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Pluéne manifestacije sustavnih autoimunih bolesti

Barbara GorsSeta

SAZETAK

Sustavne autoimune bolesti (SAD — engl. systemic autoimmune diseases) su heterogena skupina
imunoloski posredovanih upalnih poremecaja u kojima je zatajila funkcija organizma zasluzna
za razlikovanje vlastitih od tudih antigena. Organizam posljedi¢no reagira na vlastite antigene
i uzrokuje multisustavnu upalu organizma. Najc¢es¢e SAD u kojima se javljaju pluéne
komplikacije su: sistemski eritematozni lupus, reumatoidni artritis, sistemska skleroza,
Sjogrenov sindrom, polimiozitis/dermatomiozitis, te mijeSana bolest vezivnog tkiva. Tesko je
odrediti tocnu prevalenciju pluénih manifestacija jer ¢esto budu asimptomatske, a dokaz o
njithovom postojanju nade se tek na obdukciji ili slucajno tijekom provodenja odredenih
dijagnostickih postupaka. Najces¢i simptomi su kasalj, zaduha u naporu, bolovi u prsima i
poviSena temperatura, ali mogu varirati i ovise o tome koji je prevladavaju¢i patofizioloski
mehanizam bolesti i koji dio respiratornog sustava je pretezno zahvacen. lako se plucne
komplikacije ve¢inom javljaju u razvijenim stadijima SAD-a, ponekad ve¢ prva manifestacija
moze biti od strane respiratornog sustava. Klini¢ki se SAD na plué¢ima najéeSce prezentira kao:
intersticijska bolest pluca, pleuritis, pleuralni izljev, pluéna hipertenzija, bronhiolitis i upala
pluc¢a. Kod pojave prvih simptoma ili znakova bolesti vade se rutinski laboratorijski nalazi te
se snima rentgen srca i pluc¢a. Iako se veéina promjena moze vidjeti ve¢ na rentgenu,
kompjuterizirana tomografija visoke rezolucije se pokazala superiornijom za daljnju
klasifikaciju promjena na plu¢ima. Za dokazivanje funkcionalnih promjena na plu¢ima
potrebno je napraviti testove plué¢ne funkcije. Ako se uz to ne uspije do¢i do dijagnoze, dalje je
indicirana bronhoskopija s bronhoalveolarnom lavazom te u krajnjem slucaju biopsija pluca.
Op¢e mijere lijeCenja ukljuéuju prestanak pusenja, redovito cijepljenje protiv gripe i
pneumokoka, odrzavanje bronhopulmonalne higijene te pluénu rehabilitaciju. Kod snizene
saturacije indicirana je primjena kisika. Od lijekova se koriste protuupalni i imunomodulatorni
lijekovi poput nesteroidnih antireumatika, kortikosteroida, lijekova koji modificiraju tijek
bolesti te imunosupresiva. U posljednje vrijeme sve se viSe koristi 1 bioloSka terapija. Bitno je
bolest dijagnosticirati u ranom stadiju kako bi se na vrijeme zapocela adekvatna terapija i

sprijecio razvoj ireverzibilnih promjena respiratornog sustava.

Kljucne rijeci: sustavne autoimune bolesti, pluéne manifestacije, dijagnostika, lijeenje



Pulmonary manifestations of systemic autoimmune diseases

Barbara GorsSeta

SUMMARY

SAD are a heterogeneous group of immune-mediated inflammatory disorders in which the
body's function to distinguish its own from other people's antigens has failed. The body,
consequently reacts to its own antigens and causes multisystem inflammation of the organism.
The most common SADs in which pulmonary complications occur are: systemic lupus
erythematosus, rheumatoid arthritis, systemic sclerosis, Sjogren's syndrome, polymyositis
/dermatomyositis and mixed connective tissue disease. It is hard to determine the exact
prevalence of pulmonary manifestations in SAD because they are often asymptomatic and the
proof of their existence is found on autopsy or accidentally during performing regular
diagnostic procedures. The most common symptoms are cough, dyspnea on exertion, chest pain
and fever, but they can vary and depend on which is the predominant pathophysiological
mechanism and which part of the respiratory system is predominantly affected. Although
pulmonary complications occur predominantly in developed stages of SAD, sometimes the first
manifestation can be from the respiratory tract. Clinical manifestations of SADs include:
interstitial lung disease, pleuritis, pleural effusion, pulmonary hypertension, bronchiolitis and
pneumonia. At the appearance of the first symptoms or signs of the disease, routine laboratory
findings and a chest X-ray are taken. Although most of the changes can already be seen on X-
ray, high-resolution computed tomography has been proven superior then the X-ray for further
classification of changes of the lungs. Pulmonary function tests should be performed to
demonstrate functional lung changes. If that is not enough for establishing the diagnosis,
bronchoscopy with bronchoalveolar lavage is indicated as the next step, and the lung biopsy is
the final choice. General treatment measures include smoking cessation, administration of flu
and pneumococcal vaccinations, maintenance of bronchopulmonary hygiene and pulmonary
rehabilitation. In case of reduced saturation, the use of oxygen is indicated. Drug treatment
includes anti-inflammatory and immunomodulatory drugs such as nonsteroidal antirheumatic
drugs, corticosteroids, drugs that modify the course of the disease and immunosuppressants.
Recently, biological therapy has become more represented. It is very important to diagnose the
disease in its early onset in order to start adequate therapy in time and prevent irreversible

changes of the respiratory system.

Key words: systemic autoimmune diseases, pulmonary manifestations, diagnosis, treatment






1. UVOD

Prevalencija plué¢nih manifestacija u sklopu SAD ne moze se to¢no odrediti, no smatra se da su
u konstantnom porastu u posljednjih nekoliko godina. Do njih dolazi zahvaljujuéi poremecaju
tolerancije organizma na vlastite antigene u plu¢ima. Glavni nositelji imunoloske reakcije u
pluéima su makrofagi i limfociti. Funkcija pluénih makrofaga je ingestija i razgradnja
inhaliranih antigena te njihova prezentacija limfocitima T. Limfociti se u normalnim uvijetima
ne nalaze u plu¢ima u velikom broju ve¢ u pluéni parenhim dolaze nakon stimulacije. U SAD
ne dolazi do inaktivacije limfocitnih klonova specific¢nih za vlastite antigene. Posljedi¢no dolazi
do aktivacije autoreaktivnih pomoc¢nickih limfocita T (CD4) te autoreaktivnih limfocita B koji
pritom luce autoprotutijela. Za kona¢no osteCenje pluénog parenhima odgovorni su
autoreaktivni citotoksi¢ni limfociti T (CD8), autoprotutijela te komponente imunoloSke
reakcije u kojoj sudjeluju citokini i sustav komplementa. Ovisno o predominantnom nacinu
oStecenja, upala moze zahvatiti bilo koji dio respiratornog sustava, pluéni parenhim ili pleuru.
SAD se ocituju kao: intersticijska bolest plu¢a (ILD — engl. interstitial lung disease), plu¢na
hipertenzija (PH), bolesti pleure, bolesti disnih puteva, infekcija, vaskulitis i difuzno alveolarno

krvarenje (DAH — engl. diffuse alveolar hemorrhage) (1, 2).

Prvi korak u postavljanju dijagnoze kod pojave pluénih simptoma je uzimanje detaljne
anamneze. Bolesnici se najcesce zale na zaduhu u naporu i kroni¢ni nepodrazajni kasalj. Osim
toga simptomi mogu biti bolovi u prsima, povisena temperatura, nesvjestica ili sinkopa te
pojava hemoptize. Ponekad su simptomi vrlo nespecifi¢ni te se jave samo u obliku pove¢anog
umora i slabosti. U fizikalnom nalazu moze se naci tahipneja uz Smanjenju saturaciju organizma
kisikom. Auskultacijski se naj¢esc¢e u bazalnim podruc¢jima pluca ¢uju inspiratorne krepitacije,
i to za ILD karakteristi¢ne ,,velcro® krepitacije. Pojava krepitacija uz prisutnu perkutornu
muklinu moze uputiti i na pleuralni izljev. U sluCajevima dugotrajne pluéne bolesti Sa
smanjenom opskrbom tijela kisikom kod bolesnika se razvijaju baticasti prsti, a u sluéaju
razvijene PH bolesnici mogu imati specifiéne znakove zatajenja desne strane srca poput
pleuralnog izljeva, perifernih edema, nabreklih vratnih vena, ascitesa, bolova u abdomenu te
prisutnosti novih sr¢anih Sumova. Od laboratorijskih nalaza prati se krvna slika, traze se
poviSeni upalni parametri, porast titra specifi¢nih protutijela ili znakovi potrosnje komponenti
komplementa koji bi uputili na akutno zbivanje (3). Redovito se provjerava i vrijednost N-
terminalnog prohormona mozdanog natriuretskog peptida (NT-proBNP-a — engl. N-terminal

pro-brain natriuretic peptide) koji ako je povisen moze uputiti prema dijagnozi PH (4). Rentgen



srca 1 pluca sluzi kao prva slikovna dijagnostika iako ¢esto bude nedovoljno specifican.
Redovito se kod oboljelih rade i testovi plu¢ne funkcije (PFT — engl. pulmonary function test)
koji ukljucuju spirometriju i mjerenje difuzijskog kapaciteta za ugljikov monoksid (DLCO —
engl. diffusing capacity for carbon monoxide). Spirometrija omogucava mjerenje static¢kih i
dinamickih plu¢nih volumena. Na restiktivni poremecaj pluéne funkcije upucuje forsirani
vitalni kapacitet (FVC — engl. forced vital capacity) manji od 0.8 uz proporcionalno smanjene
vrijednosti forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV1 — engl. forced expiratory
volume in one second) zahvaljuju¢i ¢emu ne dolazi do promjene u FEV1/FVC omjeru ili ¢ak
moze doé¢i do njegovog blagog porasta. Kod opstruktivnog poremecaja plué¢ne funkcije postoji
suprotna situacija pri cemu dolazi do smanjenja samo FEV1 vrijednosti te se dijagnosticira kad
vrijednost FEV1/FVC omjera bude manja od 0.7. DLCO ukazuje na promjenu u difuziji plinova
kroz alveokapilarnu membranu te njegova redukcija moze biti znak upale, fibroze, vaskularne
bolesti ili ventilacijsko-perfuzijskog nesrazmjera. Smanjenje DLCO-a na manje od 65%
predvidene vrijednosti upucuje na PH, isto kao i omjer FVC/DLCO veci od 1.6. Prilikom
redovitog pracenja oboljelih od SAD redukcija FVC-a za 10% ili DLCO-a za 15% smatraju se
znacajnim za mogucu prisutnost pluéne patologije (3, 5). ILD Cesto pokazuje restriktivni uzorak
propadanja pluéne funkcije uz smanjene pluéne volumene i sniZzene vrijednosti DLCO-a.
Sestominutni test hodanja (BMWT — engl. six-minute walk test) mjeri prijedenu udaljenost u
metrima i njenu Korelaciju sa saturacijom organizma kisikom. Procijenjuje status
kardiovaskularnog i respiratornog sustava u naporu te stupanj zaduhe kod odredenog napora.
Kod pluénih bolesti o¢ekivano je smanjenje saturacije organizma kisikom u naporu. Zlatni
standard za dijagnostiku pluénih komplikacija je kompjuterizirana tomografija visoke
se vide na CT-u su: pluéna retikulacija, sacasta pluca, trakcijske bronhiektazije, promjene tipa
mlijecnog stakla, pluéna konsolidacija, mozai¢na atenuacija, pluéni ¢vorovi te pluéni emfizem.
Plué¢na retikulacija razvija se kao posljedica zadebljanja interlobularnih septa koje moze biti
glatko ili nodularno, a mogu se vidjeti i fine retikulacije kao posljedica zadebljanja
intralobularnih intersticijskih prostora. Sacasta pluc¢a (engl. honeycombing) prezentiraju se
multiplim subpleuralnim cisti¢nim prostorima ispunjenim zrakom veli¢ine 3 do 10 milimetara
s jasno definiranim stijenkama. I retikulacije i sacasta pluca tipi¢ni su za fibrozne promjene
pluca. Trakcijske bronhiektazije nastaju kao posljedica nepravilne dilatacije bronha i bronhiola
okolnom fibrozom pluénog parenhima, a mogu biti smjestene vise centralno ili periferno.
Promjene tipa mlije¢nog stakla (engl. ground-glass opacity) ukazuju na povecanu atenuaciju

pluénog parenhima s vidljivim podlozeéim bronhalnim i vaskularnim strukturama, a nastaju
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zbog zadebljanja alveolarnih septa ili ako su alveole ispunjene tekucinom, stanicama ili
amorfnim materijalom. Moze upudivati I na akutnu egzacerbaciju infekcije. Plu¢na
konsolidacija se vidi kad konsolidirana plué¢a prikriju podlozeéu vaskulaturu, a zracni
bronhogram moze, ali i ne mora biti vidljiv. Mozai¢na atenuacija pokazuje razli¢itu atenuaciju
medu sekundarnim pluénim lobulima, a moZze nastati ako dode do zaostajanja zraka u malim
disnim putevima ili u sluc¢aju poremecene perfuzije u sklopu pluéne vaskularne bolesti. Za
detaljniju evaluaciju promjena potrebno je napraviti CT snimke u ekspiriju. Pluéni ¢voriéi
prezentiraju se kao multipla okrugla zasjenjenja veli¢ine od 1 milimetra do 1 centimetra s
glatkim ili mekim granicama te mogucom prisutnoscu kavitacija. Emfizem se vidi kao povecan
zraéni prostor u gornjim i srednjim pluénim reznjevima, smjesten vise centralno i uz tanje
stijenke (9). Tipi¢na klinicka prezentacija, laboratorijski nalazi, PFT i HRCT uobicajeno su
dovoljni za postavljanje to¢ne dijagnoze. Pri sumnji na PH radi se dopler ehokardiografija, a
po patoloSkom nalazu i kateterizacija desnog srca (8). Kod nejasnih stanja te za iskljucenje
drugih mogucih dijagnoza ponekad je potrebna i bronhoskopija uz bronhoalveolarnu lavazu
(BAL) te biopsija plu¢a kao posljednji dijagnosti¢ki odabir (6, 7).

vvvvv

U ovom preglednom radu pisat ¢u 0 naj¢es¢im pluénim manifestacijama reumatoidnog artritisa
(RA), sistemskog eritematoznog lupusa (SLE), progresivne sistemske skleroze (SSc) te upalnih
bolesti crijeva (IBD —engl. inflammatory bowel disease). Osim toga osvrnut ¢u se i na najéesce

toksi¢ne manifestacije lijekova u terapiji SAD-a na pluca.



2. REUMATOIDNI ARTRITIS

Reumatoidni artritis je progresivna SAD koja primarno zahvaca periferne zglobove no uzrokuje
oStec¢enja i mnogih drugih organa i organskih sustava. Javlja se u oko 1% ukupne populacije.
Najéesce se javlja izmedu 40. i 70. godine Zivota. Ce$éa je kod Zena i to u omjeru 2-5:1 (10,
11). Budu¢i da se radi o SAD pracena je brojnim komorbiditetima koji dovode do
nesposobnosti, smanjene kvalitete Zivota te poveéane smrtonosti. Glavni uzrok smrti kod

oboljelih od RA su kardiovaskularni incidenti (12).

RA je bolest multifaktorijalne etiologije uzrokvana interakcijom genetskih i okolisnih
¢imbenika kao S§to su pusenje cigareta, odredeni infektivni agensi te hormonalni ¢imbenici.
Utjecaj genetike procjenjuje se na 60-65%. Najveci okolisni rizi¢ni ¢imbenik je pusenje, a rizik
raste s porastom broja popusenih cigareta i duljinom godina puSenja. Protektivni ucinak
povezuje se s umjerenom konzumacijom alkohola te poveéanim unosom vitamina D u
organizam. Klinicke manifestacije RA dijele se na zglobne i izvanzblobne. Kod vecine
bolesnika javlja se postupan pocetak bolesti s prodromalnim simptomima poput slabosti,
umora, nesvjestice, blago povisSene temperature, muc¢nine te gubitka apetita, a kroz nekoliko
tjedana do mjeseci dolazi do multiplog zahvacanja zglobova. Samo oko 15% bolesnika dozivi
brz razvoj bolesti kroz nekoliko dana do nekoliko tjedana. Dominantni simptomi s kojima se
pacijenti javljaju lijeCnicima su bol, oteknuce i jutarnja ukocCenost perifernih zglobova.
Monoartikularni pocetak javlja se u 35% slucajeva, oligoartikularni u 25% te poliartikularni u
40% slucajeva. Zahvacanje zglobova je simetrino 1 centripetalno se S$iri. Primarno su
zahvacene Sake, i to metakarpofalangealni i proksimalni interfalangealni zglobovi, te stopala i
njihovi metatarzofalangealni zglobovi. Rjede od njih zahvaceni su laktovi, gleznjevi, ramena,
koljena, kukovi, temporomandibularni zglobovi, krikoaritenoidni zglob te zglobovi cervikalne
kraljeznice. Zbog formiranja panusa u zglobovima dolazi do ostecenja hrskavice i erozije kosti
Sto dovodi do deformacije zglobova i nastanka karakteristi¢nih devijacija ovisno o zahva¢enom
zglobu. Bolesnici kod kojih su prisutne izvanzglobne manifestacije RA povezuju se s losijom
prognozom i ve¢im mortalitetom od onih sa samo zglobnim manifestacijama. Procjenjuje se da
15% bolesnika u nekom trenutku svoje bolesti razvije izvanzglobne manifestacije, a najve¢im
¢imbenikom rizika smatra se pusenje cigareta. Najc¢esce prijavljene su: reumatoidni ¢vorici,
pleuritis, vaskulitis te kardiovaskularni poremecaji poput tromboze i povisenog krvnog tlaka.
Osim toga bolest zahvaca i hematoloski sustav, kozu, pluca, bubrege, jetru, oko te Ziv€ani

sustav (12).



