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uvoD

NeZeleni ucinki zdravil, ki se izrazijo v pljucih, so zelo raz-
noliki, poenostavljeno jin lahko razvrstimo med tiste, ki pri-
zadenejo dihalno pot — bronhije, pljucni intersticij, plju¢no
zZilie, poprsnico — plevro ali medprsje — mediastinum. V
tem prispevku se bomo osredotoCili na z zdravili povzro-
Gene bolezni pliucnega intersticija. Bolezni oz. patoloSka

237

POVZETEK

Z zdravili povzroCena prizadetost pljucnega inter-
sticija je redek nezelen ucinek zdravil in predstavija
3-5 % intersticijske pljucne patologije. Ve¢ kot 400
zdravil so povezali s tem nezelenim ucinkom, med
njimi pa so najpogostejsSi antirevmatiki, onkoloska
zdravila in antiaritmiki. Klini¢na slika lahko zajema
vse od asimptomatske bolezni do Zivlienje ogroza-
joCe dihalne odpovedi. V zgodnijih vnetnih fazah
bolezni so spremembe reverzibilne ob odtegnitvi
povzrocitelja ali s protivnetnim zdravljenjem. Napre-
dovanje vnetja pa lahko vodi v fibrozo, ki je lahko
progresivna. Dejavniki tveganja so starost, kajenje,
znana intersticijska plju¢na bolezen in obsevanje
prsnega kosa. Diagnosticiranje je zelo kompleksno
in zajema izkljucitev infekcijskih vzrokov in z osnovno
boleznijo povezane patologije. Zdravljenje temelji na
odtegnitvi domnevnega povzroditelja, ob hujsem
poteku pa tudi dolgotrajni uporabi sistemskih glu-
kokortikoidov. V zadnjih letih so pogostejsi vzrok za
pliucne prizadetosti zaviralci imunskih nadzornih
tock, ki predvsem pri pljuénem raku povzrocajo
pnevmonitis pogosteje kot druga zdravila.

KLJUCNE BESEDE:
intersticijska prizadetost pljuc, nezeleni ucinki, zdra-
vila

ABSTRACT

Drug-induced interstitial lung injury is a rare but im-
portant cause of interstitial lung disease and ac-
counts for 3-5% of cases. Over 400 drugs - in-
cluding antirheumatics, antineoplastics, and
antiarrhythmics — have been associated with this
condition. The clinical presentation ranges from
asymptomatic disease to life-threatening respiratory
failure. Early stages are potentially reversible with
medicine discontinuation and anti-inflammatory ther-
apy, but delayed recognition can lead to irreversible
and potentially progressive fibrosis. Risk factors in-
clude older age, smoking, previous interstitial lung
disease, and chest radiotherapy. Diagnosis is com-
plex and is based on the exclusion of other causes,
in particular infection and pulmonary disease. Man-
agement is based on discontinuation of the suspect
causative agent and in more severe cases, on the
prolonged use of systemic glucocorticosteroids. Im-
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mune checkpoint inhibitors have emerged as a
growing cause of drug-induced interstitial lung injury,
with potentially higher incidence rates than conven-
tional drugs, especially in lung cancer.

KEY WORDS:
adverse drug reactions, interstitial lung injury, me-
dicines

dogajanja v pljucih so lahko zelo resni dogodki, saj so mot-
nje dihanja potencialno zivljenje ogrozajoce (1).

1.1 SPLOSNO O BOLEZNIH
PLJUCNEGA INTERSTICIJA

Bolezni plju¢nega intersticija zajemajo vec kot 200 specifi-
¢nih redkih bolezni, ki jim je skupno vnetje in brazgotinjenje
pliu¢nega parenhima, t. i. fibroza, ki je lahko progresivna.
Zaradi vnetja sten alveoloy, ki je poglavitni skupni mehani-
zem, na slikovnih preiskavah izgledajo podobno. Splosne
znacilnosti teh bolezni so napredujoCa dispneja, kaselj, hi-
poksemija, okrnjena pljuc¢na funkcija, prisotnost infiltratov
(zgostitev), ki se jih ugotovi s slikovnimi preiskavami (2).
Bolezni pliu¢nega intersticija lahko nastanejo brez znanega
vzroka ali pa so posledica sistemskih bolezni. Lahko na-
stanejo tudi zaradi toksi¢nega delovanja razlicnih snovi,
od vdihanih do zauzitih ali celo apliciranih lokalno (2, 3).
Med intersticijske bolezni plju¢ uvrs§¢amo denimo idiopat-
sko plju¢no fibrozo, kriptogeno organizirajoco pliucnico idr.
Znani vzroki za intersticijsko okvaro plju¢ pa so sistemske
bolezni veziva, revmatoidni artritis, sistemski eritematozni
lupus idr. (2). Prizadetost plju¢ lahko povzrocijo tudi pri-
pravki iz zdravilnih rastlin, npr. Shuanghuanglian, ki je se-
stavlien iz japonskega kovacnika, bajkalske Celadnice in
viseCe forzicije, prepovedane droge, elektronski in tobacéni
cigareti, hlapne snovi v kadilih itd. (3, 4).

Osnova za postavitev diagnoze bolezni pliu¢nega intersticija
je natan¢na anamneza in ugotavljanje izpostavljenosti mo-
rebitnim sprozilcem, slikovne preiskave pljuc, citoloska in
biokemijska analiza razli¢nih vzorcev ter drugih usmerjenih
preiskav, ki jinh navajamo v poglavju 5.

1.2 PRIZADETOST PLJUC,
POVZROCENA Z ZDRAVILI

Ko gre za povzrocCitev bolezni pliju¢nega intersticija z zdra-
vili, v literaturi pogosto zasledimo besedno zvezo priza-
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detost ali okvara plju¢ (angl. drug—induced (interstitial)
lung injury, DI()LI). V najoZzjem pomenu imamo s tem v
mislih alveolitis, ki vodi v fibrozo. Ta se sicer v nekaterih
primerih lahko pojavi tudi brez predhodnega izrazitega
vnetja. Fibroza plju¢nega tkiva zmanjsa vitalno kapaciteto
in difuzijsko kapaciteto za ogljikov monoksid ter je lahko
progresivna (3).

