IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

! Center za zastrupitve,
Interna klinika,
Univerzitetni Rlini¢ni
center Ljubljana,
ZaloSka 7, 1525 Ljubljana

% Internisti¢na prva
pomod, Interna Rlinika,
Univerzitetni klini¢ni
center Ljubljana,
Zaloska 7, 1525 Ljubljana

Korespondenca/
Correspondence:

doc. dr. Miran Brvar,
dr.med., Center za
zastrupitve, Interna
klinika, Univerzitetni
klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska 7, 1525 Ljubljana
e-posta:
miran.brvar@kclj.si

Klju€ne besede:
zdravila, nezeleni ucinki
zdravil, medsebojno
delovanje zdravil,
urgentne internisti¢ne
ambulante

Key words:

drugs, adverse drug
reactions, drug-drug
interactions, medical
emergency department

Citirajte kot/Cite as:

Zdrav Vestn 2010;
79:330-338

Prispelo: 3. dec. 2009,
Sprejeto: 7. apr. 2009

330

Pregledi bolnikov v urgentnih internisti¢nih
ambulantah zaradi neZelenih uéinkov zdravil

Adverse drug reactions as a cause of admission
to a medical emergency department

Miran Brvar,! Mojca Slana,* Hugon MoZina,? Martin MoZina*

Izviecek

Izhodi$ca: NezZeleni ucinki zdravil so vse vedji
zdravstveni problem in so vzrok pomembnega
deleza napotitev bolnikov v urgentne ambulan-
te. Namen nase raziskave je bil raziskati preglede
bolnikov zaradi nezelenih ucinkov zdravil v ur-
gentnih internisti¢nih ambulantah.

Metode: V raziskavi je skupina specialistov in-
terne medicine retrospektivno pregledala 1000
naklju¢no izbranih ambulantnih popisov bol-
nikov, ki so bili leta 2009 napoteni na preglede
v urgentne internisticne ambulante mestne in
terciarne bolni$nice v Ljubljani. V popisih smo
iskali podatke o nezelenih u¢inkih zdravil, ki so
jih ugotovili in zdravili dezurni zdravniki.

Rezultati: 3,7 % bolnikov (37/1000) je bilo na-
potenih na pregled v urgentne internisticne
ambulante zaradi nezelenih u¢inkov zdravil. Si-
nusna bradikardija zaradi verapamila, digoksina
in zaviralcev beta adrenergi¢nih receptorjev je
bila najpogostejsi nezeleni u¢inek zdravil, ki je
predstavljal 20 % vseh nezZelenih ucinkov, ugo-
tovljenih ob pregledu v urgentnih internisti¢nih
ambulantah. 0,7% vseh bolnikov, napotenih v
urgentne internisticne ambulante (7/1000), je
bilo sprejetih v bolni$nico zaradi nezelenih u¢in-
kov zdravil, ki so jih povzrodili zaviralci beta
adrenergi¢nih receptorjev, digoksin, diuretiki,
nesteroidni antirevmatiki, acetilsalicilna kislina,
klopidogrel in tamoksifen.

Zakljucek: Nezeleni ucinki zdravil so vzrok
3,7 % napotitev v urgentne internisticne ambu-
lante. 0,7 % vseh bolnikov, napotenih v urgentne
internisti¢ne ambulante, je sprejetih v bolni$nico
zaradi neZelenih ucinkov zdravil, kar predstavlja
2,2 % vseh bolnikov, ki jih sprejmejo na interne
oddelke preko urgentnih internisti¢nih ambu-
lant (7/320).

Abstract:

Background: Adverse drug reactions (ADRs)
have been regarded as a major public health
problem as they represent a sizable percentage of
admissions to Emergency Departments (EDs).
The aim of this study was to evaluate the fre-
quency of admissions to medical EDs and hospi-
talizations due to ADRs detected by emergency
physicians.

Methods: The study team of internal medicine
specialists reviewed retrospectively 1,000 ran-
domly selected medical records out of 23,000 pa-
tients referred to ED of the primary city and ter-
tiary hospitals for ADRs detected by emergency
physicians during patient presentation in 2009.

Results: The established frequency of ED ad-
missions due to ADRs was 3.7 % of all patients
(37/1000). Bradycardia due to verapamil, digoxin
and beta-blockers was the most common ADR
and represented 20 % of all ADRs. 0.7 % of all
patients admitted to the ED (7/1000) were hos-
pitalized due to ADRs caused by beta-blockers,
digoxin, diuretics, NSAID, acetylsalicylic acid,
clopidogrel and tamoxifen.

