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1. Uvod

Lijekovima izazvana oStec¢enja plu¢a (DILD - drug-induced lung disease) predstavljaju
kompleksani klinicki veoma znacCajan problem savremene medicine. Uprkos ogromnom napretku
farmakoterapije i dostupnosti efikasnih lijekova za lijeCenje Sirokog spektra bolesti, sve veci broj
medicinskih agenasa povezuje se s razvojem razliCitih oblika pluéne toksi¢nosti. Ova oStec¢enja mogu
nastati kao rezultat direktnog Stetnog djelovanja lijeka na pluéno tkivo, ali i posredovanih imunoloskih
reakcija koje dovode do inflamacije, oZiljavanja i poremec¢aja normalne respiratorne funkcije.

Klini¢ka slika lijekovima izazvanih pluénih oStec¢enja izuzetno je raznolika, kreéuci se od blagih i
nespecificnih simptoma, poput kaslja i kratkog daha, do teskih i akutnih stanja, kao §to su plu¢ni edem,
akutni respiratorni distres sindrom (ARDS) i intersticijska pluéna fibroza. Dodatni izazov predstavlja
Cinjenica da se ova stanja Cesto klinicki i radioloski slicna drugim plu¢nim bolestima, $to otezava njihovo
pravovremeno prepoznavanje.

Identifikacija lijeka kao uzro€nika zahtijeva pazljivo uzimanje anamneze, poznavanje lijekova s
potencijalom za plué¢nu toksi¢nost, kao i isklju€ivanje drugih mogucih dijagnoza. Pravovremeno
prepoznavanje i prekid primjene Stetnog lijeka mogu sprijeciti napredovanje oStec¢enja i znac¢ajno
poboljSati prognozu pacijenta, dok kasnjenje u dijagnostici moze rezultirati trajnim posljedicamaiili Cak
fatalnim ishodom.

U ovom seminaru bi¢e detaljno obradeni mehanizmi nastanka lijekovima izazvanih oSteéenja pluca,
najcesci lijekovi povezani s ovom vrstom toksi¢nosti, njihova klinicka prezentacija, dijagnostiCki postupci
te principi lijeCenja i pracenja pacijenata. Cilj je pruZziti sveobuhvatan pregled ove kompleksne teme i
naglasiti vaznost rane detekcije u svakodnevnoj klini¢koj praksi.



2. Mehanizmi oSteéenja pluca

2.1 Direktna citotoksicnost

Direktna citotoksi¢nost predstavlja mehanizam u kojem lijek ili njegov metabolit neposredno ostecéuje
Celije pluénog parenhima.(1) Ovaj proces nhajceSce pogada alveolarne epitelne Celije tipa litipall, kao i
endotel kapilara. Kada se to dogodi, naruSava se integritet alveolarno-kapilarne barijere, $to dovodi do
upale, nakupljanja te¢nosti i smanjene sposobnosti plu¢a da obavljaju razmjenu gasova. Tipi¢an rezultat
ovakvog oSteé¢enja moze biti pneumonitis, alveolarni edem ili Cak fibroza ako je oSteéenje dugotrajno. (3)

Najvazniji lijekovi koji djeluju ovim mehanizmom:

e Bleomicin - najpoznatiji citotoksicni lijek koji izaziva pluénu fibrozu, narocito pri visokim
kumulativnim dozama.

e Amiodaron - moze dovesti do intersticijske pneumonije i fibroze zbog nagomilavanja u plu¢nom
tkivu; toksiCnost je povezana s dozom i trajanjem terapije.

e Busulfan - citostatik koji moze izazvati teSku pluénu fibrozu (,,busulfan lung”).

e Ciklofosfamid — moze uzrokovati akutni pneumonitis i hroni¢nu fibrozu.

e Metotreksat (djelimi¢no) — osim imunoloSkog mehanizma, moZze imati i direktnu toksi¢nost na
pneumocite.