S tovrstnimi nezelenimi ucinki so povezovali ze veC kot
400 zdravil, najpogosteje iz skupine revmatoloskih in on-
koloskih zdravil, antiaritmikov in antibiotikov (4). Za sezna-
nitev ali iskanje podatkov o teh nezelenih ucinkih je upo-
rabna mednarodna baza podatkov Pneumotox
(www.pneumotox.com), kjer so zdravilne ucinkovine raz-
vrs€ene po tipu prizadetosti, ki jo povzro¢ajo, razvidni so
literaturni citati s porocili o primerih, ocenjena pa je tudi
stopnja verjetnosti, da je zdravilo res vzro¢no povezano z
opisanimi pojavi. Stopnja verjetnosti vzrocne povezave je
dodeliena na podlagi vrste in Stevila porocil za posamezno
ucinkovino od 1 (najmanj$a) do 5 (najvecja verjetnost) (5).
Skoraj za vsako zdravilno ucinkovino je mogoce najti po-
samezna porocila o povzroCitvi prizadetosti plju¢, zato je
pri interpretaciji teh podatkov potrebna previdnost in pred-
hodne izkusnje.

Uporaba starejSih ucinkovin v revmatologiji in onkologiji, ki
so v preteklosti pogosteje povzrocile prizadetost pljuc, npr.
metotreksat in bleomicin, postaja redkejSa. Na drugi strani
pa se srecujemo s tovrstnimi zapleti pri novih terapijah,
npr. z zaviralci dejavnika tumorske nekroze alfa (TNF-aq), v
onkologiji pa z zaviralci imunskih nadzornih tock (ZINT; t. i.
imunoterapija). V klinicni praksi se ZINT uporabljgjo vse
pogosteje, hkrati najdemo v analizah farmakovigilanénih
porodil povecanje Stevila porocil o usodnih posledicah pri-
zadetosti plju¢ v zadnjih letih (6).

Posebna vrsta prizadetosti plju¢ je iziemno redka s trans-
fuzijo povzro¢ena akutna prizadetost plju¢. Nastane zaradi
vezave protiteles donorske krvi na prejemnikove receptorje
na nevtrofilcih, njihove aktivacije in tvorbe vazoaktivnih
snovi, ki povecCujejo prepustnost pliucnega zilja, kar pov-

ALl STE VEDELI?

e Prizadetost pliucnega intersticija lahko povzroca vec
sto razliénih zdravil in Se ve¢ drugih snovi.

e Pomembni povzrocCitelji pnevmonitisa so zaviralci
imunskih nadzornih tock.

e Priiskanju povzrociteliev bolezni pliu¢nega intersticija
si lahko pomagamo s spletno stranjo www. pneu-
motox.com.
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zroCi plju¢ni edem. Je zivljenje ogrozajoCe stanje s
smrtnostjo 25-50 %, pojavi pa se zelo redko, v manj kot
0,1 % primerov transfuzij (7).

EPIDEMIOLOGIJA IN
DEJAVNIKI TVEGANJA Z
ZDRAVILI POVZROCENE
PRIZADETOSTI PLUUCNEGA
INTERSTICIJA

Prizadetost plju¢nega intersticija, povzroCena z zdravili, je
zelo redek nezelen ucinek zdravil, predstavlja priblizno
3-5 % vseh intersticijskih plju¢nih bolezni, ze same inter-
sticijske pljucne bolezni pa predstavljajo manj kot 5 % vse
pliu¢ne patologije (2). Zaradi prizadetosti plju¢ se pomem-
bno poveca breme osnovne bolezni in njenega zdravljenja,
kar je najbolje ovrednoteno pri bolnikih z rakom, ki razvijejo
pnevmonitis zaradi ZINT. Pokazali so namrec¢, da je ob
okvari plju¢ trikrat vedje tveganje za kriticne bolezni in za
ve¢ kot dvakrat vecje tveganje za smrt (8). Posledice dol-
gotrajnega zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi so ra-
vno tako najbolje ovrednotene na populaciji bolnikov s
pnevmonitisom zaradi ZINT, kjer so ugotovili skoraj 3-kratno
poveCanje tveganja za hospitalizacijo ob zdravljenju z vi-
sokimi odmerki sistemskih glukokortikoidov (9).
Nagnjenost k prizadetosti pljuc¢nega intersticija je gensko
pogojena. Najvecjo nagnjenost k zapletom imajo ljudje z
Ze znano intersticijsko prizadetostjo plju¢, zato je pri njih
Se posebej pomembno izogibati se uporabi zdravilnih ucin-
kovin, ki so znani povzrocitelji prizadetosti plju¢, Ce je le
mozno. Pomembni dejavniki tveganja so Se starost, kajenje
in obsevanje prsnega koSa. Sprozilci akutnih poslabsan;
so tudi kirurski posegi v prsnem kosu in zdravljenje z viso-
kim delezem kisika v vdihanem zraku (3). Nekatera porocila
z Japonske nakazujejo na vecjo pogostost prizadetosti
pliucnega intersticija v tej drzavi, zato najdemo obsezno li-
teraturo na to temo iz te drzave. KasnejSe analize so po-
kazale, da so lahko ti podatki delno posledica diagnosti¢ne
prakse, npr. rutinske uporabe racunalniSke tomografije
prsnega kosa, kar povecuje verjetnost zaznave asimpto-
matskih ali blazjih prizadetosti plju¢nega intersticija, ki bi
sicer ostale neopazene (10).

