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Farmakoterapeutické riziko a mozné neziaduce uc¢inky liekov st sprievodnym a objektivnym javom kazdej farmakoterapie, pricom
adekvatne hodnotenie rizika liekov prispieva k prevencii morbidity a mortality pacientov. Bezpeénost farmakoterapie je v priamej umere
k percepcii rizika a zavisi od mnoZstva faktorov na strane pacienta a lieku, ktoré musi lekar uplatnit pri preskripénom rozhodovani.
V ramci postmarketingového hodnotenia bezpecnosti liekov hra stéale ddleziti tlohu spontanne hlasenie neziaducich ucinkov liekov,
ktoré je podstatnym zdrojom informacii pre farmakovigilanciu.
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ucinkov liekov.

ADVERSE DRUG REACTIONS, PHARMACOTHERAPEUTIC RISK

Pharmacotherapeutic risk and possible adverse drug reactions are concomitant and objective circumstances of each pharmacothe-
rapy. Adequate evaluation of drug risk contributes to prevention of patients” morbidity and mortality. Safety of pharmacotherapy is
in continual proportion to risk perception and depends on many factors from the side of patient or drug, which doctor must apply at
prescribing. Within postmarketing valuation of drug safety has still important role facultative spontaneous report of adverse drug
reactions, which represents significant source of information in pharmacovigilance.
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reactions.

Via pract., 2008, ro€. 5 (2): 87-89

Uvod

Pohlad na bezpeénost farmakoterapie sa vyvija.
Zatial Co v minulosti sa kladol déraz predovsetkym
na Ucinnost terapie, v poslednych desafro¢iach sa
do popredia dostava okrem ucinnosti aj bezpecnost
farmakoterapie. Neziaduce Gginky liekov (NUL) maju
totizto vo véeobecnosti potencial zvy$ovat morbiditu
a mortalitu, zvySuju néklady na liebu a podra roz-
nych zdrojov predstavuju tretiu az Siestu veducu
pricinu smrti (1,2).

Priklady z minulosti (deregistracia mibefradilu,
rosiglitazénu) ako aj dne$né skusenosti (deregis-
tracia rofekoxibu, valdekoxibu alebo cerivastatinu)
dokazuju, Ze ani najpreciznejSie a najstarostlivejSie
organizované a uskutonené predklinické a klinic-
ké Stidie nemo6zu v plnom rozsahu urdit terapeu-
ticki hodnotu lieku a stcasne aj jeho bezpeénost.
Vizhladom na tento fakt hra pri identifikacii neziadu-
cich dcinkov liekov stale vyznamnu ulohu postmar-
ketingové sledovanie, predovSetkym spontanne
hlasenie NUL.

Neziaduci Gaéinok lieku

Miera liekovéhorrizika sa zjednoduSene da vyjad-
rit frekvenciou a zavaznostou neziaducich G¢inkov
liekov. Zadefinovanie liekového rizika a neziaducich
ucinkov su pre lekéra potrebné, pretoze mu poméha-
ju pochopit vyznam a doleZitost spontanneho hlase-
nia NUL. Podfa Zakona o liekoch a zdravotnickych
pomdckach &. 140/1998 Z. z., § 42 ods.1 (prevzatad
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Tabufka 1. Typy NUL (doplnené, vofne podfa Rawlins a Thompson, 1985).

Typ NUL
AUGMENTED
BIZZARE
CONTINUOUS
DELAY
ENDING OF USE
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definicia z WHO) v Slovenskej republike v si¢asnos-
ti plati definicia NUL:

»,NeZiaduci uc¢inok je kaZda neocakdvand
a skodliva reakcia, ktord vznikla po podani lieku
v ddvkach urcenych na preventivny, diagnosticky
alebo liecebny ucel alebo na ovplyvnenie fyzio-
logickych funkcii, alebo po pouZiti zdravotnickej
pomdcky” (3). Neziaduci U¢inok je synonymom ne-
ziaducej reakcie. Medzi NUL nepatria intoxikécie,
omyly vo farmakoterapii, reakcie, ktoré vznikli na
zaklade podavania liekov a pouzitie liekov v sebe-
vrazednom Umysle, ako vyplyva z definicie WHO
(4,5).

