
1Uvod 

 
Neželeni učinki zdravil, ki se izrazijo v pljučih, so zelo raz-
noliki, poenostavljeno jih lahko razvrstimo med tiste, ki pri-
zadenejo dihalno pot – bronhije, pljučni intersticij, pljučno 
žilje, poprsnico – plevro ali medprsje – mediastinum. V 
tem prispevku se bomo osredotočili na z zdravili povzro-
čene bolezni pljučnega intersticija. Bolezni oz. patološka 
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POVZETEK 
Z zdravili povzročena prizadetost pljučnega inter-
sticija je redek neželen učinek zdravil in predstavlja 
3–5 % intersticijske pljučne patologije. Več kot 400 
zdravil so povezali s tem neželenim učinkom, med 
njimi pa so najpogostejši antirevmatiki, onkološka 
zdravila in antiaritmiki. Klinična slika lahko zajema 
vse od asimptomatske bolezni do življenje ogroža-
joče dihalne odpovedi. V zgodnjih vnetnih fazah 
 bolezni so spremembe reverzibilne ob odtegnitvi 
povzročitelja ali s protivnetnim zdravljenjem. Napre-
dovanje vnetja pa lahko vodi v fibrozo, ki je lahko 
progresivna. Dejavniki tveganja so starost, kajenje, 
znana intersticijska pljučna bolezen in obsevanje 
prsnega koša. Diagnosticiranje je zelo kompleksno 
in zajema izključitev infekcijskih vzrokov in z osnovno 
boleznijo povezane patologije. Zdravljenje temelji na 
odtegnitvi domnevnega povzročitelja, ob hujšem 
poteku pa tudi dolgotrajni uporabi sistemskih glu-
kokortikoidov. V zadnjih letih so pogostejši vzrok za 
pljučne prizadetosti zaviralci imunskih nadzornih 
točk, ki predvsem pri pljučnem raku povzročajo 
pnevmonitis pogosteje kot druga zdravila. 
 
KLJUČNE BESEDE:  
intersticijska prizadetost pljuč, neželeni učinki, 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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detost ali okvara pljuč (angl. drug–induced (interstitial) 
lung injury,  DI(I)LI). V najožjem 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 pljučnega tkiva zmanjša vitalno kapaciteto 
in difuzijsko kapaciteto za ogljikov monoksid ter je lahko 
progresivna (3). 
S tovrstnimi neželenimi učinki so povezovali že več kot 
400 zdravil, najpogosteje iz skupine revmatoloških in on-
koloških zdravil, antiaritmikov in antibiotikov (4). Za sezna-
nitev ali iskanje podatkov o teh neželenih učinkih je upo-
rabna mednarodna baza podatkov Pneumotox 
(www.pneumotox.com), kjer so zdravilne učinkovine raz-
vrščene po tipu prizadetosti, ki jo povzročajo, razvidni so 
literaturni citati s poročili o primerih, ocenjena pa je tudi 
stopnja verjetnosti, da je zdravilo res vzročno povezano z 
opisanimi pojavi. Stopnja verjetnosti vzročne povezave je 
dodeljena na podlagi vrste in števila poročil za posamezno 
učinkovino od 1 (najmanjša) do 5 (največja verjetnost) (5). 
Skoraj za vsako zdravilno učinkovino je mogoče najti po-
samezna poročila o povzročitvi prizadetosti pljuč, zato je 
pri interpretaciji teh podatkov potrebna previdnost in pred-
hodne izkušnje. 
Uporaba starejših učinkovin v revmatologiji in onkologiji, ki 
so v preteklosti pogosteje povzročile prizadetost pljuč, npr. 
metotreksat in bleomicin, postaja redkejša. Na drugi strani 
pa se srečujemo s tovrstnimi zapleti pri novih terapijah, 
npr. z zaviralci dejavnika tumorske nekroze alfa (TNF-α), v 
onkologiji pa z zaviralci imunskih nadzornih točk (ZINT; t. i. 
imunoterapija). V klinični praksi se ZINT uporabljajo vse 
pogosteje, hkrati najdemo v analizah farmakovigilančnih 
poročil povečanje števila poročil o usodnih posledicah pri-
zadetosti pljuč v zadnjih letih (6). 
Posebna vrsta prizadetosti pljuč je izjemno redka s trans-
fuzijo povzročena akutna prizadetost pljuč. Nastane zaradi 
vezave protiteles donorske krvi na prejemnikove receptorje 
na nevtrofilcih, njihove aktivacije in tvorbe vazoaktivnih 
snovi, ki povečujejo prepustnost pljučnega žilja, kar pov-

dogajanja v pljučih so lahko zelo resni dogodki, saj so mot-
nje dihanja potencialno življenje ogrožajoče (1). 