Za nekatera zdravila se nakazuje, da je tveganje za priza-
detost plju¢ povezano s prejetim kumulativnim odmerkom.
To velja npr. za amjodaron, nitrofurantoin in bleomicin,
medtem ko za druga, npr. metotreksat, taksne povezave
niso ugotovili (10).
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Epidemioloski podatki tako za pojavnost intersticijskih bolezni
kot za prizadetost zaradi zdravil so nezanesljivi, saj gre za
redke dogodke. Prav tako so zelo odvisni od okolja, kjer se
pojavnost meri — za Slovenijo jih denimo nimamo. Nezane-
sliivost porodil je tudi posledica spreminjajocin se definicij in
klasifikacij v preteklosti, podatkov iz registrov, ki niso nacio-
nalni, ampak lokalni in zato ni znana populacija, ki jo register
zares pokriva, ter razli¢nih diagnosti¢nih praks. Vse to so
lahko razlogi za do nekaj desetkratno razliko v pojavnosti ali
pogostosti intersticijske toksicnosti iz razli¢nih porodil (11).
V preteklosti se je tudi izkazalo, da gre lahko pri enostavnih
epidemioloskih analizah tudi za pristranost zaradi indikacije
uporabe zdravila samega, kot npr. pri leflunomidu, ki se v
revmatologiji pogosto predpisuje bolnikom, ki niso prenasali
zdravljenja prvega reda z metotreksatom. K nezanesljivosti
epidemioloskih podatkov na tem podroc¢ju pomembno pri-
spevajo tudi analize pojavnosti brez kontrolne skupine (12).
Jo in sodelavci so na Japonskem izvedli retrospektivno
analizo nacionalne baze podatkov za hospitalizacije in ugo-
tovili najvecije tveganje za prizadetost plju¢ pri uporabi za-
viralcev receptorja za epidermoidni rastni dejavnik (EGFR)
v tarénem zdravljenje raka in antiaritmikov, specificno am-
jodarona. Raziskava je zajemala podatke med leti 2010 in
2016, zato ni zajela pnevmonitisov, povzro¢enih z ZINT
(13). V francoski raziskavi iz leta 2017 so ugotovili pojavnost
intersticijskih plju¢nih bolezni 19,4 na 100.000 prebivalcev
letno in 12,4 na 1 milijon prebivalcev letno za z zdrauvili
povzrogeno intersticijsko prizadetost pljué (10). Ce bi te
podatke ekstrapolirali na Slovenijo, bi pomenilo, da na leto
pri¢akujemo 25 primerov z zdravili povzroCene prizadetosti
pliu¢. Tudi ta raziskava ne zajema Se primerov, ki nastanejo
ob razmahu uporabe ZINT v onkologiji.

PODTIPI PRIZADETOSTI
PLJUC IN PATOFIZIOLOSKI
MEHANIZEM

Diagnosticiranje prizadetosti plju¢, povzro¢ene z zdravili,
je subspecialisticna pnevmoloska dejavnost, zato natanéen
opis presega okvire tega ¢lanka. V nadaljevanju navajamo
nekaj vzorcev prizadetosti plju¢, da bralcu priblizamo ter-
minologijo na tem podro&ju. Popoln in azuren seznam me-
hanizmov in vzorcev okvar najdete na strani Pneumotox.
S terminom »vzorec« imamo v mislih radioloski izgled spre-
memb. Navedena imena vzorcev prizadetosti sledijo ter-
minologiji, ki se uporablja za intersticijske plju¢ne bolezni
znanih in neznanih vzrokov (3).
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Z najve¢ zdravilnimi uCinkovinami je povezan nastanek pre-
obcutljivostnega pnevmonitisa, ki je lahko kroni¢en ali aku-
ten. Z ve¢ deset ucinkovinami so povezani Se eozinofilna
pliu¢nica, organizirajoa pljucnica, difuzna alveolna krvavi-
tev, difuzna poskodba alveolov idr. (4).

Patofizioloski mehanizmi prizadetosti pljuc, ki jih povzrocijo
zdravila, se navadno prepletajo. Zdravilo je lahko nepo-
sredno toksi¢no za epitelne celice alveolov ali endotelne
celice plju¢nih kapilar, lahko pa okvaro povzrodi z imunskimi
mehanizmi, s citokini in imunskimi efektorskimi celicami.
Iziema je pnevmonitis ob zdravljenju z ZINT, kjer je meha-
nizem izkljuc¢no imunski (3, 14).

KLINICNA SLIKA IN POTEK
BOLEZNI

Tezo prizadetosti plju¢ izrazamo s pomodjo Skupnih ter-
minoloskih meril za nezelene dogodke (angl. Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, CTCAE), ki jo pred-
stavljamo v preglednici 1 (10).

Kroni¢no ali subakutno potekajo¢a prizadetost plju¢ se
kaze z nespecificnimi simptomi, ki zelo variirajo med po-
samezniki. VkljuCujejo lahko progresivno dispnejo, sprva
ob naporu, ki se lahko stopnjuje, in suh kaselj, ki lahko
vztraja skozi daljSe obdobje. Prisotne so lahko boledine v
misicah in poviSana telesna temperatura. Hipoksemija se
pojavi pri hudih ali napredovalih oblikah bolezni. Napredo-
vana bolezen vodi v fibrozo, ki povzroci tudi plju¢no hiper-
tenzijo in okvaro desnega srca. Simptomi prizadetosti plju¢
pogosto posnemajo okuzbo dihal, do diagnoze pa pridemo
postopoma ob umanjkanju ucinka protimikrobne terapije.
Ob okvari endotelnih celic kapilar ali difuzni alveolni krvavitvi
je lahko prisotna kri v izka$ljaju (hemoptiza) (2, 3).
Prizadetost plju¢ je lahko tudi akutni dogodek, kot v primeru
difuzne okvare alveoloy, ki se pokaze z dramati¢no klini¢no

sliko, ki vkljuCuje akutni sindrom dihalne stiske z dihalno
odpovedjo. Hudi akutni dogodki so v primerjavi s subaku-
tnimi v vecjem delezu smrtni (4).

