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Úvod

Pohľad na bezpečnosť farmakoterapie sa vyvíja. 
Zatiaľ čo v minulosti sa kládol dôraz predovšetkým 
na účinnosť terapie, v posledných desaťročiach sa 
do popredia dostáva okrem účinnosti aj bezpečnosť 
farmakoterapie. Nežiaduce účinky liekov (NÚL) majú 
totižto vo všeobecnosti potenciál zvyšovať morbiditu 
a mortalitu, zvyšujú náklady na liečbu a podľa rôz-
nych zdrojov predstavujú tretiu až šiestu vedúcu 
príčinu smrti (1,2).

Príklady z minulosti (deregistrácia mibefradilu, 
rosiglitazónu) ako aj dnešné skúsenosti (deregis-
trácia rofekoxibu, valdekoxibu alebo cerivastatínu) 
dokazujú, že ani najprecíznejšie a najstarostlivejšie 
organizované a uskutočnené predklinické a klinic-
ké štúdie nemôžu v plnom rozsahu určiť terapeu-
tickú hodnotu lieku a súčasne aj jeho bezpečnosť. 
Vzhľadom na tento fakt hrá pri identifikácii nežiadu-
cich účinkov liekov stále významnú úlohu postmar-
ketingové sledovanie, predovšetkým spontánne 
hlásenie NÚL.

Nežiaduci účinok lieku

Miera liekového rizika sa zjednodušene dá vyjad-
riť frekvenciou a závažnosťou nežiaducich účinkov 
liekov. Zadefinovanie liekového rizika a nežiaducich 
účinkov sú pre lekára potrebné, pretože mu pomáha-
jú pochopiť význam a dôležitosť spontánneho hláse-
nia NÚL. Podľa Zákona o liekoch a zdravotníckych 
pomôckach č. 140/1998 Z. z., § 42 ods.1 (prevzatá 

definícia z WHO) v Slovenskej republike v súčasnos-
ti platí definícia NÚL:

„Nežiaduci účinok je každá neočakávaná 
a škod livá reakcia, ktorá vznikla po podaní lieku 
v dávkach určených na preventívny, diagnostický 
alebo liečebný účel alebo na ovplyvnenie fyzio-
logických funkcií, alebo po použití zdravotníckej 
pomôcky“ (3). Nežiaduci účinok je synonymom ne-
žiaducej reakcie. Medzi NÚL nepatria intoxikácie, 
omyly vo farmakoterapii, reakcie, ktoré vznikli na 
základe podávania liekov a použitie liekov v sebe-
vražednom úmysle, ako vyplýva z definície WHO 
(4,5).

Vedľajší účinok (side effect) je každý nezamýš-
ľaný účinok lieku, objavujúci sa pri dávkach normál-
ne používaných u ľudí, ktorý súvisí s farmakologic-
kými vlastnosťami lieku. Výsledný efekt vedľajšieho 
účinku môže byť žiaduci alebo nežiaduci (hypnotický 
účinok anxiolytík).

Nežiaduca udalosť (adverse event) je kaž-
dá nepriaznivá zdravotná udalosť, ktorá sa môže 
objaviť počas liečby liekom, ale ktorá nemusí mať 

 bezprostredne kauzálny vzťah s touto liečbou (zlo-
menina predlaktia počas antibiotickej liečby).

Neočakávaná nežiaduca reakcia (unexpec-
ted adverse reaction) je nežiaduca reakcia, ktorej 
povaha alebo intenzita nie je v súlade s domácimi 
informáciami o lieku alebo registračnými údajmi, 
alebo nie je očakávaná podľa charakteru lieku 
(4,5,6).

Klasifi kácia NÚL podľa mechanizmu 

vzniku

Nežiaduce účinky liekov sa prejavujú rôznou 
formou a intenzitou na rôznych orgánoch alebo sys-
témoch a v rôznom časovom odstupe od podania 
lieku. Základná klasifikácia NÚL na typ A a typ B 
podľa Rawlinsa a Thompsona sa postupne rozšírila 
aj NÚL typ C, D a E (tabuľka 1).

A-typ (augmented) NÚL

Sú dávkovo závislé, dobre predvídateľné, ak lekár 
pozná vlastnosti lieku a pacienta. Vznikajú na základe 
vystupňovaného normálneho  farmakodynamického 
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Tabuľka 1. Typy NÚL (doplnené, voľne podľa Rawlins a Thompson, 1985).