 

1.1 SPLOŠNO O BOLEZNIh 
PLJUČNEGA INTERSTICIJA 

 
Bolezni pljučnega intersticija zajemajo več kot 200 specifi-
čnih redkih bolezni, ki jim je skupno vnetje in brazgotinjenje 
pljučnega parenhima, t. i. fibroza, ki je lahko progresivna. 
Zaradi vnetja sten alveolov, ki je poglavitni skupni mehani-
zem, na slikovnih preiskavah izgledajo podobno. Splošne 
značilnosti teh bolezni so napredujoča dispneja, kašelj, hi-
poksemija, okrnjena pljučna funkcija, prisotnost infiltratov 
(zgostitev), ki se jih ugotovi s slikovnimi preiskavami (2). 
Bolezni pljučnega intersticija lahko nastanejo brez znanega 
vzroka ali pa so posledica sistemskih bolezni. Lahko na-
stanejo tudi zaradi toksičnega delovanja različnih snovi, 
od vdihanih do zaužitih ali celo apliciranih lokalno (2, 3). 
Med intersticijske bolezni pljuč uvrščamo denimo idiopat-
sko pljučno fibrozo, kriptogeno organizirajočo pljučnico idr. 
Znani vzroki za intersticijsko okvaro pljuč pa so sistemske 
bolezni veziva, revmatoidni artritis, sistemski eritematozni 
lupus idr. (2). Prizadetost pljuč lahko povzročijo tudi pri-
pravki iz zdravilnih rastlin, npr. Shuanghuanglian, ki je se-
stavljen iz japonskega kovačnika, bajkalske čeladnice in 
viseče forzicije, prepovedane droge, elektronski in tobačni 
cigareti, hlapne snovi v kadilih itd. (3, 4). 
Osnova za postavitev diagnoze bolezni pljučnega intersticija 
je natančna anamneza in ugotavljanje izpostavljenosti mo-
rebitnim sprožilcem, slikovne preiskave pljuč, citološka in 
biokemijska analiza različnih vzorcev ter drugih usmerjenih 
preiskav, ki jih navajamo v poglavju 5.  

 

1.2 PRIZADETOST PLJUČ, 
POVZROČENA Z ZDRAVILI 
 
Ko gre za povzročitev bolezni pljučnega intersticija z zdra-
vili, v literaturi pogosto zasledimo besedno zvezo priza-

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
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ALI STE VEDELI? 
• Prizadetost pljučnega intersticija lahko povzroča več 

sto različnih zdravil in še več drugih snovi. 
• Pomembni povzročitelji pnevmonitisa so zaviralci 

imunskih nadzornih točk. 
• Pri iskanju povzročiteljev bolezni pljučnega intersticija 

si lahko pomagamo s spletno stranjo www. pneu-
motox.com.



239 Farm Vestn 2025; 76

P
R

E
G

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

zroči pljučni edem. Je življenje ogrožajoče stanje s 
smrtnostjo 25–50 %, pojavi pa se zelo redko, v manj kot 
0,1 % primerov transfuzij (7). 
 
 

2epidemiologija in 
dejavniki tveganja z 
zdRavili povzRočene 
pRizadetosti pljUčnega 
inteRstiCija 