Simptomi okvare plju¢, povzroCene z zdravili, se lahko po-
javijo v nekaj dneh ali pa vec let po uvedbi zdravijenja s
povzrociteliem. Prizadetost plju¢ oz. njene posledice lahko
vztrajajo kljub temu, da bolnik vzrocnega zdravila ve¢ ne
prejema (10). Prisotnost simptomov v drugih organih po-
gosto govori v prid sistemski bolezni. Ena od izjem je pri-
zadetost intersticija plju¢ zaradi bleomicina, ki jo spremljajo
tudi spremembe na kozi (3). Potek bolezni je ravno tako
heterogen. V nekaterih primerih lahko simptomi izzvenijo
brez zdravljenja, Ce se izpostavljenost povzroditelju pre-
neha, v drugih pa bolezen brez zdravljenja vodi v fibrozo
ali smrt. Neugoden potek se lahko zgodi kljub zdravljenju
Q).

DIAGNOSTIKA OB
SIMPTOMIH INTERSTICIJSKE
PLJUCNE BOLEZNI

Posamicen test ali preiskava, ki bi enoznacno pokazala,
da je vnetje oz. fibrozo povzrodilo zdravljenje z zdravilom,
ne obstaja. Obstajajo diagnosticni algoritmi glede vrstnega
reda in vrste preiskavy, ki nato z doloc¢eno verjetnostjo po-
trdijo sum na nezelen ucinek zdravila, ¢e je ustrezna tudi
¢asovnica pojava zapleta v odnosu do zdravljenja. Dia-
gnozo pa potrdi predvsem izboljSanje stanja po prekinitvi
zdravljenja z osumljenim zdravilom (2).

V postopku diagnosticiranja je ob anamnezi in avskultator-
nem izvidu, ki ustrezata intersticijski patologiji, najprej treba
opraviti rentgensko slikanje pljuc in slikanje prsnega kosa z
racunalnisko tomografijo visoke logljivosti. Opredelitev vzro-
¢nosti zdravila pri povzroCitvi sprememb intersticija je zelo
zapleten vecdisciplinarni diagnosticni postopek, ki ga izva-
jajo v specialisti¢nih pulmoloskih ustanovah. Sodelovati mo-

Preglednica 1: Stopnje prizadetosti pljuc, povzrocene z zdravili, glede na Skupna terminoloska merila za neZelene dogodke (10).
Table 1: Interstitial lung injury grading based on Common terminology criteria for adverse events (10).

Stopnja oz. gradus | Opis

1 asimptomatska prizadetost, vidna na slikovnih preiskavah

2 simptomatska prizadetost, a ne okrni vsakodnevne dejavnosti

3 resna prizadetost, terja zdravljenje s kisikom ali pomembno okrni delovanje
4 prizadetost terja mehansko predihavanje

5 posledica prizadetosti je smrt
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rajo pulmolog, radiolog, revmatolog, imunolog in patolog,
vsi z izkuSnjami in usmerjenim delovanjem na tem podro&ju
(2). Zahtevnost postopka poveca dejstvo, da se pogosto
ugotavlja prispevek zdravila, npr. metotreksata, pri zdra-
vlienju bolezni, ki tudi sama povzro¢a plju¢no prizadetost,
kot je npr. revmatoidni artritis. Lahko se tudi zgodi, da se
bolezen zdravi z dvema zdraviloma, ki sta mozna povzro-
Citelja prizadetosti pliu¢, npr. metotreksat in infliksimab. Pri-
zadetost plju¢ lahko povzrocijo tudi ucinkovine, aplicirane
lokalno, npr. v oko, kozo, se¢ni mehur, noznico. Nezeleni
ucinek se lahko pojavi tudi po prenehanju zdravlienja, zato
je za uspesno pridobivanje zgodovine zdravlienja z zdravili
pomembno poznati najpogostejSe povzrocitelie prizadetosti
pljiu¢ med zdravilnimi ucinkovinami (4).

Pri izklju€evanju bolezenskih in infektivnih vzrokov za spre-
membe v intersticiju se posluzujemo tudi biokemijskih (mer-
jenje aktivnosti laktatne dehidrogenaze, C-reaktivnega pro-
teina, prokalcitonina), mikrobioloskih, imuno-serolosSkih in
citoloskih preiskav. Specificni diagnosti¢ni postopki od
manj proti bolj invazivnim so: bronhoskopija z biokemijsko,
mikrobiolosko in citoloSko analizo bronhoalveolarnega iz-
pirka, bronhoskopija s transbronhialno biopsijo in histoloSko
analizo, torakoskopska biopsija, najbolj invazivna in redko
uporabljana pa je kirurska plju¢na biopsija. Vrsta, Stevilo in
razmerje med imunskimi celicami v izpirkih in histoloSkih
vzorcih nakazujejo na mozni mehanizem prizadetosti pljuc.
Pri prizadetosti plju¢ zaradi zdravil v fazi aktivhega vnetja
pogosto pri¢akujemo povecan delez limfocitov, v primeru
eozinofilnih mehanizmov prizadetosti pa slednje. V diagno-
sticnem postopku se izvajata tudi spirometrija in merjenje
difuzijske kapacitete plju¢ ter ocena sréne funkcije z na-
menom izkljucitve okvare srca, ki bi povzrocala dispnejo in
druge znake bolezni. Postavitev prave diagnoze je po-
membna tako zaradi specifik zdravljenja, a tudi z namenom
odstranitve morebitne izpostavljenosti, bodisi zdravilom ali
drugim snovem (2).