Dijagnostika RA te evaluacija i1 pracenje bolesnika ukljucuje uzimanje detaljne anamneze i
povijesti bolesti te detaljni fizikalni pregled bolesnika, evaluaciju zglobnih i izvanzblobnih
komplikacija, vadenje laboratorijskih nalaza te provodenje slikovne dijagnostike. Osnovni
laboratorijski nalazi koje treba napraviti su: kompletna krvna slika (KKS), sedimentacija
eritrocita (SE), C reaktivni protein (CRP), reumatoidni faktor (RF), anticitrulinska protutijela
(anti-CCP — engl. anti-cyclic citrullinated peptide antibodies), antinuklearna protutijela (ANA
— engl. antinuclear antibody), testovi bubrezne i jetrene funkcije, odredivanje imunoglobulina
i razine komplementa u serumu te analiza urina. Od slikovne dijagnostike izvodi se radiogram,
ultrazvuk, magnetska rezonanca i kompjutorizirana tomografija. American College of
Rheumatology (ACR) i European League Against Rheumatism (EULAR) donijeli su 2010.
revidirane klasifikacijske kriterije za RA prema kojima se postavlja dijagnoza. Njima se zeli
identificirati sve one koji su pod povisenim rizikom za razvoj kroni¢ne bolesti i teSkog oStecenja

zglobova u ranim stadijima bolesti kako bi se na vrijeme zapocela terapija (12).

Cilj lijecenja kod osoba oboljelih od RA je posti¢i remisiju bolesti 1 smanjiti destrukciju
hrskavice. Vrlo je bitna rana dijagnoza i pocetak terapije kako bi se prevenirale ireverzibilne
promjene. Kod svih bolesnika koijma se postavi dijagnoza RA treba odmah zapoceti terapiju
lijekovima koji modificiraju tijek bolesti (DMARD - engl. disease modifying antirheumatic
drugs), a nesteroidni antireumatici (NSAID — engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs) i
oralni kortikosteroidi (OKS) se mogu koristiti kao dodatci osnovnoj terapiji. DMARD-ovi koji
se najcesce koriste su: hidroksiklorokin (HCQ — engl. hydroxychloroquine), sulfasalazin (SSZ
— engl. sulfasalazine), metotreksat (MTX — engl. methotrexate) i leflunomid (LFD — engl.
leflunomide). Od bioloskih DMARD-ova inhibitori TNF-alfa (etanrecept, infliksimab,
adalimumab, golimumab, cetrolizumab), antagonisti IL-1 receptora (anakinra), antagonisti IL-
6 receptora (tocilizumab), blokator CTLA-4 (abatacept) i monoklonalno protutijelo B stanica
anti-CD20 (rituksimab). Kod bolesnika s blagim oblikom RA terapija se zapo¢inje s HCQ-om
ili SSZ-om u kombinaciji s NSAID-om. Kod srednje teskih do teskih oblika bolesti lijeCenje
zapoc€inje s MTX-om uz NSAID ili OKS. Ako to nije dovoljno, MTX-u se dodaje drugi sintetski
DMARD, a ako ni to ne uspije MTX se kombinira s bioloskim DMARD-ovima (12).



2.1 PLUCNE MANIFESTACIJE REUMATOIDNOG ARTRITISA

Tipi¢ne pleuropulmonalne manifestacije RA koje se uobicajeno razvijaju u poodmaklim
stadijima bolesti uklju¢uju: parenhimalnu bolest plu¢a (ILD i nodularna bolest pluca), bolesti
pleure, opstukciju velikih i malih di$nih puteva, pleuropulmonalnu infekciju i bolesti pluca
povezane s upotrebom lijekova za lijeCenje RA. Rijetka stanja koja se povezuju s RA su: PH,
vaskulitis, venski tromboembolijski incidenti i karcinom pluc¢a (10). Procjenjuje se da ¢e 60%
oboljelih od RA u nekom trenutku svoje bolesti razviti plu¢ne manifestacije, a one se smatraju

drugim vodeé¢im uzrokom smrti sa smrtnos¢u od oko 20% (13, 14).

Iako do zahvacanja pluc¢a uobicajeno dolazi nakon razvoja zglobne bolesti, u odredenom broju
slucajeva pluéni simptomi prethode upali zglobova i javljaju se kao prva manifestacija RA (13).
Na temelju veceg broja takvih slucajeva doslo se do novih spoznaja 0 mogucoj patogenezi RA.
Postoji sve viSe dokaza da bi upravo pluca mogla biti i1 inicijacijsko mjesto za razvoj
autoimunosti u RA. Teorija je da okolisni ¢imbenici, poput pusenja i kroni¢nih infekcija,
dovode do lokaliziranih oste¢enja mukoze pluca §to posljedi¢no aktivira upalni odgovor.
Sudionici upalne reakcije dovode do posttranslacijskih promjena proteina u plu¢ima ¢ime se
stvaraju novi antigeni. Na njih se posljedi¢no stvaraju autoprotutijela i Sire se dalje po
organizmu te uzrokuju sustavnu bolest (15). Dokazana je direktna povezanost puSenja i HLA-
DR SE gena pri ¢emu dolazi do stvaranja anti-CCP (16). U brojnim istrazivanjima nadena su
protutijela karakteristi¢na za RA (anti-CCP) u sputumu bolesnika godinama prije bilo kakvih
simptoma ili slikovnih nalaza koji bi upuéivali na zahvacenost zglobova (13). Potrebna su
mnoga daljnja istrazivanja u tom smjeru s ciljem boljeg razumijevanja razvoja bolesti kako bi

se mogle razviti efektivne preventivne metode intervencije (10, 15).

2.1.1 Intersticijska bolest plué¢a

ILD je najéed¢a pluéna manifestacija RA. Cesto je asimptomatska pa je tesko odrediti to¢nu
prevalenciju u populaciji. Takoder, procjena ucestalosti ovisi o tome koji dijagnosticki kriterij
koristimo (17). Klini¢ki znacajna bolest javit ¢e se u 5-17% oboljelih od RA, ¢es¢e u muskaraca
(18, 19). Karakteristicne promjene na HRCT-u vide se kod gotovo 30% bolesnika, a
obdukcijom je ILD naden kod 35% onih s dugogodisnjim RA (7, 13, 20).

Histopatoloski ILD se moze podijeliti na nekoliko vrsta: nespecificna intersticijska pneumonija
(NSIP), uobicajena intersticijska pneumonija (UIP), organiziraju¢a pneumonija (OP),
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limfocitna intersticijska pneumonija (LIP), deskvamirajuca intersticijska pneumonija (DIP)
koja je uobicajeno povezana s pusenjem te difuzno alveolarno ostecenje (DAD — engl. diffuse
alveolar damage). U nekim sluc¢ajevima dolazi do preklapanja vise histopatoloskih vrsta pa je
potrebno odrediti dominantni tip (7). Glavni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj RA-ILD-a su: muski
spol, starija dob, pusenje cigareta, povisene vrijednosti anti-CCP i RF te tezi oblik RA. Postoje
i odredeni genetski faktori koji imaju svoju ulogu u patogenzi ILD-a, medu kojima se spominju
HLA-DRBL, epitopi povezani s pusenjem, i MUC5B genski promotor koji povecava rizik za
razvoj UIP-a (7, 19).

Klini¢ki se bolest najceS¢e prezentira izmedu 50. 1 60. godine Zivota. Simptomi ovise o
podlozecoj plu¢noj patologiji, @ mogu se javiti u akutnom obliku na samom pocetku ili kasnije
kada bolest zahvati veci dio plu¢nog parenhima. Bolesnici se najcesce zale na zaduhu u naporu
I suhi nadrazajni kasalj, a rjede na bolove u prsima i povisenu tjelesnu temperaturu. Simptomi
vrlo lako ostanu prikriveni jer bolesnici s RA ne mogu podnositi napor zbog stanja svojih
zglobova. Auskultatorno, u vise od 75% oboljelih, ¢uju se krepitacije nad plu¢ima obostrano
bazalno. Kod UIP-a simptomi se jave kasno u tijeku bolesti kada fibroza zahvati veci dio
pluénog parenhima, a bolesnici Cesto razviju bati¢aste prste zbog smanjenje saturacije

organizma kisikom (7).

Uz dijagnozu ILD-a, potrebno je odrediti 0 kojem histopatoloskom tipu se radi. Tipi¢na klinicka
prezentacija, PFT i HRCT uobic¢ajeno su dovoljni za to¢nu dijagnozu, a ponekad je potrebna i
bronhoskopija uz BAL za isklju¢enje drugih moguéih uzroka bolesti. Ako i nakon toga nismo
sigurni u tip ILD-a, a bitno je zbog terapijskog pristupa, opravdano je napraviti biopsiju pluca.
Kod pojave prvih simptoma uz KKS i serologiju koji se inace rade u laboratorijskoj obradi RA,
odreduje se jo§ i mozdani natriuretski peptid (BNP — engl. brain natriuretic peptide) kako bi se
iskljucilo zatajenje srca ili PH. Diferencijalna krvna slika (DKS) moze usmyjeriti dijagnozu
prema infekciji, prevelikoj imunosupresiji ili toksi¢nosti lijekova. Sljedec¢i korak su PFT, i to
spirometrija za mjerenje pluénih volumena te mjerenje DLCO (7). Spirometrija upuéuje na
restriktivne smetnje ventilacije u 5-15% bolesnika, a u 80% bolesnika nade se snizena difuzija
CO. DLCO je najosjetljivija metoda za detekciju ILD-a te kada su mu vrijednosti manje od
70% od ocekivane vrijednosti potrebno je provesti daljnju dijagnostiku HRCT-om (14). Buduci
da se hipoksemija u ILD-u pogorsava u naporu, provodi se i 6MWT koji ¢e onda potvrditi
hipoksiju u naporu. Od slikovne dijagnostike inicijalno se mora uéiniti rentgen srca i pluca, koji
u ranim stadijima bolesti moze biti i uredan, a potom HRCT kojim se vrlo rano mogu uociti

promjene pluénog parenhima i pleure te ujedno odrediti o kojim promjenama se radi.
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Karakteristicne promjene za RA-ILD su retikularna ili retikulonodularna zasjenjenja u donjim
reznjevima pluca, §to ukljucuje i promjene tipa mlije¢nog stakla te sacasta pluca obostrano
bazalno (slika 1.). Retikularni uzorak uz trakcijske bonhiektazije i periferna podrucja sacastih
pluca specifi¢ni su za UIP i nadu se u vise od polovice bolesnika. Takve promjene mogu se naci
i kod fibroznog oblika NSIP-a. Promjene tipa mlijecnog stakla karakteristicne su za NSIP, DIP
I akutnu intersticijsku pneumoniju te se nadu kod tre¢ine bolesnika. U manje od 10% oboljelih
vide se podrucja subpleuralne konsolidacije uz promjene tipa mlijecnog stakla i to usmjeruje
dijagnozu prema OP. LIP, koji je izuzetno rijedak, moze se prezentirati peribronhalnim i
centrolobularnim ¢vori¢ima i cistiénim lezijama (14). Iako se u vecini slucajeva pomocu
HRCT-a moze odrediti tip ILD-a, u slu¢ajevima kada se to ne moze, a bolest je simptomatska
1 progresivna, potrebno je napraviti biopsiju plu¢a. Ukoliko centar ima dostupnu kriobiopsiju
navedena procedura je prvi izbor u dijagnosti¢kom panelu, a u suprotnome se preferira kirurska
biopsija pod kontrolom video-asistirane torakoskopije (VATS) ili otvorena toraktomija, a zato
jer su bioptati dobiveni transbronhalim putem mali veli¢inom i ¢esto se ne moze postaviti
dijagnoza. Bronhoskopija s BAL-om daje nespecifi¢an nalaz, ali se moze napraviti kako bi se

iskljucile druge dijagnoze poput infekcije, aleveolarnog kravarenja ili malignog procesa (7).

LijeCenje ILD-a ovisi o histopatoloskom tipu ILD-a, dobi bolesnika, progresiji bolesti i
komorbiditetnim prate¢im stanjima. Svim oboljelima koji su pusaci treba preporuciti prestanak
pusenja cigareta. Asimptomatski bolesnici i oni s blagim oblicima RA-ILD-a se samo prate, i
to u intervalima od 6 — 12 mjeseci, ili prije ako dode do pogorsanja simptoma. Kod bolesnika s
dokazanim NSIP-om, OP-om i LIP-om te kod progresivne bolesti, $to ukljuuje pogorSanje
zaduhe i kaslja uz pojavu vrucice, smanjenje FVC-a za 10% ili DLCO-a za 15%, te pogorSanje
HRCT nalaza, zapocinje se terapija sistemskim kortikosteroidima. Pocetno se daje 0.5 mg/kg
prednizona kao jednostruka jutarnja doza. Maksimalna dnevna doza je 60 mg/kg. Do
poboljsanja bi treblalo doci za 1 do 3 mjeseca I tada se nastavlja s dozom odrZavanja od 10
mg/dan. Ako bolesnik ne ragira na glukokortikoidnu terapiju, u terapiju se mogu dodati
imunosupresivi poput mikofenolat-mofetila (MMF — engl. mycophenolate mofetil), azatioprina
(AZA —engl. azathioprine) i ciklofosfamida (CYC —engl. cyclophosphamide). Kod dokazanog
UIP-a terapija imunosupresivima se takoder uvodi u slucajevima progresivne bolesti kod
mladih bolesnika s kratkim trajanjem bolesti i bez dodatnih komorbiditeta. MoZe se razmotriti
i primjena N-acetilcisteina. Ako su na HRCT-u prisutne progresivne fibrozne promjene postoje
dokazi koju kazu da ¢e antifibroticka terapija nintedanibom usporiti progresiju bolesti.

Bolesnike na terapiji glukokortikoidima i imunosupresivima treba kontrolirati svaki mjesec, do



eventualno svaka tri mjeseca. Prati se postoji li zadovoljavajuéi odgovor na terapiju i moguce
nuspojave na lijekove. Od laboratorijskih nalaza najbitnije je pratiti hematolosku i jetrenu
funkciju. Treba imati u vidu moguc¢nost pojave infekcija, osteoporoze te rjede maligniteta. U

zavrsnom stadiju ILD-a postoji mogucénost transplantacije pluca (7, 14).

Slika 1. MSCT toraksa: obostrano bazalno retikulacije, trakcijske bronhiektazije i sacasto pluce.

2.1.2 Nodularna bolest pluca

Reumatoidni ¢voric¢i u pluénom parenhimu nisu vrlo ¢esti i vide se kod manje od 1% oboljelih
na rentgenu srca i plué¢a. Njihova pojava povezuje se s uznapredovalim stadijem bolesti te
prisutnodéu potkoznih reumatoidnih &voriéa. Cesée se javljaju kod muskaraca. Smjesteni su
subpleuralno ili u podru¢ju interlobularnih septa, ve¢inom u gornjim reznjevima pluca (slika
2.).