 
Prizadetost pljučnega intersticija, povzročena z zdravili, je 
zelo redek neželen učinek zdravil, predstavlja približno  
3–5 % vseh intersticijskih pljučnih bolezni, že same inter-
sticijske pljučne bolezni pa predstavljajo manj kot 5 % vse 
pljučne patologije (2). Zaradi prizadetosti pljuč se pomem-
bno poveča breme osnovne bolezni in njenega zdravljenja, 
kar je najbolje ovrednoteno pri bolnikih z rakom, ki razvijejo 
pnevmonitis zaradi ZINT. Pokazali so namreč, da je ob 
okvari pljuč trikrat večje tveganje za kritične bolezni in za 
več kot dvakrat večje 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 
povečanje tveganja za hospitalizacijo ob zdravljenju z vi-
sokimi odmerki sistemskih glukokortikoidov (9). 
Nagnjenost k prizadetosti pljučnega intersticija je gensko 
pogojena. Največjo nagnjenost k zapletom imajo ljudje z 
že znano intersticijsko prizadetostjo pljuč, zato je pri njih 
še posebej pomembno izogibati se uporabi zdravilnih učin-
kovin, ki so znani povzročitelji prizadetosti pljuč, če je le 
možno. Pomembni dejavniki tveganja so še starost, kajenje 
in obsevanje prsnega koša. Sprožilci akutnih poslabšanj 
so tudi kirurški posegi v prsnem košu in zdravljenje z viso-
kim deležem kisika v vdihanem zraku (3). Nekatera poročila 
z Japonske nakazujejo na večjo pogostost prizadetosti 
pljučnega intersticija v tej državi, zato najdemo obsežno li-
teraturo na to temo iz te države. Kasnejše analize so po-
kazale, da so lahko ti podatki delno posledica diagnostične 
prakse, npr. rutinske uporabe računalniške tomografije 
prsnega koša, kar povečuje verjetnost zaznave asimpto-
matskih ali blažjih prizadetosti pljučnega intersticija, ki bi 
sicer ostale neopažene (10). 
Za nekatera zdravila se nakazuje, da je tveganje za priza-
detost pljuč povezano s prejetim kumulativnim odmerkom. 
To velja npr. za amjodaron, nitrofurantoin in bleomicin, 
medtem ko za druga, npr. metotreksat, takšne povezave 
niso ugotovili (10). 

Epidemiološki 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-
sljivost poročil je tudi posledica spreminjajočih 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 različnih diagnostičnih praks. Vse to so 
lahko razlogi za do nekaj desetkratno razliko v pojavnosti ali 
pogostosti intersticijske toksičnosti iz različnih poročil (11). 
V preteklosti se je tudi izkazalo, da gre lahko pri enostavnih 
epidemioloških analizah tudi za pristranost zaradi indikacije 
uporabe zdravila samega, kot npr. pri leflunomidu, ki se v 
revmatologiji pogosto predpisuje bolnikom, ki niso prenašali 
zdravljenja prvega reda z metotreksatom. K nezanesljivosti 
epidemioloških podatkov na tem področju 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 največje tveganje za prizadetost pljuč pri uporabi za-
viralcev receptorja za epidermoidni rastni dejavnik (EGFR) 
v tarčnem zdravljenje raka in antiaritmikov, specifično am-
jodarona. Raziskava je zajemala podatke med leti 2010 in 
2016, zato ni zajela pnevmonitisov, povzročenih z ZINT 
(13). V francoski raziskavi iz leta 2017 so ugotovili pojavnost 
intersticijskih pljučnih bolezni 19,4 na 100.000 prebivalcev 
letno in 12,4 na 1 milijon prebivalcev letno za z zdravili 
povzročeno intersticijsko prizadetost pljuč (10). Če bi te 
podatke ekstrapolirali na Slovenijo, bi pomenilo, da na leto 
pričakujemo 25 primerov z zdravili povzročene prizadetosti 
pljuč. Tudi ta raziskava ne zajema še primerov, ki nastanejo 
ob razmahu uporabe ZINT v onkologiji. 
 
 

3podtipi pRizadetosti 
pljUč in patofiziološki 
mehanizem 

 
Diagnosticiranje prizadetosti pljuč, povzročene z zdravili, 
je subspecialistična pnevmološka dejavnost, zato natančen 
opis presega okvire tega članka. V nadaljevanju navajamo 
nekaj vzorcev prizadetosti pljuč, da bralcu približamo ter-
minologijo na tem področju. Popoln in ažuren seznam me-
hanizmov in vzorcev okvar najdete na strani Pneumotox. 
S terminom »vzorec« imamo v mislih radiološki izgled spre-
memb. Navedena imena vzorcev prizadetosti sledijo ter-
minologiji, ki se uporablja za intersticijske pljučne bolezni 
znanih in neznanih vzrokov (3). 
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Z največ zdravilnimi učinkovinami je povezan nastanek pre-
občutljivostnega pnevmonitisa, ki je lahko kroničen ali aku-
ten. Z več deset učinkovinami so povezani še eozinofilna 
pljučnica, organizirajoča pljučnica, difuzna alveolna krvavi-
tev, difuzna poškodba alveolov idr. (4). 
Patofiziološki mehanizmi prizadetosti pljuč, ki jih povzročijo 
zdravila, se navadno prepletajo. Zdravilo je lahko nepo-
sredno toksično za epitelne celice alveolov ali endotelne 
celice pljučnih kapilar, lahko pa okvaro povzroči z imunskimi 
mehanizmi, s citokini in imunskimi efektorskimi celicami. 
Izjema je pnevmonitis ob zdravljenju z ZINT, kjer je meha-
nizem izključno imunski (3, 14). 
 
