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Limfopenija

Resnost nezelenega ucdinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1-2: blaga
500-1000 limfocitov v periferni krvi

Nadaljujte zdraviljenje z ICPi

Stopnja 3: huda
250-499 limfocitov v periferni krvi

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

Tedensko preverjanje KKS za spremljanje,
uvedite presejanja za CMV.

Stopnja 4: Zivljenje ogrozajoca
< 250 limfocitov v periferni krvi

Razmislite o zacasni odlozitvi
zdravljenja z ICPi

Uvedite profilakso proti Mycobacterium
avium kompleksu in profilakso proti
Pneumocystis jirovecii, presejanje za CMV.
Presejanje za HIV/hepatitis, ¢e Se ni bilo
izvedeno;

Ob znakih limfadenopatije/hepatitisa,
povisani telesni temperaturi, hemolizi, ki
ustrezajo limfoproliferativni bolezni,
razmislite o preiskavi za EBV.

Anamneza in status (posebna
pozornost na oblike zdravljenja, ki
izérpavajo limfocite, kot so
fludarabin, ATG, kortikosteroidi,
citotoksi¢na kemoterapija,
izpostavljenost sevanju, ter na
anamnezo avtoimunske bolezni in
druzinsko anamnezo avtoimunske
bolezni);

Ocena prehranskega stanja kot
morebitnega vzroka;

Velikost vranice;

KKS z diferencialno sliko, razmaz
periferne krvi in Stevilo retikulocitov;

RTG pc za oceno prisotnosti timoma;
Bakterijske kulture in ocena za

morebitno okuzbo (glivi¢éno, virusno,
bakterijsko, predvsem CMV/HIV).

ATG: imunoglobulin proti timocitom; CMV: citomegalovirus; HIV: virus humane imunske pomanjkljivosti; ICPi: zaviralci
imunskih nadzornih toc¢k; KKS: kompletna krvna slika; RTG pc: rentgensko slikanje prsnega kosa.




Hipofizitis

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Nespecifi¢ni simptomi (npr. blaga
utrujenost, anoreksija), odsotnost
glavobola
ali
Brez simptomov

Nadaljujte zdravljenje z ICPi skupaj z
ustreznim hormonskim nadomestnim
zdravljenjem

Nasvet za uvedbo nadomestnega zdravljenja
s kortizolom in $¢itni¢nimi hormoni:

Ce je vrednost kortizola ob 9h < 250 nmoli/L
ali naklju¢na vrednost kortizola < 150
nmol/L in so prisotni nespecifi¢ni simptomi:
- nadomescajte s hidrokortizonom 20/10/10
mg
- Ce so izvidi TFT normalni, najprej
spremljajte vsaka 1-2 tedna (z
nadomescanjem kortizola vedno zacnite
1 teden pred uvedbo tiroksina)

Ce vrednost TSH pada +/- nizka raven T4
- razmislite o potrebi po nadomescéanju
tiroksina (priporocilo je 0,5-1,5 pg/kg) glede
na simptome * preverjajte kortizol ob 9h
enkrat tedensko

Pocakajte na izvide ocene delovanja
hipofizne osi, da potrdite diagnozo, vendar
bolnika opozorite, naj takoj pridejo na
pregled, ¢e se ne pocutijo dobro.

MRI po protokolu za hipofizo;
napotitev k endokrinologu.

Zmerni simptomi, tj. glavobol,
vendar brez motenj vida
ali
Utrujenost/sprememba
razpolozenja, vendar
hemodinamska stabilnost, brez
motenj elektrolitov

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Peroralni metilprednizolon 0,4-0,8 mg/kg*
enkrat na dan po posiljanju krvi na oceno
delovanja hipofizne osi.

MRI po protokolu za hipofizo
(izkljucite tudi moZganske zasevke),
ocena vidnega polja;
na podlagi simptomov 2-4 tedne
manjsajte odmerek steroidov do
4 mg metilprednizolona*;
ne prekinite s kortikosteroidi;
napotite k endokrinologu ali se
posvetujte z njim;
spremljajte delovanje S¢itnice.

Ce po 48 urah ni izbolj$anja

Hudi simptomi z velikim vplivom,
tj. hud glavobol, katera koli
motnja vida
ali
Huda insuficienca nadledvi¢ne
Zleze, tj. hipotenzija, huda motnja
elektrolitov

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Uvedite i.v. metilprednizolon 1 mg/kg po
posiljanju krvi na oceno delovanja hipofizne
osi (kortizol ob 9h ali nakljucni kortizol, e se
bolnik pocuti slabo in zdravljenja ni mogoce

odloziti, ACTH, TSH/T4, LH, FSH, estradiol

pred menopavzo, testosteron pri moskih,
IGF-1, prolaktin. Nadomescéanje z
mineralokortikoidi je pri hipopituitarizmu
redko potrebno);

Pri glavobolu - analgetiki po potrebi (Ce je
prisotna odpornost proti paracetamolu in
NSAID, se posvetujte z nevrologom).

MRI po protokolu za hipofizo
(izkljucite tudi mozganske zasevke);
cilj naj bo prehod na metilprednizolon
in postopno zmanjsevanje odmerka,
kot to omogocajo simptomi, 4 tedne

do 4 mg*;

ne prekinite s kortikosteroidi;

napotite k endokrinologu ali se
posvetujte z njim;
spremljajte delovanje Scitnice.

ACTH: adrenokortikotropni hormon; FSH: folikle stimulirajo¢i hormon; T4: prosti tiroksin; HRT: hormonsko nadomestno
zdravljenje; ICPi: zaviralec imunskih nadzornih tock; IGF-1: inzulinu podoben rastni faktor 1; LH: luteinizirajo¢i hormon; MRI:
magnetnoresonancno slikanje; NSAID: nesteroidni antirevmatiki; TFT: preiskava delovanja scitnice; TSH: scitnico stimulirajoci

hormon.

