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Kroz godinu dana bavili smo se prospektivnim
pracenjem tezih nuspojava lijekova u hospitalizi-
ranih bolesnika. Pratili smo u kojoj mjeri su nus-
pojave zastupljene po dobnim skupinama i spolu;
koji lijekovi najcescée izazivaju teZe nuspojave; u
kojoj mjeri broj lijekova, uzetih u jednom boravku
na Odjelu, utjee na javljanje nuspojava. Analizirali
smo terapijski pristup nastaloj nuspojavi, udio nus-

pojave u nastanku komplikacija bolesti $to produ-
Zuje boravak na Odjelu, povecava troskove lijece-
nja i utje¢e na letalan ishod bolesnika. Nasli smo
da se nuspojave lijekova cesto javljaju, ceSée u
zenskoj populaciji i u starijim dobnim skupinama,
da kompliciraju terapiju bolesnika, da poskupljuju

lije¢enje i doprinose letalnom ishodu bolesnika.

Kljuéne rije¢i: Medicinski centar Pakrac, nuspojava
lijekova, prospektivno pracenje

Pod tezom nuspojavom lijekova podrazumijeva-
mo nuspojavu koja bolesniku pric¢injava vede sub-
jektivne poteSkoce ili oStecuje funkciju bilo kojeg
organa, odnosno sistema, u tolikoj mjeri da se mo-
ra prekinuti terapija okrivljenim lijekom, ili pak
lijeciti nastalu nuspojavu drugim lijekom.

Cilj naseg rada je bio u tome da kroz jednogo-
disnje prospektivno praéenje nuspojava lijekova
utvrdimo u kojoj mjeri su nuspojave zastupljene u
nasih bolesnika, kako su rasporedene po spolu, dob-
nim skupinama; u kojoj mijeri broj lijekova koje
bolesnik uzima za jednog boravka na Internom od-
jelu utjece na javljanje nuspojava; kako tretiramo
nuspojave: lijeCenje nuspojava drugim lijekom ili
smanjenje doze okrivljenog lijeka uz nastavak te-
rapije; doprinosi li nuspojava letalnom ishodu u
pojedinim slucajevima, te koja terapijska sredstva
najc¢esce izazivaju nuspojave.

MATERIJAL I METODE

Nastanak nuspojava pratili smo u 556 bolesnika
koji su lije¢eni na nasem Internom odjelu krajem
1984. i tokom 1985. gcodine, gdje je prosjeéno zadr-
Zavanje bilo 14 dana. Od pradenih bolesnika, u 100
(18%/)) slucajeva nasli smo neku od teZih nuspojava.
Podatke smo unosili u upitnik izraden prema Upit-
niku za nuspojave, ali u nes$to prosirenijem obliku.
Takoder smo nuspojave biljeZili na intenzivnim ili
terapijskim listama, sa svim podacima o simptomi-
ma i terapiji nuspojave. Neke od nuspojava prija-
vili smo Centru za lijekove u Zagrebu, od kojeg
smo na svaki slucaj dobili odgovor.

Obzirom na spol, zastupljenija je Zenska popula-
cija, 55 bolesnica ili 55%,.

Prema dobnim skupinama, najzastupljenija je os-
ma dekada sa 31 bolesnikom, ili 319, Zatim slijedi
sedma dekada sa 26 bolesnika ili 26, Sesta deka-
da sa 21 bolesnikom ili 21%,, pa peta dekada sa 10
belesnika ili 109, cetvrta dekada sa 6 bolesnika
ili 6%, i na kraju treca i deveta dekada sa po 3
bolesnika ili 39%,.

Nadalje smo analizirali koja terapijska sredstva
najcesce izazivaju nuspojave 1 kakve.

Na prvo mjesto dolaze hipokalemije izazvane
diureticima, bilo samostalnim, kombinacijom diure-
tika sa infuzijama 109, glukoze ili infuzijom fizio-
loSke otopine; kombinacijom diuretika sa laksa-

tivom ili, pak, kombinacijom diuretika i bolesti
(diuretik i proljev).