Slika 2. Multipli subpleuralni nodusi

Variraju u veli¢ini od nekoliko milimetara do nekoliko centimetara, mogu biti solitarni ili
multipli te solidni ili stvarati kavitacije. Kavitacije su prisutne u 50% slucajeva. Uglavnom su
asimptomatski. Simptomi nastanu ukoliko dode do rupture ¢vorica ili zbog razvoja kavitacija,
Sto moze dovesti do komplikacija poput pleuralnog izljeva, pneumotoraksa, piopneumotoraksa,
bronhopleuralne fistule, hemoptize 1 infekcija. Klinicki tijek 1 prognoza su vrlo dobri, ¢esto
dolazi do spontane rezolucije, a komplikacije su rijetke. S obzirom na benigni tijek nodularne
bolesti pluca, najbitnije je isklju¢iti moguénost maligniteta plu¢a. Cvoriéi se inicijalno uoée na
rentgenu, nakon Cega je potrebno napraviti kompjuteriziranu tomografiju (CT) toraksa. Ukoliko
se uoce ¢vorici veli¢ine vece od 8-10 milimetara ili ako progresivno rastu potrebno je napraviti
pozitronsku emisijsku tomografiju s 18-fluordeoksiglukozom (PET CT) na kojoj reumatoidni
¢vori¢i uobicajeno nisu aktivni §to ih karakterizira kao benigne. Kod visoke sumnje na

malignitet moze se napraviti i biopsija ¢voric¢a (10, 21).
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2.1.3 Bolesti pleure

Pleuralni izljev najéesc¢a je manifestacija bolesti pleure, a osim njega kao komplikacije RA
mogu nastati empijem, pneumotoraks, bronhopleuralna fistula, hematopneumotoraks,
piopneumotoraks te pleuritis koji je najcesé¢e uzrokovan lijekovima. Kroni¢ni pleuritis moze
dovesti do restrikcije pluca, a $to je posljedica kroni¢ne upale pleure koja u konacnici vodi do
fibroze pleure i njene smanjenje rastezljivosti prilikom normalne respiracije. Zahvacenost
pleure uoc¢ava se na obdukciji u vise od 50% oboljelih. Ce3éa je u starijih muskaraca, s
dugotrajnim zglobnim smetnjama i visokim titrom RF-a. Pleuralne komplikacije cesée su kod
osoba s reumatoidnim ¢vori¢ima jer nastaju kao posljedica njhove rupture ili nekroze u plu¢ima.
Postoje i dokazi o genetskoj predispoziciji za pleuralnu bolest gdje je uoCena visoka
prevalencija izljeva kod osoba s HLA-B i Dw3 epitopima (10, 22).

Bolest je simptomatska u oko 20% bolesnika, a tada se prezentira pleuritiénim bolovima u
prsima koji mogu biti pra¢eni poviSenom temperaturom. U slucajevima opseznog izljeva
bolesnici se mogu zaliti na zaduhu. Auskultacijski se ¢uje oslabljen Sum disanja i eventualno
pleuralno trenje, a perkutorno je ¢ujna muklina. Prva dijagnosti¢ka slikovna metoda je rentgen
koji najcesce prikazuje minimalni do umjereno veliki izljev koji je obostran u 25% slucajeva.
Izljev se podjednako javlja i s lijeve i s desne strane. U 30% slucajeva na rentgenu se vide
intersticijske promjene pluénog parenhima ili reumatoidni ¢vori¢i, a pneumotorkas kao
komplikacija uocava se u otprilike 5% slucajeva. Za detaljniju analizu promjena na plu¢ima
potreban je HRCT. Dijagnosticka pleurocenteza pod kontrolom ultrazvuka omogucuje
uzimanje uzorka te analizu pleuralnog izljeva. U RA izljev je karakteristika eksudata, zuto-
zelene do smede boje, s povisenom koncentracijom glukoze. U pleuralnom izljevu pH je
moguci indikator upale i dodatno smanjenje njegove vrijednosti upucuje na infekciju. Takoder,
povisene su vrijednosti laktatne dehidrogenaze (LDH) i titar RF-a, a vrijednosti komplementa
i imunokompleksa su snizene. Ponekad se u izljevima pronadu visoke vrijednosti lipida i
kolesterola, ¢esc¢e kod rupture nekroti¢nog RC, odnosno hilozni izljev. Za isklju¢enje empijema
treba napraviti mikrobiolosku dijagnostiku i kulture izljeva. Citoloskim pregledom nadu se
produljeni 1 veliki okrugli multinuklearni makrofgi i nekroti¢ni stani¢ni debris, a mogu se naci
i ragociti, specifiéni za RA (10, 22). Kod dugotrajnih, sterilnih izljeva s atipi¢énim nalazima
indicirana je biopsija pleure. Pleura je tipi¢no zadebljana, parijetalni sloj prekriven je
multinuklearnim divovskim stanicama, papilama s razgranatim kapilarama i naslagama

kolesterola, a ponekad se mogu naci i reumatoidni ¢vorici (22).
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Vecina pleuralnih izljeva je asimptomatska i lijeCenje nije potrebno. Kod simptomatskih
lijeCenje se zapoCinje s NSAID-ovima, poput indometacina, koji se mogu kombinirati s OKS-
ovima. Terapijska pleurocenteza i evakuacija pleuralnog izljeva indicirana je kod onih
bolesnika s posljedi¢cnom teskom dispnejom i/ili razvojem disne nedostatnosti. Kod
perzistentnih pleuralnih izljeva koji zahtjevaju Ceste evakuacije i simptomatski su moze se
uciniti pleurodeza ili dekortikacija. U 50% bolesnika izljev se povu¢e unutar mjesec dana, no
20% dugoro¢no ima tegobe. Kroni¢na posljedica je zadebljanje pleure i obliteracija pleuralnog

prostora $to dovodi do restriktivnih smetnji pluéne ventilacije (10, 22).

2.1.4 Opstrukcija gornjih diSnih puteva

Glavni uzrok opstrukcije gornjih disnih puteva u RA je razvoj artritisa krikoaritenoidnog
zgloba, koji akutno upalom ili kroni¢no dovode¢i do luksacije i ankiloze zgloba onemogucava
pokretanje glasnica i zatvara diSni put (10, 23). Drugi, manje Cesti razlozi, su pojava
reumatoidnih ¢vori¢a na glasnicama 1 paraliza glasnica uzrokovana vaskulitisom koji zahvaca
laringealni povratni Zivac ili Zivac vagus. Zahvacanje gornjeg diSnog sustava ceSce se javlja
kod Zena, i to onih koje dugotrajno boluju od RA. Pocetni simptomi na koje se bolesnici zale
su promuklost, bol i grebanje u grlu, disfagija, odinofagija i rjede zaduha pri ve¢em naporu.
Takoder, bolesnici mogu dugo biti asimptomatski pa se naglo prezentirati pojavom stridora i
simptomima dis$ne nedostatnosti, pri ¢emu je potrebna brza intubacija i hitno zbrinjavanje. Prva
dijagnosticka metoda koja moze uputiti na opstrukciju gornjeg diSnog sustava je spirometija
koja pokazuje smanjenje respiratornih protoka, predominantno inspiratornog, ali i
ekspiratornog. Najosjetljivija metoda je HRCT, kojm se prikazuju hiperdenzna skleroti¢na
podrucja krikoidne i aritenoidne hrskavice, izljevom uzrokovana povec¢ana udaljenost medu
njima i znaci subluksacije zgloba. Nakon toga radi se i direktna laringoskopija kako bi se
iskljuc¢ila moguca masa u podrucju glasnica, edem glasnica ili ¢vori¢i na glasnicama. Rjede se
radi elektomiogram za iskljucenje bolesti zivaca. LijeCenje ukljuCuje simptomatsku terapiju
NSAID-om i osnovnu terapiju RA, a kod velike opstrukcije ponekad je potrebna i kirurska

intervencija (10).
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2.1.5 Obliterirajuci bronhiolitis

Obliteriraju¢i bronhiolitis (OB) rijetka je komplikacija RA u kojoj dolazi do ostecenja
bronhiolarnog epitela i progresivnog koncentri¢nog suzenja membranoznih bronhiola. Ce$éa je
u Zena, i u bolesnika s visokim serumskim RF, a povezuje se i s upotrebom odredenih lijekova
u terapiji RA, poput d-penicilamina, zlata i sulfasalazina (10, 24). Tipi¢ni simptomi su nagla
pojava zaduhe i kaslja uz bronhoreju, a rijetko moze uzrokovati i bolove u prsima.
Auskultacijski se ¢uju inspiratorne krepitacije sa srednje inspiratornim zvizdukom. PFT
pokazuju opstruktivni uzorak (smanjen FEV1/FVC) uz blagu do srednje tesku hipoksemiju.
Rentgen srca i pluca ¢esto pokazuje hiperinflaciju s difuznim pluénim infiltratima, ali moze biti
i u potpunosti uredan. Najces¢i nalaz koji se vidi na HRCT-u su: zadebljani bronhiolarni zidovi,
centrolobularni emfizem, podru¢ja smanjenje atenuacije s mozai¢nim uzorokom te
bronhiektazije. Prvi korak u lije¢enju OB je prekinuti svu terapiju koja bi mogla biti potencijalni
uzrok i dati visoku dozu kortikosteroida (npr. prednizolon 1-1.5 mg/kg/dan). Potrebno je dati
antibiotik i to u prvom redu makrolid. U slu¢aju izostanka odgovora na terapiju mogu se
primijeniti dodatni imunosupresivi poput MTX-a, CYC-a i inhibitora TNF-alfa. Kod teskih
oblika disne nedostatnosti u obzir dolazi transplantacija pluca. Generalno, prognoza OB
vezanog uz RA je vrlo losa uz Cesto pogorSanje, trajne opstruktivne promjene i povecanu
smrtnost (10, 25).

2.1.6 Folikularni bronhiolitis

Folikularni bronhiolitis, u kojem dolazi do hiperplazije bronhalnog limfoidnog tkiva, jos je
jedna opstuktivna komplikacija RA. Uzrokuje zaduhu uz mogucu pojavu temperature i kaslja.
RF je uobicajeno visok. PFT pokazuju prevladavajuéi restriktivni uzorak uz manji opstruktivni.
Na rentgenu su prisutna bilateralna retikularna i nodularna zasjenjenja. Na HRCT-u se vide
centrolobularni ili peribronhalni ¢voriéi i granajuce linearne strukture koje mogu uputiti na
prosirenje bronhiola ili zadebljanje njegovih stijenki. Blazi oblici bolesti se redovito prate, a
kod simptomatskih bolesnika se uz osnovnu terapiju RA mogu primijeniti glukokortikoidi i
makrolidi (10, 26).
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2.1.7 Bronhiektazije

Bronhiektazije, koje se takoder mogu javiti u RA, najcesée nisu klini¢ki znacajne, no mogu
utjecati na odabir terapije osnovne bolesti, tj. kod takvih bolesnika trebalo bi iskljuciti upotrebu
TNF-alfa inhibitora. Ako su prisutni simptomi, kombiniraju se metode bronhalne higijene s
upotrebom antibiotika, bronhodilatatora i protuupalnih lijekova. Sto se ti¢e razvoja
bronhiektazija, pronadena je povezanost izmedu vece ucestalosti pojave bronhiektazija kod
bolesnika s RA i prisutnosti mutacije delta F508 za CFTR gen (10).

2.1.8 Pleuropulmonalna infekcija

Infekcije kod bolesnika s RA povezuju se s ve¢im morbiditetom 1 mortalitetom nego one u
op¢oj populaciji. Predispozicije za razvoj infekcije su: poremecaji reaktivnosti imunoloskog
sustava, podlozece promjene na pluc¢ima i imunosupresivna terapija (10, 27, 28). Rizi¢ni
¢imbenici za razvoj infekcija i loSiju prognozu s ¢eS¢om hospitalizacijom su: dugotrajno
uzimanje OKS-a , ne uzimanje DMARD-a, muski spol, starija dob, druge kroni¢ne bolesti i

pusenje cigareta (20, 27-29).

Upotreba DMARD-a kao osnovne terapije smanjuje potrebu za sistemnom kortikosteroidnom
terapijom pa tako i ucestalost akutnih pluénih infekcija. Kod pojave infekcije treba ukinuti
terapiju kako bi organizam mogao reagirati na infekciju adekvatnom imunoloskom reakcijom.
Svi pacijenti s RA trebali bi se svake godine cijepiti protiv gripe i protiv pneumoka (10,29). Za
odredene imunosupresivne terapijske kombinacije predvidena je profilaksa Pneumocystis
jirovecii pneumonije (PCP —engl. Pneumocystis jirovecii pneumonia). Prije pocetka te tijekom
primjene TNF-alfa inhibitora treba provesti testiranje na tuberkulozu jer je dokazana

povezanost terapije i razvoja mikobakterijskih infekcija (10).

2.1.9 Toksicno djelovanje lijekova na pluéa

Kod oboljelih od RA koji su na terapiji i imaju novonastale respiratorne simptome u
diferencijalnu dijagnozu obavezno mora biti uklju¢ena moguénost toksi¢nog djelovanja tih
lijekova na pluc¢a. Ovisno o lijeku, govorimo o alveolarnoj upali, intersticijskoj upali ili
intersticijskoj fibrozi. Osim direktnog ucinka, dovodenjem organizma u imunosuprimirano
stanje, mnogi lijekovi ¢ine organizam podloZniji bakterijskim i oportunistickim infekcijama.
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Simptomi su nespecifi¢ni i mogu varirati u svom razvoju i progresiji. Dijagnoza se postavlja
kao dijagnoza iskljucenja drugih mogucih uzroka simptoma uz prisutnu anamnezu uzimanja
lijeka koji bi mogao uzrokovati bolest. Krece se od laboratorijskih nalaza, slikovne dijagnostike
I PFT-a i to ve¢ Cesto bude dovoljno za postavljanje dijagnoze. Ponekad je bronhoskopija s
BAL-om potrebna da bi se iskljucili procesi poput infekcije, DAH ili tumorskog procesa.
Kljuéni korak u dijagnozi je empirijsko povlacenje lijeka iz terapije kako bi se vidjelo hoce li
do¢i do pogorsanja ili do nestanka simptoma. Kod akutne, teSke i progresivne bolesti,
pneumonitisa nepoznatog uzroka, sumnje na limfoproliterativnu bolest ili ako je bitno za daljnji

terapijski tijek, provodi se i biopsija pluca (30).
Metotreksat

Metotreksat je lijek koji pripada u skupinu DMARD-a i najéesc¢e se koristi u lijeCenju RA.
Pluéne komplikacije mogu se javiti ve¢ kod doza manjih od 20 mg tjedno, a njihova
prevalencija se procjenjuje na oko 5%. Intersticijski pneumonitis je najc¢e$¢a manifestacija koju
uzrokuje MTX. Simptomi su zaduha i neproduktivni kasalj, a moze se prezentirati i vruéicom
te bolovima u prsima. U 50% bolesnika sa subakutnim tijekom bolesti moze se na¢i eozinofilija
u perifernoj krvi Sto Cesto uz pocetak terapije bude dovoljno za postavljanje dijagnoze. Ostale
moguce komplikacije su: intesticijska fibroza, progresija nodularne bolesti pluca, astma te
zaostajanje zraka u plu¢ima. Prije postavljanje konacne dijagnoze 1 zapocinjanja
imunosupresivne terapije u diferencijalnoj dijagnozi nuzno je iskljuéiti pristutnost infekcije.
Infekcije koje se uobicajeno javljaju na terapiji MTX-om su PCP, kriptokokza, histoplazmoza,

aspergiloza, nokardija te razni virusi (30,31).
Leflunomid

Leflunomid, takoder DMARD, se povezuje s ILD-om i formacijom reumatoidnih ¢vori¢a u
plu¢ima. Cvoriéi mogu uzrokovati kasalj i blaze povisiti temperaturu, a na rentgenu u &vorié¢ima
mogu biti prisutne kavitacije. LFD moze uzrokovati i pneumonitis, i to najéesc¢e unutar prvih
20 tjedana terapije, sa simptomima temperature, kaslja i zaduhe. HRCT pokazuje promjene tipa
mlijecnog stakla i sacasto pluce s bilateralnim retikularnim uzorkom 1 ponekim podrucjem

konsolidacije (30,32).

Bioloski lijekovi

NajceS¢a nuspojava bioloskih lijekova je povecana ucestalost infekcija, bakterijskih

pneumonija i drugih oportunistickih infekcija. Kombinacija bioloskih lijekova s OKS-om ili s
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drugim imunosupresivima dodatno povecava rizik infekcije, kao i prisutnost podlozece
kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti. TNF-alfa inhibitori povisuju rizik za reaktivaciju
tuberkuloze pa prije pocetka njihove primjene treba napraviti probir za latentnu tuberkulozu
(30).

TNF-alfa inhibitori, poput etanrecepta i infliksimaba, povezuju se s posljedi¢énim razvojem ili
pogorsanjem ILD-a. Simptomi poput kaslja, pogorsanja zaduhe i radioloske slike jave se
najc¢esce nakon prvih 6 mjeseci terapije. U veéini sluc¢ajeva nakon prekida terapije 1 primjene
sistemskih kortikosteroida doslo bi do poboljSanja statusa, iako je bilo i slu¢ajeva u kojima je
doslo do pogorsanja i smrti. Postoje 1 izolirani sluc¢ajevi primjene adalimumaba 1 certolizumaba
te rituksimaba, tocilizumaba i1 anakinre u kojima je dosSlo do toksi¢nog djelovanja na pluca.
Smatra se da su pod veéim rizikom za toki¢no djelovanje bioloskih agensa stariji bolesnici, oni

s UIP obrascem te oni s teskim preegzistiraju¢im stanjem (30,33).