* Pri pretvorbi odmerka prednizolona (ESMO/ASCO smernice) v metilprednizolon smo uporabili faktor 0,8 (npr. 1 mg
prednizolon = 0,8 mg metilprednizolon).

Vir: Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005.




HemolitiCno-uremicni sindrom

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1-2: blaga do zmerna
Dokazi uni¢enih eritrocitov
(shistocitoza) brez klini¢nih

posledic anemije,
trombocitopenija stopnje 2

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

Pozorno klini¢no sledenje in laboratorijska
ocena;

Podporno zdravljenje.

pozornost na novo anamnezo zdravil
z visokim tveganjem, hipertenzijo ali

Stopnja 3: huda
Patoloski laboratorijski izvidi s
spremembami v klini¢ni sliki (npr.
ledvi¢na insuficienca, petehije)

Stopnja 4: zZivljenje ogrozajoca
Zivljenje ogrozajoCe posledice
(npr. tromboza/embolija v CZS ali
ledvi¢na odpoved)

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite

Uvedite zdravljenje z ekulizumabom:
900 mg enkrat na teden prve Stiri tedne,
1200 mg v petem tednu, potem pa 1200 mg
vsaka dva tedna;

Transfuzija eritrocitov skladno z obstojecimi
smernicami.

Anamneza in status (posebna

sréne vzroke);

KKS z indeksi;
Morfologija krvnega razmaza. Ne
pozabite, da je za diagnozo kriti¢na
prisotnost shistocitov v razmazu;
Serumski kreatinin;
ADAMTS13 (za izkljucitev TTP);
Homocistein/metilmalonska kislina;
Komplementarno testiranje C3, C4,
CH50 (dodatna zaviralna protitelesa

za domnevni sorodni druzini);

Ocenite Stevilo retikulocitov in
povprecni korpuskularni volumen;

Ocena infekcijskega vzroka, vklju¢no
s presejanjem za EBV, CMV, HHV6;

Ocena prehranskih vzrokov za
makrocitozo (B12 in folat);

Pankreasni encimi;

Ocena vzrokov za drisko, Shigov
toksin, Escherichia coli 0157 ipd.;

Direktni test za protitelesa
(Coombsov test), haptoglobin, LDH in
drugi vzroki anemije;

Ocena zdravil, ki pogosto povzrocajo
hemolizo (takrolimus, ciklosporin,
sirolimus ipd.);

Ocena prisotnosti zmedenosti.

CMV: citomegalovirus; CZS: centralno zivéni sistem; EBV: virus Epstein-Barr; HHV6: humani herpesvirus 6; ICPi: zaviralci
imunskih nadzornih tock; KKS: kompletna krvna slika; LDH: laktat-dehidrogenaza; TTP: tromboti¢na trombocitopeni¢na

purpura.



Hepatitis

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
ALT ali AST > ZMN-3x ZMN

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

Ce je >ZMN-3x ZMN, ponovite po
1 tednu.

Stopnja 2: zmerna
ALT ali AST 3-5x ZMN

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Ce se ob ponovnem preverjanju, vrednost
ALT/AST poveca, uvedite peroralni
metilprednizolon 0,8 mg/kg*.

Ko ALT/AST vrednosti preidejo v stopnjo 1,
postopno zmanjsujte odmerek
kortikosteroida 2 tedna;

Ponovno povecajte, ¢e pride do poslabsanja;
zdravljenje se lahko nadaljuje, ko je
odmerek metilprednizolona <8 mg*.

Poslabsanje kljub kortikosteroidom:
Preidite na i.v. metilprednizolon.

Ponovno preverite jetrne
teste/INR/albumin vsake 3 dni;
preglejte zdravila (npr. statine,

antibiotike) in alkohol v anamnezi;
izvedite jetrne preiskave: seroloske
preiskave za hepatitis A/B/C, PCR za
hepatitis E,
ANA/SMA/LKM/SLA/LP/LCI
protitelesa, preiskava Zeleza;
razmislite o CT/MR za ugotavljanje
metastaz/strdka.

Stopnja 3: huda
ALT ali AST 5-20x ZMN

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite

ALT/AST < 5x ZMN in normalni
bilirubin/INR/albumin: uvedite peroralni
metilprednizolon 0,8 mg/kg*;

ALT/AST > 5x ZMN ali povecan
bilirubin/INR/zmanjsan albumin: uvedite i.v.
metilprednizolon 2 mg/kg.

Ko pride do izboljSanja na stopnjo 2, lahko
preidete na peroralni metilprednizolon in ga
postopoma zmanjsujete v 4 tednih.

Poslabsanje kljub kortikosteroidom:
- Ce se uporablja peroralna oblika, preidite
na i.v. metilprednizolon;
- Ce je i.v., dodajte MMF 500-1000 mg
dvakrat na dan;
- ¢e ob MMF pride do poslabsanja, razmislite
o dodajanju takrolimusa.

Vsak dan ponovno preverite jetrne
teste/INR/albumin;
opravite Doppler UZ;

nizek prag za hospitalizacijo, Ce je

bolnik klini¢no ogrozen.

Stopnja 4: Zivljenje ogrozajoca
ALT ali AST >20x ZMN

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite
i.v. metilprednizolon 2 mg/kg

Ko pride do izboljSanja na stopnjo 3,
ponovno uvedite zdravljenje samo po presoji
specialista internisti¢ne onkologije;

Ko pride do izboljSanja na stopnjo 2, lahko
preidete na peroralni metilprednizolon in ga
postopoma zmanjsujete v 4 tednih.

Poslabsanje kljub kortikosteroidom:
- Ce je i.v., dodajte mofetilmikofenolat 500-
1000 mg dvakrat na dan;
- ¢e ob mofetilmikofenolatu pride do
poslabsanja, razmislite o dodajanju
takrolimusa.