2.2 Imunoloski posredovana reakcija

U ovakvom mehanizmu oStecenja, lijek djeluje kao antigen ili hapten, izazivajuci aktivaciju imunog
sistema. (2) Nakon izlaganja lijeku, organizam mozZze razviti preosjetljivost u kojoj se aktiviraju T-limfociti,
makrofagi i drugi imunolo$ki elementi. To dovodi do inflamatornog odgovora u pluéima, koji se moze
manifestovati kao eozinofilna pneumonija, intersticijski pneumonitis ili granulomatozna reakcija.
Klini¢ki, pacijent moze razviti groznicu, kasalj, dispneju i karakteristi¢ne radioloSke promjene. Ove
reakcije Cesto regresiraju nakon prekida lijeka, uz eventualnu primjenu kortikosteroida.

Najcesdi lijekovi koji koriste ovaj mehanizam:

e Nitrofurantoin — uzrokuje akutnii hroni¢ni imunoloski pneumonitis, ¢esto pra¢en groznicom i
eozinofilijom. (4)

e Metotreksat — moze izazvati hipersenzitivni pneumonitis (posebno na pocetku terapije).

e Minociklin - mozZe dovesti do eozinofilne pneumonije.

e Sulfasalazin - poznat po indukciji intersticijskog pneumonitisa posredovanog imunitetom.

e Anti-TNF lijekovi (npr. infliksimab) — mogu izazvati sarkoidozu-slicne promjene i granulomatozne
reakcije.



e ACE inhibitori (rjede) — mogu biti povezani s kasljem i preosjetljivoScu, ali rijetko sa ozbiljnim
oSteéenjem.

2.3 Oksidativni stres

Oksidativni stres nastaje kada produkcija slobodnih radikala premasi kapacitet antioksidativnih sistema
pluéa. Neki lijekovi mogu povecati stvaranje reaktivnih kiseoni¢nih vrsta (ROS) ili smanjiti koncentraciju
antioksidanasa poput glutationa. Prekomjerne ROS Cestice oStecuju ¢elijske membrane, mitohondrije i
nukleinske kiseline, $to rezultira inflamacijom, apoptozom ili nekrozom pluénih celija. Dugorocno,
oksidativni stres moze doprinijeti razvoju plu¢ne fibroze. (5)

Najces¢i lijekovi koji izazivaju oksidativni stres:

e Bleomicin- pored direktne citotoksi¢nosti, snazno povecéava stvaranje slobodnih radikala.

e Metotreksat — smanjuje rezerve glutationa i pove¢ava oksidativno oSteéenje.

e Paracetamol (u prekomjernim dozama) - moze dovesti do stvaranja toksi¢nih metabolita koji
oSteéuju pluéa.

e Ciklofosfamid i drugi citostatici — povecavaju produkciju reaktivnih kiseoni¢nih vrsta.

e Cigaretni dim + odredeni lijekovi — pojacavaju oksidativni stres i rizik od pluénog oStec¢enja (npr.
amiodaron).

2.4 Fibrogeni efekti

Fibrogeni efekti predstavljaju zavrSnu i najtezu fazu oStecenja pluéa izazvanog lijekovima, pri kojoj dolazi
do prekomjernog stvaranja fibroznog tkiva unutar intersticija i oko alveola. Bez obzira na pocetni
mehanizam oStec¢enja — direktnu citotoksi¢nost, imunoloSku reakciju ili oksidativni stres — kontinuirana
upala aktivira fibroblaste i miofibroblaste, koji po€inju intenzivno proizvoditi kolagen i druge komponente
ekstracelularnog matriksa. Time se narusava elasti¢nost pluca, smanjuje volumen respiratornih jedinica
i znaCajno pogorSava razmjena gasova.

Lijekovi povezani s fibrogenim efektima:

e Bleomicin - najpoznatiji uzro¢nik pluéne fibroze; rizik raste s veéim kumulativnim dozama.

e Amiodaron - moze dovesti do hroni¢ne intersticijske pneumonije i fibroze zbog dugog poluzivota i
nagomilavanja u plu¢ima.

e Metotreksat — kod dugotrajne primjene moze rezultirati fibrozom nakon ponovljenih epizoda
oStecéenja.

