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POVZETEK 
Vedno več bolnikov z rakom zdravimo z zaviralci 
imunskih kontrolnih točk, zato je pomembno nji-
hovo poznavanje s strani vseh zdravstvenih de-
lavcev. Mehanizem, potek in zdravljenje neželenih 
učinkov kot tudi pričakovane interakcije zaviralcev 
imunskih kontrolnih točk se bistveno razlikujejo od 
ostalih zdravil. Zaviralci imunskih kontrolnih točk 
povzročajo široko paleto imunsko pogojenih ne-
želenih učinkov. Njihovo zgodnje prepoznavanje je 
ključno pri preprečevanju njihovega napredovanja 
do resnih zapletov. Zdravila, ki posredno, preko 
spremembe črevesne mikrobiote, ali neposredno 
modulirajo imunski sistem, lahko vstopajo v inte-
rakcije z zaviralci imunskih kontrolnih točk. Med 
temi so tudi nekatera zdravila, ki so pogosto v 
uporabi, kot so antibiotiki in zaviralci protonske 
črpalke. Za preprečevanje njihovega negativnega 
vpliva na izide zdravljenja z zaviralci imunskih kon-
trolnih točk je zato pomembna njihova smotrna 
uporaba, za katero si moramo prizadevati vsi 
zdravstveni delavci.  
 
KLJUČNE BESEDE:  
antibiotiki, glukokortikoidi, imunsko pogojeni neže-
leni učinki, zaviralci imunskih kontrolnih točk, zavi-
ralci protonske črpalke 
 

ABSTRACT 
The number of cancer patients treated with im-
munotherapy using immune checkpoint inhibitors 
is steadily increasing; therefore, it is imperative 
that all healthcare professionals become familiar 
with these agents. The mechanisms, clinical man-
ifestations and management of adverse events 
and drug interactions associated with immune 
checkpoint inhibitors differ substantially from those 
of conventional therapies. Early recognition of im-
mune-related adverse events is crucial to prevent 
progression to severe complications. Medicines 
that modulate the immune system directly, or in-
directly through alterations in the gut microbiota, 
may interact with immune checkpoint inhibitors. 
These include commonly used medicines such 
as antibiotics and proton pump inhibitors. Health-
care professionals should promote their rational 
use to minimize the detrimental effects on treat-
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naj jih zato ne uničijo. Če rakava celica izraža IKT, na enak 
način prepreči aktivacijo limfocitov T in se tako izogne 
imunskemu odzivu telesa. To signalizacijo zavremo z upo-
rabo ZIKT. Iz samega mehanizma delovanja ZIKT je raz-
vidno, da so zanje značilni imunsko pogojeni neželeni učinki 
(ipNU). Zaradi zaviranja IKT se namreč spremeni sposob-
nost imunskega sistema za prepoznavo lastnih celic kot 
neškodljivih, verjetno v sozvočju različnih mehanizmov, kot 
so povečana aktivnost celic T proti antigenom v zdravih 
celicah, povečana količina že predhodno prisotnih protiteles 
proti telesu lastnim beljakovinam, povečana količina vnetnih 
citokinov in drugi (4).  
Imunsko pogojeni neželeni učinki se razlikujejo od NU drugih 
zdravil, ki jih uporabljamo v sistemskem zdravljenju raka. 
Za ipNU je značilno, da lahko i) prizadenejo katerikoli organ 
v telesu, ii) nastanejo kadarkoli v času zdravljenja in tudi po 
zaključku zdravljenja z ZIKT, iii) vztrajajo tudi po prekinitvi 
zdravljenja z ZIKT. Dodatno otežuje prepoznavo in zdra-
vljenje ipNU njihova zelo velika raznolikost v nastopu in kli-
ničnem poteku. Ta se razlikuje med različnimi ipNU, na pri-
mer med hipotiroidizmom in miokarditisom, in tudi znotraj 
istega ipNU, na primer kolitisa ob zdravljenju z ZIKT proti 
antigenu 4, povezanim s citotoksičnimi limfociti T (angl. cy-
totoxic T lymphocyte-associated antigen 4; CTLA-4) ozi-
roma proti proteinu programirane celične smrti 1 (angl. pro-
grammed-cell death protein 1; PD-1) oz. njegovemu ligandu 
(PD-L1) (6). Del te raznolikosti lahko napovemo na podlagi 
uporabljenega ZIKT. Prediktivni označevalci, ki bi lahko na-
povedali pojavnost ipNU, pa so predmet zelo intenzivnega 
raziskovanja.  