Vsak dan ponovno preverite jetrne
teste/INR/albumin;
posvet s hepatologom;
razmislite o biopsiji jeter.

ALT: alanin-transaminaza; ANA: antinuklearna protitelesa; AST: aspartat-transaminaza; ICPi: zaviralci imunskih nadzornih tock;
INR: internacionalno normalizirano razmerje protrombinskega ¢asa; LCI: indeks plju¢nega ocistka; LKM: protitelesa proti
jetrnim in ledvi¢nim mikrosomom; PCR: polimerazna verizna reakcija; SLA/LP: topni jetrni antigen/jetrno-pankreasna
protitelesa; SMA: avtoprotitelesa proti gladkim misicam; UZ: ultrazvok; ZMN: zgornja meja normalne vrednosti. MMF:

mofetilmikofenolat

* Pri pretvorbi odmerka prednizolona (ESMO/ASCO smernice) v metilprednizolon smo uporabili faktor 0,8 (npr. 1 mg
prednizolon = 0,8 mg metilprednizolon).
Vir: Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005.




Episkleritis

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Stopnja 1: blaga
Brez simptomov

Nadaljujte zdraviljenje z ICPi
Napotite k oftalmologu v 1 tednu;

Umetne solze.

Stopnja 2: zmerna
Vid 20/40 ali boljsi

Zdravljenje z ICPi zadrzite, dokler se ne
posvetujete z oftalmologom

Nujna napotitev k oftalmologu;

Lokalni kortikosteroidi, cikloplegiki, sistemski
kortikosteroidi.

Stopnja 3: huda
Simptomatski in vid slabsi od 2/40

Stopnja 4: smrtno nevarna
Vid 20/200 ali slabsi

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite
Nujna napotitev k oftalmologu;

Sistemski kortikosteroidi in lokalni
kortikosteroidi s cikloplegiki.

Ocena in preiskave
Opozorite bolnika, naj takoj obvesti
svojega zdravnika, ¢e ima katerekoli
od naslednjih oCesnih simptomov:
zamegljen vid, sprememba barvnega

vida, fotofobija, popacenje slike,
skotomi, spremembe vidnega polja,
dvojni vid, obcutljivost, bolecina ob
premikanju oCesa, otekanje oCesne
veke, eksoftalmus.

Priporocljivo je, da skladno s
posvetom z oftalmologom
diagnosticne preiskave vkljucujejo
naslednje: preverjanje vida loceno za
obe ocesi, barvni vid, refleks rdece
luci, velikost, oblika in reaktivnost
zenic, fundoskopija, pregled
anteriornega dela ocesa z

Dodatni ukrepi

Pri hudih primerih in primerih, neodzivnih na standardno zdravljenje, razmislite o uporabi infliksimaba ali drugih blokatorjev

TNF-a.

diagnosti¢no svetilko.

ICPi: zaviralci imunskih nadzornih tock.



Miokarditis, perikarditis, aritmije, poslabsano ventrikularno delovanje s
srcnim popuscanjem in vaskulitis

Resnost nezelenega ucdinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
Nenormalni izvidi srénih bioloskih
oznacevalcev, vklju¢no z
nenormalnim EKG

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Hitro uvedite velike odmerke
kortikosteroidov (0,8-1,6 mg/kg
metilprednizolona*), peroralno alii.v.,
odvisno od simptomov;

Bolnika hospitalizirajte, posvet s
kardiologom;

Obravnava srénih simptomov skladno s
smernicami ACC/AHA in nasveti kardiologa;

Takojs$nja hospitalizacija na enoti za
koronarno oskrbo za bolnike s povisano
ravnijo troponina ali abnormalnostmi
prevajanja;

Pri bolnikih brez takojsnjega odziva na velike
odmerke kortikosteroidov razmislite o
zgodnji uvedbi odmerkov kortikosteroidov,
primernih za zavrnitev ob presaditvi srca
(metilprednizolon 1 g vsak dan), in o
dodajanju mikofenolata, infliksimaba ali
imunoglobulina proti timocitom.

Stopnja 2: zmerna
Nenormalni izvidi presejanja z
blagimi simptomi

Stopnja 3: huda
Zmerno nenormalni izvidi ali
simptomi z blago aktivnostjo

Stopnja 4: Zivljenje ogrozajoca
Zmerna do huda dekompenzacija,
potrebna i.v. zdravila ali
intervencija, Zivljenje ogrozajoca
stanja

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite

Hitro uvedite velike odmerke
kortikosteroidov (0,8-1,6 mg/kg
metilprednizolona*), peroralno alii.v.,
odvisno od simptomov;

Bolnika hospitalizirajte, posvet s
kardiologom;

Obravnava srénih simptomov skladno s
smernicami ACC/AHA in nasveti kardiologa;

Takojsnja hospitalizacija na enoti za
koronarno oskrbo za bolnike s povisano
ravnijo troponina ali abnormalnostmi
prevajanja;

Pri bolnikih brez takojsnjega odziva na velike
odmerke kortikosteroidov razmislite o
zgodnji uvedbi odmerkov kortikosteroidov,
primernih za zavrnitev ob presaditvi srca
(metilprednizolon 1 g vsak dan), in o
dodajanju mikofenolata, infliksimaba ali
imunoglobulina proti timocitom.

Ob izhodis¢u: EKG; razmislite o
troponinu, predvsem pri bolnikih,
zdravljenih s kombinacijo imunskih

terapij.

Pri znakih/simptomih (razmislite o
posvetu s kardiologom): EKG;
troponin; moZzganski natriuretski
peptid (BNP); UZ srca; RTG pc.

Dodatne preiskave skladno z navodili
kardiologa, ki lahko vkljucujejo:
obremenitveni test, sréno
katetrizacijo, MRI srca.

do hudim srénim popuséanjem.

