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Separat

NUSPOJAVE LIJEKOVA I INTERAKCIJE

Svaki lijek uz terapijski i zeljeni uci-
nak moze uzrokovati i Stetni, nezeljeni
ucinak. Ukoliko lijek primjenjen u
terapijskoj dozi u odobrenoj ili prihva-
¢enoj indikaciji izazove $tetni, nezeljeni
ucinak, govorimo o nuspojavi. Tablica
1. prikazuje tragicne posljedice nuspo-
java lijekova

U osnovi nuspojave se mogu podi-
jeliti u dvije skupine. Prvu ¢ine nuspo-
jave ovisne o farmakoloSkom ucinku
lijeka. Te su nuspojave predvidive i
ceS¢e. Vjestom se primjenom lijeka
moze smanjiti njihova ucestalost npr.
posturalna hipotenzija, hipoglikemija,
hipokaliemija i1 sl. Drugu grupu nuspo-
java ¢ine nuspojave koje je teze predvi-
djeti, jer nastaju kao posljedica neobi-
¢nih osobina bolesnika kojima se lijek
daje. U ove se nuspojave ubrajaju one
koje su posljedica urodenih poremecaja
(farmakogenetika) i imunoloskih proce-
sa (alergija na lijekove). U svakodnevnoj
primjeni lijekova, pri dijagnosticiranju
nuspojava, pozeljno je ocjeniti pove-
zanost lijeka i nuspojave. Prema Karoh i
Lasagui (JAMA 234:1236, 1975.) pove-
zanost moze biti sigurna, vjerojatna, mo-
guca, uvjetna i sumnjiva, a ovisno o
tome koliko je logi¢an vremenski slijed
dogadaja, da li nuspojava odgovara po-
znatoj za odredeni lijek, da li nuspojava
nestaje nakon §to se prekine primjena
lijeka, da li se nuspojava ponovno javlja
pri ponovnoj primjeni lijeka.
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Podaci o nuspojavama lijekova
prikupljaju se iz klasi¢nih terapijskih
pokusa - podaci pouzdani, ali se tako
otkrivaju samo ¢eS¢e nuspojave. Epide-
mioloskim se tehnikama kao Sto su
opservacije skupina bolesnika i pojedi-
nih bolesnika (tzv. case control studies)
otkrivaju rjede nuspojave (1:5000 -
1:10000), a mogu posluziti za odredi-
vanje ucestalosti nuspojave. Jedna od
danas cesto primjenjivanih tehnika u
otkrivanju nuspojava naroCito novih
lijekova je tzv. ograniCena registracija
(restricted release) pri ¢emu se odobrava
primjena lijeka u odredenog broja
bolesnika (npr. 5000), a zatim se ukida
registracija 1 pazljivo evaluiraju svi
bolesnici koji su taj lijek dobili. Ukoliko
su rezultati evaluacije povoljni, lijek se
registrira za neograni¢enu upotrebu.
Spontano pracenje nuspojava u organi-
zaciji Svjetske zdravstvene organizacije
(SZ0), sistem je kojim se dobiva naj-
objektivnija slika nuspojava lijekova, a
moguce je otkrivanje i vrlo rijetkih nus-
pojava, s obzirom na uceS¢e prakticki
neograni¢enog broja lijecnika iz neko-
liko desetaka zemalja Sirom svijeta.
Tablica 2. prikazuje vaznost nuspojava
lijekova

Nuspojave lijekova predstavljaju 2-
3% konzultacija u primarnoj zdravstve-
noj zastiti, uzrokuju 3% prijema u odjele
za akutno zbrinjavanje bolesnika, uzro-
kom su hospitalizacije na ostale odjele u
5% bolesnika, dogadaju se u 10-20%
hospitaliziranih bolesnika, a produzuju
hospitalizaciju u 2-10% bolesnika. Nus-
pojave su cesc¢e u dojencadi < 1 mj., u
zenskom spolu, te u bolesnika sa boles¢u
jetre ili bubrega. Nuspojave su uzrokom
smrti u 0,3% hospitaliziranih bolesnika.
Pretezno se dogadaju nuspojave koje su

posljedica farmakoloskog uc¢inka (80%)
i u 20% reakcija preosjetljivosti. Na po-
javu nuspojava, utjeu Cinitelji izvan li-
jeka sa strane bolesnika (godine, spol,
genetika, predispozicija, sklonost aler-
giji, bolesti i navike) i sa strane lije¢nika
(propisivacke navike). Od Ccinioca sa
strane lijeka vazni su: izbor lijeka, nacin
primjene lijeka, interakcije medu lije-
kovima, intrinzicke karakteristike lijeka.

