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POVZETEK

Farmakovigilanca zajema odkrivanje in obravnavo
nezelenih ucinkov zdravil ter drugih tezav, povezanih
z zdravili. V Univerzitetnem klinicnem centru Lju-
bliana smo v okviru Centra za klinicno toksikologijo
in farmakologijo v preteklih letih izvedli ve¢ raziskav,
osredotocenih na prepoznavanije in obravnavo ne-
zelenih ucinkov zdravil na Interni kliniki. Posebno
pozornost smo namenili ocenjevanju vzrocne po-
vezanosti med domnevnimi nezelenimi ucinki zdravil
in povzroditelji. V ta namen smo razvili orodje, ki
poleg objektivhe ocene vzrocne povezanosti po le-
stvici Naranjo vkljuCuje tudi loceni strokovni oceni
zdravnika in raziskovalcev. Novo orodje omogoca
razvrstitev veCjega Stevila primerov med potriene
nezelene ucinke. Pri prepoznavi nezelenih ucinkov
zdravil iz elektronske dokumentacije bolnikov po-
membno viogo igrajo kljucne besede, ki zajemajo
nespecificne in specificne kljucne besede, imena
zdravil in laboratorijske kazalce. Zal ima vedina kljue-
nih besed nizko napovedno vrednost, zato si v pri-
hodnosti zelimo razvoj programskih orodij, ki bodo
omogocila kompleksnejSe nacine iskanja in prepo-
znave nezelenih ucinkov ter s tem zmanjSala koli¢ino
zamudnega ro¢nega dela.

KLJUCNE BESEDE:
farmakovigilanca, nezeleni udinki zdravil, ocena
vzro¢ne povezanosti

ABSTRACT

Pharmacovigilance includes the detection and treat-
ment of adverse drug reactions and other drug-re-
lated complications. In the last years, several studies
have been conducted at the Centre for clinical toxi-
cology and pharmacology of the University medical
centre Ljubljana, focusing on the recognition and
management of adverse drug reactions in internal
patients. Particular focus was placed on the assess-
ment of the causality relationship between suspected
adverse drug reactions and the causative drugs.
We developed a new causality assessment tool that
included the objective Naranjo score and separate
expert judgments of the physician and investigators.
With the new tool, a larger number of adverse drug
reaction cases were assessed as certain. Keywords
play an important role in the identification of adverse
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drug reactions from the patients’ electronic medical
records. These include non-specific and specific
keywords, drug names and laboratory markers. Un-
fortunately, most keywords have a low positive pre-
dictive value. In the future, we would like to imple-
ment improved software tools that would enable
more complex methods of automatized adverse
drug reaction search and thus reduce the need for
time-consuming manual search methods.

KEY WORDS:
adverse drug reactions, causality assessment, phar-
macovigilance

uvoD

1.1 SISTEM FARMAKOVIGILANCE

Farmakovigilanca zajema odkrivanje in obravnavo nezelenih
ucinkov zdravil (NUZ) ter drugih tezav, povezanih z zdravili
(1). Svetovna zdravstvena organizacija definira NUZ kot
»8kodljivo, nenamerno in nezeleno reakcijo, do katere pride
pri odmerkih zdravil, ki se obi¢ajno uporabljajo za prepre-
Gevanje, diagnosticiranje ali zdravijenje bolezni« (2). Evropska
agencija za zdravila (EMA) med NUZ uvrS¢a vsako Skodljivo
in nenamerno reakcijo, vkljuéno z napakami pri zdravljenju
z zdravili, namerne in nenamerne zastrupitve (3). Nezeleni
dogodek pa pomeni vsako Skodljivo izkusnjo, ki se pojavi
med zdravlienjem z zdravilom, ne glede na vzrocno pove-
zavo z zdravilom (4). Po razli¢nih ocenah se NUZ pojavijo
pri okoli 5-10 % bolnikov. Na vecjo pojavnost NUZ po-
membno vplivajo visja starost bolnika, vedje Stevilo pridru-
zenih bolezni, vedje Stevilo zdravilnih uCinkovin v terapiji in
slabse poznavanie ter razumevanije farmakoterapije s strani
bolnikov (3, 5-7).

V Univerzitetnem klininem centru Ljubljana (UKCL) je v
okviru Centra za klinicno toksikologijo in farmakologijo
(CKTF) do leta 2017 deloval Nacionalni center za farma-
kovigilanco. Odkar je delo nacionalnega centra prevzela
Javna agencija za zdravila in medicinske pripomocCke
(JAZMP), v CKTF deluje interni center za farmakovigilanco,
ki spremlja poro¢anje in obravnavo NUZ znotraj UKCL.
Vzpostavljen je sistem zbiranja, belezenja in analize porodil
o NUZ, vsi podatki pa so posredovani Nacionalnemu centru
za farmakovigilanco (8, 9).