Typ NÚL Príklad

A AUGMENTED gastrotoxicita po NSA, sedácia do H1antihistaminikách I. generácie

B BIZZARE agranulóza po chloramfenikole, hepatotoxicita po troglitazóne

C CONTINUOUS tardívna dyskinéza po neuroleptikách, analgetická nefropatia

D DELAY karcinóm vagíny u dcér matiek liečených dietylstilbestrolom

E ENDING OF USE Beta-blokátory, opioidy, kortikosteroidy, nitráty
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účinku daného lieku. Výskyt je častý, mortalita zried-
kavá, ich intenzita a počet vzrastá s výškou dávky 
a dĺžkou podávania lieku. Príklady: hypotenzný účinok 
antihypertenzív, hypoglykemizujúci účinok inzulínu 
a iných antidiabetík, gastrotoxicita po NSA a mnohé 
iné (7, 8).

B-typ (bizzare) NÚL

Sú dávkovo nezávislé, neočakávané a zle 
predvídateľné. Dostavujú sa po obvyklej terape-
utickej dávke. Ich výskyt je zriedkavý, ale bývajú 
veľmi závažné a nezriedka končia smrťou. Často 
sa označujú ako idiosynkratické reakcie – nepozná-
me príčinu a mechanizmus ich vzniku. Najčastejšie 
vznikajú v dôsledku zásahu liečiva do imunitného 
systému organizmu, ako dôsledok genetickej pre-
dispozície, môžu mať kancerogénny alebo terato-
génny potenciál (1, 9). Najznámejším príkladom je 
alergická reakcia na penicilíny, ako aj napr. hemo-
lytická anémia po antimalarikách, sulfónamidoch 
alebo salicylátoch, častá u amerických černochov 
pre chýbanie enzýmu glukóza-6-fosfát-dehydroge-
názy v erytrocytoch, alebo existencia pomalých 
a rýchlych acetylátorov pre liečivá s amino-, hyd-
roxy- a sulfhydrylovými skupinami, napr. izoniazid, 
prokaínamín, kyselina p-aminosalicylová a p-ami-
nobenzoová (10, 11).

C, D a E – typ NÚL

Sú nežiaduce reakcie, ktoré sa dostavujú po 
obvyklej terapeutickej dávke, ktorá bola pacientovi 
aplikovaná štandardným aplikačným postupom.

C-typ (continuous) NÚL – zvyšuje frekvenciu 
„spontánnych“ ochorení, bývajú vážne, perzistujúce 
a pomerne často sa vyskytujúce. Vznikajú v náhod-
nom časovom intervale alebo až po dlhom induk-
čnom čase po užití daného lieku. Mechanizmus ich 
vzniku nie je známy, sú neočakávané a nepredvída-
teľné. Príkladom je zvýšený výskyt tromboembolic-
kých komplikácií a biliárnych kameňov po orálnych 
kontraceptívach, analgetická nefropatia a iné.

D-typ (delayed) NÚL – efekt sa prejaví s od-
stupom niekoľkých rokov, alebo aj celej generácie. 
Typickým príkladom tohto typu NÚL je prípad, keď 
po aplikácii dietylstilbestrolu matkám počas gravidity 
sa zaznamenal u ich dcér v puberte častejší výskyt 
karcinómu vagíny.

E-typ (ending of use) NÚL – vzniká po ukon-
čení terapie daným liekom, nazýva sa aj syndróm 
z vynechania alebo „rebound“ fenomén. Vzniká po 
náhlom ukončení dlhodobo podávaného liečiva, 
ako napr. vznik adrenokortikálnej insuficiencie po 
náhlom vysadení kortikosteroidov, zhoršenie hy-
pertenzie alebo vznik infarktu myokardu po náhlom 
vysadení beta-blokátorov pre „up reguláciu“ prísluš-
ných receptorov a iné (13).

Klasifi kácia NÚL podľa závažnosti, 

intenzity orgánového poškodenia

Intenzita nežiaduceho účinku vyjadruje mieru 
poškodenia organizmu v súvislosti s použitím lieku. 
Podľa intenzity môžeme NÚL klasifikovať na (podľa 
WHO):
• mierne (mild) NÚL – nevyžadujú ďalšiu terapiu, 

hospitalizáciu, zmenu alebo prerušenie terapie,
• stredne závažné reakcie (moderate) – spravi-

dla vedú k prerušeniu a zmene farmakoterapie, 
ale priamo neohrozujú život pacienta,

• závažný nežiaduci účinok (serious) – spôsobu-
je smrť, ohrozuje život chorého, vyžaduje hospi-
talizáciu alebo jej predĺženie, vyvoláva zdravotné 
postihnutie alebo závažnú alebo trvalú neschop-
nosť pacienta, alebo sa prejavuje vrodenou úchyl-
kou (kongenitálna anomália), alebo znetvorením 
(malformácia). Vyžadujú si okamžité prerušenie 
podávania látky a špecifickú terapiu (3, 4, 5).