Granulomatozna bolest pluca, bez dokaza o mikobakterijskoj ili fungalnoj infekciji, javila se u
nekoliko slucajeva primjene etanrecepta, infliksimaba 1 adalimumaba, sa simptomima kaslja,

zaduhe i bolova u prsima (30).
Sulfasalazin

Sulfasalazin se povezuje s razvojem pneumonitisa, najc¢es¢e u kombinaciji s temperaturom i
osipom. U krvi prevladava eozinofilija, a radioloski se vide eozinofilni infiltrati na plu¢ima.
Povlacenje lijeka iz terapije najcesée je dovoljno za izljeCenje, a u tezim slucajevima se daju
sistemski Kkortikosteroidi. Osim toga, mozZe uzrokovati i NSIP, OP, granulomatoznu bolest

pluca, OB i ponekad pleuralni izljev (30,34).
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3. SISTEMSKI ERITEMATOZNI LUPUS

Sistemski eritematozni lupus je kroni¢na, autoimuna, multiorganska bolest za koju je
karakteristiéna produkcija protutijela protiv antigena vlastite jezgre, primarno formiranje
protutijela na dvostruku uzvojnicu DNA (anti-dsDNA — engl. anti-double-stranded DNA
antibody) (35). Prevalencija bolesti je 20 do 150 oboljelih na 100000 stanovnika (12). Primarno
zahvaca zene, devet puta ucestalije nego muskarce, S vrhuncem pojavnosti ispod trideset
godina. Nastaje kombinacijom genetskih i okolisnih ¢imbenika, tj. oboljeli imaju genetsku
predispoziciju za nastanak bolesti, a onda ju ¢imbenici okolisa, poput infekcije, odredenog

lijeka ili UV zraka, aktiviraju (12, 35).

Klini¢ki tijek bolesti karakteriziran je periodima remisija te kroni¢nih 1 akutnih relapsa.
Karakteristi¢ni simptomi su: fotoosjetljivost, leptirasti osip lica, diskoidni osip, oralni ulkusi,
neerozivni artritis 1 serozitis te simptomi od strane bubreznog, hematoloSkog i srediSnjeg
ziv€anog sustava. Op¢i simptomi prisutni su u vise od polovice bolesnika sa SLE. Nesto rjede
se javljaju simptomi zahvacanja pulmonalnog, gastrointestinalnog, kardiovaskularnog i
oftalmoloskog sustava. Od laboratorijskih nalaza treba napraviti KKS, zbog moguc¢ih znakova
anemije, leukopenije i trombocitopenije, kretin kinazu, SE i CRP, metabolicki profil te ureju i
kretinin kako bi se provjerila funkcija bubrega. Uz to se mora napraviti i analiza urina. Za
potvrdivanje dijagnoze SLE neizostavna je seroloska dijagnostika koja ukljucuje testiranje na
prisutnost: ANA, anti-dsDNA, protutijela na Smithov antigen (anti-Sm), anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB, protutijela na U1 ribonukleoprotein (anti-U1 RNP — engl. anti-U1-ribonucleoprotein
autoantibodies) i antifosfolipidnih protutijela (aPL — engl. antiphospholipid antibodies).
Slikovna dijagnostika je indicirana kod simptoma i znakova koji upucuju na zahvacanje to¢no
odredenog organskog sutava. ACR i EULAR su 2019. donijeli nove kriterije za dijagnostiku
SLE pri ¢emu su postavili ANA pozitivnost (titar ve¢i od 1:80) kao osnovni ulazni kriterij za
dijagnozu lupusa. Nakon toga zbrajaju se bodovi dodatnih klinickih i imunoloskih kriterija koji
ukljucuju: poviSenu temperaturu, poremecaj funkcije hematoloskog sustava, neuropsihijatrijske
poremecaje, mukokutane promjene, serozitise, zahvacanje muskuloskeletnog sustava,
poremecaj bubreZne funkcije, prisutnost aPL-a, prisutnost protutijela specifi¢nih za SLE (anti-
dsDNA ili anti-Sm) te sniZene razine komplementa (C3 i C4). Zbroj bodova 10 ili vise uz
prisutanost bar jednog klini¢kog kriterija dovoljan je za postavljanje dijagnoze SLE (12, 35,
36).
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Lijekovi koji se obi¢no koriste u lijeCenju SLE su: NSAID, antimalarici, OKS i
imunosupresivni lijekovi. Svim bolesnicima treba savjetovati izbjegavanje sunca i prestanak
pusenja cigareta. Kod izoliranih koznih promjena primjenjuje se topikalna terapija. NSAID-i se
koriste u simptomatskom lijeCenju glavobolje, temperature i muskuloskeletnih bolova, a
ponekad 1 za lijeCenje serozitisa. HCQ je najucinkovitiji u rijeSavanju koznih i
muskuloskeletnih manifestacija lupusa, a sprjecava i oste¢enje bubrega te centralnog Zivcanog
sustava. Nize doze OKS-a mogu se koristiti za simptomatsko lije¢enje teske artralgije, artritisa
I serozitisa. OKS u vi§im dozama, sam ili u kombinaciji s imunosupresivima, koristi se za
lijeCenje bolesnika s teskim oSteCenjem organa, pogotovo bubrega i srediSnjeg ziv€anog
sustava. Od imunosupresiva najées¢e se koriste MTX, MMF, AZA, CYC i rituksimab (12).
Kod bolesnika s aktivnom koznom ili muskuloskeletnom bole$¢u postoji mogucnost terapije s
belimumabom, to je humano monoklonalno antitijelo koje inhibira biolosku aktivnost BlyS-a
(engl. B-lymphocyte stimulator), koji je glavni citokin za prezivljavanje B limfocita (37).
Vode¢i uzroci smrti kod bolesnika s lupusom su infekcija, akutni kardiovaskularni dogadaji

uzrokovani aterosklerozom te karcinomi (38).

3.1 PLUCNE MANIFESTACIJE SISTEMSKOG ERITEMATOZNOG
LUPUSA

Plu¢ne komplikacije SLE-a manifestiraju se zahva¢anjem pluénog parenhima, pleure, pluéne
vaskulature i dijafragme, a ovisno o kritrijima koje koristimo za dijagnozu javljaju se u 20 do
90% oboljelih. lako se najéesce prezentiraju pleuritickim bolovima u prsima pra¢enima kasljem
i progresivnom zaduhom, klini¢ki mogu varirati od potpuno asimptomatske bolesti do naglo
nastale disne nedostatnosti (39, 40). Plerurits je naj¢esc¢a pluéna manifestacija SLE-a, a 0sim
njega komplikacije su: akutni lupusni pneumonitits, plu¢na hemoragija, ILD, PH, SLS (engl.
shrinking lung syndrome), tromboembolijska bolest, antifosfolipidni sindrom (APS), akutni

reverzibilni sindrom hipoksemije, infekcija te bolesti pluc¢a uzrokovane lijekovima (17, 39).

18



3.1.1 Bolesti pleure

Zahvacanje pleure vrlo je ucestalo, pogada do 60% oboljelih od lupusa no cesto prode
asimptomatski. Cesce je kod starijih bolesnika, ali i kod djece te se moze javiti kao posljedica
uzimanja nekih lijekova (22, 40).

Pleuriti¢ka bol u prsima javlja se u 0ko 45-60% oboljelih, naj¢esée u sklopu akutnog lupusnog
pleuritisa, te moze, ali i ne mora biti pracena pleuralnim izljevom. Osim bolovima, akutni
lupusni pleuritis prezentira se visokom temperaturom, kasljem, tahikardijom te zaduhom, a u
5-10% slucajeva javlja se kao prva manifestacija SLE. Ponekad se javi u kombinaciji s
pneumonitisom i perikarditisom. Kao komplikacija moze se razviti fibrotoraks Kkoji se
prezentira teSkom zaduhom. Klini¢ki manifestni pleuralni izljevi javljaju se u 30-50% oboljelih
od lupusa. Radioloski se najc¢esce prikaze mali izljev, u polovici slu¢ajeva obostrani. Rekuretni
izljevi javljaju se podjednako i s lijeve i s desne strane. Pleurocentezom se nade zuti ili
serosangvinozni eksudativni izljev. Predominantne upalne stanice su neutrofili i monociti, a
limfociti su prisutni kod kroni¢nih izljeva. PH izljeva najcesce je veci od 7,2, glukoza je blago
snizena no veé¢inom iznad 60mg/dl, dok je LDH povisen no ve¢inom manji od 500 1U/I. Razine
komplementa su uobi¢ajeno snizene. Visok ANA titar u izljevu upucuje na SLE. Ponekad se
moze naci blago povisSen RF titar i povisene razine CA 125. Biopsija pleure nije redovito
potrebna za dijagnozu no kad se radi nade se infiltracija limfocitima i plazma stanicama te
depoziti imunoglobulina (17, 22, 39, 40).

LijeCenje lupusnog pleuritisa ovisi o tezini klinickih simptoma koje uzrokuje. Mali, unilateralni,
asimptomatski izljevi ne zahtjevaju tretman ve¢ najces¢e dode do spontanog povlacenja. Za
lijeCenje blazih pleuritickih bolova daje se NSAID. Osnovna terapija za lupusni pleuritis su
OKS, koji se za velike izljeve daju u visokim dozama. Kod masivnih refraktornih izljeva visoke
doze steroida kombiniraju se sa sustavnim imunosupresivima. Invazivne procedure poput
drenaZe pleuralnog prostora i pleurodeze rijetko su potrebne. Pleuritisi uzrokovani terapijom

Cesto se povuku ve¢ nakon obustave terapije (17, 22, 39).
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3.1.2 Akutni lupusni pneumonitis

To je rijetka komplikacija SLE, manifestna kod oko 4% oboljelih. Dijagnoza moze Cesto biti
zahtjevna zahvaljujuc¢i nespecificnim simptomima i nalazima, ali bolest zahtijeva brzu

terapijsku reakciju jer moze poprimiti fulminantni tijek i zavrsiti fatalno (17, 40).

Akutni lupusni pneumonitis karakteriziran je naglim poc¢etkom simptoma: visoke temperautre,
kaslja ponekad pracenog hemoptizom, pleuritickih bolova u prsima i zaduhe. Bolesnici su
tahikardni, tahipnoi¢ni i hipoksemi¢ni. Auskultacijski se Cuju bazalne kasnoinspiratorne
krepitacije. Laboratorijski se traze znakovi moguée infekcije, te znakovi moguéeg src¢anog
zatajenja, a potrebno je napraviti i mikrobioloska testiranja, kako na uobicajene patogene tako
i na one oportunisticke. Rentgen srca i pluca pokazuje difuzna ili mrljasta zasjenjenja,
predominantno u donjim reznjevima pluca. Na HRCT-u se vide promjene tipa mlije¢nog stakla
uz lokalizirana podru¢ja konsolidativnih promjena, trakcijske bronhiektazije i prisutnost
pleuralnog izljeva. Kod bolesnika koji su hipoksemiéni i imaju visoki titar aPL-a radi se i CT
angiografija za iskljucenje plu¢ne embolije. Bronhoskopija s BAL-om moze biti od koristi za
isklju¢enje pristutnosti infekcije ili alveolarnog krvarenja. U slucajevima kada je potrebna
biopsija pluca, histoloski nalaz pokaze: difuzno alveolarno oSte¢enje pra¢eno edemom,
formiranje hijalinih membrana, infiltraciju mononuklearnim stanicama te dopozite
imunoglobulina i komplementa u stijenkama kapilara. U diferencijalnoj dijagnozi bitno je

iskljuciti infekciju, akutno sr¢ano zatajenje, OP, infarkt plu¢a, malignu bolest te DAH (17, 39).

Akutni lupusni pneumonitis zahtijeva brzu intervenciju i odmah nakon uzimanja kultura treba
zapoceti terapiju antibioticima Sirokog spektra. Osnova terapije su kortikosteroidi, i to
prednizon u dozi 1-1.5 mg/kg/dan, a ako unutar 72 sata ne dode do poboljSanja ili se stanje
pogorsa daju se pulsne doze metilprednizolona intavenski, 1 gram/dan kroz 3 dana i zapocinje
se odgovarajuca imunosupresivna terapija, primarno CYC-om, rituksimabom ili intravenskim

imunoglobulinima (39).
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3.1.3 Difuzno alveolarno krvarenje

Difuzno alveolarno krvarenje je vrlo rijetka, zahva¢a oko 2% oboljelih, ali najopasnija
respiratorna komplikacija SLE-a. Smrtnost se procjenjuje na 50-95%. Uobic¢ajeno se javlja kod
bolesnika s dugogodisnjom SLE, iako se u 20% slucajeva javi kao prva manifestacija bolesti
(17, 40, 41). Cescée se javlja kod onih s povisenim aPL-om (42).

Bolesnici se akutno prezentiraju zaduhom, kasljem i hemoptizom. PoviSena temperatura je
prisutna u oko cetvrtine oboljelih. Prilikom dolaska bolesnici su ¢esto hipoksemic¢ni i anemicni.
Usporedno s DAH-om moze se aktivirati i lupusni nefritis. Rentgen srca i plué¢a pokazuje
mrljasta ili difuzna bilateralna zasjenjenja, slicna onima kod akutnog lupusnog pneumonitisa.
Na CT-u se vide promijene tipa mlije¢nog stakla. Za potvrdivanje dijagnoze potrebno je
napraviti bronhoskopiju s BAL-om pri ¢emu je lavat sve krvaviji, a citoloski se u njemu pronadu
makrofazi s homosiderinom. Biopsija plu¢a naj¢esce nije potrebna, a ukoliko se ucini vidljivo
je intraalveolarno krvarenje s pluénim Kkapilaritisom ili bez njega, mononuklearna i
polimorfonuklearna infiltracija intersticija te hijaline membrane. U alveolarnim septama i

malim kapilarama mogu se na¢i depoziti imunoglobulina i komplementa (17, 39-41).

DAH se smatra zivotn0 ugroZavaju¢im stanjem pa se lije¢enje zapocinje agresivno plusnim
dozama glukokortikoida (npr. 1 g/dan metilprednizolona iv kroz 3 dana), najce$¢e u
kombinaciji s CYC-om. Osim njega korsite se i rituksimab, MMF i AZA. U lijeCenju
refraktornih krvarenja radi se plazmafereza, a mogu se i intravenski primijeniti imunoglobulini
(17, 39). Prognoza ovisi o stupnju hipoksemije, prisutnosti izvanplu¢nih SLE manifestacija te
o prisutnosti konkomitantne infekcije pluéa (41). Cesto je losa s razvojem ARDS-a (engl. adult

respiratory distress syndrome) i nastankom disne nedostatnosti (40).

3.1.4 Intersticijska bolest plué¢a

Ucestalost pojave ILD-a kod oboljelih od SLE-a procjenjuje se na 3 do 13%, unato¢ tomu
ozbiljne komplikacije su rijetke (17). Patohistoloski tipovi koji se javljaju su: NSIP, UIP, OP,
LIP, folikularni bronhiolitis i nodularna limfocitna hiperplazija. Najées¢a prezentacija je NSIP
(39).

Bolesnici su najcesce asimptomatski, a kada se jave tipi¢ni simptomi su: kroni¢ni neproduktivni

kasalj, zaduha i nemoguénost podnosenja napora. Auskultatorno se uobicajeno cuju bazalno
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krepitacije. PFT pokazuju smanjen DLCO, restriktivne smetnje ventilacije u spirometriji te
snizenu saturaciju kisikom nakon 6MWT. U ranijim stadijima ILD-a moze se na¢i snizen
DLCO uz uredne pluéne volumene. Rentgen srca i pluéa moze pokazati promjene koje ¢e
uputiti na ILD, no za odredivanje histoloskog tipa bolesti potrebno je napraviti HRCT (39).
Sacasta pluca su prvi znak koji se moze vidjeti na HRCT-u, a smatra se da se promjene na
HRCT-u mogu vidjeti kod gotovo 70% oboljelih od SLE (40). Na NSIP upucuju difuzne
promjene tipa mlije¢nog stakla. Retikularni uzorak predstavlja fibrozu, koja moze biti
posljedica UIP-a ili fibroznog oblika NSIP-a. OP se prezentira podru¢jima konsolidacije s ili
bez zra¢nog bronhograma ili zasjenjenima tipa mlijeCnog stakla. Za LIP tipi¢ne su promjene
tipa mlije¢nog stakla, centrolobularni ¢vorovi i septalna zadebljanja uz pluc¢ne ciste varijabilnih
veli¢ina. Bronhoskopija s BAL-om se radi primarno za iskljucenje drugih dijagnoza jer nema
specifican nalaz kod ILD-a. Biopsija pluca je rijetko potrebna. Diferencijalno dijagnosticki
najbitnije je iskljuciti infekciju, toksi¢nost pluéa uzokovanu lijekovima i1 akutno sréano

zatajenje. Stoga se ponekad radi i elektokardiogram (EKG) (39).

Kod lijecenja SLE-ILD-a u obzir se uzima histoloski tip ILD-a, tezina zahvacéanja pluca te
aktualna terapija koju bolesnik ve¢ uzima za lijeenje izvanplu¢nih manifestacija SLE-a. Onima
koji puse cigarete, treba savjetovati prestanak, a svima se preporuca redovito cijepljenje protiv

gripe i pneumokoka (39).