1.2 OCENA VZROCNE POVEZANOSTI

Vzro¢no povezanost med zdravilom, tj. domnevnim pov-
zroGiteliem, in nezelenim dogodkom ocenjujemo z uporabo
enega od treh glavnih pristopov: algoritmov, strokovne pre-
soje in verjetnostnih pristopov (10-12). Verjetnostni pristopi,
kot je Bayesov algoritem, pri obravnavi NUZ vkljuCujejo
uporabo statisti¢nih metod za oceno verjetnosti, da je do-
lo€en dogodek povezan z zdravilom (13, 14). Verjetnostni
pristopi veljajo za zanesljive, vendar so kompleksni in za-
mudni, medtem ko je strokovna klini¢na presoja bolj dov-
zetna za subjektivne razlike pri ocenjevanju. Pri najbolj uve-
liavljenih algoritmih, kot je ocena Naranjo (preglednica 1),
uporabljamo usmerjena vprasanja, ki po eni strani zmanj-
Sajo razlike pri ocenjevanju in s tem izboljSajo veljavnost,
po drugi strani pa lahko predstavijajo tudi omejitev pri vklju-
Cevanju pomembnih podatkov v oceno. Na doloCena vpra-
Sanja, kot sta vpraSanji glede placeba in toksi¢nih kon-
centracij (St. 6 in St. 7 v preglednici 1) v Kklini¢ni praksi
obi¢ajno ni mogoce odgovoriti z »Da« ali »Ne«. Vzrocno
povezanost NUZ obi¢ajno razvrstimo od »malo verjetno/ne-
verjetno/dvomljivo«, »pogojno/nerazvrsCeno« in »neocen-
livo/nerazvr§¢eno«, do »moznos«, »verjetno« in »gotovo/do-
koncno«. V Klini¢ni praksi je samo z uporabo algoritma
zelo tezko doseci oceno »gotovo« (15-20).

RAZISKAVE POGOSTOSTI,
RESNOSTI IN VZROCNE
POVEZANOSTI NEZELENIH
UCINKOV NA INTERNI KLINIKI
UKC LJUBLJANA

V CKTF smo v preteklih letih izvedli ve€ farmakovigilancnih
raziskav, osredotocenih na prepoznavanje in obravnavo NUZ

ALI STE VEDELI?

e \/zroéno povezanost med zdravilom in domnevnim
nezelenim ucinkom ocenjujemo z uporabo algorit-
moyv, strokovne presoje ali verjetnostnih pristopov.

e Nezeleni ucinki zdravil se pojavijo pri 5-10 % bol-
nikov, obravnavanih v urgentni internisticni ambulanti,
in pri 10-20 % internisticnih bolnikov v Casu bol-
nisnicnega zdravljenja.

e Antitrombotiki, diuretiki in zdravila z delovanjem na
renin-angiotenzinski sistem so pogosti povzrocitelji
nezelenih ucinkov pri internisti¢nih bolnikih.
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Preglednica 1: VpraSalnik Naranjo za oceno vzro¢ne povezanosti nezelenih ucinkov zdravil (11, 12).
Table 1: Naranjo questionnaire for causality assessment of adverse drug reactions (11, 12).

Vprasanje Odgovor - stevilo tock

1. Ali obstajajo predhodna prepricljiva porocila o tem nezelenem ucinku? Da+1 |Ne Ni znano

2. Ali se je nezeleni ucinek pojavil po dajanju domnevnega zdravila? Da+2 |Ne-1 |Niznano

3. ,SAFI; escjfggnneegiaeI;;:tiaééci):«}estf[;boIjéal po prekinitvi jemanja zdravila ali po dajanju Da+1 |Ne Ni znano

4. Ali se je nezeleni ucinek pojavil ob ponovni uporabi zdravila? Da+2 |Ne-1 |Niznano

5. Ali obstajajo drugi vzroki, ki bi lahko povzrodili nezeleni ucinek? Da-1 |Ne+2 |Niznano

6. Se je nezeleni ucinek ponovno pojavil, ko je bil dan placebo? Da-1 |Ne+1 |Niznano

7. Ali je bila ucinkovina zaznana v katerikoli telesni tekocCini v toksi¢nih koncentracijah? Da+1 |Ne Ni znano

8. Je bil nezeleni ucinek hujsi, ko je bil odmerek povecan, ali manj hud, ko je bil odmerek .
e Da+1 |Ne Ni znano

9. é:{i}fg)i{r;veljleazlgti; podoben ucinek po isti ali podobni ucinkovini pri katerikoli prejSnji Da+1 |Ne Ni Znano