Conclusion: ADRs cause 3.7 % of all admissions
at the medical ED. 0.7 % of all patients admitted
to the medical ED are hospitalized due to ADRs,
which represents 2.2 % of patients hospitalized
through the medical ED at internal medicine de-
partments (7/320).
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Uvod

Pri¢akovana Zivljenjska doba ljudi na-
radca zaradi razvoja medicine in splosnega
druzbenega razvoja. Ob vse daljsi pricako-
vani zivljenjski dobi in vse ve¢jem Stevilu
bolnikov s kroni¢nimi obolenji narasca tudi
Stevilo predpisanih zdravil. Poleg tega Ste-
vilo predpisanih zdravil narasc¢a tudi zaradi
vse vecjega zavedanja pomembnosti preven-
tivnega zdravljenja.

Vsako zdravilo ima poleg svojega ko-
ristnega in Zelenega ucinka tudi nezelene
ucinke (angl. adverse drug reactions). Neze-
len ucinek je vsak nezelen in $kodljiv odziv
na zdravilo, ki ga je bolnik prejel v pravil-
nem odmerku za preprecevanje, diagnostiko
ali zdravljenje bolezni oziroma spremembo
fizioloske funkcije.' V to skupino ne spada-
jo skodljivi u¢inki, ki so posledica napake.
Med nezelene ucinke zdravil tudi ne uvr-
$¢amo namernih in nenamernih zastrupi-
tev. Resen nezelen ucinek zdravila je vsak
nezelen ucinek zdravila, katerega posledica
je smrt, neposredna Zivljenjska ogrozenost,
invalidnost, sprejem v bolni$nico, podalj-
$anje zdravljenja v bolnisnici ali prirojena
napaka.'

Nezeleni ucinki zdravil so vse vecji zdra-
vstveni problem in so vzrok pomembnega
deleza napotitev bolnikov v urgentne inter-
nisti¢cne ambulante. V Italiji so ugotovili, da
je 2,6 % napotitev bolnikov v urgentne am-
bulante posledica nezelenih ucinkov zdra-
vil, 20 % teh bolnikov pa je nato sprejetih v
bolnisnico.? Podobno so ugotovili tudi dru-
gje po svetu. V Savdski Arabiji je npr. 2,3 %
pregledov bolnikov v urgentnih ambulantah
zaradi nezelenih ucinkov zdravil, v Kolum-
biji v Juzni Ameriki pa je tak$nih bolnikov
3,2%.>*

V Ljubljani je na interne oddelke me-
stne in terciarne bolni$nice zaradi nezelenih
ucinkov zdravil sprejetih 5,8 % bolnikov, kar
je primerljivo z rezultati podobnih evrop-
skih raziskav.>® Koliko bolnikov je obrav-
navanih v urgentnih internisti¢cnih ambu-
lantah zaradi nezelenih ucinkov zdravil v
Ljubljani in Sloveniji, ni znano.
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Namen

Namen nase raziskave je bil raziskati na-
potitve bolnikov zaradi nezelenih ucinkov
zdravil v urgentne internisti¢cne ambulante
v Ljubljani. Ob tem smo analizirali tudi kli-
ni¢no sliko in zdravljenje teh bolnikov.

Metode

V raziskavo smo vkljucili odrasle bolni-
ke, ki so bili leta 2009 obravnavani v urgen-
tnih internisti¢nih ambulantah Internisti¢ne
prve pomoci v Univerzitetnem klini¢cnem
centru v Ljubljani (IPP v UKC Ljubljana).
Zbiranje in obdelavo podatkov o bolnikih
in njihovem zdravljenju je odobrila Komi-
sija za medicinsko etiko pri Ministrstvu za
zdravstvo.