Kod naj¢esé¢ih oblika ILD-a, NSIP i LIP, terapija se zapocCinje sistemskim Kkortikosteroidima,
poput prednizona 1-1.5 mg/kg/dan. On se naj¢eS¢e kombinira s drugim imunosupresivnim
lijekovima, i to se daju MMF i AZA za lakse do srednje teske oblike ILD-a, a CYC i rituksimab
za teze 1 progresivne oblike. OP se takoder lije¢i prednizonom, 1 mg/kg/dan, kroz mjesec dana,
nakon ¢ega je potrebno nastaviti drugu imunosupresivnu terapiju. Fibrozni oblici ILD-a, UIP i
fibrozni NUIP, lijece se antifibrotickim lijekovima, poput nintedaniba. Transplantacija pluca

ostaje kao poslijednja opcija (39).

3.1.5 Pluéna arterijska hipertenzija

Plu¢na arterijska hipertenzija (PAH) jedna je od plu¢nih komplikacija SLE s prevalencijom od
0.5% do 17.5% (43). Transtorakalnim ehokardiogramom detektira se u 6-14% oboljelih. U
polovici slucajeva, uzrok PAH je sekundaran, najces¢e kao posljedica kardiomiopatija,

valvularnih bolesti, kroni¢ne tromboembolijske pluéne bolesti ili pluéne fibroze (40, 41).
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Potencijalni rizi¢ni ¢imbenici su: zenski spol, aktivan serozitis, prisutnost Raynaudovog
fenomena, zahvacenost bubrega, gangrena prstiju, izolirana redukcija DLCO na PFT-u, livedo
reticularis te povisene vrijednosti RF-a, anti-U1 RNP-a, antikardiolipinskih protutijela i
endotelina-1 (43).

Simptomi kojima se PAH najc¢e$¢e manifestira Su umor, zaduha, bolovi u prsima i suhi kasalj.
Osim toga, bolesnici se jos Zale na nemoguénost podnosenja napora, palpitacije te ponekad na
nastanak sinkopa. Klini¢ki znakovi koji se postupno razviju kao posljedica preopterecenja
desne strane srca ukljucuju: proSirene vratne vene, povecanu jetru, ascites, sr¢ane Sumove i
periferne edeme nogu. Rijetko nastaje i pleuralni izljev. Raynaudov fenomen prisutan je u 75%
bolesnika (40, 43).

Na PAH se moze posumnjati na temelju nalaza rentgena ili EKG-a tijekom rutinske obrade
novonastale zaduhe u naporu. Laboratorijski se mjeri BNP koji moze biti poviSen. PFT
pokazuje normalni nalaz spirometrije uz uredne pluéne volumene, ali smanjenje DLCO-a.
Takoder, BMWT pokazuje smanjenu saturaciju kisikom u naporu. Dijagnoza PAH-a postavlja
se dopler ehokardiografijom i to kada se nade sistolicki tlak u plu¢noj arteriji (PASP — engl.
pulmonary artery systolic pressure) ve¢i od 30 mmHg i/ili brzina trikuspidalne regurgitacije
(TRV —engl. tricuspid regurgitant velocity) vec¢a od 2.8m/s. Za potvrdu dijagnoze te procijenu
tezine bolesti treba napraviti kateterizaciju desnog srca. Njome mozemo procijeniti i reaktivnost
na vazodlitatore. PAH se definira kao porast srednjeg tlaka pluéne arterije (MPAP —engl. mean
pulmonary artery pressure) na >25 mmHg u mirovanju ili je zaglavljeni arterijski plu¢ni tlak
(PAWP — engl. pulmonary artery wedge pressure) <15 mmHg i povecan je pluéni vaskularni
otpor (PVR — engl. pulmonary vascular resistance). Za isklju¢enje sekundarnih uzroka PAH-a
potrebno je napraviti: HRCT toraksa za iskljucenje fibroznih promjena pluca, perfuzijsku
scintigrafiju pluca za iskljucenje kroni¢ne tromboembolijske bolesti, polisomnografiju za

iskljuenje apneje u snu te serologiju na HIV (39, 40, 43).

Osnovne metode lijec¢enja kod bolesnika s PAH-om ukljucuju Kisik, vazodilatatore, blokatore
kalcijevih kanala i ponekad antikoagulanse. Vazoaktivni test tijekom kateterizacije desnog srca
koristi se za donosenje odluke o upotrebi blokatora kalcijevih kanala. Vazodilatatori koji se
koriste su: selektivni i neselektivni antagonisti endotelinskih receptora (ETRA — engl.
endothelin  receptor antagonists), inhibitori 5-fosfodiesteraze (PDE-5-1 - engl.
phosphodiesterase-5-inhibitors) i analozi prostaciklina. Nakon njihovog koristenja dokazano
je poboljsanje hemodinamskih parametara, bolji status u NYHA Kklasifikaciji, lakse podnosenje
napora, produljenje vremena do klinickog pogorSanja te opcenito poboljSanje kvalitete Zivota.
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Imunomodulatorna terapija takoder se pokazala korisnom u nekim slu¢ajevima, iako u tom
smjeru treba provesti dodatna istrazivanja. Kada se daje, naj¢esée se kombiniraju intravenski
bolusi CYC-a 3-6 mjeseci uz oralno primijenjene glukokortikoide bar mjesec dana. Kod teskih
oblika PAH refraktornih na medikamentnu terapiju u obzir dolazi atrijalna septostomija ili
kombinirana transplantacija srca i pluéa (43). Oboljeli od SLE-PAH-a imaju ve¢u smrtnost od

onih koji boluju samo od SLE-a, a trogodi$nje prezivljavanje procijenjuje se na 75% (39, 44).

3.1.6 SLS - shrinking lung syndrome

Shrinking lung syndrome se javlja u 1-6 % bolesnika s lupusom, obi¢no par godina nakon
postavljanja dijagnoze. Postoje dva moguc¢a mehanizma nastanka poremecaja. Nastaje ili
disfunkcijom dijafragme koja se zbog toga podize i gubi svoju funkciju ili kroni¢nom upalom

pleure koja onemogucava duboki inspirij i postupno dovodi do reorganizacije parenhima (39).

Prezentira se dispnejom, pleuritickim bolovima u prsima te progresivnim smanjenjem pluénih
volumena. Osim restirktivnog poremecaja ventilacije, na PFT-u se moze vidjeti i smanjen
DLCO (39). Radioloska dijagnostika moZe pokazati smanjenje plu¢nih volumena i bazalne
atelektaze (17).

LijeCenje se provodi OKS-om i imunosupresivnom terapijom koji mogu smanjiti simptome i
poboljsati pluénu funkciju. Takoder, poboljSanje pluéne funkcije uoceno je i nakon

transplantacije hematopoetskih stanica (39, 41, 45).

3.1.7 Tromboembolijska bolest

Oboljeli od SLE-a imaju povecan rizik za razvoj venske tromboembolije (VTE). Tromboticki
dogadaji se uobicajeno povezuju s APS-om i pozitivnim aPL, a mogu varirati od masivne
plué¢ne embolije do mikroembolusa. Klini¢ki najznacajniji aPL su antikardiolipinska protutijela
(@CL) i lupus antikoagulant (LA), koji djeluju tako da vezu serumske proteine poput
protrombina, a javljaju se u dvije trec¢ine osoba s lupusom. Visestruke tromboembolijske
epizode dovode do razvoja kroni¢ne tromboembolijske bolesti koja posljedi¢no uzrokuje PAH
(40, 41). Kod bolesnika s rekurentnim tromboembolijama primjenjuje se dozivotna
antikoagulantna terapija, a ako ni to ne uspije u terapiju se dodaju kortikosteroidi i

imunosupresivi (17).
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3.1.8 Bolesti diSnih puteva

Promjene u disnim putevima su rijetke, ¢eS¢e se jave u donjim diSnim putevima i uzrokuju
opstruktivni poremecaj pluéne funkcije. Na HRCT-u promjene poput zadebljanja stijenki
bronhiola i prisutnosti bronhiektazije vide se u oko 20% bolesnika s lupusom. Patohistoloski
radi se o nespecificnom bronhiolitisu s opstrukcijom lumena bronhiola i odlaganjem
imunoglobulina i fibrinogena u njegovu stijenku. Terapija se zapocinje OKS-om, a ako

bolesnici ne odgovore na tu terapiju daju se i imunosupresivi (17, 40, 41).

3.1.9 Akutni reverzibilni sindrom hipoksemije

Naglo nastala zaduha i bolovi u prsima u akutnoj egzacerbaciji SLE-a. Rentgen srca i pluca je
uobicajeno uredan, a PFT pokazuju tesku hipoksemiju, sa smanjenim FVC-om i DLCO-om.
Smatra se da nastaje kao posljedica agregacije neutrofila u pluénim kapilarama zbog aktivacije

endotelnih stanica i komplementa. Brzo reagira na kortikosteroidnu terapiju (17, 40, 41).

3.1.10 Infekcija

Zahvaljujué¢i smanjenom intriziénom imunoloSkom odgovoru organizma u SLE zbog
limfopenije i smanjene razine komplementa zbog dodatne imunosupresije lupusnom terapijom
bolesnici su pod povecanim rizikom za razvoj infekcije, pogotovo onih uzrokovanih
inkapsuliranim bakterijama te oportunistiCkim uzro¢nicima (17, 39). Invazivna gljivi¢na
Cryptococcus neoformans i Aspergillus (46). PCP koja uzrokuje infekcije kod
imunosuprimiranih bolesnika poznata je po svom visokom morbiditetu i mortalitetu. Bolesnici
na terapiji CYC-om i inhibitorima TNF-alfa su pod najvec¢im rizikom (47). Takoder, kod akutne
egzacerbacije SLE-a uvijek treba posumnjati na mogucu reaktivaciju kroni¢nih virusnih bolesti
te napraviti serolosko testiranje na: parvovirus B19, citomegalovirus, Epstein-Barr virus, herpes

simpleks virus, varicela zoster virus i hepatitis (48).
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4. PROGRESIVNA SISTEMSKA SKLEROZA

Progresivna sistemska skleroza je kroni¢na bolest vezivnog tkiva nepoznate etiologije
karakterizirana vaskularnom diskunkcijom i progresivnom fibrozom koze i unutarnjih organa
(49). Dijeli se na tri podtipa: difuznu sistemnu sklerozu (dcSSc — engl. diffuse cutaneous
systemic sclerosis), ograni¢enu sistemnu sklerozu (IcSSc — engl. limited cutaneous systemic
sclerosis) i SSc sine scleroderma. Patofiziolski, smatra se da bolest nastaje kao posljedica
upale, autoimune reakcije, fibroze i vaskularnog ostecenja (3, 32, 33). Incidencija SSc-a je
izmedu 10-50 slucajeva na milijun stanovnika unutar godine dana, dok je prevalencija izmedu
40-340 slu¢ajeva na milijun stanovnika (50). Cesée se javlja kod Zena nego kod muskaraca i to
u omjeru 3-4:1, a vrhunac pojavnosti je izmedu 45. i 64. godine (12). Kod Zena se javlja nesto
ranije, i to predominantno IcSSc s perifernom vaskularnom bolesti i veé¢im rizikom za razvoj
PAH-a. Muskarci imaju ve¢i rizik za razvoj dcSSc-a s tezim oblikom ILD-a te vedi rizik za

razvoj kardiovaskularnih komplikacija (51).

LcSSc ima sporiji tijek, tipicno se prezentira pojavom oteknuéa prsta distalno od
metakarpofalangealnih zglobova. Postupno se razvijaju kozne sklerozne promjene koje su
ogranicene na distalne dijelove ekstremiteta, do lakta i koljena, a rjede se mogu javiti i na vratu
i licu. Bolesnici uobi¢ajeno imaju izrazene vaskularne manifestacije, primarno Raynaudov
fenomen i mukokutane teleangiektazije, a kasnije dolazi do razvoja PAH-a. Mnogi imaju i
manifestacije CREST sindroma (3, 12, 49).

ektremitete, vrat i lice te gornji dio trupa. Ranije dolazi do zahvaéanja unutarnjih organa te se

¢esce javlja ILD. Procjenjuje se da trec¢ina oboljelih ima dcSSc (3, 12).

SSc sine scleroderma je podtip SSc-a u kojem ne dolazi do zahvacéanja koze, ali dolazi do

zahvacanja unutarnjih organa uz prisutnost protutijela specifi¢nih za SSc (50).

Dijagnoza se postavlja uglavnom na temelju klinicke slike te prisutnosti specifi¢nih protutijela.
Tipi¢ne klinicke manifestacije su: Raynaudov fenomen, zadebljanje koZe, bolne povrSinske
ishemijske ulceracije vrhova prstiju, kalcinoza koze, mukokutane teleangiektazije, kozne
hiperpigmentacije, oteCeni prsti i edemi ruku, krepitacije u podru¢ju zglobova, novonastala
zgaravica ili disfagija, pojava dispneje u naporu, novonastala hipertenzija i renalna
insuficijencija, pojava proljeva s malapsorpcijom te erektilna diskunkcija kod muskaraca. Od

op¢ih simptoma u skopu SSc-a najcesée se javljaju bol i umor. Laboratorijski nalazi daju
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podatke o osteCenjima pojedinih organa. Za donoSenje dijagnoze potrebno je napraviti i
seroloska testiranje. ANA nalazimo u 95% bolesnika sa SSc. Anti-DNA topoizomeraza | (Scl-
70) protutijela (anti-Scl-70 — engl. anti-DNA topoisomerase | (Scl-70) antibodies) povezana su
s dsSSc-om, dok se kod IcSSc-a javljaju antitijela na centromerni protin B (CENP-B — engl.
centromere protein B). Protutijela na RNA polimerazu tip Il se javljaju u difuznom obliku i
povezuju se s progresivnijm koznim oblikom bolesti i rizikom za nastanak bubrezne krize.
Specifi¢na metoda u dijagnostici SSc-a je kapilaroskopija kojom se traze tipi¢ne sklerodermne
kapilaroskopske promjene kapilara lezista nokta. Nakon postavljanja dijagnoze treba procijeniti
zahvacenost unutarnjih organa, i t0 primarno evaluirati stanje plu¢nog i gastrointestinalnog
sustava koji su najceS¢e zahvaceni. Osim njih bolest zahvaéa i renalni, kardijalni,

muskuloskeletni, neuromuskularni i genitourinarni sustav (49).

ACR i EULAR donijeli su 2013. godine nove klasifikacijske kriterije za SSc u koje su ukljuéili
tri glavna obiljeZja bolesti: fibrozu koze i/ili unutarnjih organa, stvaranje specifi¢nih protutijela
i znakove vaskulopatije. Ako bolesnik ima zadebljanu kozu prstiju obje ruke proksimalno od
metakarpofalanegalih zglobova, postavlja se dijagnoza SSc-a. Ako to nije prisutno, postoji
sedam dodatnih kriterija s varijabilnom tezinom za postavljanje dijagnoze, a to su: zadebljanje
koze prstiju, lezije vrhova prstiju, teleangiektazije, abnormalne kapilare lezista noktiju, ILD ili

PAH, Raynaudov fenomen i prisutnost specifi¢nih SSc protutijela (49).

Nakon detaljne evaluacije o proSirenosti bolesti i distribuciji simptoma, lijeCenje treba
individualno prilagoditi svakom bolesniku. U terapiji koznih i pluénih manifestacija ranih
stadija dcSSa-a korisnim su se pokazali imunosupresivi MTX i CYC. Prva linija lijeCenja
Raynaudovog fenomena je nifedipin, dihidropiridinski blokator kalcijevih kanala. Osim njega
koriste se i PDE-5-1 i intravenski prostaciklini (iloprost), koji smanjuju frekvenciju i tezinu
simptoma Raynaudovog fenomena, a isto tako oni ubrzavaju cijeljenje i sprjeavaju nastanak
ulkusa na prstima. Terapija PAH-a koji se primarno javlja u IcSSc-u uklju¢uje ETRA, PDE-5-
| i riociguat. Kod bolesnika koji imaju renalne krize u terapiju se ukljucuju ACE-inhibitori.
Gastrointestinalni simptomi, pogotovo simptomi GERB-a, rijesavaju se inhibitorima protonske
pumpe. Lijecenje treba zapoceti $to ranije kako bi se sprijecile ireverzibilne fibrozne promjene

organa (52).
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4.1 PLUCNE MANIFESTACIJE PROGRESIVNE SISTEMSKE
SKLEROZE

Plu¢ne manifestacije javljaju se u vise od 80% bolesnika sa SSc-om i vodec¢i su uzrok smrti
(53). Najcesce se manifestiraju kao ILD i PH koji se mogu razviti samostalno ili u kombinaciji.
Manje ¢este komplikacije su: pluéna tromboembolija, pleuralni izljev, spontani pneumotoraks,
bolest disnih puteva, aspiracijska pneumonija, karcinom pluc¢a, pneumonitis uzrokovan
lijekovima, slabost respiratornih misi¢a, pluéna venookluzivna bolest (PVOD) i plu¢na
kapilarna hemangiomatoza (PCH). Postoji odredena povezanost izmedu koznog oblika SS i tipa
plu¢ne komplikacije koja ¢e se razviti. Tako kod difuznog koZnog oblika postoji veca
vjerojatnost razvoja ILD-a, a kod lokaliziranog koznog oblika razvoja PAH-a. Zbog visoke
ucestalosti, visokog morbiditeta i mortaliteta te moguénosti pravovremenog terapijskog
djelovanja kod svakog novodijagnosticiranog bolesnika nuzno je napraviti probir na postojanje

pluéne bolesti, a u slu¢aju negativnog nalaza redovito periodi¢no kontrolirati (3).