10. Ali je bil nezeleni ucinek potrjen s kakSnimi objektivnimi dokazi? Da+1 |Ne Ni znano

Konéna ocena vzroéne povezanosti Sestevek tock

malo verjetno <1

mozno 2-4

verjetno 5-8

gotovo >9

na Interni kliniki. Zeleli smo opredeliti Stevilo in deleZ ambu-
lantnih obravnav ter hospitalizacij zaradi NUZ, vrste NUZ in
zdravilne ucinkovine, ki jih pogosteje povzrocajo (21). Oce-
njevali smo resnost in vzrocno povezanost in dologili klju¢ne
besede, s pomodjo katerih je bilo mogoce iz elektronske
zdravstvene dokumentacije prepoznati NUZ.

2.1 ANALIZA NEZELENIH UCINKOV PRI
OBRAVNAVI BOLNIKOV V
URGENTNI INTERNISTICNI
AMBULANTI

V dvomesecni retrospektivni raziskavi smo ocenili pogo-
stost NUZ pri bolnikih, obravnavanih v urgentni internisticni
ambulanti (IPP) UKCL v obdobju oktober—-november 2020
(22, 23). Na podlagi ambulantnih izvidov 3453 bolnikov
smo prepoznali skupno 266 NUZ pri 224 bolnikih (6,5 %).
Pri 158 bolnikih (4,6 %) je bil NUZ razlog za urgentno am-
bulantno obravnavo, pri 49 bolnikih (1,4 %) pa tudi vzrok
za hospitalizacijo. Predhodne domade in tuje raziskave so
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pokazale primerliive deleze ambulantnih obravnav in hospi-
talizacij zaradi NUZ (24-26). V naSi raziskavi je bilo ved
NUZ (199/266; 71,8 %) kot v tujih raziskavah ocenjenih
kot resnih (27, 28). Glavni vzrok opaznih razlik je bil po
vsej verjetnosti v sami definiciji resnega NUZ. EMA opredeli
kot resen vsak NUZ, ki ima za posledico smrt bolnika, zi-
vlienjsko ogrozenost, bolnisni¢no zdravljenje ali njegovo
podaljSanje, vztrajajoco ali pomembno oviranost ali nez-
moznost, prirojeno anomalijo ali motnjo ob rojstvu (29).
Slovenski Pravilnik o farmakovigilanci k splosni definiciji
resnega NUZ dodaja vsak NUZ, ki ima za posledico drugo,
po medicinski presoji pomembno klini¢no stanje (30, 31).
Sirsa slovenska definicija tako dopuséa ved razlik v inter-
pretaciji in oceni resnosti s strani raziskovalcev ali ocenje-
valcev. V raziskavi je bilo 123/199 NUZ (61,8 %) oprede-
lienih kot resnih prav na podlagi ocene drugega klinicno
pomembnega stanja.

Najve¢ NUZ je spadalo med presnovne in prehranske mot-
nje (91) ter med bolezni prebavil (89). NUZ v teh dveh sku-
pinah so skupaj predstavijali dve tretjini (65,9 %) vseh NUZ.
Po pogostosti so sledili NUZ iz skupin zilnih bolezni (22),

Farm Vestn 2025; 76

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI




PREPOZNAVANJE NEZELENIH UCINKOV ZDRAVIL NA INTERNI KLINIKI UNIVERZITETNEGA KLINICNEGA CENTRA LJUBLJANA

srénih bolezni (16) in preiskav (16). Skupno je bilo 86 NUZ
povezanih s krvavitvami in dodatnih 14 s poviSanjem med-
narodnega umerjenega razmerja (INR) pri bolnikih, ki so
prejemali antikoagulantno zdravljenje. Resnih NUZ je bilo
najveC uvrscenih med bolezni prebavil (84/123; 68,3 %),
od tega je bilo 71 primerov povezanih z gastrointestinalnimi
krvavitvami. Tudi v podobnih tujih raziskavah so bili NUZ z
vplivom na prebavila med najpogostejsimi (32, 33). Dva
NUZ sta bila nepriCakovana, kar pomeni, da nista navedena
v Povzetku znacilnosti zdravila: motnja zavesti po apaluta-
midu in hiponatriemija po bromazepamu. Preglednica 2
prikazuje najpogostejSe NUZ.