Ustanovili smo ukupno 37 hipokalemija, a medu
navedenim lijekovima vodio je furosemid (Lasix)
sa 12 slucajeva hipokalemije, zatim klortalidon
(Hygroton) sa 4 hipokalemije, i drugi. Za hipoka-
lemije uzimali smo vrijednosti serumskog kalija
3,5 mmol/l1 i nize. (Normala naSeg laboratorija za
kalij je: 4,1—5,5 mmol/1)." 9 13

Na drugom mjestu su funkcionalne lezije bubrega
izazvane aminoglikozidima ili kombinacijom ami-
noklikozida s diureticima, odnosno drugim nefrotok-
si¢nim lijekovima. Ukupno je bilo 16 nuspojava, iz-
medu kojih vodi gentamicin (Garamycin) sa 10 slu-
¢ajeva lezije renalne funkcije.2?.!7 Funkcionalne le-
zije bubrega ocjenjivali smo pracenjem diureze
bolgsnika i prema vrijednostima serumskog kreati-
nina, koje su se povedavale na dvostruku, trostru-
ku i visestruku vrijednost od normalne.

U ovoj grupi nuspojava imali smo dva te$ka slu-
¢aja funkcionalne lezije bubrega kombinacijom gen-
tamicina (Garamycin) sa furosemidom (Lasixom),
uz pojavu azotemije, oligurije, anurije i letalnog
ishoda.

Na treéem mjestu su hipokalemije izazvane sa-
mim infuzijama 109, glukoze, infuzijama glukosa-
line, ili kombinacijom 10°, glukoze sa mlije¢nom,
pankreaticnom (PI) i ulkusnom dijetom. Zatim mo-
gu biti izazvane kombinacijom infuzija glukosaline,
ili fizioloske otopine sa laksativima, te kombinaci-
jom infuzija 10°%, glukoze i bolesti (proljeva). Za-
biljezili smo 15 slucajeva hipokalemije, medu koji-
ma vodi hipokalemija izazvana infuzijama 109, glu-
koze: 4 slucaja, i infuzijama glukoze sa mavedenim
dijetama: 4 slucaja.l

Cetvrto mjesto pripada nuspojavama digitalisa,
medigoksin (Lanitop). Bilo je 8 slucajeva, a nus-
pojave su se oc¢itovale kao mucnina, povracanje,
gubitak teka, pojava Zutih kolobara u vidnom po-
lin, te nizak ritam, produZenje PQ intervala, poja-
va VES tipa bigeminije i koritasto spustena spoj-
aicalli 12

Nz petom mjestu nalaze se hipoglikemije do hi-
poglikemi¢ne kome, izazvane terapijom inzulina (In-
zulin kristalni uz Inzulin ILente), a bilo je 5 slu-
cajeva.

Sesto mjesto, sa po 3 slu¢aja nuspojava, dijele:
® poraminofenazon (Analgin, Baralgin), koji su iza-
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zvali 2 slu¢aja anafilaksije i 1 slucaj teske urtika-
rije sa stridorom, padom tlaka i tahikardijom, te
strahom od smrti guSenjem;

® 3 slucaja urtikarije, spazma na pluéima, tahikar-
dije na ampicillin (Penbritin);

® 3 slucaja teSke glavobolje na izosorbiddinitrat
(Tinidil), koja se nije mogla kupirati analgeticima,
niti smanjenom dozom lijeka na minimalne terapij-
ske kolicine.

%edmo mjesto, sa po dva slucaja nuspojava, pri-
pada:
® benzilpenicilinu (Plivacillin) sa urtikarijom, tahi-
kardijem i strahom od smrti gu$enjem;

L hiaquazolu (Favistan) sa leukopenijom i tromboci-
topenijom, te

® nifedipinu (Cordipinu) sa
crvenilom kozZe.