 

2.1 EPIDEMIOLOgIJA IMUNSKO 
POgOJENIH NEŽELENIH UČINKOV 
ZAVIRALCEV IMUNSKIH 
KONTROLNIH TOČK 

 
Blagi ipNU, stopnje 1–2 po Skupnih kriterijih za terminologijo 
neželenih dogodkov (angl. Common Terminology Criteria 
for Adverse Events; CTCAE (7)), z minimalnimi do zmernimi 
simptomi, ki ne zahtevajo urgentnega ukrepanja in le malo 
omejujejo običajne dnevne aktivnosti bolnika, se pojavijo 
pri večini zdravljenih bolnikov. Hudi ipNU, stopnje 3–4 po 
CTCAE, s hujšimi simptomi, ki zahtevajo hitro ukrepanje, 
pogosto tudi sprejem v bolnišnico, in pomembno vplivajo 
na dnevne aktivnosti bolnika ter lahko tudi ogrožajo njegovo 
življenje, se pojavijo redko. Njihova pojavnost se med sku-
pinami zdravil razlikuje. In sicer se hudi ipNU pojavijo pri do 
10 % bolnikov, zdravljenih z zdravili, usmerjenimi proti PD-

1 Uvod 

 
Zaviralci imunskih kontrolnih točk (ZIKT) so pomembno 
spremenili zdravljene raka. Odobritvi prve indikacije ipili-
mumaba za zdravljenje razsejanega melanoma so sledile 
še številne druge zdravilne učinkovine, njihova uporaba pri 
drugih rakih in v vseh stadijih bolezni (1–3). To je privedlo 
do sedanje široke uporabe ZIKT. In prav zaradi tega je po-
membno, da smo vsi zdravstveni delavci in ne le tisti, ki 
delujemo na področju onkologije, seznanjeni z osnovnimi 
značilnostmi delovanja in zdravljenja z ZIKT, kot tudi z nji-
hovimi neželenimi učinki (NU) in interakcijami z drugimi 
zdravili. Mehanizem, potek NU ZIKT in njihovo zdravljenje 
kot tudi pričakovane interakcije ZIKT se bistveno razlikujejo 
od ostalih zdravilnih učinkovin, kar predstavlja izziv pri nji-
hovem razumevanju (4, 5). Hkrati je zgodnje prepoznavanje 
NU ZIKT ključno pri preprečevanju njihovega napredovanja 
do resnih zapletov, opozarjanje na interakcije ZIKT z neka-
terimi zdravili in izdelki v samozdravljenju, ki so pogosto v 
uporabi, pa je pomembno pri preprečevanju njihovega ne-
gativnega učinka na izide zdravljenja raka. V tem prispevku 
bomo naslovili neželene učinke in interakcije ZIKT, da za 
njihovo prepoznavo in ukrepanje opolnomočimo tudi tiste, 
ki sicer ne delujete na področju onkologije. 

 
 

2 neželeni Učinki 
zaviralcev iMUnSkiH 
kontrolniH točk 

 
Zdravilne učinkovine iz skupine ZIKT so monoklonska pro-
titelesa, ki zavirajo imunske kontrolne točke (IKT) preko 
vezave na njihove receptorje ali pripadajoče ligande. Imun-
ske kontrolne točke so sestavni del imunskega sistema in 
se nahajajo na zdravih celicah v telesu. Preko njih zdrave 
celice sporočijo limfocitom T, da so telesu lastne celice in 
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ment outcomes with immune checkpoint in-
hibitors. 
 