Preglednica 3 prikazuje najpogostejSe povzrocitelie NUZ
v raziskavi ambulantnih internisti¢nih bolnikov. Najve¢
NUZ so povzrocila zdravila iz skupine antitrombotikov,
zaviralcev angiotenzinske konvertaze in antagonistov re-
ceptorjev za angiotenzin |l, diuretikov, antagonistov adre-
nergic¢nih receptorjev B in nesteroidnih protivnetnih zdravil.
Tudi v raziskavi Schurig in sod., izvedeni v nemskih bol-
nisnicah (25), so bili antitrombotiki odgovorni za okoli
25 % vseh NUZ, antagonisti receptorjev B, zaviralci si-
stema renin-angiotenzin-aldosteron in diuretiki pa skupaj
za skoraj polovico (47 %) vseh NUZ. V angleski raziskavi
Magro in sod. so bili med najpogostejsimi povzrocitelji
NUZ nesteroidna protivnetna zdravila (29,6 %), zlasti
acetilsalicilna kislina, in diuretiki (27,3 %), izstopal je tudi
varfarin (10,5 %) (34). V italijanski raziskavi Ventura in
sod. pa je bil pri starejSih bolnikih (> 65 let) najpogostejsi
NUZ urtikarija (4,8 %) kot posledica antibiotikov, pri mlaj-
Sih od 65 let pa so NUZ najpogosteje povzrocila neste-
roidna protivnetna zdravila (8,5 %) (32).

2.1.1 Ocena vzro¢ne povezanosti nezelenih
ucCinkov zdravil

Rezultati ocene vzrocne povezanosti NUZ s pomocjo vpra-
Salnika Naranjo so prikazani v preglednici 4. Za ocene s
Stevilom toCk = 7 navajamo Se konkretne primere NUZ in
povzrocitelie. Hipoglikemija po antidiabetikih, zlasti po in-
zulinu, je predstavijala enega od NUZ z najviSjo oceno
vzro¢ne povezanosti. Veliko veCino NUZ (238; 87,2 %)
smo ocenili s stopnjo verjetnosti »mozno«. S tem smo po-
kazali, da ima vpraSalnik Naranjo omejene moznosti pri
ocenjevanju vzrocne povezanosti NUZ na podlagi ambu-
lantnih izvidov urgentne internisticne ambulante. V doku-
mentaciji najveCkrat ni navedenih natanénejSin podatkov
o NUZ, zato je zgolj z oceno Naranjo tezko opredeliti NUZ
kot verjeten ali gotov (Stevilo tock > 4). Za najvisje Stevilo
zbranih tock bi bili potrebni podatki o ponovitvi NUZ ob
uporabi placeba, poviSani serumski koncentraciji ucinko-
vin(e) ali ponovitvi NUZ ob ponovni uporabi zdravila. Ti po-
datki so v Klini¢ni praksi poznani le iziemoma. Zato smo za
oceno verjetnosti vzrocne povezave med zdravilom in NUZ
razvili nov algoritem, ki je poleg objektivne ocene po lestvici
Naranjo vkljuCeval Se strokovno oceno leCeCega zdravnika,
kot jo je bilo mogocCe razbrati iz elektronske dokumentacije
bolnika, in strokovno oceno raziskovalcev. Vsi trije nacini
s0 bili enakovredno utezeni. Vsak NUZ so ocenili trije razi-
skovalci — Klini¢ni farmakolog, klini¢ni farmacevt in Student
farmacije. Vsak NUZ je bil glede na kon¢no oceno opre-
delien kot potrjen ali nepotrien (slika 1).

Z razvitim algoritmom smo 63 od 266 NUZ (23,7 %) opre-
delili kot potrjene. Primerjali smo specificnost in obcutljivost

Preglednica 2: Seznam najpogostejsSih nezelenih ucinkov zdravil v urgentni internisticni ambulanti Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana,

oktober-november 2020 (n=266).

Table 2: Most frequent adverse drug reactions at the ambulatory emergency care unit for internal medicine, University medical centre

Ljubljana, October—-November 2020 (n=266).