 

4klinična slika in potek 
bolezni 

 
Težo prizadetosti pljuč izražamo s pomočjo Skupnih ter-
minoloških meril za neželene dogodke (angl. Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events, CTCAE), ki jo pred-
stavljamo v preglednici 1 (10).  
Kronično ali subakutno potekajoča prizadetost pljuč se 
kaže z nespecifičnimi simptomi, ki zelo variirajo med po-
samezniki. Vključujejo lahko progresivno dispnejo, sprva 
ob naporu, ki se lahko stopnjuje, in suh kašelj, ki lahko 
vztraja skozi daljše obdobje. Prisotne so lahko bolečine v 
mišicah in povišana telesna temperatura. hipoksemija se 
pojavi pri hudih ali napredovalih oblikah bolezni. Napredo-
vana bolezen vodi v fibrozo, ki povzroči tudi pljučno hiper-
tenzijo in okvaro desnega srca. Simptomi prizadetosti pljuč 
pogosto posnemajo okužbo dihal, do diagnoze pa pridemo 
postopoma ob umanjkanju učinka protimikrobne terapije. 
Ob okvari endotelnih celic kapilar ali difuzni alveolni krvavitvi 
je lahko prisotna kri v izkašljaju (hemoptiza) (2, 3). 
Prizadetost pljuč je lahko tudi akutni dogodek, kot v primeru 
difuzne okvare alveolov, ki se pokaže z dramatično klinično 

sliko, ki vključuje akutni sindrom dihalne stiske z dihalno 
odpovedjo. hudi akutni dogodki so v primerjavi s subaku-
tnimi v večjem deležu smrtni (4). 
Simptomi okvare pljuč, povzročene z zdravili, se lahko po-
javijo v nekaj dneh ali pa več let po uvedbi zdravljenja s 
povzročiteljem. Prizadetost pljuč oz. njene posledice lahko 
vztrajajo kljub temu, da bolnik vzročnega zdravila več ne 
prejema (10). Prisotnost simptomov v drugih organih po-
gosto govori v prid sistemski bolezni. Ena od izjem je pri-
zadetost intersticija pljuč zaradi bleomicina, ki jo spremljajo 
tudi spremembe na koži (3). Potek bolezni je ravno tako 
heterogen. V nekaterih primerih lahko simptomi izzvenijo 
brez zdravljenja, če se izpostavljenost povzročitelju pre-
neha, v drugih pa bolezen brez zdravljenja vodi v fibrozo 
ali smrt. Neugoden potek se lahko zgodi kljub zdravljenju 
(3). 
 
 

5diagnostika ob 
simptomih inteRstiCijske 
pljUčne bolezni 

 
Posamičen test ali preiskava, ki bi enoznačno pokazala, 
da je vnetje oz. fibrozo povzročilo zdravljenje z zdravilom, 
ne obstaja. Obstajajo diagnostični algoritmi glede vrstnega 
reda in vrste preiskav, ki nato z določeno verjetnostjo po-
trdijo sum na neželen učinek zdravila, če je ustrezna tudi 
časovnica pojava zapleta v odnosu do zdravljenja. Dia-
gnozo pa potrdi predvsem izboljšanje 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 pljuč in slikanje prsnega koša z 
računalniško tomografijo visoke ločljivosti. Opredelitev vzro-
čnosti zdravila pri povzročitvi sprememb intersticija je zelo 
zapleten večdisciplinarni diagnostični postopek, ki ga izva-
jajo v specialističnih pulmoloških ustanovah. Sodelovati mo-