Dob bolesnika i nuspojave

U djece je apsorpcija lijekova iz
gastrointestinalnog sustava polaganija
radi polaganijeg praznjenja zeluca. Radi
produzenog vremena kontakta lijeka sa
sluznicom, apsorpcija moze biti potpu-
nija. Kako je pH Zelu¢anog sadrzaja visi,
slabija je apsorpcija kiselih lijekova.
Ukoliko je vazna adekvatna koncen-
tracija lijeka u bolesnog novorodenceta,
najpouzdanija i najmanje bolna je intra-
venska primjena lijeka. Resorpcija sa
koze brza je i potpunija u djeteta radi
dobre hidracije, tanjeg stratum korneu-
ma, pa mogu nastati nuspojave lijekova
koje se u odraslih ne dogadaju. Krvno
mozdana barijera u novorodenceta i
djeteta, propusnija je, a vezivanje za
bjelancevine plazme, manje je nego u
odraslih. Brzina metaboliziranja u novo-
rodencadi je smanjena, narocito u prva 2
tjedna. Usporeni su procesi tzv. 1. faze
(oksidacija, redukcija itd.) i 2. faze
(konjugacija). Izlucivanje lijekova glo-
merularnom filtracijom usporeno je u
novorodencadi. Brzina glomerularne fil-
tracije je 2-4 mL/min (125 mL/min u
odraslih). Tubularna sekrecija, takoder je
sporija. Stoga ¢e svi lijekovi koji se
izluuju bubrezima, u novorodencadi
imati tendenciju dostizanja visokih kon-



1. Franceti¢. Nuspojave lijekova i interakcije. Paediatr Croat 2001; 45 (Supl 1): Separat 1: 12-16

Tablica 1.

Tragicne posljedice nuspojava lijekova

1987.  u SAD 107 + sulfonamid i
dietilenglikolu

1954.  u Francuskoj 100 + organski spoj
kositra za opekline

1960.  u Australiji talidomid - fokomelija

1970.  praktolol i ostecenje roznice

1980.  benoksaprofen - hepatotoksi¢nost

1990. terfenadin - torsade d’pointes
fenfluramin - pluéna hipertenzija

centracija, uz koje su nuspojave vjero-
jatnije. Neki od inace korisnih lijekova
upravo su radi nuspojava zabranjeni u
djece, npr. tetraciklini, kloramfenikol,
kinoloni i dr.

Spol bolesnika i nuspojave

Ucestalost nuspojava veca je u Zena,
nego li u muskaraca, §to je posljedica
veée primjene (ili iskljucive) nekih li-
jekova u Zena (analgetici, kontraceptivi).
Ova se razlika u djec¢joj dobi ne nalazi.

Nasljede i nuspojave

Od nasljednih stanja koja uzrokuju
smanjeni ucinak lijeka, vazna su: otpor-
nost na kumarinske antikoagulanse, pa je
u tih bolesnika potrebna i desetak puta
veca doza oralnog antikoagulansa; ot-
pornost na suksametonij, Sto otezava
misi¢nu relaksaciju uobic¢ajenim dozama
suksametonija; otpornost na vitamin D,
Sto ima za posljedicu razvoj rahitisa koji
reagira samo na visoke doze vitamina D.

Nasljede moze biti uzrokom i tok-
si¢nih ucinaka uobicajenih doza lijeko-
va. Deficit pseudokolinesteraze, Sto uz-
rokuje izostanak spontanog disanja kod
anestezije sukametonijem. Hereditarna
methemoglobinemija, uzrokovana defi-
citom methemoglobin reduktaze ima za
posljedicu cijanozu, ukoliko je bolesnik
izvrgnut utjecaju nitrata, sulfonamida.
Deficit glukoza 6 fosfatdehidrogenaze
(G-6-PD), dovodi do hemolize, ukoliko
bolesnici uzimaju antimalarike, sulfo-
namide, nitrofurantoin, kinidin 1 nalidi-
ksi¢nu kiselinu. Velik broj lijekova u-
klanja se acetilacijom. Brzina acetilacije
genetski je odredena i fenotip acetilato-
ra, razli¢it je u razli¢itim rasama. Pola-
gani acetilatori kojih u bjelaca ima oko
50%, imaju vecu Sansu razviti perifernu

neuropatiju uz izoniazid. Brzim je pak,
acetilatorima potrebna veca doza hidra-
lazina za adekvatan antihipertenzivni
ucinak, dok ¢e spori prije razviti tzv.
lupus like sindrom.