NezZeleni ucinek Stevilo primerov | Nezeleni uéinek Stevilo primerov
gastrointestinalna krvavitev 30 hemohezija (svetlordeCe krvavo blato) | 8
melena (temno ali ¢rnikasto krvavo blato) | 27 hipotenzija 8
hiponatriemija 26 hematemeza (bruhanje krvi) 7
hiperkaliemija 22 ortostatska hipotenzija 5
hipokaliemija 22 dehidracija 4
bradikardija 15 epistaksa 4
povisan INR 14 sinkopa 4
hipoglikemija 9 slabost 4

INR: mednarodno umerjeno razmerje
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Preglednica 3: Zdravilne ucinkovine, ki so najpogosteje povzrocile nezelene ucinke v urgentni internisticni ambulanti Univerzitetnega
klinicnega centra Ljubljana, oktober-november 2020 (n=266).

Table 3: Most frequent drugs implicated in adverse drug reactions at the ambulatory emergency care unit for internal medicine, University
medical centre Ljubljana, October—-November 2020 (n=266).

Zdravilna Stevilo nezelenih Pogostejsi nezeleni udinki | Stevilo primerov nezelenega
ucinkovina ucinkov posamezne ucinkovine ucinka posamezne ucinkovine
povisan INR 14
varfarin 42 krvavitev GIT 10
melena 4
melena 10
acetilsalicilna kislina | 26 krvavitev GIT 9
hemohezija 4
. . hipokaliemija 10
indapamid 22 'p : J.. ‘?
hiponatriemija 9 %
. . . Q
bisoprolol 18 bradikardija 18 ?
furosemid 17 hipokaliemija
: . hiperkaliemija
perindopril 17 .p . J
hiponatriemija 4
spironolakton 17 hiperkaliemija 13 _
v
klopidogrel 11 krvavitev GIT 4 %
hidroklorotiazid 10 hiponatriemija O
z
telmisartan 9 hiperkaliemija 7 g
GIT: gastrointestinalni trakt;, INR: mednarodno umerjeno razmerje %)
<
Preglednica 4: Ocena vzrocne povezanosti z vpraalnikom Naranjo pri ambulantnih internisticnih bolnikih Univerzitetnega klinicnega centra %
Ljubljana, oktober-november 2020 (n=266). Z
Table 4: Naranjo score for the causality assessment in ambulatory internal patients at the University medical centre Ljubliana, October— @
November 2020 (n=266). [0)
L
Ocena |Verjetnost vzrocéne | Stevilo in delez Zdravilna ucéinkovina — nezeleni ucinek &
Naranjo | povezanosti nezelenih u¢inkov (pri oceni Naranjo = 7)
2 man;j verjetna 14 (5,3 %)
3 . 102 (38,3 %)
mozna
4 131 (49,2 %)
5 5(1,9 %)
6 6 (2,3 %)

amoksicilin — eksantem

inzulin aspart — hipoglikemija

7 verjetna 5(1,9 %) inzulin glargin — hipoglikemija
mikonazol + varfarin — epistaksa
irbesartan — hiperkaliemija

inzulin glargin — hipoglikemija

o)
8 2(0,8 %) valsartan — hiperkaliemija

9 gotova 1(0,4 %) inzulin aspart — hipoglikemija
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LESTVICA NARANJO

Stopnja NUZ UteZena vrednost
ocene NUZ

manj verjetna (<1) -0,5

mozna (2-4) 0

verjetna (5-8) 0,5

gotova (>9) 1

LECECI ZDRAVNIK

Prepoznava NUZ UteZena vrednost
ocene NUZ

brez suma NUZ 0

sum NUZ 0.5

gotov NUZ 1

=

RAZISKOVALEC

Prepoznava NUZ UteZena vrednost
ocene NUZ

sum NUZ 0.5

gotov NUZ 1

~ !

IZRACUN KONCNE OCENE NUZ

0,33 x Naranjo +

0,33 x ocena zdravnika +

0,33 x ocena raziskovalca

Vrednost kon¢
rednost konene Konéna ocena NUZ

ocene
<0.5 nepotrjen NUZ
>0.5 potrjen NUZ

Slika 1: Ocena vzro¢ne povezanosti neZelenega ucinka in zdravila s kombiniranim algoritmom. NUZ: neZeleni ucinek zdravila
Figure 1: Assessment of the causality between adverse drug reaction and suspected drug with the combined algorithm. NUZ: adverse drug

reaction

vseh treh posamicnih nacinov vrednotenja vzrocne pove-
zanosti (ocena zdravnika, ocena raziskovalca, ocena Na-
ranjo). Ocena Naranjo je izkazala nizko obdutljivost, kar so
v preteklosti pokazale ze nekatere tuje raziskave (11). Z
njo smo gotovo ali verjetno (= 5 tock) vzrocno povezanost
potrdili le pri 18 od 63 (28,6 %) potrienih NUZ. Ocena
zdravnika in ocena raziskovalca sta imeli bistveno visjo ob-
Cutliivost (73,0 % in 92,0 %). Specifi¢nost vseh treh posa-
micnih ocen je bila visoka, = 97,5 %.