Preglednica 1: Stopnje prizadetosti pljuč, povzročene z zdravili, glede na Skupna terminološka merila za neželene 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 izkušnjami in usmerjenim delovanjem na tem področju 
(2). Zahtevnost postopka poveča dejstvo, da se pogosto 
ugotavlja prispevek zdravila, npr. metotreksata, pri zdra-
vljenju bolezni, ki tudi sama povzroča pljučno prizadetost, 
kot je npr. revmatoidni artritis. Lahko se tudi zgodi, da se 
bolezen zdravi z dvema zdraviloma, ki sta možna povzro-
čitelja prizadetosti pljuč, npr. metotreksat in infliksimab. Pri-
zadetost pljuč lahko povzročijo tudi učinkovine, aplicirane 
lokalno, npr. v oko, kožo, sečni mehur, nožnico. Neželeni 
učinek se lahko pojavi tudi po prenehanju zdravljenja, zato 
je za uspešno pridobivanje zgodovine zdravljenja z zdravili 
pomembno poznati najpogostejše povzročitelje prizadetosti 
pljuč med zdravilnimi učinkovinami (4). 
Pri izključevanju bolezenskih in infektivnih vzrokov za spre-
membe v intersticiju se poslužujemo tudi biokemijskih (mer-
jenje aktivnosti laktatne dehidrogenaze, C-reaktivnega pro-
teina, prokalcitonina), mikrobioloških, imuno-seroloških in 
citoloških preiskav. Specifični diagnostični postopki od 
manj proti bolj invazivnim so: bronhoskopija z biokemijsko, 
mikrobiološko in citološko analizo bronhoalveolarnega iz-
pirka, bronhoskopija s transbronhialno biopsijo in histološko 
analizo, torakoskopska biopsija, najbolj invazivna in redko 
uporabljana pa je kirurška pljučna biopsija. Vrsta, število in 
razmerje med imunskimi celicami v izpirkih in histoloških 
vzorcih nakazujejo na možni mehanizem prizadetosti pljuč. 
Pri prizadetosti pljuč zaradi zdravil v fazi aktivnega vnetja 
pogosto pričakujemo povečan delež limfocitov, v primeru 
eozinofilnih mehanizmov prizadetosti pa slednje. V diagno-
stičnem postopku se izvajata tudi spirometrija in merjenje 
difuzijske kapacitete pljuč ter ocena srčne funkcije z na-
menom izključitve okvare srca, ki bi povzročala 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). 
 
 

6pRimeRi zdRavilnih 
Učinkovin in posebnosti 
pRizadetosti pljUč, 
povzRočene z zdRavili 

 

6.1 AMJODARON 
 
Prizadetost pljuč zaradi amjodarona je že zelo dobro opre-
deljena in znana (15). Pojavnost je ocenjena od 1 do  
20 %, zato ta neželeni učinek ob spremljanju bolnika akti-

vno iščemo in zavzeto izključujemo v primerih, ko se med 
zdravljenjem pojavijo simptomi, ki bi lahko kazali na bole-
zensko dogajanje v pljučih (16). V nekaterih primerih je 
prizadetost pljuč tako značilna, da so diagnozo poimeno-
vali amjodaronska pljuča (angl. amiodarone lung) (2, 15). 
Tveganje za pojav neželenega učinka je verjetno odvisno 
od odmerka, predvsem kumulativnega. Ne glede na to se 
lahko pljučna toksičnost pojavi tudi ob uporabi majhnih 
odmerkov (10).  
Prezentacije prizadetosti pljuč z amjodaronom so sicer raz-
nolike. Občasno se pojavlja akutna prizadetost pljučnega 
intersticija, ki se lahko zgodi že po nekaj dneh zdravljenja. 
V primeru pojava akutnega sindroma dihalne stiske poro-
čajo o smrtnosti v 50 % primerov (3).  
Subakutne in kronične oblike prizadetosti pljuč z amjoda-
ronom se lahko pojavijo po več letih uporabe, lahko celo 
po več kot desetletju. Mediana časa do pojava tovrstne 
toksičnosti je 6–12 mesecev (15). V analizi bolnikov, ki so 
potrebovali hospitalizacijo zaradi z amjodaronom povzro-
čene prizadetosti pljuč so ugotovili 37 % smrtnost. Bolniki 
so povprečno okrevali 36 mesecev, pri 66 % pa se je 
razvila pljučna fibroza (10). 
Amjodaron je s stališča toksičnosti še posebej problema-
tičen, saj se kopiči v maščobnem tkivu in tkivnih makrofa-
gih, njegov razpolovni čas je do 55 dni. Navedeno pomeni, 
da je zdravljenje pljučne toksičnosti te učinkovine še po-
sebej dolgotrajno (3). 
 

6.2 ANTIBIOTIKI 
 
Nitrofurantoin je najpogostejši povzročitelj prizadetosti plju-
čnega 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-
čna prizadetost intersticija se pojavi po vsaj mesecu dni 
zdravljenja. Domnevajo, da je akuten pojav intersticijske pri-
zadetosti posledica preobčutljivostne imunske reakcije, kro-
nična reakcija pa poledica citotoksičnih imunskih mehaniz-
mov in neposredne toksičnosti. Akutna reakcija se kaže z 
dispnejo, kašljem in povišano telesno temperaturo, pogosto 
so v krvi povišani eozinofilci. Ob prekinitvi zdravljenja se kli-
nična slika v velikem deležu izboljša, lahko tudi brez zdra-
vljenja. Potek bolezni je večinoma ugoden, so pa tudi poro-
čila o smrtih. Ponovna uporaba zdravila je strogo 
kontraindicirana, saj se bolezen zagotovo ponovi (4). 
O prizadetosti pljuč poročajo tudi ob uporabi daptomicina, 
a so zaradi redke uporabe tega zdravila podatki nezane-
sljivi. V majhni retrospektivni raziskavi so intersticijsko pri-
zadetost ugotovili v približno 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 povzročitelji prizadetosti pljuč, vzro-
čnost za to skupino zdravil pa ni trdno dokazana (10, 15). 
 