KEY WORDS:  
antibiotics, glucocorticoids, immune-related adverse 
events, immune checkpoint inhibitors, proton pump 
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(L)1, ter pri do 30 % bolnikov, zdravljenih z zdravili usmer-
jenimi proti CTLA-4. Delež bolnikov s hudimi ipNU se po-
veča nad 50 % ob sočasnem zdravljenju z ZIKT, usmerjenimi 
proti PD-(L)1 in proti CTLA-4. Neželene učinke s smrtnim 
izidom so zabeležili pri do 1,3 % bolnikov. Pogostost in 
stopnja ipNU nista odvisni od uporabljenega odmerka v 
primeru zdravljenja z ZIKT proti PD-(L)1, se pa večata z od-
merkom ZIKT, usmerjenim proti CTLA-4 (6).   
Imunsko pogojeni NU se lahko izrazijo v katerem koli organu, 
so pa najpogostejši na organih, kjer PD-(L)1 in CTLA-4 urav-
navajo imunski odziv. To so organi, ki delujejo kot pregrada 
pred zunanjimi dejavniki, in sicer koža, gastrointestinalni 
trakt (gIT), jetra in pljuča, pa tudi endokrini organi ter sklepi. 
Nekateri ipNU so bolj značilni za posamezno skupino ZIKT. 
Kolitis je, kot primer, značilen za ZIKT proti PD-(L)1 in proti 
CTLA-4, vendar se pri slednjih pojavi pogosteje in v hujši 
stopnji. Določeni ipNU, ki so sicer redki, imajo zelo hiter 
klinični potek in lahko ob nepravočasnem ukrepanju vodijo 
v smrtne izide. To so kardiološki in nevrološki ipNU, med 
katerimi imata imunsko pogojen miokarditis in encefalitis 
najvišjo smrtnost (8).  

 

2.2 UKREPANJE OB IMUNSKO 
POgOJENIH NEŽELENIH UČINKIH 

 
Pristop do zdravljenja ipNU trenutno temelji na principih 
zdravljenja sorodnih avtoimunskih bolezni in je natančno 
opisan v smernicah Evropskega združenja za internistično 
onkologijo in drugih (9–11). V nadaljevanju njihova pripo-
ročila predstavljamo poenostavljeno z namenom okvirnega 
razumevanja pristopa in ukrepanja. V primeru obravnave 
bolnika s sumom ali potrditvijo ipNU pa bralca usmerjamo 
k natančnemu branju navedenih smernic.  