¢ Nitrofurantoin (hroniéna forma) - pri dugotrajnom uzimanju moze izazvati progresivnu fibrozu.



e Citostatici (busulfan, ciklofosfamid) — poznati po izazivanju teskih, ¢esto trajnih fibroti¢nih
promjena.

ooooo

U svakodnevnoj klini¢koj praksi postoji nekoliko lijekova koji su posebno poznati po tome §to mogu
izazvati razliCite oblike oStecenja plu¢a putem mehanizama opisanih u prethodnim poglavljima —
direktne citotoksi¢nosti, imunoloski posredovane reakcije, oksidativnog stresa i fibrogenih efekata.
Vazno je prepoznati ove lijekove jer se Cesto propisuju, a plu¢na toksi¢nost moze biti ozbiljna i ponekad
ireverzibilna.

Najznacajniji lijekovi ukljucuju:

e Amiodaron - jedan od naj¢eSc¢e koriSéenih antiaritmika, poznat po izazivanju intersticijskog
pneumonitisa, alveolitisa i hroniCne pluc¢ne fibroze. Toksi¢nost je povezana s dugotrajnom
primjenom i velikim kumulativhim dozama.

e Nitrofurantoin - vrlo ¢est antibiotik za urinarne infekcije; moze izazvati akutni hipersenzitivni
pneumonitis, ali i hroni¢nu progresivnu fibrozu kod dugotrajne terapije.

e Metotreksat — Cesto koriS¢en u reumatologiji i onkologiji; moze izazvati hipersenzitivni
pneumonitis, intersticijsku upalu i kasniji razvoj fibroze, ¢ak i u niskim dozama.

e Bioloski lijekovi (anti-TNF terapija: infliksimab, adalimumab, etanercept) - mogu dovesti do
granulomatoznih reakcija, sarkoidozu-sli¢nih promjena i intersticijskog pneumonitisa, posebno
kod pacijenata koji ve¢ imaju autoimune bolesti.

e PD-1/PD-L1 inhibitori (nivolumab, pembrolizumab) —imunoterapija koja sve viSe ulazi u Siroku
primjenu; ¢este su imunoloske reakcije na plu¢ima u vidu pneumonitisa, ¢esto teSkog oblika.

e Bleomicin-iako se koristi uglavhom u onkologiji, zasluzuje posebno mjesto zbog izrazito visokog
rizika za razvoj pluéne fibroze, narocito u kombinaciji s radioterapijom.

e Leflunomid - lijek za reumatoidni artritis koji moze izazvati akutni i potencijalno fatalni
intersticijski pneumonitis.

e Daptomicin - antimikrobni agens koji je Cest uzrok eozinofilne pneumonije, obi¢no nakon
nekoliko sedmica terapije.



3. Klinicke manifestacije

Lijekovima izazvana oStec¢enja plu¢a mogu se prezentovati Sirokim spektrom klini¢kih manifestacija, od
blagih i nespecifi¢nih simptoma do teskih, zivotno ugrozavajucih stanja. Stepen i vrsta manifestacija
zavise od mehanizma oStecenja, duzine terapije, vrste lijeka i individualne osjetljivosti pacijenta.
Prepoznavanje ovih manifestacija klju¢no je za rano dijagnostikovanje i pravovremeni prekid uzro¢nog
lijeka.

3.1 Simptomi

Simptomi su ¢esto nespecifiCni i mogu podsjecati na infekciju, astmu, KOPB ili druge intersticijske
bolesti pluéa. NajceSc¢e se javljaju:

e Dispneja (kratkoéa daha) — naj¢eSc¢i simptom; moze nastati naglo (akutni pneumonitis) ili
postepeno (fibroza).

e Suhi, neproduktivni kasalj —javlja se kod veéine pacijenata i Cesto je prvi znak oSteéenja.

e Povisenatemperatura - moZe ukazivati na imunoloski posredovanu reakciju ili eozinofilnu
pneumoniju.

e Bolugrudimaili osje¢aj stezanja

e Umor, slabost i smanjena tolerancija napora

e Utezim slucajevima: ubrzano disanje, cijanoza, znaci respiratornog distresa.