6.4 CITOSTATIKI 
 
Bleomicin sodi med zdravilne učinkovine, ki najpogosteje 
povzročajo hudo prizadetost pljučnega intersticija. Pogo-
stost ocenjujejo na 6,8–20 %, smrtnost je lahko do 48 %. 
Toksičnost se lahko pojavi kadar koli, v primeru uporabe 
velikih odmerkov so v eni raziskavi poročali o mediani 
časa do pojava 4,2 mesece. Veliki odmerki so nasploh 
povezani z večjim tveganjem za pljučno toksičnost. V ba-
zah podatkov s poročili o pljučni prizadetosti zaradi zdravil 
se med citostatiki pogosteje pojavljata še gemcitabin s 
pojavnostjo prizadetosti pljuč 0–22 % in irinotekan s po-
javnostjo 0,74 % (10). 
 

6.5 KLASIČNI ANTIREVMATIKI, 
IMUNOMODULATORJI 

 
Metotreksat je med temi učinkovinami najpogosteje ome-
njen kot vzrok intersticijske pljučne prizadetosti s pogo-
stostjo 0,06–15 %. V sistematičnem pregledu literature s 
tega področja omenjajo, da so te ocene najverjetneje pre-
cenjene, saj je v novejših poročilih pogostost omembe me-
totreksata kot povzročitelja bistveno manjša. Verjetnost za 
pojav pljučne prizadetosti pri metotreksatu najverjetneje ni 
povezana z odmerkom, pojavi pa se lahko kadar koli. Po-
ročajo tudi o pojavu neželenega učinka po ukinitvi zdra-
vljenja z metotreksatom. Po predhodni epizodi pljučne tok-
sičnosti so pri poskusu ponovne uvedbe zdravila ugotovili, 
da se ta ponovi pri približno 30 % bolnikov, smrtnost pa je 
lahko do 30 % (10). 
Pri leflunomudu je pogostost pojava pljučne prizadetosti 
ocenjena na 0–1,2 %. Podobno kot pri metotreksatu naj-
demo v starejših poročilih veliko večjo pogostost pljučne 
toksičnosti kot v novejših ali v meta-analizi randomiziranih 
kliničnih raziskav (10). 
 

6.6 ZAVIRALCI IMUNSKIh NADZORNIh 
TOČK 

 
Intersticijska prizadetost pljuč, ki se kaže kot pnevmonitis, 
ni najpogostejši med imunsko pogojenimi neželenimi učinki 

ZINT, je pa med pogostejšimi razlogi za hospitalizacijo in 
smrt zaradi zapletov zdravljenja s temi zdravili. Pojavlja se 
pri 2,5–5 % bolnikov, zdravljenih z eno učinkovino in pri  
7–10 % bolnikov, zdravljenih s kombinacijami ZINT  
(14, 17). Poročilo o pojavnosti pnevmonitisa pri bolnikih z 
nedrobnoceličnim rakom pljuč iz redne klinične prakse, ki 
so se na Kliniki Golnik zdravili z ZINT v monoterapiji, kaže 
pogostost 8 % za pnevmonitis vseh stopenj in 2 % za 
stopnje 3 ali več (18, 19). 
Vezava na molekule, ki modulirajo imunsko toleranco, je 
glavni mehanizem delovanja ZINT, pa tudi imunsko pogo-
jenih neželenih učinkov teh zdravil. Infiltracija pljučnega 
tkiva z vnetnicami in sproščanje citokinov sprožijo vnetje 
tkiva. Neželeni učinki se lahko pojavijo kadar koli, so pa 
najpogostejši med 6. in 12. tednom zdravljenja. Bolj dov-
zetni so ljudje z znanimi pljučnimi boleznimi, pomembno 
višja je incidenca pri raku pljuč v primerjavi z drugimi raki. 
Bolniki najpogosteje navajajo nespecifične simptome, kot 
so kašelj in dispneja ob naporu. Spremlja jih lahko splošna 
oslabelost in nizko povišana telesna temperatura, v hudih 
primerih pa tudi hipoksemija. Ob pojavu pnevmonitisa stop-
nje 3 ali 4 se zdravljenje z ZINT ukine. Za začetno zdravljenje 
se uporablja sistemske glukokortikoide, pri težjih oblikah 
pnevmonitisa se pogosto zgodi, da to ni dovolj, tedaj upo-
rabljamo tudi druge imunosupresive, npr. infliksimab, mi-
kofenolno kislino, imunoglobuline (20). Zdravljenje je dol-
gotrajno in traja več tednov, odmerke sistemskih 
glukokortikoidov zaradi tveganja za ponovno aktivacijo 
vnetja ob tem zmanjšujemo postopno (21). 
 