V raziskavi smo s pomocjo racunal-
niskega programa naklju¢no izbrali 1000
popisov bolezni bolnikov, ki so se zdravi-
li v urgentnih internisticnih ambulantah v
Ljubljani. Pri vseh bolnikih smo zabelezili
spol, starost, imena zdravil in njihove od-
merke pred pregledom v ambulanti, imena
zdravil, predpisanih le za dolocen ¢as, imena
zdravil, predpisanih za ob¢asno jemanje ob
tezavah, ledvi¢no in jetrno okvaro, diagno-
ze po zakljuceni obravnavi vklju¢no s $ifro
glede MKB-10 (Deseta revizija Mednarodne
klasifikacije bolezni in sorodnih zdravstve-
nih problemov) in mesto odpusta/sprejema
po opravljenem pregledu. Pri vseh bolnikih
smo preverili tudi, ali so deZzurni zdravniki
napotitev v urgentno internisticno ambu-
lanto pripisali nezelenim ucinkom zdravil
in kak$no zdravljenje nezelenih ucinkov
zdravil so bolniki potrebovali. Med pregle-
de zaradi nezeleni u¢inkov zdravil nismo
uvrstili primerov, kjer so dezurni zdravniki
le sumili in niso bili zagotovo prepricani,
da gre za nezelene ucinke zdravil, ter tudi
niso ukrepali v smislu zdravljenja nezelenih
u¢inkov zdravil. Prav tako med napotitve
zaradi nezelenih uc¢inkov zdravil nismo uvr-
stili bolnikov, kjer nezeleni ucinki zdravil
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niso bili neposredni in glavni vzrok pregle-
da v urgentnih internisti¢cnih ambulantah,
ampak so jih zdravniki odkrili slu¢ajno med
pregledom zaradi drugih bolezni, ki so pov-
zrocile napotitev. Med preglede zaradi ne-
zelenih ucinkov zdravil tudi nismo uvrstili
napak, povezanih z zdravili, in nenamernih
in namernih zastrupitev. Ledvi¢no okvaro
smo dolo¢ili z ravnijo serumskega kreatini-
na 50 % nad zgornjo pri¢akovano vredno-
stjo (150 umol/L) in jetrno okvaro z ravnijo
jetrnih encimov (alanin aminotransferaza,
aspartat aminotransferaza in gama gluta-
miltransferaza) dvakrat nad pric¢akovano
vrednostjo za zdrave odrasle. Podatke o bol-
nikih smo vnasali v racunalnisko zbirko po-
datkov, ki smo jo pripravili s pomocjo pro-
grama Microsoft Office Access (Microsoft,
Albuquerque, New Mexico, ZDA).

V raziskavi smo podatke prikazali s po-
mocjo srednje vrednosti (mediane) in raz-
pona (najmanjse in najvecje vrednosti), ra-
zen Ce smo v besedilu oznacili drugace. Pri
statisti¢ni analizi razlik med bolniki glede
prisotnosti nezelenih ucinkov zdravil smo
uporabili logisti¢no regresijo. Pri preizku-
$anju hipotez smo upostevali za statisticno
znacilno vrednost p<o0,05. Za statisticno
analizo smo uporabljali racunalnigki pro-
gram Statistical Package for Social Science
(SPSS) 11.5 for Windows (SPSS, Chicago, I1-
linois, ZDA).

Rezultati

V raziskavo smo vkljuc¢ili 1000 bolnikov,
ki so bili leta 2009 napoteni na pregled v ur-
gentne internisticne ambulante v Ljubljani
(IPP v UKC Ljubljana). Moskih je bilo 474
(47,4 %) in zensk 526 (52,6 %). Srednja sta-
rost bolnikov je bila 57 let (15-99).

878 bolnikov (87,8 %) je imelo v zaklju¢ku
popisa ambulantnega pregleda navedena vsa
imena zdravil, ki so jih jemali doma, oziro-
ma so navajali, da niso jemali zdravil. Poleg
vseh imen zdravil je imelo odmerke zdravil
v zakljucku popisa ambulantnega pregleda
zabelezenih le 54 % bolnikov. Zdravila, ki se

lahko kupijo brez recepta (BRp), so bila ob
sprejemu opisana le pri 13 bolnikih (1,3 %).

Zaradi nezelenih ucinkov zdravil je bilo
napotenih na pregled v internisti¢cne urgen-
tne ambulante 37 bolnikov (3,7 %). V Tabeli
1 so predstavljeni vsi nezeleni uc¢inki zdravil,
ki so bili neposredni vzrok napotitve bol-
nikov na preglede v urgentne internistic-
ne ambulante, kot so jih ugotovili dezurni
zdravniki. Bolniki, ki so bili napoteni na
nujne preglede v internisticne ambulante za-
radi nezelenih u¢inkov zdravil, se niso razli-
kovali od ostalih bolnikov (Tabela 2). Spol,
starost, Stevilo diagnoz, Stevilo zdravil, jetr-
na okvara in ledvi¢na okvara niso neodvisno
napovedovali nezelenega ucinka zdravil, ki
bi zahteval nujno napotitev na pregled v in-
ternisti¢no ambulanto (Tabela 2).