Simptomi se nerijetko preklapaju sa simptomima infekcija, pa je vazno razmotriti mogucénost da su
povezani s terapijom, posebno ako se jave nedugo nakon uvodenja lijeka ili kod dugotrajne upotrebe.

3.2 Radioloski nalazi

Radioloski nalazi su klju¢ni u dijagnostici lijekovima izazvanog oStecenja pluca. (3) NajceS¢e promjene
videne na RTG-u i, posebno, CT-u grudnog kosa (HRCT) ukljucuju:

¢ Intersticijske infiltracije —retikularne i mrezaste promjene karakteristi¢ne za pneumonitis i
fibrozu.

e Zamucenja tipa ,,mlijecnog stakla“ (ground-glass opacities) — Cest nalaz u akutnim
imunoloSkim reakcijama.

o Konsolidacije — mogu ukazivati na alveolitis ili eozinofilnu pneumoniju.

e Nodularne promjene - Cesto povezane s granulomatoznim reakcijama (npr. anti-TNF terapija).

e Pleuralniizliv -rjedi, ali mogu¢ kod odredenih lijekova.



e Znakovi fibroze u uznapredovalim slu¢ajevima:
o ,sacasto pluc¢e” (honeycombing)
o bronhiektazije zbog trakcije
o difuzno zadebljanje intersticija

HRCT je najosjetljivija metoda i Cesto omogucava razlikovanje akutne upale od hronic¢nih fibroti¢nih
promjena.

3.3 Funkcionalni testovi

Funkcionalna ispitivanja pluéa (spirometrija i difuzioni kapacitet) pruzaju vazne informacije o
stepenu funkcionalnog oStec¢enja. Narocito korisni za pracenje progresije bolesti i procjenu
oporavka nakon prekida terapije.

Najceséi nalazi ukljucuju:

e Restriktivni poremecéaj ventilacije
o Smanjen FVC (forsirani vitalni kapacitet)
o Normalanili pove¢an FEV1/FVC odnos
o Uobicajen kod intersticijskih oStecenja i fibroze.
e Smanjen difuzioni kapacitet za ugljen-monoksid (DLCO)
o Jedan od najosjetljivijih i najranijih pokazatelja oSte¢enja alveolarno-kapilarne barijere.
o Cesto se smanijuje prije pojave radiolo$kih promjena.
e Hipoksemija pri naporu
o Moze se otkriti testom opterecenja ili Sestominutnim testom hoda.U teskim slucajevima:
znakovi respiratorne insuficijencije (pad PaO,, porast PaCQO,).



4. Dijagnosticki pristup

Dijagnostika lijekovima izazvanog oSteéenja pluca (DIILD) zahtijeva multidisciplinarni pristup, jer kliniCka
prezentacija moze biti nespecifi¢nai sliCna drugim plu¢nim bolestima. Pravovremeno prepoznavanje
oStecéenja klju€no je za sprjeCavanje progresivne fibroze i ozbiljne respiratorne insuficijencije.

4.1 Anamneza i klini¢ki pregled

e Detaljna anamneza ukljucuje:

o Popis svih lijekova koje pacijent uzima, ukljuCujuci doze i trajanje terapije

o Vremenski odnos pojave simptoma i pocetka terapije

o Postojanje prethodnih pluénih bolesti ili faktora rizika (npr. puSenje, izloZzenost toksinima)
e Kilinic¢ki pregled moze pokazati:

Suhi kasalj
o Dispneju pri naporu
o Crepitusili zvuk ,,pucketanja“ pri auskultaciji
o Utezim sluCajevima: tahipneju i znakove hipoksije

4.2 Laboratorijske pretrage

e Osnovne laboratorijske pretrage: kompletna krvna slika, C-reaktivni protein, sedimentacija
e Specificni markeri:
o Eozinofilija kod eozinofilne pneumonije
o Poviseni LDH ili surfaktantni proteini (S-A i S-D) u intersticijskim bolestima pluca
e Laboratorijske pretrage sluze za iskljuCivanje infekcija i sistemskih bolesti koje mogu oponasati
DIILD.