2.2 ANALIZA NEZELENIH UCINKOV PRI
BOLNISNICNI OBRAVNAVI NA
ODDELKIH INTERNE KLINIKE

V drugi dvomesec¢ni raziskavi (oktober—november 2020)
smo s pomocjo elektronske zdravstvene dokumentacije
analizirali NUZ pri bolnikih, sprejetih preko urgentne inter-
nisticne ambulante na kateregakoli od klini¢nih oddelkov
Interne klinike UKCL. Na podlagi anamneze in odpustnega
pisma smo pri 180 od 750 bolnikov (24,0 %) prepoznali
skupno 262 NUZ. NUZ so bili vzrok za sprejem pri 73 bol-
nikih (9,7 %), pri 125 bolnikih (16,7 %) pa so se NUZ
pojavili v Easu bolnisniCnega zdravljenja.

Najvec je bilo prepoznanih presnovnih in prehranskin mo-
tenj (105/262; 40,1 %), sledile so bolezni prebavil (53/262;

20,2 %). Najpogostejsi povzrocitelji so bili podobni kot pri
ambulantnih bolnikih, vendar po pogostosti ne v enakem
vrstnem redu. Najve€ NUZ je bilo posledica furosemida,
sledili pa so varfarin, indapamid in acetilsaliciina kislina.
Antitrombotiki in diuretiki so bili v preteklosti ze prepoznani
kot povzroCitelji NUZ, zaradi katerih je pogosto potreben
sprejem v bolniSnico (3). Kljub temu pogostost NUZ po
posameznem povzroditelju zahteva previdno interpretacijo,
saj so ucinkovine, ki so bile najpogostejSi povzrocitelji NUZ,
obenem pri internisti¢nih bolnikin tudi med najpogosteje
predpisanimi (33). Vecje tveganje za NUZ bi lahko pred-
stavljale tudi nekatere ucinkovine, ki se uporabljajo redkeje.
Resnih je bilo 50 od 169 NUZ, ki so se pojavili v ¢asu ho-
spitalizacije (29,6 %). Skupno je bilo kot resnih ocenjenih
143 od 262 NUZ (54,6 %). Nepri¢akovani so bili trije primeri
hipernatriemije ob terapiji s furosemidom. Nizek delez ne-
pri¢akovanih NUZ tako pri ambulantnih kot pri hospitalizi-
ranih bolnikih lahko pomeni, da so ti bistveno redkejsi od
pricakovanih NUZ ali pa pogosteje ostanejo neprepoznani.
Za oceno vzroéne povezanosti smo se posluzili enakega
orodja kot pri ambulantnih bolnikih (slika 1) in 126 NUZ
(48,1 %) opredelili kot potrienih. 77 od 142 resnih NUZ
(54,2 %) je bilo potrjenih, medtem ko je bila ve€ina neresnih
NUZ (71/120; 59,2 %) nepotrjenih. Visje ocene vzrocne
povezanosti smo opazili pri NUZ na srce, npr. bradikardiji,
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in NUZ na ledvica, npr. poslabSanju ledvicne funkcije, ter
pri nekaterih, vendar ne vseh, presnovnih in elektrolitskih
motnjah. Hipo- in hiperglikemija, laktacidoza, zviSanje INR
in hipotenzija so dosegali najviSje ocene vzro¢ne poveza-
nosti. Motnje ZivCevja in psihiatricne motnje so bile prepo-
znane le redko in so bile v vseh primerih razvr§¢ene med
nepotriene NUZ. Podobno so bila zdravila z delovanjem
na osrednje zivCevje (skupina N po anatomsko-terapevt-
sko-kemicni klasifikaciji) in citostatiki/imunomodulatoriji (sku-
pina L po anatomsko-terapevtsko-kemicni klasifikaciji) po-
gosteje povezana z nepotrijenimi NUZ. Antidiabetiki,
antibiotiki, antikoagulanti in kortikosteroidi pa so bili naj-
veCkrat povezani s potrienimi NUZ (preglednica 5).