Ne pozabite, da je infliksimab povezan s srénim popuscanjem in je v velikih odmerkih kontraindiciran pri bolnikih z zmernim

ACC: drustvo American College of Cardiology; AHA: zdruzenje American Heart Association; EKG: elektrokardiogram; ICPi:
zaviralci imunskih nadzornih tock; i.v.: intravensko; MRI: magnetnoresonancno slikanje; RTG pc: rentgensko slikanje prsnega

kosa.

* Pri pretvorbi prednizona (ESMO/ASCO smernice) v metilprednizolon smo uporabili faktor 0,8 (npr.: 1 mg prednizona = 0,8 mg

metilprednizolona).

Vir: Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005.




Uveitis, iritis

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
Brez simptomov

Nadaljujte zdraviljenje z ICPi
Napotite k oftalmologu v 1 tednu;

Umetne solze.

Stopnja 2: zmerna
Potrebna medicinska intervencija,
anteriorni uveitis

Zacasno zadrzite zdravljenje z ICPi,
dokler se ne posvetujete z
oftalmologom

Nujna napotitev k oftalmologu;

Lokalni kortikosteroidi, cikloplegiki, sistemski
kortikosteroidi;

Ponovno lahko uvedete ICPi, ko bolnik ne
uporablja vec sistemskih kortikosteroidov, ki
so indicirani samo za ofesne nezelene
udinke, ali ko ste odmerek kortikosteroidov
za druge socasne sistemske irAE zmanjsali
na < 10 mg; ob ponovni uvedbi zdravljenja
je dovoljeno Se naprej uporabljati lokalne
kortikosteroide za obravnavo in zmanjsanje
lokalnih NU;

Ponovna uvedba zdravljenja, ko je stopnja 1
ali manjsa.

Stopnja 3: huda
Posteriorni uveitis ali panuveitis

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite
Nujna napotitev k oftalmologu;
Sistemski kortikosteroidi in

intravitrealni/periokularni/lokalni
kortikosteroidi.

Stopnja 4: Zivljenje ogrozajoca
Vid 20/200 ali slabsi

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite
Nujna napotitev k oftalmologu;

Sistemski kortikosteroidi (metilprednizolon
0,8-1,6 mg/kg) in
intravitrealni/periokularni/lokalni
kortikosteroidi skladno z mnenjem
oftalmologa.

Opozorite bolnika, naj takoj obvesti
svojega zdravnika, ¢e ima katerekoli
od naslednjih o¢esnih simptomov:
zamegljen vid, sprememba barvnega
vida, fotofobija, popacenje slike,
skotomi, spremembe vidnega polja,
dvojni vid, obcutljivost, bolecina ob
premikanju oesa, otekanje olesne
veke, eksoftalmus.

Priporocljivo je, da skladno s
posvetom z oftalmologom
diagnosti¢ne preiskave vkljucujejo
naslednje: preverjanje vida lo¢eno za
obe ocesi, barvni vid, refleks rdece
luci, velikost, oblika in reaktivnost
zenic, fundoskopija, pregled
anteriornega dela oCesa z
diagnosti¢no svetilko.

Dodatni ukrepi

TNF-a.

Pri hudih primerih in primerih, neodzivnih na standardno zdravljenje, razmislite o uporabi infliksimaba ali drugih blokatorjev

ICPi: zaviralci imunskih nadzornih tock; irAE: imunsko pogojen nezeleni u¢inek; NU: nezelni ucinek.




Polimialgiji podoben sindrom

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
Blaga okorelost in bolec¢ina

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

Uvedite analgezijo s paracetamolom in/ali
NSAID, ¢e ni kontraindikacij.

Celotna revmatoloska anamneza,
povezana z diferencialno diagnozo,
ter pregled vseh sklepov in koze;

Preverite simptome gigantoceli¢nega
arteritisa, kot so glavobol ali motnje
vida; ce so prisotni, napotite k
oftalmologu in razmislite o biopsiji
temporalne arterije;

ANA, RF, protitelesa proti CCP;

CK za oceno diferencialne diagnoze
miozitisa;

Vnetni oznacevalci (ESR, CRP);

Spremljanje: ESR, CRP.

Stopnja 2: zmerna
Zmerna okorelost in bolecina, ki
omejuje klju¢ne, za starost
primerne ADL

Razmislite o odlozitvi zdravijenja z ICPi

Ponovna uvedba po nadzoru simptomov,
metilprednizolon <8mg*; Ce se poslabsa,
zdravite kot stopnjo 3;

Uvedite metilprednizolon 16 mg/dan* ali

ekvivalent; ¢e se simptomi izboljSajo, po 3-4

tednih zacnite postopoma manjsati odmerek;

Ce po 4 tednih ni izbolj$anja ali je potreben

vecji odmerek, nadaljujte skladno s stopnjo
3;

Razmislite o napotitvi k revmatologu.

Kot stopnja 1;

Avtoimunske preiskave, ki so
potrebne za diferencialno diagnozo;

Zgodnja napotitev k revmatologu.

Stopnja 3-4: huda
Huda okorelost in bolecina, ki
omejuje ADL za skrb zase

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Lahko se ponovno uvede po posvetu z
revmatologom, Ce se povrne na stopnjo 1 ali
manjso; vendar ne pozabite, da so porocali o
primerih NU ob ponovni izpostavitvi;

Napotitev k revmatologu;

Treba je uvesti metilprednizolon
16 mg/dan* ali ekvivalent. Ce ni izbolj$anja
ali so dlje Casa potrebni vecji odmerki, lahko
ponudite zdravilo, ki varcuje s
kortikosteroidi, kot je metotreksat, ali
zaviralec IL-6, kot je tocilizumab.
(Opomba: zaviranje IL-6 lahko povzroci
perforacijo Crevesa; Ceprav je to
izjemno redko, se ne sme uporabljati pri
bolnikih s kolitisom ali metastazami v
prebavilih);

Razmislite o hospitalizaciji za nadzorovanje
bolecine.