Na osmom mjestu, sa po jednom nuspojavom, na-
lazi se viSe lijekova. Izdvajamo slucaj anafilaksije
na antitetanus serum (ATS), te slucaj teske trom-
bocitopenije sa makuloznim osipom, krvarenjem
pod kozu i sluznice i mikrohematurijom na cefalek-
sin (Ceporex),'”. '® Slijede po jedan slu¢aj hiperka-
lemije na spironolaktom (Aldactone), na amilorid-
hidroklorid s hidrcklortiazidom (Moduretic); wurti-
karija sa Quiigeovim edemom na acetilsalicilnu ki-
selinu (Ardol), jaka uznemirenost,
tahikardija na heksoprenalin (Ipradol),
® velika slabost mi$ica na labetolol (Lamitol),
® kosni osip,
® urtikarija na pen’azocin (Fortral), na kontrasno
rendgensko sredstvo amidotrizoatnatrij—meglumin
(Urografin),
® lezija renalne funkcije na cefuroksin (Ketocef),
® jaka suhoca sluznica na metaproterenol (Alupent),
® mucnina, )
® bolovi u trbuhu,
® povracanje na teofilin (Durofilin) i na fenofibrat
(Katalip), jaka opstipacija na aluminij-fosfat gel
(Phosphalugel).

. Takoder smo analizirali povezanost izmedu broja
vzetih lijekova i nastanka nuspojava (tablica 1).

Nadalje smo analizirali pn kojoj mjeri nuspojava
nastaje usamljeno: jedna nuspojava na jedan okriv-
ljeni lijek, jedna nuspojava kao rezultat negativ-
nog sinergizma dvaju ili vise lijekova, udruzZenost
dviju nuspojava na dva ili vise okrivljenih lijekova,
udruZenost nuspojave i bolesti — te smo na$li sli-
jedece podatke zabiljeZzene na tablici 2.

Na kraju smo analizirali tretman nuspojave i do-
§li do rezultata ubiljeZzenih u tablicu 3.

Od terapijskih sredstava primjenjivali smo: Adre-
nalin, preparate kalcija, teofilina, antihistaminika
do kortikosteroida, naknade kalija i drugo.

jakom glavoboljom i

RASPRAVA

U naSem radu biljezimo nuspojave najceScée u
zenskoj populaciji, $to se slaze s radovima drugih
autora.” ' Isto tako se sa drugim autorima slaze
¢injenica da se nuspojava javlja u starijoj dobnoj
skupini. Medutim, za razliku od nekih autora, ne
nalazimo pozitivnu korelaciju izmedu broja lijeko-
va koje bolesnik uzima za jednog boravka na Odje-
lu i ucestalosti nuspojava? b 1, 12,19 Tg gbjasnjava-
mo slijedec¢im: ¢ini se da nije vazan broj lijekova
koje bolesnik uzima za jednog boravka na Odjelu
vec¢ je vazna vrsta lijekova koji ¢eSce izazivaju nus-
pojave (noraminofenazon, inzulin, antitetanus se-
rum, kontrastno rendgensko sredstvo — preparati
sa jodom). Inace, odakle pojava (rezultat) da u
grupi bolesnika koji su za boravka na Odjelu uzi-
mali 10—15 vrsta lijekova bude broj bolesnika sa
nuspojavama 1—6, u ocdnosu na grupe koje su uzi-
male 1—4 lijeka, gdje je uclestalost nuspojava bila
od 11 u grupi koja je uzimala 1 lijek, do 10 u
grupi koja je uzimala 4 lijeka (tablica 1).