Po pregledu v urgentnih internisti¢nih
ambulantah je bilo 32 % bolnikov (320/1000)
sprejetih na internisti¢cne oddelke bolni$ni-
ce. 0,7 % bolnikov, pregledanih v urgentnih
internisti¢nih ambulantah (7/1000), je bilo
sprejetih na internisticne oddelke zaradi
nezelenih u¢inkov zdravil (Tabela 1), kar je
predstavljalo 20 % vseh bolnikov z nezeleni-
mi ucinki zdravil, ugotovljenimi v urgentnih
internisti¢cnih ambulantah (7/37) in 2,2%
vseh sprejetih bolnikov na internisti¢ne od-
delke preko urgentnih internisti¢nih ambu-
lant (7/320).

Zdravniki v urgentnih internisticnih am-
bulantah so 80 % bolnikov, pri katerih so
ugotovili, da so bili vzroki napotitev neze-
leni u¢inki zdravil, odpustili domov (30/37).

Pri bolnikih z nezelenimi ucinki zdra-
vil, odpuscenimi domov, so dezurni zdrav-
niki ta zdravila ve¢inoma ukinili (13/37) ali
nadomestili z drugimi ustreznimi zdravili
(10/37). Zdravniki so redkeje le znizali od-
merek nevarnega zdravila (5/37) ali dodali
drugo zdravilo, ki je ublazilo nevarni u¢inek
prvega zdravila (2/37).

Razpravljanje

Podatki o jemanju zdravil pred spreje-
mom Vv bolni$nico so zelo pomembni pri
pojasnjevanju bolnikovega stanja in tudi za
samo bolni$ni¢no zdravljenje, saj je pogosto
tezko izboljsati zdravljenje brez podatkov o
tem, kako se je bolnik zdravil do tedaj.
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Ob pregledu v urgentni internisti¢ni am-
bulanti so zdravniki zabelezili imena zdra-
vil, ki so jih bolniki jemali doma, pri 88 %
bolnikih in le za 54 % bolnikov so zabelezili
tudi odmerke zdravil. Vzrokov za slabo be-
lezenje zdravil, ki so jih bolniki jemali doma
pred sprejemom v bolni$nico, je ve¢. Zbira-
nje podatkov o bolnikovih zdravilih je takoj
ob sprejemu, predvsem na urgenci, pogo-
sto zelo tezko oziroma neizvedljivo zaradi
objektivnih okoli§¢in, kot so nezavest ali
pozabljivost bolnikov, odsotnost svojcev ali
trenutna nedostopnost medicinskega arhiva
druzinskega zdravnika. V prihodnje bi bilo
zato potrebno izboljsati dostopnost podat-
kov o bolnikovih zdravilih za zdravnike in
zdravnikom svetovali, naj pri vsakem bolni-
ku ob sprejemu in odpustu iz bolni$nice za-
belezijo vsa imena in odmerke zdravil. Do-
stopnost podatkov o bolnikovih zdravilih bi
lahko izboljsali z boljso poucenostjo in skrb-
nostjo bolnikov in njihovih svojcev glede
svoje bolezni in predpisanih zdravil, saj jih
pogosto ne poznajo, niti nimajo zabelezenih
njihovih imen in odmerkov. K vecji dose-
gljivosti podatkov o bolnikovih zdravilih za
bolni$ni¢ne zdravnike bi lahko veliko pri-
spevali tudi druzinski zdravniki, ki bi mo-
rali ob napotitvi bolnika v bolni$nico z njim
poslati tudi njegovo dosedanjo zdravstve-
no dokumentacijo s podatki o dosedanjem
zdravljenju. V prihodnje lahko pri¢akujemo
izboljsanje dostopnosti podatkov o bolni-
kovih zdravilih tudi z uvedbo elektronskega
belezenja predpisanih zdravil na zdravstve-
no kartico ali skupen rac¢unalniski streznik,
kar po podatkih iz tujine nekoliko izboljsa
popisovanje podatkov o bolnikih in njiho-
vih zdravilih.” Kljub predvidenemu prehodu
na elektronsko belezenje zdravil pa bo celo-
