Pirfenidon se propisuje u oralnom obliku. Počinje  
se dozom od 3 puta 267 mg dnevno s tendencijom 
povećavanja do maksimalne doze od 3 puta 801 mg 
dnevno.

Ostale metode liječenja
a. �Transplantacija autolognih krvotvornih  

matičnih stanica
Sve je više dostupnih podataka da je transplantacija 

autolognih krvotvornih matičnih stanica učinkovitija 
od konvencionalne imunosupresivne terapije te da 
može dovesti do dužeg preživljenja i poboljšanja statu­
sa kože i zahvaćenih unutrašnjih organa, pa tako i in­
tersticijske bolesti pluća. Najpogodniji su kandidati za 
postupak bolesnici koji imaju progresivno zahvaćanje 
kože, visoku aktivnost bolesti i tek blaže zahvaćanje 
unutrašnjih organa.23 Transplantacija autolognih krvo­
tvornih matičnih stanica trebala bi se izvoditi u centri­
ma koji imaju iskustva s postupkom te mogu zbrinuti 
moguće akutne i kronične komplikacije s kojima se 
bolesnici mogu susresti. U Republici Hrvatskoj su u 
KBC-u Zagreb učinjene dvije transplantacije u bole­
snika sa SScl-om (2017. i 2021. godine) s povoljnim 
učinkom na klinički tijek sistemske skleroze uz napo­
menu da još uvijek nema podataka o dugoročnom is­
hodu.24,25

b. Transplantacija pluća
Transplantacija pluća (ili istodobna transplantacija 

srca i pluća) jedna je od mogućnosti liječenja intersti­
cijskih bolesti pluća kod oboljelih od sistemske sklero­
ze. Zbog multisistemskog karaktera bolesti transplan­
tacija se rijetko provodi i to samo u visokospecijali­
ziranim centrima. U međunarodnoj, multicentričnoj 
kohorti od 90 bolesnika sa SScl-om posttransplantacij­
sko preživljenje bez odbacivanja presatka bilo je slično 
onome kod transplantacija koje su provedene zbog 
drugog razloga. Lošiji je ishod ipak zabilježen u žena te 
u bolesnika s plućnom arterijskom hipertenzijom.26

Lijekovi u ispitivanju
Uz već nabrojene lijekove u istraživačkom postupku 

učinka na intersticijsku bolest pluća kod sistemske 
skleroze ispituju preparati ACE-1334 (šifra ispitivanja: 
NCT04948554) i iksazomib (šifra ispitivanja: NCT04 
837131).27
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Trenutačno je od svih spomenutih lijekova Američ­
ka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and drug 
administration, skr. FDA) u rujnu 2019. registrirala 
nintedanib za liječenje intersticijske bolesti pluća u 
sklopu sistemske skleroze, dok je Europska agencija za 
lijekove (engl. European medicine agency, skr. EMA) to 
učinila u veljači 2020. godine. U ožujku 2021. FDA je 
registrirao tocilizumab za liječenje intersticijske bole­
sti pluća u sklopu sistemske skleroze. Hrvatsko reuma­
tološko društvo HLZ-a objavilo je na svojoj stranici 
mišljenje o primjeni nintedaniba u liječenju progresiv­
noga fibrozirajućeg ILD-a u sklopu sustavnih auto­
imunosnih bolesti,28 a preporuke za standardizirani 
algoritam dijagnostike ILD-a i za liječenje bolesnika s 
ILD-om su u pripremi.

Zaključak
Intersticijske bolesti pluća u bolesnika sa sistem­

skom sklerozom, ali i ostalim sustavnim bolestima ve­
zivnog tkiva (RA, SLE, SSjö, MCTD, upalne idiopatske 
miopatije i sl.) predstavljaju terapijski izazov. Zahvaća­
nje plućnog intersticija (ILD) općenito se smatra lošim 
prognostičkim znakom i glavni je uzrok smrti kod tih 
bolesnika. Upravo stoga se inzistira na ranom prepo­
znavanju i stupnjevanju težine intersticijske bolesti 
pluća te što ranijem započinjanju diferentne medika­
mentozne terapije. Izbor terapijskih opcija znatno je 
proširen u posljednjih nekoliko godina. Na temelju 
rezultata iz do sada provedenih studija može se pret­
postaviti da će bolesnike trebati liječiti kombiniranom 
terapijom, tj. primijeniti imunosupresiv i antifibrotik 
te redovito pratiti testove plućne funkcije i dinamiku 
radioloških promjena na plućima (HRCT). Uz nave­
dene lijekove postoje preparati koji su trenutačno u 
ranim fazama ispitivanja, a oni su svakako potrebni 
zbog brojnih nezadovoljenih terapijskih potreba.
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