4.3 Radioloska dijagnostika

e RTG grudnog kosa: Cesto prvi korak; moze otkriti infiltrate ili retikularne promjene.

e HRCT (High-Resolution CT): zlatni standard; detaljno prikazuje, omoguéava precizno praéenje
progresije bolesti i diferencijaciju akutne upale od hroni¢nih fibroti¢nih promjena:

e Zamucenja tipa ,ground-glass“ — karakteristi¢na za akutni pneumonitis

e Retikularne i mrezaste promjene —tipiCne za intersticijski obrazac i ranu fibrozu

e Konsolidacije i nodularni obrasci — mogu ukazivati na alveolitis ili granulomatozne reakcije

e Pleuralniizliv-rjede, ali prisutan kod odredenih lijekova

e Sacasto pluc¢e (honeycombing) — znak uznapredovale fibroze



4.4 Biopsija pluca

¢ Indikacije: kada dijagnoza ostaje nejasna unato¢ anamnezi, laboratorijskim i radioloSkim
nalazima.
e Metode:
o Transbronhijalna biopsija (TBB) — manja invazivnost, ograni¢ena veli¢ina uzorka
o Video-asistirana torakoskopska biopsija (VATS) —vecéi uzorci, preciznija dijagnoza
e Cilj: potvrditi tip oStecenja (npr. UIP, NSIP, eozinofilna pneumonija), iskljuciti infekciju ili
malignitet i odrediti dominantni mehanizam oStecCenja.

Biopsija se koristi selektivno, jer mnogi slu¢ajevi DIILD-a mogu biti dijagnosticirani na osnovu
kombinacije anamneze, radioloSkih nalaza i laboratorijskih testova.
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5. Terapija i praéenje

Lijekovima izazvano oStecéenje pluca (DIILD) zahtijeva pravovremenu identifikaciju i adekvatan terapijski
pristup, s ciliem smanjenja upale, sprjeCavanja fibroze i o¢uvanja pluéne funkcije. Terapija je
individualizovana i zavisi od tezine oStecenja, tipa lijeka i prisutnih komorbiditeta.

5.1 Prekid ili zamjena uzroénog lijeka

e Najvazniji korak je prekid lijeka koji je uzrokovao oStecéenje.
e Ako je lijek klinicki neophodan, moze se razmotriti zamjena alternativhim agensom s nizim
rizikom.

e Pravovremeni prekid znacajno smanjuje rizik progresivne fibroze i poboljSava klinicku sliku.
5.2 Farmakoterapija

e Kortikosteroidi
o Prviizbor kod imunoloski posredovanog pneumonitisa, eozinofilne pneumonije i nekih
oblika intersticijske bolesti. (6)
o Primjena: oralniiliintravenozni, doza i trajanje zavise od tezine i odgovora na terapiju.
o Cilj: smanijiti inflamaciju i sprijeciti napredovanje fibroze.
e Imunosupresivi
o Rijetko se koriste, uglavhom u tezim ili steroid-rezistentnim slu¢ajevima.
o Primjeri: azatioprin, ciklosporin.
e Simptomatska terapija
o Oksigenoterapija kod hipoksemije
o Bronhodilatatori u slu¢aju bronhospazma
o Fizikalna rehabilitacija i trening disanja

5.3 Pracenje i evaluacija funkcije pluca

e Redovno pracenje funkcionalnih testova: FVC, DLCO i test optereéenja.
e Radiolosko praéenje: HRCT ili RTG pluca za procjenu regresije infiltrata ili progresije fibroze.
e Kontrola simptoma: kasalj, dispneja i tolerancija napora.

