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SAZETAK. Sistemska skleroza je sustavna bolest vezivnog tkiva autoimunosne etiologije karakterizirana stvara-
njem fibroze, prvenstveno koZe, ali i plucnog parenhima. Intersticijska bolest pluca jedna je od najtezih manife-
stacija bolesti te ujedno i vodedi uzrok smrti oboljelih od sistemske skleroze. Prikazan je kratak pregled terapijskih
mogudnosti lijecenja intersticijske bolesti pluca kod bolesnika sa sistemskom sklerozom i srodnim autoimunosnim
bolestima. Terapijske mogucnosti prvenstveno ukljucuju imunosupresive i bioloske lijekove (ciklofosfamid, miko-
fenolat mofetil te rituksimab i tocilizumab), a potom i lijekove koji djeluju na patogenezu remodeliranja fibroznog
tkiva (antifibrotici). Sve je vise dokaza da bi kombininacija imunosupresivne i antifibrotske terapije mogla imati
povoljan ucinak na pluénu komponentu bolesti. U zadnje se vrijeme transplantacija autolognih krvotvornih
maticnih stanica nudi kao terapijski izbor za skupinu bolesnika s progresivnim tijekom bolesti, no metoda je ogra-
nicena na centre koji imaju iskustva s transplantacijom.

SUMMARY. Systemic sclerosis is a multisystem autoimmune disorder characterized by widespread fibrosis,
primarily of the skin butalso 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 kroni¢na i neizljeciva
sustavna autoimunosna bolest u ¢ijoj se patogenezi
isprepli¢u vaskularne promjene, imunosne abnormal-
nosti te sklonost razvoju fibroze koze i visceralnih or-
gana.' Ucestalost i pojavnost bolesti kao i klinicka oci-
tovanja bolesti (tj. zahvacanje razli¢itih organskih
sustava) variraju ovisno o geografskoj regiji.>> Zene
obolijevaju cesce, a prvo je ocitovanje bolesti najcesce
Raynaudov sindrom. Pojam ,,skleroderma®, koji se ne-
rijetko susrece, treba koristiti samo za kozno ocitova-
nje bolesti, a nikako ne kao sinonim za sustavnu bo-
lest. Naziv ,sistemska skleroza“ podrazumijeva dva
oblika bolesti - ograniceni i prosireni kozni oblik
(engl. limited cutaneous systemic sclerosis — 1cSScl,
diffuse cutaneous systemic sclerosis — dcSScl). Ograni-
¢eni kozni oblik (1cSScl) obiljezen je pojavom pod-
buhlih $aka (engl. puffy hands), fibrozom koze distal-
nih dijelova okrajina uz postedu trupa i proksimalnih
dijelova udova te vaskularnim komplikacijama (izra-
zeniji Raynaudov sindrom, teleangiektazije i plu¢na
arterijska hipertenzija). Kod prosirenog koznog oblika
(dcSScl) bolesnici uz podbuhle $ake imaju zahvacene
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vece povrsine koze uz sklonost razvoju intersticijske
bolesti pluca, bubreznih kriza i afekcije srca.!

Zahvacenost pluc¢a, odnosno intersticijska bolest
pluca (skr. ILD, prema engl. interstitial lung disease)
Cesta je manifestacija sistemske skleroze ¢ija ucestalost
takoder pokazuje znatne geografske razlike. Medu bo-
lesnicima u Europi intersticijska se bolest pluca nalazi
u oko treéine, dok se kod americ¢kih bolesnika nade u
oko polovice oboljelih. Bolest se najc¢esce dijagnostici-
ra u prve tri godine trajanja sistemske skleroze.*

SScl se ubraja u reprezentativne bolesti za proucava-
nje i ispitivanje intersticijskih manifestacija te u ovoj
indikaciji ima najvi$e 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, Sjogrenov sindrom, mijesa-
na bolest vezivnog tkiva, upalne idiopatske miopatije i
sl.) takoder imaju plu¢ne manifestacije u intersticiju.’

Standardna je metoda za potvrdu dijagnoze ILD-a
kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije (engl.
high resolution computerized tomography - skr. HRCT).
Procjena plu¢nih 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 utvrdivanje tezine ILD-a. ILD se
najces¢e prezentira kao nespecificna intersticijska
pneumonija (skr. NSIP) - bazalno prisutne retikulacije
i zadebljanje zidova alveola. No, mogudi su i drugi
uzorci na HRCT-u kao $to su uobicajena intersticijska
pneumonija (skr. UIP) i organiziraju¢a pneumonija
(skr. OP).