4.1.1 Evaluacija statusa pluéa u bolesnika sa SSc

Spektar pretraga koje se rade prilikom dijagnosticiranja SSc ukljucuje: anamnezu i fizikalni
pregled, mjerenje serumskih razina NT-proBNP-a, PFT i HRCT (3).

Bolesniku treba uzeti detaljnu anamnezu pomocu koje treba istraziti postoje li simptomi poput
kaslja, pojave sputuma, zaduhe u naporu, sinkope, oticanja gleznjeva i boli u prsima. S obzirom
na patologiju bitno je saznati i pusi li bolesnik cigarete te 0 mogucoj izlozenosti okolisnim
Stetnim Cesticama. Prilikom pregleda traze se znakovi oStec¢enja pluéne funkcije, poput
promijenjene frekvencije disanja, patoloskih plu¢nih zvukova, novih Sumova na srcu,
povisenog venskog tlaka ili prisutnosti perifernih edema (32). Od laboratorijskih nalaza korisno
je odrediti serumske razine NT-proBNP-a jer s visokom osjetljivos¢u i specifiéno$¢u mogu
procijeniti postojanje PAH-a (55). PFT ukljucuju spirometriju te mjerenje plu¢nih volumena i
DLCO-a. Njima se traze restriktivne promjene pluéne funkcije ili snizena difuzija CO u
plu¢ima. Smanjeni volumni kapaciteti pluca i snizen DLCO upucuju na ILD, iako Se u ranijim
stadijima on moze prezentirati i uz normalne pluéne volumene. Na PH bi uputilo smanjenje
DLCO za vise od 65% od predvidene vrijednosti ili smanjenje za 20% ili vise unutar godine
dana, s urednim nalazom pluénih volumena. Cesto se provodi i BMWT koji moze pokazati

kakva je plu¢na funkcija za vrijeme odredenog napora. Od slikovne dijagnostike radi se HRCT
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zato §to ima puno vecu senzitivnost od konvencionalne radioloske dijagnostike. Moze prikazati
promjene tipa mlije¢nog stakla, sacasta pluca, retikularne promjene pluénog parenhima, te
prisutnost bronhiektazija i emifematoznih bula. Uobicajen uzorak NSIP, koji je najces¢i, su
periferno smjestene promjene tipa mlijecnog stakla. Ako bi se takve promjene uocile
centrolobularno, moze se posumnjati na aspiracijsku pneumoniju. HRCT nije previse koristan
za dijagnozu ranog stadija PAH, ali u razvijenoj bolesti vidi se uveéana plu¢na arterija,
prikazuju se manje pulmonalne krvne zile i moze se vidjeti dilatacija desne strane srca. Kod
simptomatskih bolesnika s povecanim rizikom za PAH te kod sumnje na ostale komplikacije
SSc-aradi se dopler ehokardigrafija pomocu koje se mjere tlakovi u pluénoj arteriji i provjerava
sistolicka i dijastoli¢ka funkcija srca. Rezultati se izrazavaju putem PASP-a i TVR-a. Ako oni

budu poviseni radi se kateterizacija desnog srca za potvrdivanje dijagnoze (3, 54).

Bolesnici se kontroliraju svakih 3-6 mjeseci, pri ¢emu se ispituje jesu li se pojavili novi
simptomi od strane respiratornog sustava te se traze moguce promjene u fizikalnom statusu.
PFT se kontoliraju jednom godisnje prvih 5 godina, a nakon toga svake dvije godine, ukoliko
nije doslo do pogorSanja u posljednje 3 godine i bolesnici nemaju nikakve respiratone
simptome. HRCT se ponavlja po potrebi ako dode do pogorsanja u klinickom statusu ili na
temelju patoloskih nalaza PFT-a. NT-proBNP i dopler ehokardiografija ponavljaju se svaku
godinu do dvije kod bolesnika koji imaju visok rizik za razvoj PAH ili imaju progresivne

respiratorne simptome i snizenje u DLCO-u (3, 54).

4.1.2 Intersticijska bolest plu¢a

ILD cesta je komplikacija SSc-a, javlja su u oko 50% oboljelih od dcSSc-a, najéesce tijekom
prvih 3 do 5 godina bolesti, dok je kod IcSSc-a uéestalost nesto manja i krece se oko 35% (3,
56). Vode¢i je uzrok mortaliteta i morbiditeta u oboljelih od SSc-a (50). Plu¢na fibroza prisutna
je kod 80% bolesnika, a 25-30% razvije progresivnu ILD (57). Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj
progresivnog oblika ILD-a su: deSSc, muski spol, afroamericka rasa, odredeni polimorfizmi
HLA gena i prisutnost anti-Scl-70 protutijela. Relativno rijetko se javlja kod onih s
anticentromernim protutijelima. Gledajuci histoloski, u podlozi nastanka ILD-a postoji plu¢na
ozljeda i abnormalna aktivacija imunoloskog sustava koja posljedi¢no dovodi do fibroze

pluénog parenhima (58).
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Bolesnici su ¢esto asimptomatski, pogotovo u ranim stadijima bolesti, a simptomi koji se s
vremenom jave su zaduha u naporu, neproduktivni kasalj i op¢i umor. Ponekad se jave i bolovi
u prsima, a vrlo rijetko i hemoptiza. Auskultacijski se ¢uju tipi¢ne inspiratorne, bibazilarne, tzv.
,velcro® krepitacije, a fizikalnim pregledom nadu se ostale kozne manifestacije bolesti (3, 6,

50).

Spirometrija pokazuje restriktivni poremecaj pluéne funkcije, pluéni volumeni su
proporcionalno smanjeni, a proporcionalno njima smanjen je i DLCO. Poneki bolesnici imaju
i blazi opstruktivni poremecaj pluéne funkcije zahvaljujuéi opstrukciji malih diSnih puteva.
6MWT moze pokazati smanjenje saturacije pri suboptimalnom naporu, iako problem prilikom
izvodenja tog mjerenja moze biti losa perfuzija prstiju tipi¢na za SSc. Dijagnoza se generalno
postavlja na temelju tipi¢ne radioloske slike. Uzorci koji se nadu kod ILD-SSc odgovaraju
histopatoloskim uzorcima fibroznog NSIP-a, te rjede UIP-a ili pleuroparenhimalne
fibroelastoze (PPFE) (slika 3). Na rentgenu srca i pluca ILD se prezentira infiltratima
retikularnog tipa primarno u donjim reznjevima plu¢a. NSIP kao najces¢i tip ILD-a prisutan u
viSe od 80% svih SSc-ILD-a, na HRCT-u se vidi kao periferno smjesteno zasjenjenje tipa
mlije¢nog stakla s gardijentom od apikalno prema bazalno, a na fibrozni NSIP upuc¢uje dodatak
trakcijskih bronhiektazija i retikulacije u istoj toj distribuciji. Rijedi UIP uzorak, prisutan u
manje od 10% oboljelih, prepoznaje se razvojem sacastih pluca te zahvaljuju¢i predominantno
bazalno i periferno smjeStenim retikularnim zasjenjenjima povezanim s trakcijskim
bronhiektazijama (3, 50, 59). PPFE se na HRCT-u vidi kao gusta, subpleuralna podrucja
konsolidacije s trakcijskim brnhiektazijama, arhitektonskim poremecajima plu¢nog parenhima
i gubitkom volumena gornjih pluénih reznjeva (60). Veci opseg fibroze na HRCT-u, nizi FVC
i brzo propadanje plu¢ne funkcije prediktori su rane smrtnosti. Ponekad se za isklju¢enje drugih
mogucih dijagnoza rade bronhoskopija s BAL-om ili biopsija plu¢a, ali nisu dio redovne
dijagnostike (6, 58).

Optimalna terapija za lijeCenje SSc-ILD-a jo$§ nije poznata. LijeCenje imunosupresivnom
terapijom zapocinje se u simptomatskih bolesnika i kod onih s riziénim ¢imbenicima za razvoj
progresivnog oblika ILD-a (55). Treba ga zapoceti $to ranije jer je pronadeno da kod skoro
polovice oboljelih do najveceg pada FVC-a dolazi u prve tri godine bolesti kada je upala
najaktivnija, te se fibroza smatra ranom komplikacijom bolesti (56). Prva linija terapije je MMF
s ciljanom dozom izmedu 1.5-3 grama dnevno. Terapija se naj¢eSc¢e daje minimalno 24 mjeseca,
a nekada traje 1 godinama. Nekoliko studija pokazalo je umjereno poboljSanje ili bar

zaustavljanje u progresiji daljnjeg propadanja plu¢ne funkcije. Druga linija terapije je CYC koji
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se najcesée primjenjuje intravenski jednom mjesecno kroz 6 mjeseci, ali moze se dati 1 kao
oralna terapija §to onda traje bar 12 mjeseci. Bolesnicima na CYC-u preporuca se primjena
profilakse PCP-a. Alternativna terapija ukljucuje tocilizumab i AZA. Tocilizumab je humano
monoklonalno protutijelo na receptor IL-6 i daje se zbog pronadenih poviSenih vrijednosti IL-
6 u krvi. Oni bolesnici koji su refraktorni na spomenute terapije mogu biti kandidati za terapiju
nintedanibom ili rituksimabom. U tijeku su i brojna klinicka istrazivanja kojima se mogu

prikljuciti. Kao posljednja opcija ostaje transplantacija pluca (55, 57).

Slika 3. Fibrozirajuc¢i NSIP
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4.1.3 Pluéna arterijska hipertenzija

Smatra se da je prevalencija PAH-a u oboljelih od SSc oko 10-15% i da je on vode¢i uzrok
smrti tih bolesnika (8, 61). Za razliku od ILD-a koji se obi¢no razvija unutar prvih nekoliko
godina bolesti, PAH se uobicajeno javlja kod dugogodisnjih SSc bolesnika. Takoder, ¢esce se
javlja kod starijih bolesnika i onih s lokaliziranim oblikom SSc-a, pogotovo s CREST
sindromom. Drugi ¢imbenici rizika za razvoja PAH-a su: DLCO snizen na manje od 80%
predvidene vrijednosti ili u konstanthom progresivnom padu, FVC/DLCO >1.6 te povisene
vrijednosti NT-proBNP-a, anti-U1-RNP-a, anti-CENP-B i ANA (3, 8).

U pocetku PH mozZe biti asimptomatska, a jedan od prvih simptoma Kkoji se javi je zaduha u
naporu. U uznapredovalom stadiju javlja se bol u prsima te moze do¢i do nastanka sinkope zbog
smanjene Kkardijalne rezerve, a prisutni su i znakovi popustanja desne strane srca. Na PAH se
posumnja kada se tijekom redovitog probira kod oboljelih od SSc sa simptomima
karakteristicnim za PAH pronadu povisene vrijednosti NT-proBNP-a ili nizak DLCO uz
normalne pluéne volumene. Dopler ekokardiografija indicirana je kod simptomatskih bolesnika
te onih s poviSenim rizikom za PAH. Ona procijenjuje funkciju desnog ventrikula pomoc¢u
mjerenja brzine trikuspidne regurgitacije. Ako dopler pokaze znakove koji upucuju na PAH,
indicirana je kateterizacija desnog srca kao dijagnosti¢ki zlatni standard. Bolesnici kod kojih je
PH nastala zbog koni¢ne hipoksmije uzrokovane uznapredovalim ILD-om imaju HRCT dokaz
ILD-a, smanjene plu¢ne volumene i hipoksemi¢ni su Sa saturacijom manjom od 89%. Ako se
na HRCT-u nadu ¢vorasta centrolobularna zasjenjenja tipa mlijecnog stakla ili znakvi pluénog
edema, uz smanjenju saturaciju na 6MWT-u i PASP-om veé¢im od 45 mmHg, sumnja se na
PVOD ili PCH (3, 8).

Uz uobicajenu terapiju koju bolesnici dobivaju za lijecenje SSc, postoji i specifi¢na terapija
usmjerena na lijeCenje PAH. Lijekovi koji su odobreni za primjenu prema novim preporukama
EULAR-a su: ETRA, PDE-5-1 i riociguat. Nakon upotrebe bonsentana i macitentana,
neselektivnih antagonista endotelinskih receptora te ambrisentana, selektivnog antagonista A
tipa endotelinskog receptora, pokazalo se da bolesnici imaju bolje rezultate 6MWT-a te im se
produzuje vrijeme do klinickog pogorsanja bolesti (62, 63). Sli¢ne rezultate pokazali su i PDE-
5-1, sildenafil i tadalafil. Sildenafil je pokazao poboljsanje 6MWT-s, NYHA statusa, plu¢nog
arterijskog tlaka i PVR-a (64). Riociguat, stimulator gvanilat ciklaze, oboljelima omogucuje
lakSe podnoSenje napora, poboljSava rezultate 6MWT-a, produljuje vrijeme do klinickog

pogorsanja i uz to poboljsava hemodinamske parametre (65). Kod tezih oblika PAH-a koriste
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se i agonisti prostaciklina poput epoprostenola, treprostinila i iloprosta. Pokazalo se da dovode
do poboljsanja u klinickom i funkcionalom statusu bolesnika te do poboljsanja hemodinamskih
parametara (66). U teskim i progresivnim oblicima PAH-a u obzir dolazi kombinacijska terapija
vise lijekova. Kombinirana terapija ambrisentana i tadalafila pokazala se vrlo uc¢inkovitom,
bolesnicima na toj terapiji znacajno su se poboljsali hemodinamski parametri, u nekoj mjeri
popravila se i funkcija i struktura desnog srca, a smanjio se i PVR (67). Kao posljednja opcija

kod onih koji ne reagiraju na terapiju ostaje transplantacija pluca (52, 57).

4.1.4 Pleuralni izljev

Pleuralni izljev se javlja u manje od 10% bolesnika sa SSc-om, nesto ¢esée u difuznom nego u
lokaliziranom obliku (17, 68). Moze biti uzrokovan pleuritisom, perikarditisom, zatajenjem
srca, pneumonijom, PCH-PVOD-om ili karcinomom. Najcesce je asimptomatski, no moze se
prezentirati i pleuriticnim bolovima te progresivnom zaduhom. Auskultacijski se kod bolesnika
s pleuritisom ¢uje pleuriticno trenje. Izljev je tipicno eksudativan, s glukozom ve¢om od
30mg/dl i pH vrijednosti ve¢om od 7.2. U njemu prevladavaju limfociti, a ponekad se mogu
naéi i poviSene vrijednosti CA 125. Cesto se javlja zajedno s perikardijalnim izljevom.

Prognoza je dobra, ve¢inom se spontano povuce i terapija nije potrebna (3, 17).

4.1.5 Pluéna kapilarna hemangiomatoza i veno-okluzivna bolest

PVOD i/ili PCH rijetko se javljaju kod oboljelih od SSc-a. PVOD primarno zahvéa
postkapilarne pluéne vene i uzrokuje dilataciju i proliferaciju pluénih kapilara i tako uzrokuje
njihovu opstrukciju (69). Klin¢ki se prezentira slicno kao i PAH. Na PVOD se posumnja kad
bolesnici imaju povisen mPAP-om te normalni ili snizeni PCWP-m uz radiolosku dijagnostiku
koja upucuje na razvoj pluénog edema. Smanjena saturacija kisikom u mirovanju, snizen DLCO
i okultna alveolarna krvarenja dodatno usmjeravaju na dijagnozu. Na HRCT-u se vide
centrolobularne promjene tipa mlije¢nog stakla s izrazenim septalnim linijjama i pove¢anim
limfnim ¢vorovima. Dijagnoza se postavlja nakon biopsije plu¢a. lako su ova stanja rijetka
bitno ih je dijagnosticirati zato $to imaju puno losiji odgovor na terapiju u odnosu na PAH
uzrokovan drugim uzrocima te na terapiju vazodilatatorima mogu reagirati razvojem plu¢nog

edema (3, 69, 70).
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4.1.6 Spontani pneumotoraks

Spontani pneumotoraks je rijetka komplikacija i obi¢no se dogada kod oboljelih od SSc-ILD-
a. Najc¢esce nastaje zbog rupture subpleuralne bule. Prezentira se naglim nastanakom boli u
prsima s prateCcom zaduhom te tipicnim radioloskim nalazom. Terapija ovisi o veliCini

pneumotoraksa, odgovoru na drenezu i tezini podlozeée plucne bolesti (3).