Prvi korak pri uspešni obravnavi ipNU je njihova zgodnja 
prepoznava. Poleg rednega spremljanja bolnika med 
zdravljenjem z ZIKT je pomembno, da sta ustrezno oza-
veščen tudi bolnik sam in najširša strokovna zdravstvena 
javnost. Zaradi raznolikosti ipNU ZIKT moramo nanje po-
sumiti vedno, kadar ni drugega bolj verjetnega vzroka. 
Pomembno je tudi, da se pri bolnikih, ki se zdravijo z 
ZIKT, izogibamo lajšanju simptomov neznanega vzroka, 
saj lahko s tem zakasnimo začetek diagnostike ipNU. S 
samozdravljenjem odvajanja tekočega blata lahko tako 
zakrijemo prve simptome kolitisa, povzročenega z ZIKT, 
zakasnimo začetek diagnostike in zdravljenja ipNU, ki 
bo napredoval do hujše stopnje. Za preprečevanje hu-
dega poteka ipNU ZIKT je namreč ključna zgodnja pre-
poznava in ukrepanje. Sumu na ipNU sledi usmerjena 
diagnostika, ki pogosto zahteva tudi odvzem in pregled 
tkiva prizadetega organa za potrditev vnetja, ki bi bil po-
sledica jemanja ZIKT (12). 
Ukrepanje ob potrjenem ipNU je odvisno od prizadetega 
organa in stopnje NU. Ukrepanje se v grobem razlikuje pri 
endokrinopatijah in drugih ipNU. Imunsko pogojene endo-
krinopatije vključujejo pogoste motnje v delovanju ščitnice 
in hipofize ter redkejše motnje v delovanju nadledvične 
žleze in trebušne slinavke. Endokrinopatije običajno zah-
tevajo doživljenjsko nadomeščanje hormonov, ampak pra-
viloma ne zahtevajo prekinitve zdravljenja z ZIKT ali uvedbe 
imunosupresivnega zdravljenja. Izjema je imunsko pogojen 
hipofizitis, ki pogosto zahteva bolj agresiven pristop (9). 
V nasprotju z endokrinopatijami večina drugih ipNU pogo-
sto zahteva začasno ali trajno prekinitev zdravljenja z ZIKT, 
saj samo zmanjševanje odmerkov ZIKT ni smotrno, in 
uvedbo imunosupresivnega zdravljenja (preglednica 1). Da-
nes v začetnem imunosupresivnem zdravljenju uporabljamo 
glukokortikoide (gK), brez razlikovanja med posameznimi 
učinkovinami gK. V primeru ipNU na koži uporabljamo 
zdravila z gK v obliki krem ali mazil za lokalno zdravljenje, 
v vseh ostalih primerih pa sistemske gK. Pri blagih ipNU 
stopnje 2 običajno uporabljamo gK peroralno in v majhnem 
odmerku (prednizon, 0,5–1 mg/kg/dan), v primeru zmernih 
ali hudih ipNU stopnje 3 ali več pa običajno uporabljamo 
gK intravensko in v velikih odmerkih (prednizon, 1–2 
mg/kg/dan). V posameznih primerih, kot sta miokarditis in 
nekateri nevrološki ipNU, začnemo zdravljenje z zelo velikimi 
odmerki 500–1000 mg metilprednizolona intravensko dne-
vno. Po uvedbi zdravljenja z gK pričakujemo zaustavitev 
napredovanja in/ali izboljšanje simptomov ipNU v dveh do 
treh dneh. Če do tega ne pride, je nujno povečati odmerek 
gK in preiti iz peroralnega na intravensko zdravljenje, če 
to še ni bilo izvedeno, oziroma uvesti dodaten imunosu-

KLJUČNA SPOROČILA 
• Zaviralce imunskih kontrolnih točk uporabljamo pri 

številnih rakih in v vseh stadijih bolezni, zato je po-
membno poznavanje njihovih neželenih učinkov in 
interakcij.   

• Zaviralci imunskih kontrolnih točk povzročajo številne 
in raznolike imunsko pogojene neželene učinke. Nji-
hovo zgodnje prepoznavanje in ustrezno zdravljenje 
je ključno pri preprečevanju resnih zapletov. 

• Antibiotiki in zaviralci protonske črpalke preko vpliva 
na črevesno mikrobioto modulirajo imunski sistem 
in so povezani s slabšimi izidi zdravljenja z zaviralci 
imunskih kontrolnih točk. 
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presiv, npr. infliksimab, mofetilmikofenolat, tocilizumab ali 
drugi, ki ga izberemo glede na prisoten ipNU (9).  
Ob ustreznem nadzoru ipNU moramo odmerek gK posto-
poma zmanjševati. Cilj je uporabljati čim manjše odmerke 
čim krajši čas, vendar ukinitev gK pogosto zahteva en me-
sec ali več, da se izognemo ponovnemu poslabšanju simp-
tomov ipNU. Ob pričakovanem dolgotrajnem zdravljenju s 
sistemskimi gK moramo uvesti tudi vse ukrepe, ki zmanj-
šujejo tveganje za njihove NU. V primeru pričakovane upo-
rabe gK v odmerku, enakem ali večjem od 20 mg predni-
zona dnevno za več kot 4 tedne, je potrebno uvesti 
zdravljenje s trimetoprimom in sulfametoksazolom v od-
merku 400 in 80 mg dnevno za preprečevanje pljučnice, 
povzročene s Pneumocisto. Ob dolgotrajnem zdravljenju 
in uporabi velikih odmerkov sistemskih gK je možna od-
poved nadledvične žleze, zato je pred ukinitvijo zdravljenja 
z gK potrebno preveriti njeno delovanje.  
glede na stopnjo in potek ipNU se odločamo o nadaljeva-
nju zdravljenja z ZIKT takoj po izboljšanju ipNU ali kasneje, 