Intersticijska bolest plu¢a u bolesnika sa sistemskom
sklerozom vodeci je uzrok smrti (oko 35% slucajeva).®
Upravo stoga se inzistira na $to ranijem prepoznava-
nju i dokazivanju zahvacenosti pluca te u konacnici i
ranijem zapocinjanju specificnog lijecenja diferentnim
terapijskim sredstvima.” U lijeCenju se koriste brojni
klasi¢ni imunosupresivni lijekovi, a u posljednje vrije-
me bioloski lijekovi (monoklonska protutijela) te anti-
fibrotici.*® Primjena ,klasi¢nih® imunosupresivnih/
imunomodulatornih lijekova (poput azatioprina ili
metotreksata) te primjena pripravaka intavenskih
imunoglobulina u posljednje je vrijeme uglavnom na-
pustena te oni nisu prikazani u nastavku teksta.

»Klasi¢ni“ imunosupresivni lijekovi
a. Ciklofosfamid

Ciklofosfamid je antineoplastic¢ki 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 usporedivan je u¢inak oralno primije-
njenog ciklofosfamida (2 mg/kg dnevno) u odnosu na
placebo. Bolesnici koji su primali ciklofosfamid ostva-
rili su primarni cilj studije, odnosno zabiljezeno je
blaze poboljsanje FVC-a u odnosu na skupinu koja je
primala placebo u kojoj se FVC pogrosava. Dodatno je
utvrdeno i poboljsanje kvalitete Zivota, smanjenje
dispneje i postizanje ostalih sekundarnih ciljeva stu-
dije. Ipak, u bolesnika lije¢enih ciklofosfamidom zabi-
ljezeno je puno vise 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 pracenja doslo je do
pada FVC-a u oba rukavca studije, $to upucuje na po-

2022; qodiste 144; 112-116  LIECVJESN

trebu dugotrajnije primjene ciklofosfamida i prola-
znog (reverzibilnog) ucinka njegove primjene.’ Ci-
klofosfamid se uglavnom primjenjuje parenteralno u
dozi 500 mg/m? svaka 4 tjedna, a danas se puno rjede
primjenjuje oralnim putem u dozi 1,8 - 2,3 mg/kg
dnevno.

b. Mofetil mikofenolat

Mofetil mikofenolat (MMF) je imunosupresivni lijek
koji citostatski ucinak ostvaruje blokiraju¢i sintezu
purina de novo te tako zaustavlja proliferaciju limfoci-
taTiB.

U studiji Scleroderma Lung Study 2 (skr. SLS 2) je u
skupini od 142 bolesnika ispitivana ucinkovitost i
sigurnost oralno primjenjenog MMF-a tijekom 24
mjeseca uzimanja u odnosu na oralno primijenjen ci-
klofosfamid tijekom 12 mjeseci uzimanja, nakon cega
su bolesnici jo§ 12 mjeseci primali placebo. Ishod stu-
dije bio je povoljan i za MMF i ciklofosfamid $to se tice
ucinkovitosti. Zabiljezeno je klini¢ko poboljsanje bo-
lesnika te se pratilo poboljsanje FVC-a, statusa koze,
dispneje i radioloskog nalaza. Jedina veca zabiljezena
razlika odnosila se na ve¢u sigurnost i bolje podnose-
nje MMF-a u odnosu na ciklofosfamid'' sto je i razlog
sve Ce$ceg propisivanja MMF (u odnosu na ciklofosfa-
mid) u bolesnika s progresivnim ILD-om.

MMEF se primjenjuje isklju¢ivo u oralnom obliku -
pocinje se s dozom od 2 puta dnevno po 500 mg
do maksimalne dnevne doze od 2 puta dnevno po
1500 mg.

Bioloski lijekovi
a. Rituksimab

Rituksimab (RTX) je monoklonsko protutijelo koje
(citostatski) ucinak ostvaruje vezivanjem na antigen
CD20 na povrsini limfocita B te time dovodi do deple-
cije tih limfocita. Povoljan ucinak deplecijske terapije
RTX-om zabiljezen je i kod ostalih bolesti kod kojih su
limfociti B klju¢ni u patogenezi (primjerice limfoma,
reumatoidnog artritisa, ANCA-vaskulitisa, SLE).'*">