4.1.7 Bolesti diSnih puteva

Cilindri¢ne bronhiektazije se ¢esto mogu vidjeti na HRCT-u kod bolesnika sa SSc-om. Mogu
biti uzrokovane rekuretnom aspiracijom kao posljedicom gastrointestinalinin manifestacija
SSc-a ili fibroznom trakcijom kod oboljelih od ILD-a. Dodatno povecavaju rizik za nastanak
infekcije (3). Folikularni bronhiolitis moze se vidjeti u sklopu NSIP-a ili LIP-a (3). Ponekad

dolazi i do opstrukcije disnih puteva $to se primijeti na PFT-u, ¢eSc¢e kod pusaca (3).

4.1.8 Pneumonitis uzrokovan lijekovima

Lijekovi koji se koriste u terapiji SSc-a poput MTX-a, CYC-a, penicilamina i ACE inhibitora

mogu uzrokovati pneumonitis (3).

4.1.9 Slabost respiratornih misi¢a

Slabost respiratornih misi¢a kao rijetka manifestacija SSc-a moze dovesti do razvoja disne
nedostatnosti. PFT upucuje na restriktivni poremecaj pluéne funkcije uz smanjenje totalnog

kapaciteta plu¢a i FVC-a. Rentgen pokazuje mali volumen pluca (3).
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5. UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Kada se govori o IBD-u primarno se misli na dva poremecaja, to su ulcerozni kolitis (UC —
engl. ulcerative colitis) i Crohnova bolest (CD — engl. Crohn disease). IBD se najcescée javlja u
periodu izmedu 15. i 40. godine Zivota, ali postoje i odredeni dokazi o bimodalnoj distribuciji
po ¢emu se IBD opet javlja s pojacanom ucestalos¢u izmedu 50. i 80. godine. CD se nesto cesce
javlja kod Zena, dok je UC ¢es¢i kod muskaraca, pogotovo onih starijih (71). Sjeverna Amerika,
Europa i Australija su podrucja s najve¢om prevalencijom IBD-a sa zahva¢enim preko 0-3%
populacije. U posljednje vrijeme postoji novi trend porasta incidencije IBD-a u novo

industrijaliziranim podru¢jima Juzne Amerike, Azije i Afrike (72).

5.1 ULCEROZNI KOLITIS

Ulcerozni kolitis je kroni¢na upalna bolest karakterizirana rekurentnim epizodama upale
ograni¢ene na sluznicu i podsluznicu debelog crijeva. Primarno zahvaca rektum i S$iri se
proksimalno u kontinuitetu na druge dijelove debelog crijeva. Oboljeli od UC-a imaju povecan

rizik za razvoj karcinoma debelog crijeva (35).

Tipi¢ni simptomi za UC su grcevi u trbuhu praceni krvavim proljevima, tenezmima, urgencijom
i inkontinencijom. Bolesnici ¢esto imaju i opée simptome pOput poviSene temperature, opce
slabosti i gubitka na teZini. Simptomi mogu trajati od nekoliko dana pa do nekoliko mjeseci.
Ozbiljne crijevne komplikacije su masivno krvarenje, razvoj toksi¢nog megakolona i
perforacija crijava. Ekstraintestinalne manifestacije uklju¢uju zahvacanje muskuloskeletnog

sustava, koze, o€iju, hepatobilijarnog, hematoloskog i pulmoloskog sustava (35, 73).

U laboratorijskim nalazima u akutnoj bolesti nalaze se povisene vrijednosti upalnih parametara
SE i CRP-a. KKS upucuje na anemiju, a u KKS moze biti prisutna i leukocitoza. Albumini su
uobicajeno sniZeni. Seroloske pretrage kod UC-a cCesto pokazu poviSene vrijednosti
perinuklerarnih antineutrofilnih citoplazmatskih protutijela (pPANCA — engl. perinuclear
antineutrophil cytoplasmic antibodies) dok su protutijela na Saccharomyces cerevisiae (ASCA
— engl. anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies) rijetko prisutna. Osim krvi, za analizu treba
uzeti i stolicu kako bi se iskljucili infektivni uzroci simptoma. Slikovna dijagnostika ukljucuje
pasazu crijeva barijem i CT abdomena, ali ¢esto nije potrebna. Za potvrdivanje dijagnoze

potrebno je napraviti kolonoskopiju s biopsijom (73, 74).
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Glavna terapija za blazi do srednje teski oblik UC-a su 5-aminosalicilatna kiselina (5-ASA —
engl. 5-aminosalicylic acid) i OKS, pri ¢emu postoje razne kombinacije topikalnih i oralnih
pripravka ovisno o proSirenosti bolesti i tezini simptoma. Kod teskih oblika UC i refraktornih
na oralnu terapiju, glukokortikoidi se daju intravenski. Ako nista od toga ne pomogne, koriste
se imunomodulatori 6-merkaptopurin (6-MP — engl. 6 mercaptopurine) i AZA te inhibiotri
TNF-alfa. Ako je bolest refraktorna na medikamentoznu terapiju mora se provesti kolektomija
(74).

5.2 CROHNOVA BOLEST

Crohnova bolest je kroni¢na granulomatozna bolest koju karakterizira transmuralna upala u bilo
kojem dijelu gastointestinalnog sustava. NajéeS¢e zahvaca terminalni ileum i prokismalni
kolon, a manifestira se preskacuc¢im lezijama. Kao posljedica te upale s jedne strane dolazi do
fibroze 1 nastanka striktura koje posljedi¢no uzrokuju opstrukciju, a s druge strane do

mikroperforacija i stvaranja fistula (35, 73).

Simptomi CD-a nisu toliko specifi¢ni i bolesnici Cesto godinama imaju simptome prije
postavljanja dijagnoze. NajceS¢e su to slabost, bolovi u trbuhu, dugotrajan proljev bez
krvarenja, povisena temperatura i gubitak na tezini. Gastrointestinalne komplikacije primarno
povezane s CD-om su: malapsorpcija, razvoj abscesa, stvaranje fistula i stiktura, ileus te razvoj
perianalne bolesti. Ekstraintestinalne manifestacije posljedica su zahvacanja zglobova, koze,

o¢iju, bubrega, kosti i plu¢a (35, 73).

Laboratorijske pretrage pokazuju anemiju, leukocitozu, nedostatak zeljeza i vitamina B12,
hipoalbuminemiju te povisene vrijednosti SE i CRP-a. Seroloski nalaz ¢esto pokaze ASCA
pozitivnost, rijetko i pANCA. Ako je prisutan proljev, treba napraviti kulturu stolice za
isklju¢enje infekcija. Za potvrdivanje dijagnoze radi se kolonoskopija s biopsijom.
Endoskopska pretraga videokapsulom omogucava pregled sluznice tankog crijeva. Za procjenu
zahvacanja gornjeg gastrointestinalnog sustava, te broja i lokacije striktura potrebno je napraviti

slikovnu dijagnostiku (73).

Terapija izbora u CD ovisi o lokaciji i tezini simptoma te o tome je li cilj terapije posti¢i i
odrzati remisiju. Kod blazih oblika koriste se oralni 5-ASA i OKS, dok srednje teski oblici
zahtijevaju intravensku primjenu glukokortikoida. Teski refraktornih oblici CD-a lijece se
imunomodulatorima poput 6-MP-a, AZA, MTX-a i inhibitora TNF-alfa. U tijeku akutne,
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fistulozne upale ili perianalne bolesti indicirana je antibiotska terapija metronidazolom.

Posljednja terapijska opcija je kirursko lijeCenje (74).

5.3 PLUCNE MANIFESTACIJE UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

Plu¢ne manifestacije najcesce se jave godinama nakon postavljanja dijagnoze IBD-a s nesto
vecom incidencijom kod UC-a. Mogu biti direktno povezane s IBD-om ili nastaju kao
poslijedica lijeCenja IBD-a. Uocena je mogucéa povezanost kolektomije i ubrzanog razvoja
pluéne bolesti neporedno nakon. Objasnjenje za to moglo bi se na¢i u tome da se pluca i
gastrointestinalni sustav razvijaju iz iste embrionalne osnove. U tijeku razvoja plu¢ne bolesti
najcesce dolazi do upalnog zahvacanja diSnih puteva, i ako to na vrijeme ne lijeci, moze dovesti
do suzenja i ireverzibilne destrukcije diSnih puteva. Manje Cesto, dolazi do zahvacanja pluénog
parenhima te razvoja ILD-a ili stvaranja sterilnih nekroti¢nih plué¢nih ¢vorica. Ako bolest
zahvati pleuru, manifestira se serozitisom. U tijeku aktivnog IBD-a ¢e$ce se javlja serozitis, a

plu¢na parenhimalna bolest razvija se u periodima inaktivnosti bolesti (75-77).

Simptomi Kkoji upucuju na moguéi razvoj pluéne bolesti u IBD-u su: kasalj, stvaranje
mukopurulentnog sputuma, zvizduci, zaduha i bolovi u prsima. Bolesnici ¢esto mogu biti
asimptomatski, a imati patoloske nalaze PFT-a. PFT karakteristi¢no pokazuju snizen DLCO i
mogucu hiperinflaciju pluca. Postoji proporcionalna povezanost izmedu smanjenja DLCO-a i
aktivnosti IBD-a. HRCT nalaz takoder moze pokazati patoloske promjene kod asimptomatskih
bolesnika. NajéeS¢e se vide promijene tipa mlijeCnog stakla, podrucja zaostalog zraka u
plu¢ima, periferne retikularne promjene i ciste. Bronhoskopijom s BAL-om detektira se
limfocitoza kao znak kroni¢ne upale. Veéina respiratornih manifestacija IBD-a dobro reagira

na kortikosteroidnu terapiju (77, 78).

5.3.1 Upala gornjih disnih puteva

Upala gornjih di$nih puteva javlja se kao najéesc¢a pluéna manifestacija IBD-a, predominatno
kod oboljelih od UC-a. Ce3ée se javlja kod Zena i to u petom desetlje¢u Zivota. Upala gornjeg
di$nog sustava uzrokuje razvoj bronhiektazija, kroni¢nog i akutnog bronhitisa te supurativne
bolesti disnih puteva. Kod takvih bolesnika ¢esto su paralelno prisutne i druge ekstraintestinalne
manifestacije IBD-a (78).
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Bronhiektazije ¢ine gotovo 66% svih bolesti gornjeg disSnog sustava kod bolesnika s IBD-om.
Simptomi s kojima se javljaju su kronicni kasalj i obilni mukopurulentni iskasljaj koji se ne
povlace na primjenu antibiotika (77, 79). Postoje odredeni dokazi da se simptomi ¢esce javljaju
nakon kolektomije (75). Na PFT-u se mogu naé¢i snizen FVC i FEV1 te snizen omjer
FEV1/FVC, koji upuéuju na opstruktivni poremecaj pluéne funkcije. Rentgen srca i pluéa moze
biti uredan ili pokazati nespecifi¢ne promjene odgovarajuce bronhiektazijama (77, 79). HRCT
potvrduje dijagnozu bronhiektazija kada se na njemu vidi proSirenje unutarnjih promjera
bronha, nemoguénost suzenja diSnih puteva prema periferiji te vidljivost diSnih puteva u dalekoj

periferiji plu¢a zbog zadebljanja stijenki malih diSnih puteva (44).

Kod upalne opstrukcije disnih puteva u terapiji se kao prvi korak koriste inhalacijski
kortikosteroidi. Po¢inje se s flutikazonom u dozi od 500 mcg dva puta dnevno, a dalje se terapija
modificira ovisno o terapijskom odgovoru. Moguce je da bolesnici s obilnom produkcijom
sputuma (vise od 50 mL na dan) i razvijenim bronhiektazijama ne odgovore na inhalacijsku
terapiju pa se kod njih primjenjuje terapija OKS-om, i to se po€inje s prednizonom u dozi od
0.5-1mg/kg/dan, ¢im se iskljuéi infekcija (75, 77).

5.3.2 Upala donjih diSnih puteva

Upala donjih diSnih puteva javlja se rjede od upale gornjih disnih puteva, javlja se u mladoj
dobi i ¢esce se prezentira u ranijem stadiju IBD-a. Bolesti koje moze uzrokovati su bronhiolitis,
bronhiolitis obliterans i difuzni panbronhitis. Za razliku od ostalih plu¢nih bolesti, bolesti malih

disnih puteva u 30% slucajeva jave se prije pojave gastointestinalnih simptoma IBD-a (78).

Simptomi tipi¢ni za bronhiolitis su produktivni kasalj i zvizdanje (wheezing). PFT pokazuje
ireverzibilni opstruktivni poremecaj pluéne funkcije sa smanjenim difuzijskim kapacitetom za
plinove. Na HRCT-u se uobicajeno vidi ekspiratorno zaostajanje zraka koje moze nastati
mozai¢no ili difuzno te zadebljanje bronhiolarne stijenke (centrolobularni ¢voriéi i ,.tree-in-
bud“ zasjenjenja). Ponekad se mozZe prezentirati difuznim uzorkom tipa mlije¢nog stakla. Za
potvrdu dijagnoze bronhiolitisa potrebno je napraviti biopsiju pluca. Histopatoloski, najcesci
nalaz koji se vidi je peribronhalna formacija granuloma. Osim toga, moze se vidjeti
peribronhalna infiltracija neutrofila, limfocita i plazma stanica te rijetko difuzni panbronhiolitis

Terapija, kao i kod upale gornjeg disnog sustava, ukljucuje kortikosteroide (75, 77, 78).
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5.3.3 Subglotic¢ka stenoza

Subgloticka stenoza nastaje zbog upale i posljedicnog nastanka upalnog pseudotumora u
traheji. Simptomi su kasalj i disfonija. Zahvacanje traheje se procjenjuje spirometrijom pomocéu
krivulje protoka i volumena. HRCT-om se vidi stupanj opstrukcije. Kod bolesnika s jako
izrazenim simptomima treba $to prije osigurati disni put endotrahealnom intubacijom. Daju im
se sistemski kortikosteroidi, 1mg/kg/dan oralnog prednizona ili 60-80 mg metilpednizolona
intravenski podijeljeno u nekoliko doza. Ako je potrebno, bronhoskopijom se mogu provesti

dodatne intervencije na diSnom putu (77).

5.3.4 Entero-pulmonalne fistule

Cesta komplikacija CD-a je razvoj fistula, a vrlo rijetko kao pluéna komplikacija mogu nastati
entero-pulmonalne fistule, poput kolo-bronhijalne, ileo-bronhijalne ili ezofageo-bronhijalne.
Fistule uzrokuju rekurentne pneumonije s uzrocnicima iz gastrointestinalnog sustava. Za
lijeCenje pneumonije bolesnicima se daje sistemni antibiotik, a fistule se nakon smirenja upale

kirurski rijesavaju (76, 77).

5.3.5 Intersticijska bolest pluca

ILD u IBD-u ukljucuje cijeli spektar bolesti: COP, NSIP, DIP, eozinofilnu pneumoniju (EP) i
UIP. U vecini slucajeva kao podloZeca bolest prisutan je UC-a. Nesto ceSce javlja se kod Zena.

U sklopu IBD-a predominanti tip ILD-a je COP (78).

COP se moze prezentirati akutno ili subakutno vrlo nespecifiénim simptomima poput vrucice,
kaslja, zaduhe u naporu i pleuriti¢ke boli u prsima. Auskultacijski se mogu cuti krepitacije.
Zahvaca primarno apikalne dijelove oba pluéna krila. Na rentgenu se vidi kao elipti¢na zarista
uz pleuralnu povrsinu pluca. Ako se na rentgenu vide difuzna zasjenjenja to moze dovesti do
brzog razvoja disne nedostatnosti (75, 77). HRCT pokazuje periferna zajenjenja tipa mlije¢nog
stakla ili poducja konsolidacije s mogu¢im zraénim bronhogramom. Za iskljucenje infekcije,
krvarenja ili malignog procesa radi se bronhoskopija s BAL-om. Kod IBD-ILD-a pronadu se
uglavnom limfociti. Ako se u BAL-u nade povec¢an omjer CD4:CDS8, moze se posumnjati na
sarkoidozu, koja se takoder moze pojaviti paralelno s CB. Tocna dijagnoza se postavlja
biopsijom pluéa. Pluéni infiltrati sa laboratorijski prisutnom perifernom eozinofilijom i
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eozinofilijom u BAL-u mogu uputiti na EP ili u smjeru toksi¢nosti uzrokovane lijekovima.
Diferencijalnodijagnosticki prilikom prve pojave simptoma potrebno je iskljuciti infekciju ili

mogucnost toksi¢nosti uzrokovane lijekovima (77, 78).