ob morebitnem napredovanju raka. Načeloma se pri na-
daljevanju ne odločamo za ZIKT, ki imajo večje tveganje za 
ipNU, to so kombinacije zdravil proti CTLA-4 in PD-(L)1 ali 
samega zdravila proti CTLA-4. Odločitev o nadaljevanju 
zdravljenja z ZIKT je vedno individualna, saj je potrebno 
oceniti vlogo ZIKT med možnostmi sistemskega zdravljenja 
raka pri posameznem bolniku (9, 13). 
Trenutno veljavni in opisani pristop k obravnavi ipNU pos-
nema tistega, ki se ga poslužujemo ob sorodnih avtoi-
munskih boleznih, vendar se sedanje raziskave zelo inten-
zivno usmerjajo v prepoznavanje posebnosti v dejavnikih 
tveganja, mehanizmih nastanka in odzivih na zdravila, ki 
so značilna specifično za ipNU ZIKT. Pričakujemo, da bo 
čez nekaj let pristop verjetno drugačen in bolj individualizi-
ran – prilagojen posameznemu bolniku in/ali podvrsti ipNU. 
Tak pristop bo vključeval boljše poznavanje in naslavljanje 
dolgoročnih ipNU ter uporabo zdravil, ki imajo ožje usmer-
jeno imunosupresivno delovanje in ki bodo prevzela vlogo, 
ki jo imajo sedaj gK (14–17).  

Preglednica 1: Povzetek začetnega ukrepanja ob imunsko pogojenih neželenih učinkih (ipNU) zaviralcev imunskih kontrolnih točk (ZIKT). 
Povzeto po (9). 
Table 1: Summary of the initial treatment of immune-related adverse events of immune checkpoint inhibitors. Adopted from (9).

GK – glukokortikoidi; IV – intravensko; PO – peroralnimi; *odmerki prednizona

Stopnja ipNU Ukrepanje

Stopnja 1:  
brez ali blagi simptomi

Nadaljuj zdravljenje z ZIKT. 
Uvedi podporne ukrepe. 
Bolj pogosto spremljaj ipNU pri bolniku.

Stopnja 2:  
blagi ali zmerni simptomi

Prekini zdravljenje z ZIKT. 
Uvedi zdravljenje z gK (običajno 0,5–1 mg/kg/dan*, običajno PO). 
Uvedi podporne ukrepe. 
Bolj pogosto spremljaj ipNU pri bolniku.

Stopnja 3:  
zmerni ali hudi simptomi

Prekini zdravljenje z ZIKT; če ni izboljšanja v 4–6 tednih, razmisli o trajni prekinitvi.  
Uvedi zdravljenje z gK v velikih odmerkih (običajno 1–2 mg/kg/dan*, običajno IV).  
Če ne pride do izboljšanja ipNU v 2–3 dneh, uvedi dodatna imunosupresivna zdravila.  
Uvedi podporne ukrepe. 
Razmisli o hospitalizaciji bolnika.  
Posvetuj se z zdravnikom ustrezne specialnosti.

Stopnja 4:  
življenje-ogrožajoči simptomi

Trajno prekini zdravljenje z ZIKT. 
Uvedi zdravljenje z gK v velikih odmerkih (običajno 1–2 mg/kg/dan*, običajno IV).  
Če ne pride do izboljšanja ipNU v 2–3 dneh, uvedi dodatna imunosupresivna zdravila.  
Uvedi podporne ukrepe. 
Hospitaliziraj bolnika.  
Posvetuj se z zdravnikom ustrezne specialnosti.
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3 interakcije zaviralcev 
iMUnSkiH kontrolniH 
točk 

 
Zdravilne učinkovine iz skupine ZIKT so protitelesa in se 
razgradijo v celičnih procesih proteolize, zato tudi ne vsto-
pajo v farmakokinetične interakcije z drugimi zdravili. Zaradi 
delovanja ZIKT preko modulacije imunskega sistema pa 
pričakovano vstopajo v farmakodinamične interakcije z 
drugimi zdravili, ki neposredno ali posredno vplivajo nanj 
(18, 19). Tveganje za tovrstne interakcije je prisotno tudi 
pri izdelkih, ki jih bolniki z rakom pogosto uporabljajo pri 
samozdravljenju.  