2.3 PREGLED KLJUCNIH BESED ZA
PREPOZNAVO NEZELENIH
UCINKOV NA ODDELKIH INTERNE
KLINIKE

V okviru raziskave NUZ pri bolnikih, sprejetih na Interno kli-
niko, smo dolocili tudi klju¢ne besede, s katerimi smo iz
elektronske zdravstvene dokumentacije prepoznali NUZ.
Kljucne besede smo razvrstili v Stiri kategorije: i) nespecificne
besede, povezane s katerimkoli NUZ, npr. »ukiniti«, ii) spe-
cificne besede, povezane z doloCenim NUZ, npr. »krvavitevs,
iii) laboratorijski kazalci, npr. poviSana serumska koncen-

Preglednica 5: Ocena vzrocne povezanosti izbranih skupin neZelenih ucinkov in povzrociteljev na oddelkih Interne klinike Univerzitetnega

klinicnega centra Ljubljana, oktober-november 2020 (n=262).

Table 5: Causality assessment for selected groups of adverse drug reactions and causative drugs at clinical departments of the Division of
internal medicine, University medical centre Ljubljana, October-November 2020 (n=262).

Stevilo in delez NUZ (%)

NUZ/skupina NUZ

potrjeni nepotrjeni
bolezni srca 3(18,8) 13 (81,2)
bolezni sedil 3(25,0) 9 (75,0)
bolezni zivCevja in psihiatricne motnje 7 (100) 0(0,0)
laktacidoza 0 (0,0) 3 (100)
hipoglikemija 1(20,0) 4 (80,0)
hiperglikemija 1(16,7) 5(83,3)
povisan INR 3(12,5) 1(87,5)
hipotenzija (vkljuc¢no z ortostatsko) 2 (18,2 9 (81,8)
poviSane ravni jetrnih encimov 4 (100) 0 (0,0)
Povzrocitelj NUZ (zdravilna u€inkovina/skupina ucinkovin)
antidiabetiki 8 (88,9) 1(11,1)
antibiotiki 23 (76,7) 7 (23,3)
kortikosteroidi 6 (66,7) 3(33,9)
zdravila z delovanjem na zivCevje 3 (21,4) 11 (78,6)
citostatiki in imunomodulatoriji 1(16,7) 5(83,3)
varfarin 34 (79,1) 9 (20,9)
furosemid 10 (20,8) 38(79,2)
indapamid 9 (29,0) 22 (71,0)

INR: mednarodno umerjeno razmerje; NUZ: neZeleni ucinek zdravila
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tracija kalija, iv) imena zdravil — generi¢na oz. trzna imena in
kategorije zdravil (35). Z nespecificnimi kljuCnimi besedami
smo prepoznali 122 od 262 NUZ (46,6 %). Preostalin 140
od 262 NUZ (53,4 %) ni bilo mogocCe prepoznati samo z
nespecificnimi klju¢nimi besedami. Med temi smo 103 NUZ
prepoznali z uporabo ene ali kombinacije ve¢ specificnih
klju¢nih besed in imena zdravil, 37 NUZ pa z uporabo kom-
binacije laboratorijskih kazalcev in imena zdravil.

V naslednji raziskavi, izvedeni leta 2023, smo nadaljevali z
analizo kljuénih besed za prepoznavanje NUZ (36). Dolocili
smo nabor 30 nespecificnih kljucnih besed oz. kombinacij
besed, povezanih z NUZ. Pregledali smo elektronsko do-
kumentacijo (anamneze in odpustna pisma) bolnikov, zdra-
vlienih na enem izmed sedmih oddelkih Interne klinike v
obdobju januar—februar 2023. Z uporabo klju¢nih besed
in kombinacij v programskem brskalniku smo prepoznali
258 NUZ, kar je predstavijalo 51,5 % izmed vseh 501
NUZ, ki smo jih odkrili z roénim pregledom anamnez in
odpustnih pisem. Zal je bila ve&ina Kljuénih besed nepri-
mernih za uporabo v vsakdaniji praksi zaradi nizke pozitivne
napovedne vrednosti, tj. deleza prepoznanih izvidov (@anam-
nez/odpustnih pisem), v katerih je bil prisoten vsaj en NUZ.
Le pet kljucnih besed o0z. kombinacij je imelo
> 40 % pozitivno napovedno vrednost (preglednica 6). Z
uporabo navedenih petih besed oz. kombinacij je bilo mo-
goce prepoznati 76 od 501 NUZ (15,2 %). Skupna poziti-
vna napovedna vrednost za teh pet kljucnih besed je bila
57 % (76/134 zadetkov). V teku je podobna raziskava s
specificnimi kljuénimi besedami.