PRIMERI ZDRAVILNIH
UCINKOVIN IN POSEBNOSTI
PRIZADETOSTI PLJUC,
POVZROCENE Z ZDRAVILI

6.1 AMJODARON

Prizadetost plju¢ zaradi amjodarona je Ze zelo dobro opre-
deljena in znana (15). Pojavnost je ocenjena od 1 do
20 %, zato ta nezeleni ucinek ob spremljanju bolnika akti-
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vno iS¢emo in zavzeto izklju¢ujemo v primerih, ko se med
zdravljenjem pojavijo simptomi, ki bi lahko kazali na bole-
zensko dogajanje v pljucih (16). V nekaterih primerih je
prizadetost plju¢ tako znacilna, da so diagnozo poimeno-
vali amjodaronska plju¢a (angl. amiodarone lung) (2, 15).
Tveganje za pojav nezelenega ucinka je verjetno odvisno
od odmerka, predvsem kumulativhega. Ne glede na to se
lahko plju¢na toksi¢nost pojavi tudi ob uporabi majhnih
odmerkov (10).

Prezentacije prizadetosti plju¢ z amjodaronom so sicer raz-
nolike. Obc¢asno se pojavlja akutna prizadetost pljuc¢nega
intersticija, ki se lahko zgodi ze po nekaj dneh zdravljenja.
V primeru pojava akutnega sindroma dihalne stiske poro-
¢ajo 0 smrtnosti v 50 % primerov (3).

Subakutne in kroni¢ne oblike prizadetosti plju¢ z amjoda-
ronom se lahko pojavijo po vec letih uporabe, lahko celo
po veC kot desetletju. Mediana ¢asa do pojava tovrstne
toksi¢nosti je 6-12 mesecev (15). V analizi bolnikov, ki so
potrebovali hospitalizacijo zaradi z amjodaronom povzro-
¢ene prizadetosti plju¢ so ugotovili 37 % smrtnost. Bolniki
so povprecno okrevali 36 mesecey, pri 66 % pa se je
razvila plju¢na fibroza (10).

Amijodaron je s staliS¢a toksi¢nosti Se posebej problema-
ticen, saj se kopici v mas¢obnem tkivu in tkivnih makrofa-
gih, njegov razpolovni ¢as je do 55 dni. Navedeno pomeni,
da je zdravlienje plju¢ne toksic¢nosti te ucinkovine Se po-
sebej dolgotrajno (3).

6.2 ANTIBIOTIKI

Nitrofurantoin je najpogostejSi povzroCitelj prizadetosti plju-
¢nega intersticija med antibiotiki. Zelo pogosto je prezentacija
akutna in se pojavi po 1-2 tednih zdravljenja. Pogostost je
ocenjena na okrog 3 %, smrtnost pa na 1,34 % (10). Kroni-
¢na prizadetost intersticija se pojavi po vsaj mesecu dni
zdravljenja. Domnevajo, da je akuten pojav intersticijske pri-
zadetosti posledica preobdutljivostne imunske reakcije, kro-
ni¢na reakcija pa poledica citotoksi¢nih imunskih mehaniz-
mov in neposredne toksicnosti. Akutna reakcija se kaze z
dispnejo, kasliem in povisano telesno temperaturo, pogosto
S0 v krvi poviSani eozinofilci. Ob prekinitvi zdravijenja se Kili-
ni¢na slika v velikem delezu izboljSa, lahko tudi brez zdra-
vljenja. Potek bolezni je vecinoma ugoden, so pa tudi poro-
Cila o smrtih. Ponovna uporaba zdravila je strogo
kontraindicirana, saj se bolezen zagotovo ponovi (4).

O prizadetosti plju¢ porocajo tudi ob uporabi daptomicina,
a so zaradi redke uporabe tega zdravila podatki nezane-
sliivi. V- majhni retrospektivni raziskavi so intersticijsko pri-
zadetost ugotovili v priblizno 3 % primerov (10).
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6.3 ZAVIRALCI DEJAVNIKA TUMORSKE
NEKROZE ALFA

Ta skupina zdravil, ki se uporablja predvsem v revmatologiji
(infliksimab, adalimumab, etanercept, golimumab), je po-
gosto omenjena med povzroditelji prizadetosti pljuc, vzro-
¢nost za to skupino zdravil pa ni trdno dokazana (10, 15).

6.4 CITOSTATIKI

Bleomicin sodi med zdravilne ucinkovine, ki najpogosteje
povzro¢ajo hudo prizadetost plju¢nega intersticija. Pogo-
stost ocenjujejo na 6,8-20 %, smrtnost je lahko do 48 %.
Toksi¢nost se lahko pojavi kadar koli, v primeru uporabe
velikih odmerkov so v eni raziskavi poroCali o mediani
Casa do pojava 4,2 mesece. Veliki odmerki so nasploh
povezani z vec€jim tveganjem za plju¢no toksi¢nost. V ba-
zah podatkov s porodili o plju¢ni prizadetosti zaradi zdravil
se med citostatiki pogosteje pojavijata Se gemcitabin s
pojavnostjo prizadetosti plju¢ 0-22 % in irinotekan s po-
javnostjo 0,74 % (10).

6.5 KLASICNI ANTIREVMATIKI,
IMUNOMODULATORJI

Metotreksat je med temi ucinkovinami najpogosteje ome-
njen kot vzrok intersticijske plju¢ne prizadetosti s pogo-
stostjo 0,06-15 %. V sistemati¢nem pregledu literature s
tega podrocja omenjajo, da so te ocene najverjetneje pre-
cenjene, saj je v novejsih porocilih pogostost omembe me-
totreksata kot povzroditelja bistveno manjsa. Verjetnost za
pojav pljucne prizadetosti pri metotreksatu najverjetneje ni
povezana z odmerkom, pojavi pa se lahko kadar koli. Po-
ro¢ajo tudi o pojavu nezelenega ucinka po ukinitvi zdra-
vljienja z metotreksatom. Po predhodni epizodi pliu¢ne tok-
siénosti so pri poskusu ponovne uvedbe zdravila ugotovili,
da se ta ponovi pri priblizno 30 % bolnikov, smrtnost pa je
lahko do 30 % (10).

Pri leflunomudu je pogostost pojava pljucne prizadetosti
ocenjena na 0-1,2 %. Podobno kot pri metotreksatu naj-
demo v starejSih porocilih veliko vecjo pogostost pliucne
toksi¢nosti kot v novejsih ali v meta-analizi randomiziranih
klini¢nih raziskav (10).