vitost podatkov $e vedno odvisna od zdrav-
nikov in njihove vestnosti, saj bodo morali
poskrbeti za vnos podatkov o zdravilih v
rac¢unalnisko zbirko podatkov. Hkrati bodo
morali zdravniki Se vedno preveriti resnic-
nost in sveZost vpisanih podatkov in vprasa-
ti bolnike oziroma njihove sorodnike, ali res
jemljejo zdravila, zabelezena v racunalniski
zbirki. Bolniki namre¢ zelo pogosto zdravil
ne jemljejo tako, kot so jim svetovali zdrav-
niki, kar je lahko tudi vzrok ene od pomanj-
Kkljivosti nase raziskave. Pri Stevilu zdravil, ki
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so jih bolniki, vklju¢eni v raziskavo, jemali
doma, je namre¢ mozno, da smo precenili
dejansko $tevilo zdravil, ki so jih bolniki res
jemali, saj obstaja precejsnja verjetnost, da
nekateri bolniki predpisanih zdravil doma
niso jemali oziroma so jih jemali neredno.
Po drugi strani pa bolniki pogosto jemljejo
zdravila, ki so na voljo brez recepta, in jih
zdravniki premalo upostevajo pri obravnavi
bolnikov. V nasi raziskavi smo ugotovili, da
so zdravniki zabelezili jemanje zdravil, ki so
na voljo brez recepta, pri manj kot 1,3 % bol-
nikov, kar je glede na razirjenost in prodajo
omenjenih zdravil zagotovo premalo.
Zdravniki specialisti ali specializanti in-
terne medicine so med delom v urgentnih
internisticnih ambulantah ugotovili, da je
bilo zaradi nezelenih u¢inkov zdravil na pre-
gled napotenih 3,7 % bolnikov, kar sovpada
z opazovanji v tujini.>* Na Internisti¢ni prvi
pomoci v UKC Ljubljana je letno pregleda-
nih priblizno 23 ooo bolnikov, kar pomeni,
da je zaradi nezelenih ucinkov zdravil v ur-
gentnih internisti¢cnih ambulantah v Lju-
bljani letno pregledanih vsaj 850 bolnikov.
Bolniki, napoteni zaradi nezelenih ucin-
kov zdravil, se v nasi raziskavi niso razliko-
vali od ostalih bolnikov brez nezelenih u¢in-
kov zdravil, kar je v nasprotju z nekaterimi
tujimi raziskavami, v katerih so bili bolniki
napoteni v urgentne ambulante zaradi neze-
lenih u¢inkov zdravil starej$i >* in so imeli
vegje $tevilo predpisanih zdravil.? Vzrok za
to je lahko v majhnem stevilu bolnikov z ne-
zelenimi ucinki zdravil v nasi raziskavi. Za-
nimivo pa je, da smo v raziskavi sprejemov
na interne oddelke zaradi nezelenih u¢inkov
zdravil ugotovili, da so bili bolniki, spreje-
ti v bolni$nico zaradi nezelenih ucinkov
zdravil, starej$i od ostalih bolnikov.® Vegje
Stevilo bolnikov bi lahko enostavno vklju-
¢ili v raziskavo, ¢e bi zdravniki diagnoze po
zakljuceni obravnavi pravilno $ifrirali glede
na MKB-10. Ugotovili smo namre¢, da niti
pri enem od 37 bolnikov, napotenih zaradi
nezelenih u¢inkov zdravil, diagnoza ni bila
pravilno $ifrirana glede na MBK-10.
Najpogostejdi nezeleni ucinki zdravil
pri bolnikih, napotenih v urgentne interni-
sti¢cne ambulante so bili sréno-zilni (40 %),
prebavni (24 %), presnovni (11%) in Zivéni
zapleti (11 %), predvsem sinusna bradikardi-
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Tabela 1: Zdravila in neZeleni uinki zdravil, zaradi katerih so bili bolniki napoteni v urgentne internisti¢cne ambulante, in
ukrepi zaradi nezeleni u€inkov zdravil v urgentnih internisti¢nih ambulantah