5.4 Edukacija i prevencija

¢ Informisanje pacijenta o mogucim respiratornim nuspojavama lijekova

e Pravovremeno javljanje ljekaru pri pojavi simptoma
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6. Zanimljivosti

Do danas je u razli¢itim studijama analizirano vise od 6.000 sluéajeva lijekovima izazvanih oSteéenja
pluéa, §to pruza znacajan uvid u obrasce i u¢estalost DIILD-a.Najées¢i uzroénici su onkoloski lijekovi
(citostatici i imunoterapija), amiodaron i odredeni antibiotici (npr. nitrofurantoin, sulfonamidi).Vec¢ina
dostupnih podataka dolazi iz retrospektivnih studija, dok je broj prospektivnih istrazivanja ogranicen,
Sto otezava procjenu incidencije i rizika.Nedostatak uniformnih dijagnostic¢kih kriterija za DIILD
dodatno otezava provodenje meta-analiza i uporedivost rezultata izmedu studija.

Ovi podaci naglasavaju vaznost pravilnog prepoznavanja i pra¢enja pacijenata na lijekovima visokog
rizika te potrebe za standardizacijom dijagnostickih protokola.

Slika 1. HRCT prikazuje obimna i teSka bilateralna zamucenja tipa ,,ground-glass“ uzrokovan toksi¢nim
djelovanjem amiodarona.(Slika preuzeta sa: https://journals.sagepub.com/do0i/10.4137/CCRep.S39809)

Slika 2. Pneumonitis izazvan inhibitorom PD-L1, stepena lll, sa obrazcem organiziraju¢e pneumonije
(OP). (Slika preuzeta sa: https://www.jto.org/article/S1556-0864%2821%2902188-2/fulltext)
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Slika 3 i 4. HRCT snimak grudnog koSa prikazuje obimna periferna zamudéenja. Adalimumab (anti TNF) je
prekinut, a pacijent je zapoceo terapiju oralnim prednizonom u dozi od 40 mg jednom dnevno. Simptomi
su se dramati¢no poboljsali. Kontrolni CT grudnog koSa (Slika 4) nakon mesec dana pokazao je znacajno
smanjenje zamucenja.(Slike preuzete sa: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S)
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7. Zakljucak

Lijekovima inducirana oSteéenja pluc¢a predstavljaju multidimenzionalni izazov u savremenoj medicini,
gdje slozenost patofizioloSkih mehanizama, individualna osjetljivost pacijenata i raznolikost
farmakoloskih profila zahtijevaju integrisani pristup. Pored klini¢kih i radioloSkih pokazatelja, adekvatno
koristenje laboratorijskih i funkcionalnih testova omogucava detaljniju procjenu stepena oStecenja i
razlikovanje od drugih intersticijskih ili infektivnih bolesti pluc¢a.

Primjena novih dijagnostickih strategija i kontinuirano pracenje bolesnika omoguc¢ava pravovremeno
prepoznavanje subklini¢kih promjena i donoSenje odluka o modifikaciji terapije, ¢ime se smanjuje rizik
od ireverzibilne fibroze. Istovremeno, heterogenost dostupnih podataka i nedostatak uniformnih kriterija
istiCu potrebu za prospektivnim studijama i standardizacijom protokola prac¢enja.

Dodatno, razumijevanje molekularnih i imunoloskih mehanizama oSteéenja otvara prostor za razvoj
ciljane farmakoloske intervencije i personalizovanih pristupa u terapiji, Sto moze znacajno unaprijediti
sigurnost pacijenata. Sveobuhvatna evaluacija i interdisciplinarna saradnja izmedu ljekara razli¢itih
specijalnosti klju¢ni su za prevenciju komplikacija i optimizaciju ishoda kod pacijenata izlozeni
lijekovima visokog rizika.
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