Alergijska dijateza i nuspojave

U bolesnika atopicara, ucestalost
nuspojava koje nastaju kao posljedica
preosjetljivosti, znatno je veca. Nuspo-
jave se mogu manifestirati u ¢itavom
spektru alergijskih reakcija od beza-
zlenog osipa, pa do anafilaktickog Soka.
Alergijske nuspojave ceSce izazivaju
lijekovi velikih bjelan¢evinskih moleku-
la, 1 sama je molekula kompletni an-
tigen. No, i lijekovi malih molekula i
jednostavne strukture mogu kao ne-
potpuni antigeni (hapteni) pokrenuti
alergijsku reakciju kada se vezu s
proteinima u organizmu. Nazalost, mo-
gucnosti otkrivanja mogucih alergijskih
reakcija vrlo su skromne i za svako-
dnevnu klinicku praksu, premalo pouz-
dane, a i opasne. Stoga u djece atopicara
potreban je oprez i vrlo paZzljiva anam-
neza, kako bi se sprijecilo iznenadenje
koje bolesnika moze kostati Zivota.

Bolest i nuspojava

Bolest glavnih eliminatornih organa
(bubreg, jetra) mogu znacajno utjecati na
koncentraciju lijeka u organizmu $§to
uvelike odreduje ucestalost nuspojava. U
hipotireozi novorodenceta moze se oce-
kivati jo§ sporiji metabolizam lijekova.
U infekcioznoj mononukleozi uz pri-
mjenu ampicilina, javlja se osip u preko
50% bolesnika. Astmatski napadi u
djece mogu biti izazvani kolinergickim
lijekovima i beta blokatorima (¢ak i kapi
za oCi).

Podaci o nuspojavama lijekova,
kako onih koji su odnedavna u upotrebi,
tako i onih koje ve¢ dugo koristimo
svojom kvalitetom ne zadovoljavaju.
Jedan od organiziranih nacina priku-
pljanja podataka o nuspojavama je
Program Svjetske zdravstvene organi-
zacije (SZO) u kojem lije¢nici u vise od
30 zemalja sa 4 kontinenta spontano
prijavljuju nuspojave lijekova. I nasa se
zemlja nalazi medu sudionicama ovog
Programa i Nacionalni centar za prace-
nje nuspojava lijekova ve¢ dugo djeluje.
Na formularu svaki na$ lije¢nik moze

Tablica 2.
Vaznost nuspojava lijekova

razlogom hospitalizacije u 5% bolesnika

razlogom konzultacije u 2-3%
ambulantnih bolesnika

dogadaju se u 10-20%
hospitaliziranih bolesnika

uzrokom su smrti u 0,1%
bolesnika na nekirur§kim i
0,01% na kirurSkim odjelima

produzuju hospitalizaciju
u 2-10% bolesnika

umanjuju kvalitetu zivota bolesnika

povecavaju troSak lijecenja

umanjuju povjerenje bolesnika

prijaviti nuspojavu lijeka koji propisuje.
Vazno je navesti oznake za bolesnika,
zaSti¢eno ime lijeka i dozu u kojoj je dat,
razlog primjene lijeka, opis nuspojave i
ishod. Svi ostali podaci na upitniku
upotpunjuju prijavu i doprinose kvaliteti
prijave. Dovoljna je i sumnja da se radi
o nuspojavi lijeka, jer ionako tesko lije-
¢nik moze u svakodnevnoj praksi biti
siguran da je nuspojava uzrokovana lije-
kom. Svaki lijje¢nik na svaku prijavu
dobiva odgovor sa korisnim podacima o
lijeku i nuspojavi, Sto omogucava Sirenje
znanja o primjeni lijeka.

INTERAKCIJE LIJEKOVA

Istovremena primjena dvaju ili vise
lijekova moze imati za posljedicu pro-
mjenu ucinka jednog lijeka (pojacanje ili
smanjenje). Interakcije lijekova mogu
biti korisne ili Stetne. Najbolji nacin za
smanjenje rizika od nastanka interakcija,
je izbjegavanje primjene dva ili viSe
lijekova istovremeno, kada god je to
moguce. Na sre¢u u djece je rijede neo-
phodna istovremena primjena dva ili vi-
Se lijekova, nego li je to slucaj u starijoj
dobi, kada bolesnik istovremeno boluje
od vise bolesti.