 

3.1 INTERAKCIJE Z ZDRAVILI, KI 
ZAVIRAJO DELOVANJE IMUNSKEgA 
SISTEMA 

 
Uporabi zdravil, ki zavirajo normalno delovanje imunskega 
sistema, se ob zdravljenju z ZIKT izogibamo, kolikor le mo-
goče. Bolniki, ki so se zdravili z imunosupresivi, vključno s 
sistemskimi gK v odmerkih, večjih od tistih za nadomeš-
čanje delovanja nadledvične žleze, so bili izključeni iz za-
četnih kliničnih raziskav ZIKT (20), vendar danes uporaba 
imunosupresivnih zdravil ni kontraindikacija za zdravljenje 
z ZIKT.  
Med najpogosteje uporabljenimi imunosupresivi pri bolnikih 
z rakom so gotovo gK. Bolniki jih lahko prejemajo za različne 
namene: za kratkotrajno zdravljenje v sklopu preprečevanja 
neželenih učinkov sistemskega zdravljenja raka s citostatiki, 
za zdravljenje ipNU ZIKT, za lajšanje simptomov raka ob 
zasevkih v centralnem živčnem sistemu (CŽS) ali drugje, 
lahko pa tudi, čeprav redkeje, za zdravljenje neonkoloških 
bolezni. Prve retrospektivne opazovalne raziskave niso ra-
zlikovale med nameni uporabe gK in so opisale povezavo 
med zdravljenjem z gK v odmerkih, večjih od 10 mg pred-
nizona dnevno, in slabšimi izidi zdravljenja z ZIKT, vključno 
s celokupnim preživetjem, bolnikov z rakom (21). Kasnejše 
raziskave pa so ob upoštevanju indikacije za predpis gK 
to ovrgle (22, 23). Raziskava Ricciutija in sodelavcev je pri 
650 bolnikih z napredovalim nedrobnoceličnim pljučnim 
rakom (NDPR), zdravljenih z ZIKT, primerjala bolnike, ki so 
prejemali gK, s tistimi, ki jih niso. Slabše celokupno preži-
vetje so opisali le pri 68 bolnikih, ki so prejemali gK za laj-
šanje simptomov, povezanih z rakom, ne pa pri 27 bolnikih, 
ki so prejemali gK za neonkološke indikacije. Zaključili so, 
da samo sočasno zdravljenje z gK ne vpliva na učinkovitost 

ZIKT, ampak je v primeru njihove uporabe za onkološke 
indikacije, kot so simptomi ob zasevkih v CŽS, dispneji, 
anoreksiji, zgolj moteča spremenljivka, ki sovpada z osno-
vno slabšo prognozo bolnikov (22). Raziskava Horvata in 
sodelavcev na 298 bolnikih z napredovalim melanomom 
in zdravljenih z ZIKT je pokazala, da 80 bolnikov, ki so 
prejeli gK za zdravljenje ipNU, ni imelo slabšega celokup-
nega preživetja od ostalih bolnikov, ki niso bili zdravljeni z 
gK (24). Kljub odsotnosti negativnega vpliva gK na izide 
zdravljenja z ZIKT pa jih moramo zaradi številnih in resnih 
NU še naprej uporabljati po tehtnem premisleku.  