Na Interni kliniki UKCL je trenutno mogocCe elektronsko
iskanje NUZ le po posamezni klju¢ni besedi oziroma njenem
korenu/besedni zvezi ali po kombinaciji najve¢ dveh besed.
Ocenjujemo, da bi bila uporaba kljuc¢nih besed z delezem

pravilno pozitivnih rezultatov < 40 % za prepoznavo NUZ
iz elektronske dokumentacije ¢asovno nesmotrna, dokler
v bolnisnicnem informacijskem sistemu ni omogoceno
hkratno iskanje po ve¢ kombinacijah klju¢nih besed. Lo-
¢eno prepoznavanje NUZ po vsaki posamezni kljucni be-
sedi (ali posamezni kombinaciji) je zamudno in zahteva
preve¢ ro¢nega dela.

V tujih raziskavah so bili rezultati prepoznave NUZ s kljuénimi
besedami glede na obdutljivost, specifi€nost in pozitivho
napovedno vrednost podobni nasim, vendar so programske
nastavitve pogosto omogocale bolj kompleksna iskanja in
bistveno manjSi obseg rocnega dela (33, 37, 38). Dodatne
nastavitve so zajemale npr. dolocCitev predpisanega Stevila
znakov, npr. v obliki intervala 10-16 znakov, med dvema
kljucnima besedama, socasno iskanje po Stevilnih kombi-
nacijah klju¢nih besed, upostevanje izkljucitvenih kriterijev,
npr. izloGanje nikalnih stavkov (33, 37, 38).

V zadnjem obdobju poteka intenziven razvoj metod glo-
bokega ucenja in umetne inteligence, ki bodo kmalu omo-
gocale uginkovitejSo prepoznavo NUZ iz elektronske zdrav-
stvene dokumentacije. Tovrstnih metod se ponekod v tuijini
7e posluzujejo tudi pri farmakovigilanénih aktivnostih (39).
Zelimo si, da bi lahko v prihodnosti podobne aktivnosti si-
stemati¢no izvajali tudi v UKCL. Prvi korak v tej smeri bi
bilo poenotenje informacijskih sistemov na vseh klinikah.
S tem bi v vedji meri lahko izkoristili programska orodja za
iskanje in prepoznavanje NUZ, zdravstvenim delavcem pa
tudi olajsali poro¢anje NUZ. Zdravstveni delavci smo dolzni
porocati domnevne NUZ, ki so resni, nepri¢akovani, po-
sledice napak pri zdravljenju ali posledice medsebojnega
delovanja med zdravili. Kljub temu poroCanje NUZ v vsa-
kodnevni praksi ostaja na nizki ravni tudi zaradi praktic¢nih
omejitev.

Preglednica 6: Izbor nespecificnih kljucnih besed in kombinacij besed z najvisjo pozitivno napovedno vrednostjo za prepoznavo neZelenih

ucinkov zdravil (n=501).

Table 6: Non-specific keywords and combinations with the highest positive predictive value for the identification of adverse drug reactions

(n=501).

Kljuéna beseda Stevilo vseh zadetkov Ec?:iatzivpr’;iﬁ::ir:jir\‘:h resnicno Stevilo odkritih NUZ
neprenasa* 4 75 % 3

prekin* + jemanj* 13 62 % 15

iatrogen* 13 54 % 8

pripis* + jeman;j* 8 50 % 7

jemanj* + terapij* 96 40 % 60

NUZ: neZeleni ucinek zdravila
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SKLEP

Nezeleni ucCinki zdravil so se v treh dvomesecnih raziskavah
pojavili pri > 10 % internisti¢nih bolnikov v UKCL. Uporaba
vpraSalnika Naranjo je pri oceni vzro¢ne povezanosti med
NUZ in povzrocitelji izkazala nizko ob&utljivost. NUZ smo
potrdili v vecjem delezu, ¢e smo v kon¢no oceno VKIjudili
strokovno presojo zdravnika in raziskovalcev. Opredelili
smo nespecifi€ne in specificne kljucne besede, s katerimi
je bilo mogo&e NUZ prepoznati iz elektronske dokumen-
tacije bolnikov. Velika vecina nespecificnih kljucnih besed
je imela nizko (< 40 %) pozitivno napovedno vrednost. V
prinodnosti si zelimo izboljsati prepoznavanje in porocanje
NUZ z razvojem in uporabo naprednejsih programskih oro-

di,

10.

11.

12.

13.

ki bi lahko vkljuCevala tudi metode umetne inteligence.
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