6.7 ZAVIRALCI RECEPTORJA ZA 
ENDOTELNI RASTNI DEJAVNIK 

 
Pri uporabi majhnih molekul, ki so zaviralci EGFR (erlotinib, 
gefitinib, afatinib, osimertinib) poročajo o pogostosti pljučne 
prizadetosti 0,9–5,9 % (10). Zaviralci EGFR, ki so mono-
klonska protitelesa (panitumumab, cetuksimab …), pov-
zročajo prizadetost pljučnega intersticija v 1,2–1,3 % (10). 
Zaradi zelo velike razlike v pogostosti pojava pljučne tok-
sičnosti med japonskimi oz. azijskimi poročili in poročili z 
drugih delov sveta, ki ostaja nepojasnjena, obstajajo dvomi 
o resnični vzročni povezanosti oz. o pogostosti tovrstne 
toksičnosti (15).  
 

6.8 ZAVIRALCI MEhANISTIČNE TARČE 
RAPAMICINA  

 
Sirolimus, temsirolimus in everolimus so med pogosto 
omenjenimi povzročitelji prizadetosti pljučnega intersticija. 
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Najtrdnejši dokazi so za povzročanje pnevmonitisa, pogo-
stost neželenih učinkov pa je verjetno večja pri everolimusu. 
Te učinkovine se uporabljajo kot protitumorne učinkovine 
in imunosupresivi za različne indikacije, od transplantacij 
do kroničnih imunsko pogojenih bolezni. Do 23 % pogo-
stost so poročali pri uporabi v onkološkem zdravljenju (22). 
Poročila so z vsega sveta. Vzročnost je zelo verjetna, saj 
so tovrstne neželene učinke ugotovili tudi v randomiziranih 
kliničnih raziskavah. Asimptomatska prizadetost pljuč je 
približno trikrat pogostejša od izražene bolezni (10). 
 

6.9 STATINI 
 
Zaradi pogostosti uporabe statinov je vprašanje, ali ta sku-
pina zdravil lahko povzroča prizadetost pljučnega intersti-
cija, zelo pomembno. Vzročna povezava uporabe statinov 
s prizadetostjo pljuč ni dobro razjasnjena, prepričljiva po-
ročila o posameznih primerih obstajajo, epidemioloških do-
kazov pa ni (15). Izstopajo številke iz ene od kohortnih ra-
ziskav, kjer so sicer ugotavljali gensko pogojenost za 
prizadetost pljučnega intersticija. V tej raziskavi poročajo, 
da je v vzorcu bolnikov z intersticijsko prizadetostjo pljuč 
63 % bolnikov prejemalo statin, pri čemer ne smemo in-
terpretirati, da je bil slednji vzrok za ugotovljeno pljučno 
toksičnost (23). V nekaterih analizah baze podatkov poročil 
o neželenih učinkih zdravil Ameriškega vladnega urada za 
zdravila in prehrano  so ugotovili povezavo, v metodološko 
ustreznejši kohortni raziskavi pri novih uporabnikih med 
pljučnimi bolniki (identificiranimi z uporabo pulmoloških 
zdravil) pa te povezave niso ugotovili (4). V tem trenutku 
lahko zaključimo, da statini z veliko verjetnostjo niso pogosti 
povzročitelji intersticijske prizadetosti pljuč.  
 