Kot stopnja 2;

Posvetujte se z revmatologom in ga
prosite za pregled.

ADL: vsakodnevne aktivnosti; ANA: antinuklearna protitelesa; CCP: protitelesa proti citruliniranim proteinom; CK: kreatin-

kinaza; CRP: C-reaktivni protein; ESR: hitrost sedimentacije eritrocitov; ICPi: zaviralci imunskih nadzornih tock; NSAID:
nesteroidni antirevmatiki; NU: nezeleni ucinek; RF: revmatoidni faktor.

* Pri pretvorbi odmerka prednizolona in prednizona (ESMO/ASCO smernice) v metilprednizolon smo uporabili faktor 0,8 (npr. 1
mg prednizolon = 1 mg = prednizon = 0,8 mg metilprednizolon).

Vir: Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005.
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Venska trombembolija

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
Venska tromboza (npr. povrsinska
tromboza)

Nadaljujte zdravljenje z ICPi
Topla kompresa;

Klini¢ni nadzor.

Stopnja 2: zmerna
Venska tromboza (npr.
nezapletena GVT), indicirana
zdravstvena intervencija

Stopnja 3: huda
Tromboza (npr. nezapletena PE
[venska], neembolien sréni
muralni [arterijski] trombus),
indicirana zdravstvena intervencija

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

Obravnava skladno s smernicami CHEST,
ACC in/ali AHA in razmislite o posvetu s
kardiologom ali drugim ustreznim
specialistom;

Za zacetno in dolgotrajno zdravljenje je
LMWH boljsa izbira kot VKA, dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban ali edoksaban;

Za zacetno zdravljenje je sprejemljiva
alternativa i.v. heparin, pri dolgotrajni
uporabi pa peroralni antikoagulanti.

Stopnja 4: Zivljenje ogrozajoca
Zivljenje ogrozajoca (npr. PE,
cerebrovaskularni dogodek,
arterijska
insuficienca), hemodinamska ali
nevroloska nestabilnost,
indicirana nujna intervencija

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite

Bolnika hospitalizirajte in obravnavajte

skladno s smernicami CHEST, ACC in/ali AHA

in nasveti kardiologa;

Dihalna in hemodinamska podpora;

Za zacetno in dolgotrajno zdravljenje je
LMWH boljsa izbira kot VKA, dabigatran,
rivaroksaban, apiksaban ali edoksaban;

Za zacetno zdravljenje je sprejemljiva
alternativa i.v. heparin, pri dolgotrajni
uporabi pa peroralni antikoagulanti;

Nadaljnja klini¢na obravnava, kot je
indicirano na podlagi simptomov.

Ocena znakov in simptomov PE ali
GVT, ki lahko vkljucuje tockovnike, ki
omogocajo stratifikacijo bolnikov s
sumom na vensko trombembolijo,
venski ultrazvok pri sumu na GVT in
angiografija plju¢nih arterij s CT pri
sumu na PE;

Pri bolnikih z majhnim tveganjem po

tockovniku za GVT/PE, razmislite tudi

o D-dimeru kadar CT ali Doppler nista
na voljo ali primerna;

Kadar CT PA ni primeren, se lahko
uporabi tudi ventilacijsko/perfuzijsko
slikanje;

Razmislite o drugih preiskavah,
vkljuéno z EKG, RTG pc, BNP,
troponin in plinsko analizo arterijske
krvi.

Dodatni ukrepi

Zdravljenje z antikoagulanti naj traja najmanj 9-12 mesecev do neprestano pri aktivnem raku, razen ¢e bolnik nima
simptomov, se dobro pocuti ali je v remisiji.

ACC: drustvo American College of Cardiology; AHA: zdruzenje American Heart Association; BNP: moZzganski natriureti¢ni
peptid; CT: racunalniska tomografija; CTPA: angiografija plju¢nih arterij z racunalnisko tomografijo; EKG: elektrokardiogram;
GVT: globoka venska tromboza; ICPi: zaviralci imunskih nadzornih tock; i.v.: intravensko; LMWH: nizkomolekularni heparin;
PE: plju¢na embolija; RTG pc: rentgensko slikanje prsnega kosa; VKA: agonist vitamina K.
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Kozniizpuscaj

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
koZni izpuscaj, s simptomi ali brez
njih, < 10 % BSA (npr. srbenje,
pekoc¢ obcutek, napetost)

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

1zogibajte se koznim draZljivcem in soncu,
priporocljiva uporaba dermatikov
(emolienti); lokalno zdravljenje s
kortikosteroidi (blaga jakost) enkrat na dan
+/- antihistaminiki za sistemsko ali lokalno
zdravljenje proti srbenju.

Status;
izkljucite druge vzroke, npr. virusno
bolezen, okuzbo, kozne izpuscaje
zaradi drugih zdravil.

Stopnja 2: zmerna
izpuséaj prekriva 10-30 % BSA

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

Izogibajte se koznim drazljivcem in soncu,
priporocljiva uporaba dermatikov
(emolienti);

Lokalno zdravljenje s kortikosteroidi (zmerna
jakost) enkrat na dan ali mo¢na jakost
dvakrat na dan +/- antihistaminiki za
sistemsko ali lokalno zdravljenje proti

srbenju.

Status;
izkljucite druge vzroke, npr. virusno
bolezen, okuzbo, kozne izpuscaje
zaradi drugih zdravil;
razmislite o napotitvi k dermatologu
in biopsiji koze.