Ukrepi v urgentnih internisti¢cnih ambulantah zaradi nezelenih u¢inkov zdravil

Sréno-zilni zapleti

Sinusna bradikardija

metoprolol zmanjSanje odmerka metoprolola
karvedilol zmanjSanje odmerka karvedilola
nebivolol zmanjSanje odmerka nebivolola
bisoprolol ukinitev bisoprolola

ukinitev digoksina

mierre el i eligel s sprejem na interni oddelek

bisoprolol in amiodaron sprejem na interni oddelek

ukinitev verapamila in digoksina

verapamil in digoksin uvedba karvedilola

salmeterol ukinitev salmeterola

paroksetin ukinitev paroksetina

losartan ukinitev losartana

indopamid, perindopril in moksonidin ukinitev indopamida, perindoprila in moksonidina

ukinitev amlodipina in torasemida

amlodipin, doksazosin in torasemid uvedba indapamida

tizanidin (4 dni), metoprolol, perindopril ~ tizanidin mora prejemati

in amlodipin znizanje odmerkov metoprolola, perindoprila ali amlodipina
fozinoprilat in ukinitev hidroklorotiazida
hidroklorotiazid uvedba doksazosina

Periferni edemi

ukinitev amlodipina

amlodipin uvedba lacidipina
Pljucni zapleti

Pljuéna embolija

tamoksifen sprejem na interni oddelek

Dispneja

likdokain, mepivakani in adrenalin

podkozno uvedba loratadina

Prebavni zapleti

Krvavitev v prebavno cev

uvedba zaviralca protonske ¢rpalke

acetilsalicilna kislina sprejem na interni oddelek

transfuzija eritrocitov

diklofenak sprejem na interni oddelek

transfuzija eritrocitov
diklofenak ukinitev diklofenaka
uvedba zaviralca protonske ¢rpalke, paracetamola in tramadola

Bolecina v trebuhu in dispepsija

w
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Ukrepi v urgentnih internisticnih ambulantah zaradi neZelenih ucinkov zdravil

ukinitev klopidogrela

acetilsalicilna kislina in klopidogrel uvedba zaviralca protonske ¢rpalke

ukinitev diklofenaka

diklofenak in meloksikam uvedba zaviralca protonske ¢rpalke

Driska

ukinitev amoksicilina in klavulanske kisline

i SR AR uvedba trimetroprin-sulfametoksazola

Zaprtje

doksepin ukinitev doksepina

Slabost in bruhanje

ukinitev sulfametoksazola-trimetoprima

sulfametoksazol in trimetoprim uvedba ciprofloksacina in esomeprazola

Jetrna odpoved

ukinitev glukozamin sulfata

LG S uvedba feksofenadina

Zapleti na secilih in spolovilih

Hematurija

vitamin K

varfarin sprejem na interni oddelek

Erektilna disfunkcija

ukinitev metoprolola

metopralol uvedba nevebinola

Krvni zapleti

Hematom ob znizanju PC

vitamin K

varfarin in mikonazol prehodna ukinitev varfarina

Presnovni zapleti

Hipoglikemija

glipizid in metformin ukinitev glipizida

Hiperkaliemija
eplerenon in telmisartan ukinitev eplerenona

ureditev ravni kalija
spironolakton in perindopril ukinitev spironolaktona in perindoprila
uvedba amlodipina

Hiponatremija
indapamid ali sertralin sprejem na interni oddelek

Zivéni zapleti

Sinkopa

midazolam ukinitev midazolama

tramadol ukinitev tramadola

lidokain podkozno ukinitev atenolola

diazepam intramuskularno in ukinitev diazepama

nitroglicerin sublingualno pregled pri psihiatru zaradi tesnobe

o1
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ja (19 %), hipotenzija (13 %), sinkopa (11 %)
in krvavitev v prebavno cev (8 %). V italijan-
skih urgentnih ambulantah so bolniki naj-
pogosteje pregledani zaradi naslednjih ne-
Zelenih ucinkov zdravil: zmedenost (24 %),
krvavitve v prebavno cev (21%), kozni iz-
puscaj (20 %), hipoglikemija (8 %), dispneja
(7%), sinkopa (5%), bronhospazem (5 %),
anemija (3 %), hematom (4 %) in bruhanje.?
V naso raziskavo nismo zajeli bolnikov,
napotenih zaradi koznih izpuscajev, pov-
zrocenih z zdravili, ker so pri nas ti bolni-
ki napoteni v dermatoloske ali alergoloske
ambulante. Prav tako smo odkrili malo bol-
nikov z nevroloskimi in psihiatri¢nimi teza-
vami zaradi zdravil, kot so glavoboli, zmede-
nosti, halucinacije in epilepti¢ni kr¢i, ker so
ti bolniki napoteni v urgentne nevrologke in
psihiatricne ambulante.

Zdravila oziroma skupine zdravil, ki so
najpogosteje povzrocile nezelene ucinke
zdravil in napotitve v urgetne internisti¢ne
ambulante, so bili zaviralci beta adrenergic-
nih receptorjev, zaviralci kalcijevih kanalc-
kov, digoksin, amiodaron, sartani, zaviralci
angiotenzinske konvertaze, diuretiki, ace-
tilsalicilna kislina, klopidogrel, varfarin,
nesteroidni antirevmatiki, benzodiazepini,
lokalni anestetiki, antibiotiki in peroral-
ni antidiabetiki. Do podobnih ugotovitev
so pridli tudi v Italiji, kjer so najpogostejsa
zdravila, povezana z neZelenimi ucinki in
obiski v urgentnih ambulantah, antikoagu-
latna zdravila, antibiotiki, nesteroidni anti-
revmatiki, antidiabetiki, zaviralci angioten-
zinske konvertaze in antipiretiki.> V Spaniji
pa so bila najpogostejsa zdravila, ki so pov-
zrocila preglede v urgentnih internisti¢nih
ambulantah zaradi neZelenih uéinkov, in-
sulin, diuretiki, digoksin in peroralni anti-
diabetiki.® Zdravila, ki povzro¢ijo nezeleni
ucinek in napotitev v urgentno internistic-
no ambulanto, se med raziskavami nekoliko
razlikujejo, ker so v razli¢ne raziskave vklju-
¢eni razli¢ni bolniki.