Vedlajsi ucinok (side effect) je kazdy nezamys-
fany ucinok lieku, objavujuci sa pri davkach normal-
ne pouzivanych u fudi, ktory suvisi s farmakologic-
kymi viastnostami lieku. Vysledny efekt vedrajsieho
Gcinku moze byt Ziaduci alebo neziaduci (hypnoticky
ucinok anxiolytik).

Neziaduca udalost (adverse event) je kaz-
da nepriazniva zdravotna udalost, ktord sa moze
objavit pocas liecby liekom, ale ktora nemusi mat

Priklad

gastrotoxicita po NSA, seddcia do Hiantihistaminikach |. generacie
agranuléza po chloramfenikole, hepatotoxicita po troglitazone
tardivna dyskinéza po neuroleptikach, analgeticka nefropatia
karciném vaginy u dcér matiek lieCenych dietylstilbestrolom

Beta-blokatory, opioidy, kortikosteroidy, nitraty

bezprostredne kauzalny vztah s touto lie¢bou (zlo-
menina predlaktia poCas antibiotickej liecby).

Neocakavana neziaduca reakcia (unexpec-
ted adverse reaction) je neziaduca reakcia, ktorej
povaha alebo intenzita nie je v sulade s domacimi
informéciami o lieku alebo registranymi tdajmi,
alebo nie je ocakdvana podlfa charakteru lieku
(4,5,6).

Klasifikdcia NUL podla mechanizmu
vzniku

NeZiaduce Ucinky liekov sa prejavuji réznou
formou a intenzitou na réznych organoch alebo sys-
témoch a v réznom ¢asovom odstupe od podania
lieku. Zékladna Klasifikicia NUL na typ A a typ B
podia Rawlinsa a Thompsona sa postupne rozsirila
ajNUL typ C, D a E (taburka 1).

A-typ (augmented) NUL

Su davkovo zavislé, dobre predvidatené, ak lekar
pozna vlastnosti lieku a pacienta. Vznikaju na zaklade
vystupfiovaného normalneho farmakodynamického
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ucinku daného lieku. Vyskyt je Casty, mortalita zried-
kavd, ich intenzita a poCet vzrasta s vySkou davky
adizkou podévania lieku. Priklady: hypotenzny Gginok
antihypertenziv, hypoglykemizujlci Ucéinok inzulinu
a inych antidiabetik, gastrotoxicita po NSA a mnohé
iné (7, 8).

B-typ (bizzare) NUL

SU davkovo nezavislé, neoCakavané a zle
predvidatelné. Dostavuju sa po obvyklej terape-
utickej davke. Ich vyskyt je zriedkavy, ale byvaju
velmi zavazné a nezriedka konéia smrfou. Casto
sa oznaduju ako idiosynkratické reakcie —nepozna-
me pri¢inu a mechanizmus ich vzniku. NajCastejSie
vznikaju v dosledku zésahu lie€iva do imunitného
systému organizmu, ako ddsledok genetickej pre-
dispozicie, mézu mat kancerogénny alebo terato-
génny potencial (1, 9). Najzndmejsim prikladom je
alergickd reakcia na peniciliny, ako aj napr. hemo-
lytickd anémia po antimalarikach, sulfénamidoch
alebo salicylatoch, ¢asta u americkych ¢ernochov
pre chybanie enzymu glukéza-6-fosfat-dehydroge-
nazy v erytrocytoch, alebo existencia pomalych
a rychlych acetylatorov pre lie€iva s amino-, hyd-
roxy- a sulfhydrylovymi skupinami, napr. izoniazid,
prokainamin, kyselina p-aminosalicylova a p-ami-
nobenzoova (10, 11).