TABLICA 1.
Utjecaj broja lijekova na javljanje nuspojava

Broj lijekova naizmjeni¢no ordiniranih Broj bolesnika
na odjelu kroz 7—28 dana sa nuspojavama
1 lijek 11
2 lijeka 6
3 lijeka i
4 lijeka 10
5 lijekova 8
6 lijekova 12
7 lijekova 7
8 lijekova F 10
9 lijekova 10
10 lijekova 6
11 lijekova 3
12 lijekova 4
13 lijekova 2
14 lijekova 1
15 lijekova 3

UKUPNO 100 pacijenata
TABLICA 2.
Nuspojava uzrokovana jednim ili udruZenim
uzroénicima :
Broj slucajeva
Broj uzro¢nika nuspojava nuspojava
Jedan lijek izazvao jednu nuspojavu 76
Dva lijeka u sinergizmu
— jedna nuspojava ] - 17
Dva lijeka izazvala dvije nuspojave %
Tri i vise lijekova u sinergizmu
— izazvali jednu nuspojavu 2
Interakcija lijeka i bolesti 4
Interakcija lijeka i‘djietc
(mlije¢na, pankreati¢na, ulkusna) 4 )
UKUPNO 110 nuspojava

TABLICA 3.
Terapijski pristup nuspojavi

Broj slucajeva
Terapijski tretman nuspojave nuspojava

Nuspojava progla lijecenjem - 68
Nuspojava prosla smanjenjem doze lijeka 16
Nuspojava prodla iskljucenjem okrivljenog

lijeka . 24
Nuspojava kao moguéi sukrivac smrtnog

ishoda bolesnika 2

UKUPNO 110 sluéajeva

nuspojava

Za razliku od drugih autora, imali smo (':es‘tFe
nuspojave u parenteralnoj prehrani infuzijama (10%,
olukoza, 5%, glukoza, glukosalina, fizioloska otopi-
na, Amynosteril).

ZAKLJUCAK

U nas se nuspojave cesto javljaju, u 18% sluca-
jeva, $to su otkrili i drugi autori, a to iziskuje do-
datno lijecenje, produZenje boravka u bolnici i po-
vecanje troskova lijecenja. )

Ked mnogih slu¢ajeva nuspojave imaju vrlo dra-
mati¢nu klinicku sliku (u nas 3 slucaja anafilaksi-
je, jedan slucaj vrlo teske trombocitopenije, 2 slu-
¢aja vrlo teske lezije renalne funkcije), a u nekim
sluc¢ajevima nuspojave doprinose letalnom ishodu
bolesnika (u nas 2 slu¢aja). Kadgod se odluc¢imo
bolesniku ordinirati lijek, moramo istovremeno mi-
sliti i na mogucnost nastanka nuspojave. Zato treba
birati terapijska sredstva koja prema podacima iz
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literature i prakticnom iskustvu rtjede izazivaju
nuspojave, a i kada se nuspojava javi, treba joj
odmah racionalno pristupiti, kako u pogledu tera-
pijskog tretmana, tako i u pogledu trajnog prade-

nja nastale nuspojave, da bismo sprije¢ili njen
najtezi ishod.
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Abstract

A PROSPECTIVE OBSERVATION

OF MORE SERIOUS SIDE-EFFECTS OF

MEDICAMENTS WITH HOSPITALIZED PATIENTS

Viktor Tica, Kresimir Vidovi¢, Radivoj Kosanovic,
Stanko Bioc¢i¢ and Stjepan Radié.

Medical Centre Pakrac

We were engaged in the prospective observation
of more seious side-effects with hospitalized pati-
ents caused by using medicaments in a course of
a year.

It was observed to what a degree side-effects we-
re represented in different age and sex groups,
which drugs caused more serious side-effects most
often, to what a degree the number of medicaments

taken during one hospitalization influenced the
zppearance of side-effects. The theoretical approach
to side-effects was analysed, as well as the share
which a cide-effect had in the development of com-
plications of an illness, on prolonging the sojourn
in hospital and, according to that, in the increase
of hospitalization expenses; and finally, in the lethal
result.

In has been found that side-effects of drugs
appear often, more often in female population, ol-
der age groups. They complicate the therapy, incre-
ase the cost of treatment and contribute to the
lethal end.

Key words: prospective observation, side-effect
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