Znacajan dio interakcija koje se odi-
gravaju izvan tijela bolesnika (tzv. far-
maceutske interakcije) u Strcaljki ili in-
fuzijskoj boci, mogu se izbjeci pridrza-
vanjem pravila da se nikada u istoj
Strcaljki ne mijeSaju dva ili vise lijekova
(primjer aminoglikozid i betalaktamski
antimikrobni lijek). Interakcije koje se
odigravaju u organizmu bolesnika, dijele
se na farmakokinetske i farmakodinam-
ske.
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Farmakokinetske interakcije

Farmakokinetske interakcije, poslje-
dica su promjenjene sudbine jednog
lijeka utjecajem drugoga.

Apsorpcija - Kklinicki znaCajna je
interakcija izmedu antacida i tetracklina,
kinolona, glikozida digitalisa. Antacidi
ometaju resorpciju ostalih lijekova. Na
slican nacin djeluje i hrana i smanjuje
resorpciju niza antimikrobnih lijekova,
oralnih penicilina, doksiciklina, eritro-
micina.

Raspodjela - klini¢ki znacajna inter-
akcija izmedu peroralnih antikoagulansa
1 nesteroidnih antireumatika i salicilata,
pa moze do¢i do pretjeranog antikoagu-
lantnog ucinka radi povecane frakcije
slobodnog lijeka. Nova se ravnoteza
brzo uspostavlja, pa je klinicko znacenje
i ove interakcije manje nego li se prije
mislilo.

Metabolizam - najveéi broj klinicki
znacajnih interakcija nastaje upravo
zbog promjenjenog metaboliziranja lije-
ka pod utjecajem drugog lijeka - ove
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lijekove mozemo podijeliti u induktore
mikrosomnih enzima jetre i inhibitore.

Induktori su: barbiturati, karbama-
zepin, fenitoin, rifampicin, grizeofulvin,
meprobamat. U djece je klini¢ki zna-
Cajna interakcija antiepileptika i vitami-
na D (egzogenog ili endogenog) koja
rezultira stvaranjem inaktivnog metabo-
lita, odnosno deficita vitamina D.

Inhibitori mikrosomnih enzima: alo-
purinol, kloramfenikol, cimetidin, amio-
daron, izoniazid, ciprofloksacin i metro-
nidazol. Inhibicija mikrosomalnih enzi-
ma je selektivnija, pa tako npr. natrijev
valproat inhibira metabolizam fenitoina,
fenobarbitona i primidona, ali ne i dru-
gih lijekova.

Izlucivanje - promjene pH mokrace
utjeCe na stupanj ioniziranosti kiselih,
odnosno alkali¢nih lijekova. U kiselom
urinu salicilati ¢e se reapsorbirati, a bar-
biturati u alkalicnom urinu, brze ée se
izlucivati. Izlu¢ivanje digoksina, biti ¢e
usporeno uz primjenu kinidina, radi
smanjenog aktivnog transporta u nefro-
nu.

Farmakodinamske interakcije

Farmakodinamske interakcije odi-
gravaju se na receptorima i za posljedicu
imaju sinergizam ili antagonizam dvaju
ili vise lijekova. Mnoge se farmakodi-
namske interakcije koriste u terapiji, a
od Stetnih vaznije su interakcije digita-
lisa i1 diuretika koji snizavaju kalij
(sklonost aritmijama). Istovremena pri-
mjena antiaritmika i diuretika koji sni-
zavaju kalij, umanjuje antiaritmicki uci-
nak antiaritmika. Inhibitori konvertaze
angiotenzina 1 tiazida imaju za poslje-
dicu naglaSenu hipokaliemiju. Za svako-
dnevnu praksu, vazno je znati da:

0 klini¢ki znacajne interakcije, raz-
mjerno su rijetke, a vazne su za oralne
antikoagulanse, digitalis, antihipertenzi-
ve 1 citostatike;

0 u djece su rjede, nego u odraslih,
radi manjeg broja lijekova koje istovre-
meno tro$e djeca;

0 istovremeno treba primjenjivati Sto
manje lijekova;

0 raCunati sa moguénoscu interakcije
kada god se istovremeno primjenjuje vi-
Se lijekova.
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Hrvatski Centar za pracenje nuspojava lijekova
Zavod za klinicku farmakologiju Interne klinike Rebro
Zagreb, Kispatic¢eva 12
UPITNIK ZA PRIJAVU NUSPOJAVE LIJEKA UKLJUCUJUCI FETALNE I KONGENITALNE®

(Identitet prijavitelja, bolesnika i ustanove ostaje tajan)

Bolesnik (inicijali ili broj zdravstvenog kartona, povijesti bolesti) Dob Spol Visina | TeZina

Nuspojava (opis, datum nastanka):