C,DaE-typ NUL

Su neziaduce reakcie, ktoré sa dostavuju po
obvyklej terapeutickej davke, ktoré bola pacientovi
aplikovana Standardnym aplikaénym postupom.

C-typ (continuous) NUL - zvySuje frekvenciu
L,spontannych“ ochoreni, byvaju vazne, perzistujice
a pomerne ¢asto sa vyskytujuce. Vznikaju v nahod-
nom Casovom intervale alebo az po dlhom induk-
¢nom Case po uziti daného lieku. Mechanizmus ich
vzniku nie je zndmy, su neoCakavané a nepredvida-
telné. Prikladom je zvySeny vyskyt tromboembolic-
kych komplikécii a bilidrnych kamenov po oralnych
kontraceptivach, analgetickd nefropatia a iné.

D-typ (delayed) NUL - efekt sa prejavi s od-
stupom niekolkych rokov, alebo aj celej generdcie.
Typickym prikladom tohto typu NUL je pripad, ked
po aplikacii dietylstilbestrolu matkdm pocas gravidity
sa zaznamenal u ich dcér v puberte CastejSi vyskyt
karcindmu vaginy.

E-typ (ending of use) NUL - vznika po ukon-
¢eni terapie danym lieckom, nazyva sa aj syndrom
z vynechania alebo ,rebound” fenomén. Vznika po
nahlom ukonceni dlhodobo podavaného lieciva,
ako napr. vznik adrenokortikalnej insuficiencie po
nahlom vysadeni kortikosteroidov, zhorSenie hy-
pertenzie alebo vznik infarktu myokardu po néhlom
vysadeni beta-blok&torov pre ,up regulaciu® prislus-
nych receptorov a iné (13).

Tabufka. 2. Frekvencia vyskytu NUL /WHO, 1995 (14).
vefmi éasty vyskyt NUL*

casty vyskyt NUL

zriedkavy vyskyt NUL

vzacny vyskyt NUL

vefmi vzacny vyskyt NUL*
Vysvetlivky: *nepovinné kategérie

> 1110
> 1/100 — < 1/10
> 1/1 000 - < 1/100
> 1/10 000 - < 1/1 000
< 1/10 000

> 10 %
>1%-<10%
>01%-<1%
>0,01 % -<0,1%
< 0,01 %

Graf 1. Poget spontannych hlaseni NUL na SUKL za obdobie rokov 2001 az 2006.
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Klasifikdcia NUL podla zdvaznosti,

intenzity orgdnového poskodenia
Intenzita neziaduceho ucinku vyjadruje mieru

poskodenia organizmu v suvislosti s pouzitim lieku.

Podla intenzity mozeme NUL klasifikovat na (podla

WHO):

o mierne (mild) NUL - nevyzadujd dal$iu terapiu,
hospitalizaciu, zmenu alebo prerusenie terapie,

o stredne zavazné reakcie (moderate) — spravi-
dla vedu k preruseniu a zmene farmakoterapie,
ale priamo neohrozuju zivot pacienta,

e zavazny neziaduci ucinok (serious) — spésobu-
je smrt, ohrozuje Zivot chorého, vyZaduje hospi-
talizéciu alebo jej predizenie, vyvolava zdravotné
postihnutie alebo zavaznu alebo trvali neschop-
nost pacienta, alebo sa prejavuje vrodenou tchyl-
kou (kongenitalna anomalia), alebo znetvorenim
(malformécia). Vyzaduju si okamzité preruSenie
poddvania latky a Specificku terapiu (3, 4, 5).

Klasifikdcia NUL podla frekvencie
vyskytu

Frekvencia vyskytu NUL informuje o miere rizika
daného lieku pri jeho pouzivani v Sirokej praxi, vyja-
druje vyskyt NUL u véetkych 0sdb, ktoré boli vysta-
vené posobeniu lieku. Delenie NUL podra frekvencie
je uvedené v tabulke 2 (4, 5, 13).