Stopnja 3: huda
izpuséaj prekriva > 30 % BSA ali
stopnja 2 z izrazitimi simptomi

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Lokalno zdravljenje s kortikosteroidi (zmerna
jakost) enkrat na dan ali mo¢na jakost
dvakrat na dan +/- antihistaminiki za
sistemsko ali lokalno zdravljenje proti

srbenju;

Uvedite sistemske kortikosteroide:

- blag do zmeren: 0,4-0,8 mg/kg
metilprednizolona* enkrat na dan 3 dni,
potem postopoma zmanjsujte 1-2 tedna;

- hud: i.v. metilprednizolon 0,5-1 mg/kg in
ob odzivu preidite na peroralne steroide,
postopoma zmanjsujte 2-4 tedne;

Ob stopnji 1/blagi stopnji 2 ter po dogovoru
z bolnikom lahko ponovno uvedete
zdravljenje z ICPi.

Status;
izkljucite druge vzroke, npr. virusno
bolezen, okuzbo, kozne izpuscaje
zaradi drugih zdravil;
dermatoloski pregled;
razmislite o biopsiji koze in klini¢ni
fotografiji.

Stopnja 4: Zivljenje ogrozajoca
odlus¢ena koza > 30 % BSA s
povezanimi simptomi (npr. eritem,
purpura, odstopanje povrhnjice)

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite

i.v. metilprednizolon 1-2 mg/kg;
poskrbite za ¢imprejSnji dermatoloski
pregled.

Status;
izkljucite druge vzroke, npr. virusno
bolezen, okuzbo, kozne izpuscaje
zaradi drugih zdravil;
dermatoloski pregled;
biopsija koze;
klinicna fotografija.

BSA: povrsina telesa; ICPi: zaviralci imunskih nadzornih tock.

* Pri pretvorbi odmerka prednizolona (ESMO/ASCO smernice) v metilprednizolon smo uporabili faktor 0,8 (npr. 1 mg

prednizolon = 0,8 mg metilprednizolon).
Vir: Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005.
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Pridobljena hemofilija

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
5-40 % normalne aktivnosti
faktorja v krvi, 0,05-0,4 i.e./ml
polne krvi

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Z bolnikom se o ponovni uporabi pogovorite
Sele po pretehtanju tveganj in koristi;

Uporabite 0,4-0,8 mg/kg/dan*
metilprednizolona;

Podpora s transfuzijo po potrebi;

Zdravljenje motenj krvavitve skladno s
posvetom s hematologom.

Stopnja 2: zmerna
1-5 % normalne aktivnosti
faktorja v krvi, 0,01-0,05 i.e./ml
polne krvi

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Z bolnikom se o ponovni uporabi pogovorite
Sele po pretehtanju tveganj in koristi;

Posvet s hematologom;

Uporaba nadomescanja faktorja (izbira
temelji na titru v enotah Bethesda);

Uporabite 0,8 mg/kg/dan* metilprednizolona
+ rituksimab (odmerek 375 mg/m? tedensko
4 tedne) in/ali ciklofosfamid (odmerek 1-2
mg/kg/dan); izbira rituksimaba ali
ciklofosfamida je odvisna od posameznega
bolnika in mora biti skladna s posvetom s
hematologom. Metilprednizolon, rituksimab
in ciklofosfamid je treba dajati vsaj 5
tednov;

Uporabiti je treba faktorje, da se med
epizodami krvavitve povisa njihova raven, pri
¢emer mora izbira faktorja temeljiti na
prisotnosti ali odsotnosti zaviralca.

Stopnja 3-4: huda
< 1% normalne aktivnosti faktorja
v krvi, < 0,01 i.e./ml polne krvi

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite
Bolnika hospitalizirajte;
Posvet s hematologom;

Uporaba nadomescanja faktorja, izbira
temelji na ravni zaviralca v enotah Bethesda;

Uporabijo se lahko obvodna zdravila
(zdravila, ki se uporabljajo za preprecevanje
krvavitev pri bolnikih z zaviralci
faktorja VIII, kot so aktivirani koncentrat
protrombinskega kompleksa ali
rekombinantni faktor VIIa); previdnost je
potrebna pri starejsih in bolnikih z boleznijo
koronarnih arterij;

Metilprednizolon 0,8-1,6 mg/kg/dan*
(peroralno ali i.v., kar je odvisno od
simptomov) + rituksimab (odmerek 375
mg/m? tedensko 4 tedne) in/ali ciklofosfamid
(odmerek 1-2 mg/kg/dan);

Pri krvavitvi je potrebna podpora s
. transfuzijo;
Ce pride do poslabsanja ali ni izboljsanja,
dodajte ciklosporin ali
imunosupresijo/imunoadsorpcijo.

Kompletna krvna slika za oceno
Stevila trombocitov, fibrinogena, PT,
PTT, INR; znadilni izvid pri bolnikih s
pridobljeno hemofilijo A je podaljsani

aPTC z normalnim P(VZ;

MRI, CT in ultrazvocno slikanje so
lahko indicirani za lokalizacijo,
kvantifikacijo in redno spremljanje
mesta ter odziva krvavitve;

Pregled zdravil za oceno alternativnih
vzrokov;

Doloc¢anje ravni zaviralca v enotah
Bethesda.

CT: racunalniska tomografija; ICPi: zaviralci imunskih nadzornih tock; INR: internacionalno normalizirano razmerje; i.v.:
intravensko; MRI: magnetnoresonancno slikanje; PT: protrombinski ¢as; PTT: parcialni tromboplastinski ¢as.

* Pri pretvorbi prednizona (ESMO/ASCO smernice) v metilprednizolon smo uporabili faktor 0,8 (npr.: 1 mg prednizona = 0,8 mg

metilprednizolona).

Vir: Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005.
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Nefritis

Resnost nezelenega ucinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
serumski kreatinin: 1,5x izhodis¢na
vrednost ali > ZMN-1,5x ZMN

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

Vsak teden izmerite kreatinin.

Preverite hidracijo, zdravila,
analiza/kultura urina ob simptomih
okuzbe sedil;
uporabite testni listi¢ za analizo urina
in posljite na oceno UPCR;
¢e sumite na obstrukcijo: ultrazvok
ledvic +/- Doppler za izkljucitev
obstrukcije/strdka.