Zanimivo je, da je imela tretjina (37 %)
bolnikov, ki so bili obravnavani v urgentnih
internistiénih ambulantah zaradi neZelenih
ucinkov zdravil, nezelene ucinke zdravil za-
radi medsebojnega delovanja dveh ali ve¢
zdravil. V prejs$njih raziskavah pa smo ugo-
tovili, da so bili med bolniki, ki so bili zaradi

nezelenih uc¢inkov zdravil sprejeti na interne
oddelke, nezeleni ucinki zdravil posledica
medsebojnega delovanja zdravil le pri 16 %
oziroma 20 % bolnikov.*® Primerjava neze-
lenih ucinkov zdravil zaradi medsebojnega
delovanja zdravil pri bolnikih, pregledanih
v urgentnih internisticnih ambulantah, in
bolnikih, sprejetih na interne oddelke, pa je
pokazala, da so si ti podobni.*® Pogostejsi
nezeleni u¢inki zdravil zaradi medsebojnega
delovanja zdravil v urgentnih ambulantah
dodatno potrjujejo nujnost uporabe racu-
nalniskih zbirk medsebojnega delovanja
zdravil v urgentnih internisticnih ambulan-
tah.

Samo 0,7 % bolnikov, napotenih na pre-
gled v urgentno internisticno ambulanto,
je bilo sprejetih na nadaljnje zdravljenje na
interne oddelke bolni$nice zaradi nezelenih
ucinkov zdravil. Ti bolniki so prestavlja-
li 2,2% vseh bolnikov, sprejetih na interne
oddelke preko urgentnih internisticnih am-
bulant. Zavedati se moramo, da so to le bol-
niki z Ze ugotovljenimi nezelenimi ucinki
ob sprejemu na interne oddelke. Med zdra-
vljenjem na internih oddelkih delez ugoto-
vljenih nezelenih uc¢inkov zdravil kot glavni
vzrok sprejemov naraste na 5,8 % vseh bolni-
kov, sprejetih na interne oddelke in na 11 %
bolnikov, sprejetih na interne oddelke preko
urgentnih internisti¢nih ambulant.®

Deleza bolnikov, sprejetih zaradi nezele-
nih u¢inkov, ugotovljena ob sprejemu in po
konc¢anem zdravljenju na internih oddelkih,
se razumljivo razlikujeta, saj veliko nezele-
nih u¢inkov lahko potrdimo $ele s $tevilnimi
preiskavami med zdravljenjem v bolni$nici,
s katerimi izklju¢imo druge mozne vzroke
za poslabsanje bolnikovega zdravstvenega
stanja. Z zdravili povzroceno jetrno in led-
vi¢no okvaro ali krvavitev iz prebavil lah-
ko na primer ugotovimo $ele po izkljucitvi
drugih vzrokov. Zanimivo je, da zdravniki
bolnike s sinusno bradikardijo, povzroceno
z zdravili, obravnavajo ambulantno, bolni-
ke z bradikardijo zaradi atrioventrikularnih
blokov pa sprejmejo na interne oddelke, kjer
se Sele z izkljucitvijo drugih vzrokov lahko
potrdi, da je $lo za atroventrikularne bloke,
povzrocene z zdravili.®

Glede na zgornjo ugotovitev je pomemb-
na pomanjkljivost nase raziskave, da smo
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Tabela 2: 1000 bolnikov, razdeljenih glede napotitve v urgentne internisticne ambulante

zaradi neZelenih ucinkov zdravil (NUZ)

Stevilo 37
MoskKi 17
Starost® 68 (42-93)

Ledvi¢na okvara 7

Jetrna okvara 2
Stevilo diagnoz* 4 (1-12)
Stevilo zdravil* 5 (1-10)