6.6 ZAVIRALCI IMUNSKIH NADZORNIH
TOCK

Intersticijska prizadetost plju¢, ki se kaze kot pnevmonitis,
ni najpogostejsi med imunsko pogojenimi nezelenimi ucinki

ZINT, je pa med pogostejSimi razlogi za hospitalizacijo in
smrt zaradi zapletov zdravljenja s temi zdravili. Pojavlja se
pri 2,5-5 % bolnikov, zdravljenih z eno ucinkovino in pri
7-10 % bolnikov, zdravljenih s kombinacijami ZINT
(14, 17). Porodilo o pojavnosti pnevmonitisa pri bolnikin z
nedrobnoceli¢nim rakom pljuc iz redne klini¢ne prakse, ki
so se na Kliniki Golnik zdravili z ZINT v monoterapiji, kaze
pogostost 8 % za pnevmonitis vseh stopenj in 2 % za
stopnje 3 ali vec€ (18, 19).

Vezava na molekule, ki modulirajo imunsko toleranco, je
glavni mehanizem delovanja ZINT, pa tudi imunsko pogo-
jenih nezelenih ucinkov teh zdravil. Infiltracija pliju¢nega
tkiva z vnetnicami in spros¢anje citokinov sprozijo vnetje
tkiva. Nezeleni ucinki se lahko pojavijo kadar koli, so pa
najpogostejSi med 6. in 12. tednom zdravljenja. Bolj dov-
zetni so ljudje z znanimi plju¢nimi boleznimi, pomembno
vi§ja je incidenca pri raku plju¢ v primerjavi z drugimi raki.
Bolniki najpogosteje navajajo nespecificne simptome, kot
so kaselj in dispneja ob naporu. Spremlja jih lahko splosna
oslabelost in nizko poviSana telesna temperatura, v hudih
primerih pa tudi hipoksemija. Ob pojavu pnevmonitisa stop-
nje 3 ali 4 se zdravljienje z ZINT ukine. Za zaetno zdravljenje
se uporablja sistemske glukokortikoide, pri tezjih oblikah
pnevmonitisa se pogosto zgodi, da to ni dovolj, tedaj upo-
rabliamo tudi druge imunosupresive, npr. infliksimab, mi-
kofenolno kislino, imunoglobuline (20). Zdravljenje je dol-
gotrajno in traja veC tednov, odmerke sistemskih
glukokortikoidov zaradi tveganja za ponovno aktivacijo
vnetja ob tem zmanjSujemo postopno (21).

6.7 ZAVIRALCI RECEPTORJA ZA
ENDOTELNI RASTNI DEJAVNIK

Pri uporabi majhnih molekul, ki so zaviralci EGFR (erlotinib,
gefitinib, afatinib, osimertinib) porocajo o pogostosti pljucne
prizadetosti 0,9-5,9 % (10). Zaviralci EGFR, ki so mono-
klonska protitelesa (panitumumab, cetuksimab ...), pov-
zroCajo prizadetost pljucnega intersticija v 1,2-1,3 % (10).
Zaradi zelo velike razlike v pogostosti pojava plju¢ne tok-
si¢nosti med japonskimi oz. azijskimi porocili in porodili z
drugih delov sveta, ki ostaja nepojasnjena, obstajajo dvomi
0 resnicni vzro¢ni povezanosti 0z. 0 pogostosti tovrstne
toksi¢nosti (15).

6.8 ZAVIRALCI MEHANISTICNE TARCE
RAPAMICINA

Sirolimus, temsirolimus in everolimus so med pogosto
omenjenimi povzrocCitelji prizadetosti plju¢nega intersticija.
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NajtrdnejSi dokazi so za povzroCanje pnevmonitisa, pogo-
stost nezelenih ucinkov pa je verjetno vedja pri everolimusu.
Te ucinkovine se uporabljajo kot protitumorne ucinkovine
in imunosupresivi za razlicne indikacije, od transplantacij
do kroni¢nih imunsko pogojenih bolezni. Do 23 % pogo-
stost so porocali pri uporabi v onkoloSkem zdravijenju (22).
Porocila so z vsega sveta. Vzrocnost je zelo verjetna, saj
so tovrstne nezelene ucinke ugotovili tudi v randomiziranih
klinicnih raziskavah. Asimptomatska prizadetost plju¢ je
priblizno trikrat pogostejSa od izrazene bolezni (10).

6.9 STATINI

Zaradi pogostosti uporabe statinov je vprasanje, ali ta sku-
pina zdravil lahko povzro€a prizadetost plju¢nega intersti-
cija, zelo pomembno. Vzro¢na povezava uporabe statinov
s prizadetostjo plju¢ ni dobro razjasnjena, prepricliva po-
roGila o posameznih primerih obstajajo, epidemioloskih do-
kazov pa ni (15). Izstopajo Stevilke iz ene od kohortnih ra-
ziskav, kjer so sicer ugotavljali gensko pogojenost za
prizadetost plju¢nega intersticija. V tej raziskavi porocajo,
da je v vzorcu bolnikov z intersticijsko prizadetostjo plju¢
63 % bolnikov prejemalo statin, pri Cemer ne smemo in-
terpretirati, da je bil slednji vzrok za ugotovljeno plju¢no
toksic¢nost (283). V nekaterih analizah baze podatkov porodil
o nezelenih u€inkih zdravil AmeriSkega vladnega urada za
zdravila in prehrano so ugotovili povezavo, v metodolosko
ustreznejsi kohortni raziskavi pri novih uporabnikin med
pliu¢nimi bolniki (identificiranimi z uporabo pulmoloskih
zdravil) pa te povezave niso ugotovili (4). V tem trenutku
lahko zaklju¢imo, da statini z veliko verjetnostjo niso pogosti
povzrocitelji intersticijske prizadetosti pljuc.