Ce se stanje poslabsa

Stopnja 2: zmerna
serumski kreatinin > 1,5-3x izhodis¢na
vrednost ali >1,5-3x ZMN

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Hidracija in preverjanje kreatinina v
48-72 urah;

Ce se ne izboljda, se posvetujte z
nefrologom o potrebi po biopsiji; ¢e
je povezano z irAE, uvedite
kortikosteroide (peroralni
metilprednizolon 0,4-0,8 mg/kg**);

Kreatinin/kalij preverjajte vsakih
48 ur.

Ce se stanje vrne na
stopnjo 1/izhodis¢e - ponovno
uvedite zdravljenje z ICPi (v primeru
terapije s kortikosteroidi, samo
enkrat <8 mg metilprednizolona**).

Ce stanje ni povezano z irAE, se
zdravljenje z ICPi lahko nadaljuje.

Kortikoteroid zmanjsujte postopoma
2-4 tedne.

Preverite hidracijo, zdravila,
analiza/kultura urina ob simptomih
okuzbe sedil;
uporabite testni listi¢ za analizo urina
in posljite na oceno UPCR;
¢e sumite na obstrukcijo: ultrazvok
ledvic +/- Doppler za izkljucitev
obstrukcije/strdka;

Ce proteinurija: 24-urno zbiranje
urina ali UPCR;
¢e hematurija: faznokontrastna
mikroskopija in preiskava za GN*, e
priporoca nefrolog;
bolniku svetujte, naj vas obvesti, ¢e
pride do oligurije.

Stopnja 3: huda
serumski kreatinin > 3x izhodis¢na
vrednost ali >3-6x ZMN

Zdravljenje z ICPi zadrzite

Bolnika hospitalizirajte (da se
spremlja stanje, vzpostavi
ravnovesje telesnih tekocin);

Kreatinin preverjajte na 24 ur;

Zgodnji posvet z nefrologom in
potreba po biopsiji;

Ce se slabga, uvedite i.v.
metilprednizolon 1-2 mg/kg.

Kortikosteroid zrrJanjéujte postopno
>4 tedne. Ce je njihova
uporaba > 4 tedne — profilaksa proti
PJP, nadomescanje kalcija/vitamina
D, zaslita Zelodca in preverjanje
glukoze popoldan zaradi
hiperglikemije.

Preverite hidracijo, zdravila,
analiza/kultura urina ob simptomih
okuzbe sedil;
uporabite testni listi¢ za analizo urina
in posljite na oceno UPCR;
¢e sumite na obstrukcijo: ultrazvok
ledvic +/- Doppler za izkljucitev
obstrukcije/strdka;
ob proteinuriji: 24-urno zbiranje urina
ali UPCR;
ob hematuriji: faznokontrastna
mikroskopija in preiskava za GN*, Ce
jo priporoca nefrolog;
bolniku svetujte, naj vas obvesti, e
pride do oligurije.

Stopnja 4: Zivljenje ogrozajoca
serumski kreatinin > 6x ZMN

Zdravljenje z ICPi zadrzite
Bolnika hospitalizirajte (da se
spremlja stanje, vzpostavi
ravnovesje telesnih tekocin);

Kreatinin preverjajte na 24 ur;

Zgodnji posvet z nefrologom in
potreba po biopsiji;

Ce se slabga, uvedite i.v.
metilprednizolon 1-2 mg/kg;

Preverite hidracijo, zdravila,
analiza/kultura urina ob simptomih
okuzbe sedil;
uporabite testni listi¢ za analizo urina
in posljite na oceno UPCR;
¢e sumite na obstrukcijo: ultrazvok
ledvic +/- Doppler za izkljucitev
obstrukcije/strdka;
ob proteinuriji: 24-urno zbiranje urina
ali UPCR;
ob hematuriji: faznokontrastna
mikroskopija in preiskava za GN*, Ce
jo priporoca nefrolog;
bolniku svetujte, naj vas obvesti, e
pride do oligurije.
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Bolnika je treba obravnavati v
bolnisnici, kjer je na voljo
zdravljenje z nadomesc¢anjem
delovanja ledvic.

Kortikosteroid zrpanjéujte postopno
24 tedne. Ce je njegova
uporaba >4 tedne — profilaksa proti
PJP, nadomescanje kalcija/vitamina
D, zasdlita Zelodca in preverjanje
glukoze popoldan zaradi
hiperglikemije.

* Preiskave za GN: ANA, komplement C3, C4, ANCA, anti-GBM, hepatitis B in C, HIV, imunoglobulini ter elektroforeza proteinov.

ANA: antinuklearno protitelo; ANCA: protitelesa proti citoplazemskim antigenom nevtrofilnih granulocitov; anti-GBM: protitelesa
proti antigenom glomerularne bazalne membrane; GN: glomerulonefritis; HIV: virus humane imunske pomanjkljivosti; ICPi:
zaviralci imunskih nadzornih tock; irAE: imunsko pogojen nezeleni uéinek; PJP: plju¢nica Pneumocystis jiroveci; UPCR: razmerje
med beljakovinami in kreatininom v urinu; ZMN: zgornja meja normalne vrednosti.

** Pri pretvorbi odmerka prednizolona (ESMO/ASCO smernice) v metilprednizolon smo uporabili faktor 0,8 (npr. 1 mg

prednizolon = 0,8 mg metilprednizolon).
Vir: Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005.
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Motnje delovanja SCitnice

Izhodiscne endokrinoloske preiskave Spremljanje med zdravljenjem

endokrinologom.