 

3.2 INTERAKCIJE Z ZDRAVILI, KI 
VPLIVAJO NA ČREVESNO 
MIKROBIOTO 

 
Črevesna mikrobiota ima pomembno vlogo pri delovanju 
imunskega sistema in posledično tudi pri delovanju zdravil 
iz skupine ZIKT (5, 25, 26). Sestava črevesne mikrobiote 
ob uvedbi zdravljenja z ZIKT je bila povezana s celokupnim 
preživetjem zdravljenih bolnikov (27). številna zdravila, kot 
so antibiotiki, zaviralci protonske črpalke (ZPČ), odvajala 
in metformin, vplivajo na sestavo črevesne mikrobiote in 
povzročajo disbiozo, uporaba nekaterih pa je bila povezana 
tudi s slabšimi izidi zdravljenja z ZIKT (28). 
Med vsemi zdravili antibiotiki najbolj izrazito spreminjajo 
sestavo črevesne mikrobiote. Njihova uporaba je povezana 
s kvantitativnimi in kvalitativnimi spremembami v sestavi 
črevesne mikrobiote. Pričakovano je bila uporaba antibio-
tikov povezana s krajšim celokupnim preživetjem v opazo-
valnih retrospektivnih raziskavah in podanalizah prospe-
ktivnih randomiziranih raziskav (28). Meta-analiza, ki je 
vključila več kot 45.000 bolnikov z različnimi solidnimi raki, 
zdravljenimi z ZIKT, je pokazala 1,7-krat večje tveganje za 
smrt pri bolnikih, ki so prejeli antibiotik, v primerjavi s tistimi, 
ki ga niso (razmerje tveganj (RT): 1,71; 95-% interval zau-
panja (IZ): 1,59–1,83). Nadaljnje analize prospektivnih ran-
domiziranih raziskav bolnikov z napredovalimi solidnimi raki 
so opisale negativno povezavo med uporabo antibiotikov 
in krajšim preživetjem le pri skupini bolnikov, ki je prejela 
imunoterapijo z ZIKT, ne pa pri skupini, ki je prejela kemo-
terapijo. Tako so izključili domnevo, da so opaženi slabši 
izidi posledica slabše osnovne prognoze bolnikov, ki po-
trebujejo antibiotično zdravljenje (29). Negativni vpliv je bil 
večji ob uporabi širokospektralnih antibiotikov, sočasnem 
zdravljenju z več antibiotiki in daljšem celokupnem zdra-
vljenju, negativni vpliv pa je bil prisoten tudi eno leto po 
prejemu antibiotikov (29, 30). Podobne rezultate smo opisali 



151 Farm Vestn 2026; 77

P
R

E
g

LE
D

N
I Z

N
A

N
S

TV
E

N
I Č

LA
N

K
I  

tudi v slovenski kohorti bolnikov z napredovalim NDPR (32). 
Ti rezultati so dodaten opomnik za smotrno uporabo anti-
biotikov, predvsem z izogibanjem uporabe antibiotikov ob 
odsotnosti bakterijske okužbe ter z izbiro antibiotikov s 
čim ožjim spektrom delovanja in za najkrajše še učinkovito 
obdobje (5). 
Tudi zdravljenje z ZPČ je bilo v več raziskavah povezano s 
pomembno krajšim celokupnim preživetjem bolnikov z ra-
zličnimi razsejanimi raki, zdravljenimi z ZIKT. Meta-analiza, 
ki je vključila več kot 20.000 bolnikov z različnimi solidnimi 
raki, zdravljenimi z ZIKT, je pokazala 1,37-krat večje tveganje 
za smrt pri bolnikih, ki so prejeli ZPČ, v primerjavi s tistimi, 
ki jih niso (RT: 1,37; 95-% IZ: 1,23–1,52) (33). Podobno kot 
smo opisali za antibiotike, so tudi za ZPČ nadaljnje analize 
prospektivnih randomiziranih raziskav bolnikov z napredo-
valimi solidnimi raki opisale negativno povezavo med upo-
rabo ZPČ in krajšim preživetjem le pri skupini bolnikov, ki je 
prejela imunoterapijo z ZIKT, ne pa tudi pri skupini, ki je 
prejela kemoterapijo. Tako so izključili domnevo, da so opa-
ženi slabši izidi posledica slabše osnovne prognoze bolni-
kov, ki prejemajo ZPČ (29). Čeprav je celokupna večja iz-
postavljenost ZPČ pomembna, je njihov negativni vpliv na 
izide zdravljenja z ZIKT povezan z jemanjem ZPČ v času 
okoli začetka zdravljenja z imunoterapijo, najpogosteje v 
obdobju 30 dni pred ali po uvedbi ZIKT (34). Zdravila iz 
skupine ZPČ se pogosto uporabljajo brez veljavne indikacije 
ter v večjih odmerkih in za dlje časa, kot podprto z dokazi, 
zato moramo njihovo smotrno uporabo spodbujati ne le 
pri bolnikih z rakom, ampak na populacijski ravni (34, 35).  