SINDROM
PREOBCUTLJIVOSTI NA
ZDRAVILA Z EOZINOFILIJO IN
SISTEMSKIMI SIMPTOMI

Sindrom preobcutljivosti na zdravila z eozinofilijo (angl. drug
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS)
strogo gledano ni klasi¢na intersticijska prizadetost pljuc,
lahko pa povzro€a infiltrate v pljucih in plevralni izliv, ki sta
sicer v manjsini primerov lahko kliniéno pomembna in razlog
za hospitalizacijo ali celo smrt. Gre za idiosinkrati¢no reak-
cijo na zdravila, ki se kaze z obseZzenim izpus&ajem na
kozi in sluznicah, lahko tudi z oteklino obraza, povecanimi
bezgavkami, eozinofilijo v periferni krvi, hepatitisom in ne-
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fritisom. Kot sprozilce sindroma so identificirali ve¢ deset
zdravil, npr. karbamazepin in druge aromatske antiepileptike
(lamotrigin, fenitoin idr.), alopurinol, nesteroidne antirevma-
tike, sulfonamidne antibiotike, dapson, antidepresive. Sin-
drom domnevno sprozajo virusne okuzbe, npr. s humanim
herpes virusom v kombinaciji z dolo&enimi aleli HLA (4).

ZDRAVLJENJE Z ZDRAVILI
POVZROCENE PRIZADETOSTI
PLJUCNEGA INTERSTICIJA

Prvi ukrep je prekinitev zdravljenja z osumljenim zdravilom,
vCasih tudi kot poskus oz. potrditev suma na nezelen
ucinek. Specificna je situacija pri zaviralcih mehanisti¢ne
tarCe rapamicina, Kjer je lahko dopustno nadaljevanje
zdravljenja z zmanjSanim odmerkom, Ce se klini¢na slika
izboljSa. V vecini primerov je ponoven poskus zdravljenja
z osumljeno ucinkovino kontraindiciran. Izogibati se je
treba tudi uporabi znanim ucinkovinam s podobno toksi-
¢nostjo, ¢e je mozno (4).

Ob dihalni odpovedi je nujno zdravljenje s kisikom. U&in-
kovina izbora za umiritev vnetja je sistemski glukokortikoid,
v Sloveniji najpogosteje metilprednizolon. Zdravljenje je dol-
gotrajno, Se posebej pri zdravljenju prizadetosti plju¢ z am-
jodaronom. Namen zdravljenja vnetja je zmanjSanje tvega-
nja za razvoj fibroze (2, 3).

Dolgotrajno zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi terja
tudi podporno zdravljenje za prepreCevanije ali zdravljenje
nezelenih ucinkov le-teh. Za prepreevanje osteoporoze
je treba dodajati veCje odmerke holekalciferola
(2000 enot/dan) ter bisfosfonate ali druge antiresorptive
kosti, ki pridejo v postev, &e je kostna gostota Ze znizana
0z. pri zelo velikem tveganju za zlom. Kalcij dodajamo v
primeru nezadostnega vnosa s hrano (1 g kalcijevega kar-
bonata na dan s hrano). Za vzdrzevanje kostne gostote je
pomemben Se povecan vnos beljakovin (1 g/kg telesne
mase) (24). Ob zdravljenju z visokimi odmerki glukokorti-
koidov, kar je opredelieno kot = 16 mg metilprednozolona
na dan, dlie od 4 tednov je treba uvesti preventivno zdra-
vlienje s trimetoprimom s sulfametoksazolom za prepre-
Cevanije pljucnice, povzrocene z oportunisti¢no glivo Pneu-
mocystis jirovecii (25). Kljub podpornemu zdravljenju so
zapleti zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi pogosti in
opredeljeni (26).

Za zdravljenje progresivnih oblik plju¢ne fibroze ne glede
na mehanizem nastanka je registrirana ucinkovina ninte-
danib v zdravilu Ofev®. Zdravljenje upocCasni napredova-
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nje pljucne fibroze, kar se kaze z upocasnjenim upadom
forsirane vitalne kapacitete in z zmanjSanjem pogostosti
akutnih poslabsanj bolezni. Zdravljenje v Sloveniji indicirajo
in spremljajo specialisti s Klinike Golnik, saj je vodenje
bolnikov zahtevno zaradi njihove krhkosti in tezav s pre-
nasanjem zdravila. Med nezelenimi uCinki so najpogostejsi
gastrointestinalni — driska, slabost in izguba apetita, kar
vodi v hujSanje in oslabelost. Pogosto je Se poviSanje
aktivnosti jetrnin encimov, ki se sicer zelo redko izrazi z
okvaro jeter (27).

SKLEP

Prizadetost plju¢nega intersticija, povzroCena z zdravili,
spada med redke nezelene ucinke. Prezentacija je razno-
lika, od asimptomatskih oblik vse do smrti. Pomembno je
zgodnje prepoznavanje, saj je vnetje v zgodnjih fazah od-
zivno na zdravljenje z glukokortikoidi. Hkrati so simptomi
zelo nespecificni, pogosto posnemajo okuzbo plju¢, dia-
gnosticiranje pa je zahtevno. V zadnjih letih lahko zdravimo
tudi bolezen v fazi progresivne fibroze pljuc.

LITERATURA

1. Ozkan M, Dweik RA, Ahmad M. Drug-induced lung disease.
Cleve Clin J Med. 2001,68(9):782-95.

2. Osolnik K, Musi¢ E, Pozek I, Kern I. Bolezni pliu¢nega
intersticija. In: Kosnik M, Stajer D, Jug B, Kocjan T, KoZelj M,
editors. Interna medicina. 6. izdaja. 2022. p. 461-78.

8. Hanaoka M, Nakamura H, Aoshiba K. Drug-Induced Lung Injury
[Internet]. 2018. Available from:
https://link.springer.com/book/10.1007/978-981-10-4466-3

4. Spagnolo R, Bonniaud P, Rossi G, Sverzellati N, Cottin V. Drug-
induced interstitial lung disease. Eur Respir J. 2022;60(4).