Metody identifikdcie a moznosti
prevencie rizika liekov v klinickej
praxi

Zakladnym predpokladom na identifikaciu a mo-
nitorovanie NUL je ich odli§enie od symptémov zé-
kladného ochorenia. Prvym krokom k identifikécii
liekového rizika je predklinické a klinické hodnotenie
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NUL. Aj napriek precizne a prisne uskutoéfiovanému
vyskumu a vyvoju (l., II. a lll. fdza klinickych Studif)
sa véak nedaju identifikovat vSetky mozné rizika,
suvisiace s terapiou danym liekom v klinickej praxi.
Ziskané udaje o riziku lieku v experimentélnej, pred-
klinickej faze maju orientacny charakter pre klinicku
fazu hodnotenia lieku a limitujdci vyznam pre pouzi-
vanie lieku v praxi (15, 16).

V désledku tychto limitacii sa liek podrobuje
postmarketingovému  systematickému hodnoteniu
bezpecénosti, v ramci ktorého sa vyhodnocuiju signaly
a budujii hypotézy o novych NUL. Postmarketingové
sledovanie tvori sdbor réznych metodologickych
postupov a farmakoepidemiologickych $tudii, kto-
rymi sa identifikuji a hodnotia neziaduce reakcie
liekov po ich zavedeni do klinickej praxe. Stcastou
tohto pocesu je aj farmakovigilancia, dohlad nad
bezpeénostou lieku. Ulohou farmakovigilancie je
sledovanie a hodnotenie neziaducich tcinkov liekov,
ich epidemioldgia, objasnenie rizikovych faktorov,
kvantifikovanie rizika v pomere k benefitu, prevencia
a reakcia v postregistracnej faze (12, 17).

Spontanny monitoring NUL je aj v sti¢asnosti
jeden zo z&kladnych a nenahraditefnych zdrojov in-
formacii pre farmakovigilanciu. Ide o hlasenie NUL
zdravotnickym personélom, najcastejSie lekarom,
o vyskyte NUL u pacientov. Na Slovensku sa hla-
senia realizuju na Specidlnych tlaCivach, ktoré sa
zasielaju do Ndrodného centra pre neZiaduce ucin-
ky pri Statnom Ustave pre kontrolu lie¢iv (SUKL).
Tu sa robi identifikdcia alebo dokaz kauzality na
zéklade prislusnej metody. Konkrétne hlasenia po
spracovani na SUKL sa odosielajii celoeurépskym
oznamovacim systémom dohfadu nad liekmi (data-
baza Eudra Vigilance) do medzindrodnej databazy
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Monitorovacieho centra WHO a CIOMS v Uppsale,
Svédsku (Uppsala Monitoring Centre, UMC). UMC
spracovava a transformuje jednotlivé signdly z viac
ako 100 krajin sveta participujucich na programe
Spontanneho monitorovania NUL WHO, do regis-
tracie NUL (SPC, PIL). Informécie st véeobecne
dostupné, pretoze prave dobra komunikdcia s klinic-
kou praxou je predpokladom dobrej percepcie rizika
liekov. V stcasnosti aj napriek dlhodobej tradicii je
sponténne hisenie NUL v SR relativne nizke v po-
rovnani s vyspelymi krajinami EU (graf 1) (18).

Aj napriek tomu, Ze hlasit vyskyt NUL ustanovu-
je zékon €. 140/1998 Z. z. o liekoch a zdravotnickych
pomdckach, hlasi sa menej ako 1 % neziaducich
reakcii. Aj napriek tymto skutoénostiam je tento
sposob generécie stéle zakladnym zdrojom signalov
a determinantom farmakovigilancie. DéleZitost spon-
tanneho monitoringu spociva v monitorovani Sirokej
populdcie uzivajlicej dany liek, v rozpoznani NUL
u rizikovych skupin, ako su deti, tehotné zeny alebo
starsi fudia, pricom touto metddou mozno sledovat
aj rasovu diferenciu alebo predispoziéné faktory pre
vznik NUL.