Protitelesa proti CTLA4 (vklju¢no s kombinacijo s
protitelesj proti PD-1):

e Scitni¢ni hormoni vsak cikel

e S¢itni¢ni hormoni 4-6 tednov po ciklu 4 (tj. s

TSH, FT4, T3, kadar je indicirano, TFT; ponovitvijo slikanja CT)

e  Pride lahko do zapoznele endokrine

I1zhodis¢ne nenormalne vrednosti ne izkljucujejo disfunkcije
zdravljenja; Ce niste sigurni, se posvetujte z

Protitelesg proti PD-1/PD-L1:

e Scitni¢ni hormoni vsak cikel v prvih 3
mesecih, potem vsak drugi cikel (e se
uporablja 2-tedenski razpored)

e  Kortizol, kot je indicirano glede na
simptome/padajoco vrednost TSH

Padajoca vrednost TSH pri dveh meritvah z normalno ali znizano ravnijo T4 lahko kaZe na disfunkcijo

hipofize, zato je treba opravljati tedenske meritve kortizola.

Jod, ki se uporabi pri slikanju CT, lahko vpliva na izvide S¢itni¢nih hormonov.

Ce je vrednost TSH nenormalna, glejte spodnji algoritem

Vrednost TSH

Vrednost FT4

Obravnava

Povecana

Normalna

Nadaljujte zdravljenje z ICPi

Ce ni simptomov, ponovite nasledniji cikel;

Ce so simptomi prisotni in je TSH > 10, razmislite o tiroksinu 0,5-
1,5 pg/kg (pri starejsih s sréno-zilnimi boleznimi zacnite z nizkim
odmerkom).

Zmanjsana

Nadaljujte zdravljenje z ICPi
Ce ni simptomov, ponovite nasledniji cikel;

Ce so simptomi prisotni, uvedite tiroksin 0,5-1,5 pg/kg (pri
starejSih s sréno-zilnimi boleznimi zacnite z nizkim odmerkom).

Normalna

Povecana

Ponovite;

Ce je vrednost $e vedno nenormalna, se posvetuijte z
endokrinologom.

Zmanjsana

Ce ni simptomov, ponovite naslednji cikel in preverite kortizol ob
9h (lahko kaze na hipopituitarizem).

Zmanjsana

Povecana

Ce se bolnik ne poéuti dobro, zdravljenje z ICPi zadrzite in
razmislite o ponovi uvedbi, ko so simptomi nadzorovani

Ce ni simptomov, ponovite naslednji cikel;

Propranolol ali atenolol pri simptomih; razmislite o karbimazolu,
Ce so protitelesa proti receptorju TSH pozitivna.

Preiskave

Protitelesa proti receptorju TSH, protitelesa proti TPO, scintigrafija
Scitnice.

Boledi tiroiditis - razmislite o metilprednizolonu 0,4 mg/kg* in
postopoma zmanjsujte odmerek.

Zmanjsana

Preverite kortizol ob 9h (lahko kaZe na hipopituitarizem).

CT: racunalniska tomografija; CTLA4: s citotoksi¢nimi limfociti T povezan antigen; FT4: prosti tiroksin; ICPi: zaviralci imunskih
nadzornih tock; PD-1: programirana celi¢cna smrt 1; PD-L1: ligand programirane celi¢ne smrti 1; T3: trijodotironin; T4: tiroksin;
TFT: preiskava delovanja scitnice; TSH: scitnico stimulirajoc¢i hormon.

* Pri pretvorbi prednizolona (ESMO/ASCO smernice) v metilprednizolon smo uporabili faktor 0,8 (npr.: 1 mg prednizolona = 0,8
mg metilprednizolona).
Vir: Webb R, Singer M. Oxford Handbook of Critical Care. Oxford ; New York : Oxford University Press, 2005.
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Avtonomna nevropatija

Resnost nezelenega ucdinka

Obravnava

Ocena in preiskave

Stopnja 1: blaga
Brez motenj delovanja, simptomi
so za bolnika nemoteci

Prag za odlozitev zdravljenja z ICPi je
nizek, potrebno je 1-tedensko
spremljanje simptomov

Ce zdravljenje nadaljujete, je potrebno zelo
pozorno spremljanje morebitnega
napredovanja simptomov.

Stopnja 2: zmerna
Nekaj motenj pri ADL, simptomi so
za bolnika motedi

Zdravljenje z ICPi zadrzite in ponovno
uvedite, ko se vrne na stopnjo 1

Zacetno opazovanje ali uvedba
metilprednizolona 0,4-0,8 mg/kg* (Ce
napreduje z blage stopnje);

Posvet z nevrologom.

Stopnja 3-4: huda
Omejena skrb zase in potrebna
uporaba pripomockov

Zdravljenje z ICPi trajno ukinite
Bolnika hospitalizirajte;
Uvedite metilprednizolon 1 g na dan za 3
dni, ¢emur sledi postopno zmanjsevanje

odmerka peroralnega kortikosteroida;

Posvet z nevrologom.

Ocena nevrologa ali ustreznega
specialista (odvisno od organskega
sistema) s preiskavami, ki lahko
vkljucujejo:

Presejanje za druge vzroke
avtonomne disfunkcije: sladkorna
bolezen, adrenalna insuficienca, HIV,
paraproteinemija, amiloidoza,
botulizem. Razmislite o kroni¢nih
boleznih, kot je Parkinsonova, in
presejanju za druge avtoimunske
bolezni;

Ortostatski vitalni znaki;

Razmislite o elektrodiagnosti¢nih
Studijah za oceno morebitne so¢asne
polinevropatije;

Razmislite o testiranju protiteles za
paraneoplasti¢no avtoimunsko
disavtonomijo (npr. proti
ganglionskemu acetilholinskemu
receptorju, nevronsko protijedrno
protitelo tipa 1 [ANNA-1] in
protitelesa proti napetostnim
kalcijevim kanal¢kom tipa N).

ADL: vsakodnevne aktivnosti; ICPi: zaviralci imunskih nadzornih toc¢k.