Lijekovi koje je bolesnik primao prije Dnevna Datum Datum prestanka | Razlog primjene lijeka
nastanka nuspojave (oznaditi zvjezdicom lijek za | doza i put pocetka primjene lijeka (ili Sifra 10. ili 9. revizije
koji se sumnja da je uzrok nuspojave) (molimo navesti primjene primjene (ili navesti koliko Medunarodne klasifikacije

zastic¢eno ime lijeka) dugo je lijek uziman) | bolesti)

lijeka lijeka

Molimo navesti ukupan broj primijenjenih lijekova ako je vise od 6 OO
Lijecenje nuspojave:

Ishod: ozdravljenje U, u toku [J, nepoznato [J, smrt radi nuspojave U, lijek mozda uzrok smrti [, smrt neovisna o lijeku [J;
Ako je lijek uzrok smrti, molimo navesti dijagnozu odnosno $ifru - razlog letalnog ishoda
Trajne posljedice: Ne ~, Da ™ (molimo opisati):

Da li je nuspojava bila uzrok hospitalizacije: Ne ~, Da ~

Nestanak nuspojave nakon prekida terapije: Ne ~, Da ™~

Ponovna pojava nuspojave nakon ponovne primjene lijeka: Ne ”, Da”~

Korisno je (ako postoje) navesti ev. faktore rizika (alkoholizam, pusenje, alergije, druge bolesti, prethodna izloZenost lijeku,
renalna insuficijencija...)

Prijavitelj nuspojave:
Ime:

Zvanje, ustanova:
Adresa ustanove:
Potpis:

Po potrebi koristiti poledinu ovog lista

*
kod opisa nuspojave navesti kongenitalnu ili fetalnu nuspojavu, u podacima o bolesniku navesti podatke o djetetu, a podaci o primjeni lijeka odnose se na majku
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NUSPOJAVA JE SVAKA STETNA NEZELJENA REAKCIJA NA LIJEK KOJI JE DAT U UOBICAJENOJ DOZI.
INTERAKCIJA JE KVANTITATIVNO ILI KVALITATIVNO MIJENJANJE DJELOVANJA JEDNOG LIJEKA
DRUGIM LIJEKOM.
Posebno je vazno prijaviti sumnju da je lijek bio razlogom za:

- smrt

- nuspojavu opasnu po Zivot

- hospitalizaciju

- produljenje hospitalizacije

- otsustvo s posla

- povecane troskove obrade i/ili lijecenja

- malformacije fetusa

Dodatne upute za ispunjavanje upitnika kojim se javlja nuspojava

- Pisu se prva dva slova prezimena i imena bolesnika i mati¢ni broj u stacionarnim zdravstvenim ustanovama, odnosno broj zdravstvenog kartona u
izvanbolni¢kim ustanovama.

- Sto toénije i razumljivije napisati naziv lijeka tiskanim slovima

- Upisati dnevnu dozu i nacin primjene; npr. 3 tbl po 0.5 g = 1.5 g, ili 3 tbl, 500 mg; im. intramuskularno, iv. intravenski, sk. supkutano ...

- Po moguénosti upisati datume pocetka i svrSetka (prekida) lijeCenja.

- Navesti dijagnozu, bolesno stanje ili simptom zbog kojih se lijek primijenio, ili navesti $ifru Medunarodne klasifikacije bolesti (molimo navesti o kojoj se
reviziji radi: 9., 10.)

- Navesti sve lijekove koje je bolesnik primio istovremeno s glavnim sumnjivim lijekom. Voditi racuna i o lijekovima koje je bolesnik uzimao unatrag tri mjeseca
zbog eventualne interakcije lijekova. Eventualne lijekove koji su propisani za lije¢enje nuspojave ne treba navoditi, osim ako su i oni uzrok neke nuspojave, pa to
molimo navesti kao novu prijavu.

Dati kratak opis svih nuspojava u smislu definicije u naslovu upitnika, narocito za novije lijekove. Po moguénosti navesti tezinu nuspojave, njen utjecaj na opce
stanje bolesnika i njen ishod. Navesti na koji na¢in je ev. lijeCena odnosno suzbijana opaZena nuspojava.

Podaci koje sadrzi ispunjeni izvje$taj su tajni i upotrebljavat ¢e se samo u svrhu pracenja ucestalosti nuspojava u nasoj zemlji. Za ispunjavanje izvjestaja dovoljna
je samo sumnja da je opazena pojava nuspojava datih lijekova. Izvjestaji koji ne sadrze sve trazene informacije mogu takoder korisno posluziti te ih treba sa
maksimumom podataka koji su dostupni poslati u Hrvatski centar za nuspojave lijekova. Minimum podataka predstavljaju: podaci o bolesniku, opis nuspojave,
ime lijeka, ishod.
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