Zaver

Farmakoterapeutické riziko a mozné neziaduce
Ucinky liekov su sprievodnym a objektivnym javom
kazdej farmakoterapie, pricom adekvatne hodno-
tenie rizika liekov prispieva k prevencii morbidity
a mortality pacientov. Bezpecnost farmakoterapie

Jaroslav Rybka

Diabetes mellitus - Komplikace a pridruzend onemocnéni
Diagnostické a lécebné postupy

Neotrely, komplexni a pfedevsim prakticky pohled na problematiku z pera znamého odbornika. Diabetik s akutnim komplikujicim one-
mocnénim v ordinaci ostatnich specialistli i ordinaci praktického lékare a naopak - diabetes z pohledu ostatnich obord. Kniha je uréena
— diabetologlim, internistlim, praktickym lékaf(im, a to v nemocnicni i ambulantni pé¢i, i specialistim jinych oborl a rovnéz diabetolo-

je v priamej umere k percepcii rizika a je zaroven
jednym z najddlezitejSich principov kvality farmako-
terapie. Moznost znizovania frekvencie NUL spo-
¢iva v individualizovani farmakoterapie na zaklade
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zésad liecby. Ddlezité je dalej sledovanie rizikovych
pacientov aj po vysadeni lieku, ako aj adekvatna
vymena informécii medzi nemocni¢nym a ambulant-
nym lekarom. Désledny monitoring rizika je nastro-

vedomosti lekara o existencii NUL. DéleZitou sti¢as-
fou bezpecnosti terapie je aj informovanie pacien-
ta o jeho zdravotnom stave, o potrebe medikacie,
upozornenie na mozné rizika a vyhody liecby, pri-
padne navrhnutie alternativnych moznosti, ale tiez
poucenie o rizikach vyplyvajucich z nedodrziavania

jom veducim k minimalizacii vyskytujicich sa NUL
a k ich preventabilite.

MUDr. Monika Las$anova
Farmakologicky dstav LF UK
Sasinkova 4, 811 08 Bratislava
e-mail: monika.lassanova@sixnet.sk
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Diabrtes mullituy
komplikace & pfidrutens
onemocnini

Thapemsatba 4 lalatost pnstiae

gickym sestram. V knize najdete: Jak co nejlépe zvladnout akutni komplikujici interkurentni onemocnéni u diabetika 1. typu na riiznych

rezimech, predevsim lécbu inzulinem. Jak pfedchézet, resp. zvladnout dekompenzovany diabetes pfi akutnim onemocnéni. Pi€iny zhorSeni u jednotlivych druhl
akutnich onemocnéni u diabetika, jak se jich vyvarovat a jak takového diabetika Ié¢it ambulantné. Stejné tak je rozebrana problematika diabetu 2. typu na dieté, te-
rapii PAD, terapii inzulinem. Jak predejit a zviadnout dekompenzaci diabetu. U obou typl diabetu je v publikaci ndvod, jak poucit diabetika, jak pfedchazet kompli-
kacim pfi akutnich onemocnénich, jak se pfitom chovat. Jsou uvedeny riizné zplisoby, jak reagovat u jednotlivych onemocnéni a jak pfizplisobit terapii diabetu. Po-
drobnéji je rozebrano i jak sledovat nemocného diabetika, jsou zpracovany indikace k hospitalizaci diabetika i postupy, jak reagovat pii nahlém celkovém zhorSeni
zdravotniho stavu diabetika s akutnim onemocnénim. Diagnostické a doporucované lécebné postupy tykajici se jak internich, tak chirurgickych obort vychézeji ze
soucasnych ¢eskych resp. mezinarodnich doporuceni - diagnostickych algoritm( a sou¢asnych modemich terapeutickych postupd.
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