5. Waterworth C. Drug-Induced Lung Diseases. Crit Care.
2000;4:8-10.

6. Moey MYY, Gougis P, Goldschmidt \, Johnson DB, Lebrun-
Vignes B, Lebrun-Vignes B, et al. Increased reporting of fatal
pneumonitis associated with immune checkpoint inhibitors: A
WHO pharmacovigilance database analysis. Eur Respir J.
2020;55(6).

7. Galvani V, Maver S, Soldatovi¢ G, Kramar I. Prvi primer s
transfuzijo povezane akutne poskodbe pliu¢ (TRALI) v Sloveniji.
Zdrav Vestn. 2008;77:323-9.

8. Tiu BC, Zubiri L, Iheke J, Pahalyants V, Theodosakis N, Ugwu-
Dike R, et al. Real-world incidence and impact of pneumonitis in
patients with lung cancer treated with immune checkpoint

70.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

244

inhibitors: A multi-institutional cohort study. J Immunother
Cancer. 2022,10(6):1-12.

Sorup S, Darvalics B, Russo L, Oksen D, Lamy FX, Verpillat R
et al. High-dose corticosteroid use and risk of hospitalization for
infection in patients treated with immune checkpoint inhibitors—
A nationwide register-based cohort study. Cancer Med.
2021,;10(14):4957-63.

Skeoch S, Weatherley N, Swift AJ, Oldroyd A, Johns C, Hayton
C, et al. Drug-induced interstitial lung disease: A systematic
review. J Clin Med. 2018;7(10):1-30.

Puppo F, Carbone RG. Interstitial Lung Disease Epidemiology in
the Past Three Decades: A Narrative Review. J Clin Med.
2024;13(23).

Suissa S, Hudson M, Ernst P. Leflunomide use and the risk of
interstitial lung disease in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheumn.
2006,54(5):1435-9.

Jo T, Michihata N, Yamana H, Morita K, Ishimaru M, Yamauchi
Y, et al. Risk of drug-induced interstitial lung disease in
hospitalised patients: A nested case-control study. Thorax.
2021;76(12):1193-9.

Lavalle S, Masiello E, Valerio M, Aliprandi A, Scandurra G,
Gebbia V, et al. Immune checkpoint inhibitor therapy-related
pneumonitis: How, when and why to diagnose and manage
(Review). Exp Ther Med. 2024,28(4):1-9.

Baza podatkov Pneumotox [Internet]. Available from:
www.pneumotox.com

Goldschlager N, Epstein AE, Naccarelli G, Olshansky B, Singh
B. Practical guidelines for clinicians who treat patients with
amiodarone. Arch Intern Med. 2000,160(12):1741-8.

Boc M, Ocvirk J, Rebersek M, Mesti T, editors. Izbrane teme iz
internisticne onkologije za zdravnike druzinske medicine. In
2022.

Zavr$nik Puhar S. Opis nezelenih ucinkov zaviralcev imunskih
nadzornih toCk pri zdravijenju bolnikov z na napredovalim
nedrobnocelicnim pliucnim rakom na Kliniki Golnik. Magistrska
naloga, Fak za Farm Univerze v Ljubljani. 2024,

Pelicon V, Cufer T, Knez L. Real-world outcomes of
immunotherapy with or without chemotherapy in first-line
treatment of advanced non-small cell lung cancer. Front Oncol.
2023,13(June): 1-11.

Daetwyler E, Wallrabenstein T, Kénig D, Cappelli LC, Naidoo J,
Zippelius A, et al. Corticosteroid-resistant immune-related
adverse events: A systematic review. J Immunother Cancer.
2024;12(1):1-14.

Osrajnik I. Imunsko pogojeni pnevmonitis: diagnostika in
zdravljenje. In: Fokter Dovnik N, editor. Obravnava pogostih
neZelenih sopojavov imunoterapije pri zdravijenju raka.
Univezitetni Klinicni center Maribor; 2023.

Atkinson BJ, Cauley DH, Ng C, Millikan RE, Xiao L, Corn P, et
al. Mammalian target of rapamycin (mTOR) inhibitor-associated
non-infectious pneumonitis in patients with renal cell cancer:
Predictors, management, and outcomes. BJU Int.
2014;113(3):376-82.

Drent M, Wijnen PA, Jessurun NT, Harmsze AM, Bekers O, Bast
A. Drug-Gene Risk Stratification in Patients with Suspected
Drug-Induced Interstitial Lung Disease. Drug Saf [Internet].
2024,47(4):355-63. Available from:
https://doi.org/10.1007/s40264-024-01400-0

Kocjan T, Sever MJ, PreZelj J. Strokovna staliS¢a ZdruZenja
endokrinologov Slovenije o obravnavi glukokortikoidne
osteoporoze. Zdr Vestn. 2018,87(9-10):453-60.

Rhoads S, Maloney J, Mantha A, Van Hook R. Pneumocystis
Jjirovecii Pneumonia in HIV-Negative, Non- transplant Patients:

Farm Vestn 2025; 76



Epidemiology, Clinical Manifestations, Diagnosis, Treatment, 27. Osolnik K. Obravnava progresivne pliucne fibroze v

and Prevention. Curr Fungal Infect Reports. 2024,18(2):1256-35. multidisciplinarnem timu. In: Golniski simpozij 2022. GOLNISKI
26. Price DB, Trudo F, Voorham J, Xu X, Kerkhof M, Jie JLZ, et al. simpozij (2022 ; Golnik) Golniski simpozij 2022 [Elektronski vir] :
Adverse outcomes from initiation of systemic corticosteroids for zbornik prispevkov : Bled, 27.- 29. oktober 2022 / [urednik
asthma: Long-term observational study. J Asthma Allergy. zbornika Kristina Ziherl]. - Golnik : Univerzitetna Klinika za
2018;11:193-204. pliucne bolezni in alergijo, 2022 ISBN; 2022. p. 41-5.

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

245 Farm Vestn 2025; 76