 

7sindRom 
pReobčUtljivosti na 
zdRavila z eozinofilijo in 
sistemskimi simptomi 

 
Sindrom preobčutljivosti na zdravila z eozinofilijo (angl. drug 
reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) 
strogo gledano ni klasična intersticijska prizadetost pljuč, 
lahko pa povzroča infiltrate v pljučih in plevralni izliv, ki sta 
sicer v manjšini primerov lahko klinično pomembna in razlog 
za hospitalizacijo ali celo smrt. Gre za idiosinkratično reak-
cijo na zdravila, ki se kaže z obseženim izpuščajem na 
koži in sluznicah, lahko tudi z oteklino obraza, povečanimi 
bezgavkami, eozinofilijo v periferni krvi, hepatitisom in ne-

fritisom. Kot sprožilce sindroma so identificirali več deset 
zdravil, npr. karbamazepin in druge aromatske antiepileptike 
(lamotrigin, fenitoin idr.), alopurinol, nesteroidne antirevma-
tike, sulfonamidne antibiotike, dapson, antidepresive. Sin-
drom domnevno sprožajo virusne okužbe, npr. s humanim 
herpes virusom v kombinaciji z določenimi aleli hLA (4). 
 
 

8zdRavljenje z zdRavili 
povzRočene pRizadetosti 
pljUčnega inteRstiCija 

 
Prvi ukrep je prekinitev zdravljenja z osumljenim zdravilom, 
včasih tudi kot poskus oz. potrditev suma na neželen 
učinek. Specifična je situacija pri zaviralcih mehanistične 
tarče rapamicina, kjer je lahko dopustno nadaljevanje 
zdravljenja z zmanjšanim odmerkom, če se klinična slika 
izboljša. V večini primerov je ponoven poskus zdravljenja 
z osumljeno učinkovino kontraindiciran. Izogibati se je 
treba tudi uporabi znanim učinkovinam s podobno toksi-
čnostjo, če je možno (4). 
Ob dihalni odpovedi je nujno zdravljenje s kisikom. Učin-
kovina izbora za umiritev vnetja je sistemski glukokortikoid, 
v Sloveniji najpogosteje metilprednizolon. Zdravljenje je dol-
gotrajno, še posebej pri zdravljenju prizadetosti pljuč z am-
jodaronom. Namen zdravljenja vnetja je zmanjšanje tvega-
nja za razvoj fibroze (2, 3). 
Dolgotrajno zdravljenje s sistemskimi glukokortikoidi terja 
tudi podporno zdravljenje za preprečevanje ali zdravljenje 
neželenih učinkov le-teh. Za preprečevanje osteoporoze 
je treba dodajati večje odmerke holekalciferola  
(2000 enot/dan) ter bisfosfonate ali druge antiresorptive 
kosti, ki pridejo v poštev, če je kostna gostota že znižana 
oz. pri zelo velikem tveganju za zlom. Kalcij dodajamo v 
primeru nezadostnega vnosa s hrano (1 g kalcijevega kar-
bonata na dan s hrano). Za vzdrževanje kostne gostote je 
pomemben še povečan vnos beljakovin (1 g/kg telesne 
mase) (24). Ob zdravljenju z visokimi odmerki glukokorti-
koidov, kar je opredeljeno kot ≥ 16 mg metilprednozolona 
na dan, dlje od 4 tednov je treba uvesti preventivno zdra-
vljenje s trimetoprimom s sulfametoksazolom za prepre-
čevanje pljučnice, povzročene z oportunistično glivo Pneu-
mocystis jirovecii (25). Kljub podpornemu zdravljenju so 
zapleti zdravljenja s sistemskimi glukokortikoidi pogosti in 
opredeljeni (26).  
Za zdravljenje progresivnih oblik pljučne fibroze ne glede 
na mehanizem nastanka je registrirana učinkovina ninte-
danib v zdravilu Ofev®. Zdravljenje upočasni napredova-
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nje pljučne fibroze, kar se kaže z upočasnjenim upadom 
forsirane vitalne kapacitete in z zmanjšanjem pogostosti 
akutnih poslabšanj bolezni. Zdravljenje v Sloveniji indicirajo 
in spremljajo specialisti s Klinike Golnik, saj je vodenje 
bolnikov zahtevno zaradi njihove krhkosti in težav s pre-
našanjem zdravila. Med neželenimi učinki so najpogostejši 
gastrointestinalni – driska, slabost in izguba apetita, kar 
vodi v hujšanje in oslabelost. Pogosto je še povišanje 
aktivnosti jetrnih encimov, ki se sicer zelo redko izrazi z 
okvaro jeter (27). 
 
 

9sklep 

 
Prizadetost pljučnega intersticija, povzročena z zdravili, 
spada med redke neželene učinke. 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 nespecifični, pogosto posnemajo okužbo pljuč, dia-
gnosticiranje pa je zahtevno. V zadnjih letih lahko zdravimo 
tudi bolezen v fazi progresivne fibroze pljuč.  
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