Povoljan uc¢inak RTX-a na testove plu¢ne funkcije
uz poboljsanje koznog statusa zabiljezen je u otvorenoj
studiji iz 2010. godine.'® Ispitivanje iz 2018. godine u
kojem se usporedivala intravenska primjena ciklofos-
famida i RTX-a pokazala je bolji u¢inak RTX-a na
pluéne manifestacije oboljelih od sistemske skleroze,
ali i na druga klinicka ocitovanja bolesti (primarno na
kozni status)."” Studija RECITAL je istrazivanje koje
usporeduje u¢inkovitost RTX-a u odnosu na uc¢inkovi-
tost ciklofosfamida u bolesnika s autoimunosnim bo-
lestima s pridruzenom intersticijskom bolesti pluca
(sistemska skleroza, upalne miopatije i mijesana bolest
vezivnog tkiva). Rezultati ispitivanja se ocekuju kra-
jem 2021. godine.
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Rituksimab se primjenjuje isklju¢ivo u parenteral-
nom obliku. U literaturi se najcesce opisuju dva rezima
primjene. U prvom se RTX primjenjuje u pocetnoj
dozi od 375 mg/m® i.v. u Cetiri aplikacije s razmakom
od 7 dana koju slijede doze odrzavanja za 6 mjeseci.
Druga najcesc¢a opcija jest primjena 1000 mg i.v. u
dvije aplikacije s razmakom od 14 dana koju slijede
doze odrzavanja za 6 mjeseci.

b. Tocilizumab

Tocilizumab (TCZ) je monoklonsko protutijelo koje
se specifi¢no veze za topljive i za membranske recepto-
re za interleukin-6 (IL-6) te blokira u¢inak pleomorf-
noga proupalnog citokina IL-6. Povoljni u¢inci TCZ-a
zabiljezeni su u studiji faze 2 - faSScinate'®, a dodatno
su razradeni u studiji focuSSced, randomiziranom,
dvostruko slijepom i placebom kontroliranom ispiti-
vanju faze 3 u 212 bolesnika sa sistemskom sklerozom.
Unato¢ tomu $to ispitivanje focuSSced nije zadovoljilo
primarni cilj (utjecaj TCZ-a na status koze), zabiljezen
je povoljan uc¢inak na testove plué¢ne funkcije i utvrden
manji pad FVC-a u odnosu na skupinu koja je primala
placebo. Najbolji rezultati zabiljezeni su kod bolesnika
s upalnim fenotipom bolesti (povisen CRP) i s prisut-
nim artritisom."

Tocilizumab se primjenjuje iskljuc¢ivo parenteral-
nim putem u dozi od 162 mg s.c. svakih 7 dana.

Antifibrotici
a. Nintedanib

Nintedanib je inhibitor tirozin-kinaze koji utjece na
patogenezu remodeliranja fibroznog tkiva. U¢inkovi-
tost nintedaniba dokazana je u lijecenju bolesnika s
idiopatskom pluénom fibrozom (skr. IPF). Pozitivni
rezultati zabiljezeni su u studiji INBUILD (dvostruko
slijepo, randomizirano, placebom kontrolirano ispiti-
vanje faze 3) u kojoj je ¢etvrtina bolesnika imala pro-
gresivnu fibroziraju¢u intersticijsku bolest plu¢a udru-
Zenu sa sustavnim bolestima vezivnog tkiva.” Nadalje,
zabiljezeni su povoljni ucinci kod lije¢enja bolesnika s
progresivnom fibroziraju¢om intersticijskom bolesti
pluca u sklopu sistemske skleroze u studiji SENSCIS.
Utvrdeno je statisticki znac¢ajno manje godi$nje snize-
nje FVC-a u bolesnika koji su primali nintedanib u
odnosu na bolesnike koji su primali placebo, pri cemu
je sigurnosni profil ostao povoljan.*!

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

b. Pirfenidon

Pirfenidon je imunosupresiv/antifibrotik ¢iji meha-
nizam djelovanja nije u potpunosti razjadnjen, no ¢ini
se da utjece na proces proliferacije putem inhibicije
¢imbenika rasta i odredenih citokina. U otvorenom
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ispitivanju faze 2 (LOTUSS) bolesnici su primali ili
placebo ili pirfenidon (uz titraciju doze prema vi$oj).
Bolesnici su dobro podnosili lijek, no jasni zakljuéci o
ucinkovitosti nisu doneseni.” Ispitivanje LOTUSS
prethodilo je studiji Scleroderma Lung Study 3 koja je u
tijeku i u kojoj se ispituje uc¢inak pirfenidona u kombi-
naciji s MMF-om.