Lijecenje simptomatskih plu¢nih parenhimalnih bolesti zapo¢inje OKS-om i to prednizolonom
u dozi od 0.5-1mg/kg/dan. Kod onih koji su refraktorni na tu terapiju dodaje se terapija
imunomodulatorima, koji se biraju ovisno o trenutnoj aktivnosti podlozeéeg IBD-a (77).

5.3.6 Bolesti pleure

Rijetka plu¢na komplikacija IBD-a je serozitis koji se javlja u obliku plueralnog izljeva,
perikarditisa, pleuroperikarditisa i mioperikarditisa. Predominantno se javlja kod mladih
muskarca oboljelih od UC-a. IBD serozitis moze biti i posljedica terapije (77, 78). Bolesti
pleure uzrokuju tipiénu pleuriticku bol u prsima. Izljev koji nastane najcesée je eksudat s
neutrofilima i gotovo u svim slucajevima jednostran (77, 78). Lijeenje serozitisa zapocinje
NSAID-om, npr. ibuprofenon 400-800mg tri puta dnevno, ali tek nakon Sto se iskljucila
infekcija ili aktivni IBD u kojem bi terapija mogla aktivirati gastrointestinalno krvarenje. Ako
bolesnici ne reagiraju na NSAID ili je kontraindicirana njihova primjena, terapija koja se daje

su sustavni kortikosteroidi i to prednizolon u dozi od 0.2-0.5/mg/kg/dan (77).

5.3.7 Pluéna embolija

Bolesnici s IBD-om imaju tri do Cetiri puta vedi rizik za razvoj tromboembolijskih incidenata u
odnosu na opc¢u populaciju. Najées$ce su to duboka venska tromboza i pluéna embolija (78).
Rizik je nesto veci u tijeku aktivne bolesti (80). Plu¢éna embolija prezentira se naglom pojavom
zaduhe s kasljem i bolovima u prsima. Dijagnosticira se MSCT angiografijom. Ako bolesnici
imaju aktivnu IBD i krvare, treba biti vrlo oprezan s antikoagulantnom terapijom. Kod njih se
upotrebljava filter koji se postavlja unutar donje vene kave dok se krvarenje se dovede pod
kontrolu. Kod bolesnika starijih od 18 godina koji su bili hospitalizirani zbog jake egzacerbacije
IBD-a, ali bez ozbiljnijeg krvarenja, preporuca se antikoagulantna profilaksa VTE-a. Kod onih
koji su hospitalizirani zbog ozbiljnijeg krvarenja preporu¢a se mehanicka tromboprofilaksa (76,
81).
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5.3.8 Lijekovima uzrokovana pluéna bolest

Postoji mnogo pluénih komlikacija koje se povezuju s lijekovima koji se koriste u terapiji IBD-
a, pogotovo uz primjenu SSZ-a, 5-ASA, MTX-a, AZA, 6-MP-a, inhibitora TNF-alfa,
ustekinumaba i tofacitiniba (77).

Dijagnoza se postavlja na temelju prisutnosti eozinofilije u perifernoj krvi, BAL-u ili pluénom
tkivu te tipi¢nom radioloskom nalazu. Potrebno je iskljuciti druge moguée dijagnoze, a
dijagnoza se kona¢no potvrdi povacenjem simptoma nakon obustave terapije. Ako dijagnoza

ostane nejasna, moze se napraviti biopsija pluca (77).

Kada se utvrdi da je pluéna manifestacija posljedica djelovanja odredenog lijeka on se
iskljuCuje iz terapije, a bolesniku se uobiCajeno propisuje antimikrobna terapija. Ako se
simptomi nakon prekida terapije ne povuku ili je rije¢ o razvoju teske diSne nedostatnosti u

terapiji se daju sustavni kortikosteroidi, i to 1mg/kg/dan prednizona (52).
Sulfasalazin

Poznata komplikacija terapije SSZ-om je pneumonitis, uobiCajeno pracen visokom
temperaturom i osipom. Auskultacijski se ¢uju krepitacije, a u perifernoj krvi laboratorijski se
nade eozinofilija. Slikovna dijagnostika pokazuje pluéne infiltrate. Osim toga SSZ se joS$
povezuje s razvojem NSIP-a, OP-a, granulomatozne bolesti pluca i rjede pleuralnim izljevom
(34,77).

5-aminosalicilna kiselina

5-aminosalicilna kiselina uzrokuje komplikacije koje se prezentiraju PE, OP ili COP. Bolesnici

imaju radioloski vidljiva difuzna bazilarna zasjenjenja (77).
Metotreksat

Metotreksat uzrokuje simptome poput kaslja, zaduhe, vrucice i opce slabosti, a na HRCT-u se
prezentira kao mrljasta ili difuzna zasjenjenja tipa mlije¢nog stakla, konsolidativna zasjenjenja
ili bilateralna bazilarna retikularna zasjenjenja. Histopatoloski se manifestira kao OP, NSIP,

DAH, PF ili EP, a moZe uzrokovati i pleuralni izljev (77).

Ostali lijekovi s toksi¢nim djelovanjem na pluéa:

Azatioprin i 6-merkaptopurin mogu uzrokovati hipersenzitivni pneumonitis sa simptomima

dispneje, kaslja i temperature (82).
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Inhibitori TNF - alfa se povezuju s intersticijskim pneumonitisom te ve¢im rizikom za razvoj

infekcija (77).
Uteksinumab, antagonist 1L-12/23, moze uzokovati neinfektivni pneumonitis (83).

Tofacinitib, inhibitor Janus kinaze, se povezuje s povecanim rizikom tromboembolijskih
incidenta (84).

6. BOLESTI PLUCA UZROKOVANE TERAPIJOM
METOTREKSATOM

Metotreksat djeluje kao analog folne kiseline i na taj nacin inhibira proliferaciju stanica. Osim
antipoliferativnog djelovanja, MTX jos$ djeluje i antiinflamatorno te imunomodulatorno. Koristi
se u lijeCenju mnogih autoimunih poremecaja, malignih bolesti i bolesti vezivnog tkiva, a

njegovo toksi¢no djelovanje najvise pogada pluca, jetru i kostanu srz (85).

Kod niskih doza oralno primijenjenog MTX-a toksi¢no djelovanje na plu¢a moze se vidjeti ve¢
nakon nekoliko tjedana ili mjeseci, dok kod koristenja visokih intravenskih ili intratekalnih
doza do stetnih posljedica moze do¢i i mnogo ranije. Tesko je procijeniti stvarnu ucestalost
toksi¢nih manifestacija MTX-a na pluca zbog Ceste upotrebe kombinirane terapije citotoksi¢nih
lijekova, mogucénosti istovremene pojave pluéne infekcije ili ve¢ postojece podlozeée bolesti
plu¢a. Cimbenici koji poveéavaju rizik za toksi¢no djelovanje MTX-a su: dob starija od 60.
godina, pluéne manifestacije reumatoloskih bolesti, prethodna upotreba DMARD-a,
hipoalbuminemija i dijabetes melitus. Dodatni ¢imbenici rizika mogu biti: vise tjedne doze
metotreksata, svakodnevna umjesto tjedna primjena MTX-a, podlozeca bolest pluca, patoloski
PFT prije pocetka terapije MTX-om, smanjena eliminacija MTX-a i moguc¢a genetska podloga

s povecanim rizikom za toksi¢nost (85).

6.1.1 Klinicki znacaj

Pluéne komplikacije koje se javljaju mogu se podijeliti na upalne, infektivne i

limfoproliferativne (85).
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Upalna i fibrozirajuca bolest plu¢a

Hipersenzitivni pneumonitis najcesca je pluéna komplikacija koja se javlja kod primjene MTX-
a. Karakteriziran je limfocitnom infiltracijom intersticija, ponekad 1 eozinofilnom,
hiperplazijom epitelnih stanica te tvorbom malih, nepravilnih granuloma. U uznapredovalim
stadijima Cest je razvoj fibroze i sacastih plu¢a, ponajvise bazalno. Osim njega MTX moze
uzrokovati: OP, akutnu intersticijsku pneumoniju s pluénim edemom, pluénu fibrozu te

pleuralni izljev s pleuritisom (85).

Plu¢na infekcija
Budu¢i da MTX ima imunosupresivno djelovanje, povecava rizik za razvoj infekcija, pogotovo
oportunistickih. Tu se prvenstveno misli na Pneumocystis jirovecii, nokardiju, citomegalovirus,

varicela zoster virus, mikobakterije i gljive (85).

Plué¢na limfoproliferativna bolest

Posljedica uzimanja MTX-a moze biti i razvoj limfoproliferativnih bolesti, a plu¢a mogu biti

jedno od mjesta nastanka. Nakon prekida terapije MTX-om ¢esto dolazi do povlacenja (85).

Bolesti plu¢a uzokovane MTX-om mogu se prezentirati u akutnom, subakutnom ili kroni¢nom
obliku. Vecina bolesnika razvije simptome unutar prve godine terapije. Akutna prezentacija je
uglavnom nespecifi¢na, bolesnici se javljaju zbog povisene tempereture, zimice, tresavice,
slabosti, kaslja, dispneje ili bolova u prsima koji se pogorsavaju kroz nekoliko dana. Ponekad
tjedana pogorsava se zaduha, a bolesnici se zale na neproduktivni kasalj i poviSenu temperaturu.
U fizikalnom statusu Cesto se vidi cijanoza, a auskultacijski se u viSe od polovice bolesnika
cuju krepitacije nad plu¢ima. U manjem broju sluc¢ajeva razvija se pluéna fibroza. Kroni¢na
prezentacija je najrjeda i ukljucuje kroni¢ni kasalj i razvoj zaduhe kroz nekoliko mjeseci sve do

konacne respiratorne insuficijencije (22).

6.1.2 Dijagnostika
Dijagnoza pluéne toksi¢nosti MTX-a postavlja po principu iskljuéenja drugih mogucéih

dijagnoza. Pocinje se od detaljne anamneze i klini¢kog pregleda te osnovnih laboratorijskih

nalaza, nastavlja se sa slikovnom dijagnostikom i PFT-om, a terapija MTX-om se ukida. Ako
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dode do povlacenja simptoma, moze se postaviti dijagnoza. Ponekad je za definitivnu dijagnozu
potrebno napraviti bronhoskopiju s BAL-om ili biopsiju plu¢a. Od laboratorijskih nalaza vadi
se KKS, testovi koagulacije, BNP, hemokulture te po potrebi serologija. Kod pneumonitisa se
u 50% bolesnika nade periferna eozinofilija. Radioloski nalaz pokazuje difuzna zasjenjenja
plu¢nog parenhima koja brzo mogu progredirati do acinarnih konsolidacija. Manje cesto se na
rentgenu vidi hilarna limfadenopatija, atelektaza ili pleuralni izljev, a ponekad u pocetnim
stadijima bolesti rentgen moze biti i uredan. HRCT je puno specifi¢niji za uo¢avanje promjena
na plu¢ima od rentgena. Postoji nekoliko uzoraka koji se mogu vidjeti na HRCT-u kao
posljedica djelovanja MTX-a: podrucja zasjenjenja tipa mlije¢nog stakla S manjim podrucjima
konsolidacije, difuzne promjene tipa mlije¢nog stakla koje mogu biti pracene retikularnim ili
konsolidativnim promjenama, centilobularni ¢vorici te bilateralne, simetri¢ne promjene donjih
reznjeva pluca uz retikularna zasjenjenja, trakcijske bronhiektazije i arhitekturalni poremeca;.
Limfoproliferativna bolest moZze se manifestirati kao nodularna zasjenjenja uz prisutan
pleuralni izljev. Tezina promjena na HRCT-u odgovara kvantitativno smanjenju plu¢nog
volumena nadenog na PFT-u.Testovi plu¢ne funkcije kod bolesnika sa sumnjom na toksi¢no
djelovanje MTX-a provode se kod onih s dugotrajnom dispnejom i kroni¢nim kasljem. Kod
pneumonitisa bolesnici se prezentiraju s restriktivnim uzorkom i smanjenim DLCO-om te
hipoksmijom. Kod bolesnika s DLCO-om manjim od 70% ocekivanog terapija MTX-om se
izbjegava. Bronhoskopija s BAL-om se radi kod novonastalih brzoprogresivnih respiratornih
simptoma s vruc¢icom i izrazenim radioloskim nalazom, primarno da bi se isklju¢ila moguénost
infekcije ili prisutnost maligne bolestii. BAL kod pneumonitisa pokazuje limfocitnu
predominaciju s poviSenim omjerom CD4/CD8. Kod bolesnika s pluénom fibrozom
uzrokovanom MTX-om u BAL-u mogu nac¢i atipi¢ne epitelne stanice. Biopsija plu¢a indicirana
je kod akutne, progresivne i teSke bolesti ili kad sumnje u uzrok pneumonitisa ili kod sumnje
na limfoproliferativnhu bolest. Moze pomo¢i u iskljucenju stanja poput infekcije, malignog

procesa ili druge podlozeée pluéne bolesti (85).

Postoji set dijagnostickih kriterija pomoc¢u koji se utvrduje vjerojatnost pluéne toksicnosti
uzrokovane MTX-om. Veliki kriteriji su: histoloSki potvrden hipersenzitivni pneumonitis bez
znakova patogenih organizma, radioloski potvrdena mrljasta ili difuzna zasjenjenja tipa
mlije¢nog stakla ili konsolidacijske promjene, te hemokulture ili kulture sputuma negativne na
patogene organizme. Mali kriteriji su: zaduha kraca od 8 tjedana, neproduktivni kasalj,
saturacija kisikom jednaka ili manja od 90%, DLCO manji ili jednak od 70% predvidenog

imanje od 15000 leukocita po kvadratnom milimetru. Pneumonitis je dokazan kad su
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zadovoljeni prvi ili drugi veliki kriterij i tre¢i veliki te bar tri od pet manjih Kkriterija, a vjerojatan
ako su prisutni drugi i tre¢i kriterij od velikih te dva od pet manjih (85).

6.1.3 Lijecenje

Kod pojave simptoma bitno je prvo iskljuciti mogucnost infekcije, a dok dodu rezultati kultura
moze primijeniti empirijski antibiotik. Kod hipoksemiénih bolesnika koristi se terapija kisikom.
Treba prekinuti terapiju MTX-omi i u veéini slu¢ajeva do povlacenja klinickih simptoma doéi
¢e kroz nekoliko dana, dok ¢e se radioloska slika popraviti kroz nekoliko tjedana. Ako se nakon
prekida terapije simpomi ne povuku, ili su od samog pocetka pristutni tezi simptomi, u terapiju
se ukljuéuju sistemski Kkortikosteroidi, npr. 1mg/kg/dan prednizona. Vecina bolesnika se

oporavi, ali kod nekih mogu ostati trajne promjene na plu¢ima (85).
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7. ZAKLJUCAK

Budu¢i da zahvacaju cijeli organizam, SAD dovode do poveéane nesposobnosti i smanjene
kvalitete zivota, a u konacnici povecavaju i smrtnost. Dugotrajan tijek bolesti i Siroki spektar
komplikacija uzrokuje i porast troskova zdravstvene zastite. U danasnje vrijeme prevalencija
SAD je u konstantnom porastu, a sve se viSe primjeCuje da raste i ucestalost pluénih
komplikacija. Kao $to sam u svom radu ve¢ spomenula, tesko je odrediti to¢nu prevalenciju
zbog Sirokog raspona bolesnika od onih asimptomatskih do onih s ve¢ razvijenim ireverzibilnim
pluénim promjenama. Zbog toga se paznja sve vise usmjerava prema raznim metodama probira
pojave plucne bolesti medu onima oboljelim od SAD-a. Potrebne su redovite godisnje kontrole
koje ukljucuju uzimanje laboratorijskih nalaza, detaljan fizikalan pregled s ciljanom
anamnezom te rentgen srca i pluca, a po potrebi i PFT. Kod pacijenata koji primijete simptome
respiratorne bolesti poput kaslja, zaduhe ili bolova u prsima radi se detaljnija obrada koja
ukljuéuje i HRCT toraksa. Pri pojavi respiratornih simptoma kod pacijenata na
imunosupresivnoj terapiji ne smije se odbaciti ni mogucénost toksi¢nog djelovanja tih lijekova
na pluc¢a. Svim pacijentima koji puse mora se savjetovati prestanak pusenja, a svim oboljelima

preporuca se redovito cijepljenje protiv gripe te cijepljenje protiv pneumokoka.

Kod svih oboljelih od SAD neophodno je uvijek misliti na plu¢a kao na sijelo mogucih
komplikacija te provoditi redovite kontrole, a kod pojave prvih simptoma ili patoloskih nalaza
PFT-a ili HRCT-a i terapijski intervenirati. Budu¢i da sve bolesti plu¢a postupno dovode do
ireverzibilnih promjena pluénog parenhima i pleure koje posljedi¢no ogranicavaju funkciju
respiratornog sustava cilj je kod svakog pacijenta $to ranije uociti razvoj pluénih manifestacija

te zaustaviti progresiju bolesti dok je funkcija plué¢a jo$§ o¢uvana.
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