 

3.3 INTERAKCIJE Z DRUgIMI ZDRAVILI 
IN IZDELKI V SAMOZDRAVLJENJU 

 
Bolniki z rakom pogosto uporabljajo številne izdelke v sa-
mozdravljenju. Opredelitev tveganj sočasnega jemanja je 
pogosto težavna pri izdelkih, ki niso registrirani kot zdravila 
in zato brez zahtevanega sistematičnega preverjanja ka-
kovosti s strani neodvisnih institucij. V članku opisujemo le 
tiste izdelke, za katere imamo dokaze o negativnem vplivu 
na izide zdravljenja z ZIKT ali ko to lahko pričakujemo na 
podlagi predpostavljenega biološkega delovanja izdelkov. 
To so izdelki s kanabinoidi, izdelki s pričakovanim imuno-
stimulativnim delovanjem in probiotiki.  
Več raziskav je pri bolnikih s solidnimi raki, zdravljenimi z 
ZIKT, opisalo krajše celokupno preživetje, če so sočasno 
jemali zdravila s kanabinoidi v podpornem zdravljenju raka 
(37–39). Izpostavljamo prospektivno kohortno raziskavo s 
102 bolnikoma z razsejanimi solidnimi raki, zdravljenimi z 

ZIKT, kjer je bilo tveganje za smrt 2,18-krat večje ob sočasni 
uporabi kanabinoidov, tudi ob upoštevanju ostalih motečih 
spremenljivk (RT: 2,18; 95-% IZ: 1,24-3,82) (38). V ome-
njenih raziskavah so bolniki uporabljali zdravila s kanabinoidi 
pod nadzorom zdravnika. Pričakujemo lahko še večja tve-
ganja pri uporabi kanabinoidov v samozdravljenju, kar je 
tudi sicer bistveno pogostejše v slovenskem prostoru. Pod-
obno kot pri avtoimunskih boleznih se tudi pri zdravljenju z 
imunoterapijo z ZIKT izogibamo sočasni uporabi vseh iz-
delkov, ki spodbujajo imunski sistem, saj bi dodatna spod-
buda imunskega sistema lahko povečala tveganje za ipNU. 
Kljub odsotnosti raziskav, ki bi dokazale ali opredelile obseg 
tega tveganja, se je njihovi uporabi bolje izogniti. Podobno 
velja tudi za probiotike. Z njihovo neinformirano uporabo 
povzročimo spremembe črevesne mikrobiote v nasprotno 
od želene smeri. Trenutno so intervencije, ki zajemajo mo-
dulacijo mikrobiote gIT, predmet intenzivnih raziskav in še 
brez dokončnih odgovorov, ki bi podpirali uporabo posa-
meznega probiotika (5). 
 
 

4 Sklep 

 
Vedno več bolnikov z rakom zdravimo z ZIKT, zato je po-
membno poznavanje njihovih neželenih učinkov in interakcij 
z drugimi zdravili s strani vseh zdravstvenih delavcev. Za 
zdravilne učinkovine iz skupine ZIKT je značilna široka pa-
leta NU zaradi prekomerne stimulacije imunskega sistema. 
Za preprečevanje napredovanja ipNU do najhujše stopnje 
je ključna njihova zgodnja prepoznava, ki pogosto poteka 
izven zdravstvene ustanove, kjer bolnik prejema ZIKT. Pod-
obno je za preprečevanje negativnega vpliva interakcij ZIKT 
z zdravili, ki posredno ali neposredno modulirajo imunski 
sistem, pomembna smotrna uporaba zdravil, kot so anti-
biotiki, ZPČ in različni izdelki v samozdravljenju, v vseh 
okoljih in na vseh nivojih zdravstvenega varstva.  
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