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

Ostale metode lijecenja

a. Transplantacija autolognih krvotvornih
maticnih stanica

Sve je viSe dostupnih podataka da je transplantacija
autolognih krvotvornih mati¢nih stanica uc¢inkovitija
od konvencionalne imunosupresivne terapije te da
moze dovesti do duzeg prezivljenja i poboljsanja statu-
sa koze i zahvacenih unutrasnjih organa, pa tako i in-
tersticijske bolesti plu¢a. Najpogodniji su kandidati za
postupak bolesnici koji imaju progresivno zahvacanje
koze, visoku aktivnost bolesti i tek blaze zahvacanje
unutrasnjih organa.” Transplantacija autolognih krvo-
tvornih mati¢nih stanica trebala bi se izvoditi u centri-
ma koji imaju iskustva s postupkom te mogu zbrinuti
moguce akutne i kroni¢ne komplikacije s kojima se
bolesnici mogu susresti. U Republici Hrvatskoj su u
KBC-u Zagreb ucinjene dvije transplantacije u bole-
snika sa SScl-om (2017. i 2021. godine) s povoljnim
ucinkom na klinicki tijek sistemske skleroze uz napo-
menu da jo$ uvijek nema podataka o dugoro¢nom is-
hodu.***

b. Transplantacija pluca

Transplantacija pluca (ili istodobna transplantacija
srca i pluca) jedna je od mogucnosti lijecenja intersti-
cijskih bolesti plu¢a kod oboljelih od sistemske sklero-
ze. Zbog multisistemskog karaktera bolesti transplan-
tacija se rijetko provodi i to samo u visokospecijali-
ziranim centrima. U medunarodnoj, multicentri¢noj
kohorti od 90 bolesnika sa SScl-om posttransplantacij-
sko prezivljenje bez odbacivanja presatka bilo je sli¢cno
onome kod transplantacija koje su provedene zbog
drugog razloga. Losiji je ishod ipak zabiljezen u zena te
u bolesnika s pluénom arterijskom hipertenzijom.?

Lijekovi u ispitivanju
Uz ve¢ nabrojene lijekove u istrazivackom postupku
u¢inka na intersticijsku bolest plu¢a kod sistemske
skleroze ispituju preparati ACE-1334 ($ifra ispitivanja:
NCT04948554) i iksazomib (Sifra ispitivanja: NCT04
837131).7
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Trenutacno je od svih spomenutih lijekova Ameri¢-
ka agencija za hranu i lijekove (engl. Food and drug
administration, skr. FDA) u rujnu 2019. registrirala
nintedanib za lije¢enje intersticijske bolesti plu¢a u
sklopu sistemske skleroze, dok je Europska agencija za
lijekove (engl. European medicine agency, skr. EMA) to
ucinila u veljaci 2020. godine. U ozujku 2021. FDA je
registrirao tocilizumab za lijec¢enje intersticijske bole-
sti plu¢a u sklopu sistemske skleroze. Hrvatsko reuma-
tolosko drustvo HLZ-a objavilo je na svojoj stranici
misljenje o primjeni nintedaniba u lije¢enju progresiv-
noga fibrozirajuceg ILD-a u sklopu sustavnih auto-
imunosnih bolesti,® a preporuke za standardizirani
algoritam dijagnostike ILD-a i za lijecenje bolesnika s
ILD-om su u pripremi.

Zakljucak

Intersticijske bolesti plu¢a u bolesnika sa sistem-
skom sklerozom, ali i ostalim sustavnim bolestima ve-
zivnog tkiva (RA, SLE, SSj6, MCTD, upalne idiopatske
miopatije i sl.) predstavljaju terapijski izazov. Zahvaca-
nje plu¢nog intersticija (ILD) op¢enito se smatra losim
prognostickim znakom i glavni je uzrok smrti kod tih
bolesnika. Upravo stoga se inzistira na ranom prepo-
znavanju i stupnjevanju tezine intersticijske bolesti
pluca te Sto ranijem zapocinjanju diferentne medika-
mentozne terapije. Izbor terapijskih opcija znatno je
prosiren u posljednjih nekoliko godina. Na temelju
rezultata iz do sada provedenih studija moze se pret-
postaviti da ¢e bolesnike trebati lije¢iti kombiniranom
terapijom, tj. primijeniti imunosupresiv i antifibrotik
te redovito pratiti testove plu¢ne funkcije i dinamiku
radioloskih promjena na plu¢ima (HRCT). Uz nave-
dene lijekove postoje preparati koji su trenuta¢no u
ranim fazama ispitivanja, a oni su svakako potrebni
zbog brojnih nezadovoljenih terapijskih potreba.
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