Legenda: * srednja vrednost in razpon

nezelene ucinke zdravil ugotavljali le v ur-
gentnih internisticnih ambulantah. V pri-
hodnje bomo morali bolnike po pregledih
v urgentnih internisti¢nih ambulantah spre-
mljati tudi po odhodu domov in ob kontrol-
nem pregledu priizbranem zdravniku. S tem
bi lahko potrdili, da so bili nezeleni u¢inki
zdravil res glavni vzrok napotitev v urgen-
tne internisticne ambulante. S spremljanjem
bolnikov, sprejetih na interne oddelke, pa bi
lahko naknadno ugotovili $e nezelene ucin-
ke zdravil, ki jih ob pregledih v urgentnih
ambulantah nismo mogli ugotoviti ali za-
nesljivo potrditi. Pri ugotavljanju nezelenih
ucinkov zdravil bi nam zelo koristil podatek
o ¢asovnem intervalu med zacetkom jema-
nja zdravil in pojavom zdravstvenih tezav,
vendar ti podatki niso bili zabelezeni v po-
pisih pregledov v urgentnih ambulantah.
Navkljub omenjenim pomanjkljivostim raz-
iskave pa lahko glede na rezultate nase prej-
$nje raziskave, kjer smo obravnavali bolnike,
sprejete na interne oddelke zaradi nezelenih
u¢inkov zdravil,’ domnevamo, da je bilo v
tokratni raziskavi med vsemi vklju¢enimi
bolniki vsaj 35 bolnikov sprejetih na interne
oddelke zaradi neZelenih ucdinkov zdravil,
vendar so zdravniki ob pregledu v urgen-
tnih ambulantah ugotovili le 7 taksnih bol-
nikov, preostale bolnike, sprejete na interne
oddelke zaradi nezelenih u¢inkov zdravil, pa
so z izklju¢itvijo drugih vzrokov bolnikovih
zdravstvenih tezav morali ugotovili zdravni-
ki na internih oddelkih. Zaklju¢imo lahko,
da je priblizno 7 % vseh bolnikov napotenih
v urgentne internisticne ambulante zaradi
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456 0,553
70 (15-99) 0,969
179 0,512
53 0,835
4 (1-19) 0,966
4 (0-21) 0,151

nezelenih ucinkov zdravil, od tega jih 3,0 %
ugotovijo in odpravijo dezurni zdravniki v
ambulantah, 0,7 % bolnikov z ugotovljeni-
mi nezelenimi uc¢inki zdravil pa napotijo na
interne oddelke zaradi nadaljnjega zdravlje-
nja. Pri preostalih priblizno 3% bolnikov,
napotenih v urgentne internisticne ambu-
lante zaradi nezelenih ucinkov zdravil, pa
pravi vzrok napotitve ugotovijo zdravniki
$ele med nadaljnjim zdravljenjem na inter-
nih oddelkih.

Zdravniki v urgentnih internisti¢nih am-
bulantah so 80 % bolnikov, pri katerih so
ugotovili, da so bili vzroki napotitev nezele-
ni ucinki zdravil, odpustili domov, kar je po-
dobno kot v drugih Evropskih drzavah.? De-
zurni zdravniki so bolnikom z neZelenimi
ucinki zdravil ta zdravila ve¢inoma ukinili
(35 %) ali nadomestili z drugimi ustreznimi
zdravili (27 %). Zdravniki so redkeje le zni-
zali odmerek nevarnega zdravila (13 %) ali
dodali drugo zdravilo, ki je ublazilo nevarni
ucinek prvega zdravila (5 %). Le 20 % bolni-
kov z nezelenimi ucinki zdravil, ugotovlje-
nimi v urgentnih internisti¢nih ambulantah,
pa je bilo sprejetih na interne oddelke, kar
kaze, da bi lahko veliko bolnikov, napotenih
zaradi neZelenih udinkov zdravil, obrav-
navali kar izbrani in druzinski zdravniki.
Druzinski zdravniki bi lahko obravnavali
predvsem bolnike z blazjimi in za Zivljenje
nenevarnimi nezelenimi ucinki zdravil, kjer
bi osumljena zdravila enostavno ukinili ali
nadomestili z drugimi ustreznimi zdravili.
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Zakljucek

Zaklju¢imo lahko, da je pogostost na-
potitev v urgentne internisticne ambulante
zaradi nezelenih ucinkov zdravil pri nasih
bolnikih podobna kot v drugje v Evropi. V
prihodnje bomo morali skrbneje beleziti
zdravila, ki jih jemljejo bolniki. Ve¢ino ne-
zelenih ucinkov zdravil, ki jih ugotovimo
med pregledom v ambulanti, lahko v ambu-
lanti tudi pozdravimo. Zdravnikovo znanje
klini¢ne farmakologije, izkusnje pri pred-
pisovanju zdravil in poznavanje bolnikov z
njihovimi lastnostmi in boleznimi so najpo-
membnejsi za u¢inkovito in varno zdravlje-
nje z zdravili.
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