Klasifi kácia NÚL podľa frekvencie 

výskytu

Frekvencia výskytu NÚL informuje o miere rizika 
daného lieku pri jeho používaní v širokej praxi, vyja-
druje výskyt NÚL u všetkých osôb, ktoré boli vysta-
vené pôsobeniu lieku. Delenie NÚL podľa frekvencie 
je uvedené v tabuľke 2 (4, 5, 13).

Metódy identifi kácie a možnosti 

prevencie rizika liekov v klinickej 

praxi

Základným predpokladom na identifikáciu a mo-
nitorovanie NÚL je ich odlíšenie od symptómov zá-
kladného ochorenia. Prvým krokom k identifikácii 
liekového rizika je predklinické a klinické hodnotenie 

NÚL. Aj napriek precízne a prísne uskutočňovanému 
výskumu a vývoju (I., II. a III. fáza klinických štúdií) 
sa však nedajú identifikovať všetky možné riziká, 
súvisiace s terapiou daným liekom v klinickej praxi. 
Získané údaje o riziku lieku v experimentálnej, pred-
klinickej fáze majú orientačný charakter pre klinickú 
fázu hodnotenia lieku a limitujúci význam pre použí-
vanie lieku v praxi (15, 16).

V dôsledku týchto limitácii sa liek podrobuje 
postmarketingovému systematickému hodnoteniu 
bezpečnosti, v rámci ktorého sa vyhodnocujú signály 
a budujú hypotézy o nových NÚL. Postmarketingové 
sledovanie tvorí súbor rôznych metodologických 
postupov a farmakoepidemiologických štúdií, kto-
rými sa identifikujú a hodnotia nežiaduce reakcie 
liekov po ich zavedení do klinickej praxe. Súčasťou 
tohto pocesu je aj farmakovigilancia, dohľad nad 
bezpečnosťou lieku. Úlohou farmakovigilancie je 
sledovanie a hodnotenie nežiaducich účinkov liekov, 
ich epidemiológia, objasnenie rizikových faktorov, 
kvantifikovanie rizika v pomere k benefitu, prevencia 
a reakcia v postregistračnej fáze (12, 17).

Spontánny monitoring NÚL je aj v súčasnosti 
jeden zo základných a nenahraditeľných zdrojov in-
formácií pre farmakovigilanciu. Ide o hlásenie NÚL 
zdravotníckym personálom, najčastejšie lekárom, 
o výskyte NÚL u pacientov. Na Slovensku sa hlá-
senia realizujú na špeciálnych tlačivách, ktoré sa 
zasielajú do Národného centra pre nežiaduce účin-
ky pri Štátnom ústave pre kontrolu liečiv (ŠÚKL). 
Tu sa robí identifikácia alebo dôkaz kauzality na 
základe príslušnej metódy. Konkrétne hlásenia po 
spracovaní na ŠÚKL sa odosielajú celoeurópskym 
oznamovacím systémom dohľadu nad liekmi (data-
báza Eudra Vigilance) do medzinárodnej databázy 

SPEKTRUM

Tabuľka. 2. Frekvencia výskytu NÚL /WHO, 1995  (14).

veľmi častý výskyt NÚL* > 1/10 > 10 %

častý výskyt NÚL > 1/100 – < 1/10 > 1 % – < 10 %

zriedkavý výskyt NÚL > 1/1 000 – < 1/100 > 0,1 % – < 1 %

vzácny výskyt NÚL > 1/10 000 – < 1/1 000 > 0,01 % – < 0,1 %

veľmi vzácny výskyt NÚL* < 1/10 000 < 0,01 %

Vysvetlivky: *nepovinné kategórie

Graf 1. Počet spontánnych hlásení NÚL na ŠÚKL za obdobie rokov 2001 až 2006.
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Monitorovacieho centra WHO a CIOMS v Uppsale, 
Švédsku (Uppsala Monitoring Centre, UMC). UMC 
spracováva a transformuje jednotlivé signály z viac 
ako 100 krajín sveta participujúcich na programe 
Spontánneho monitorovania NÚL WHO, do regis-
trácie NÚL (SPC, PIL). Informácie sú všeobecne 
dostupné, pretože práve dobrá komunikácia s klinic-
kou praxou je predpokladom dobrej percepcie rizika 
liekov. V súčasnosti aj napriek dlhodobej tradícii je 
spontánne hlásenie NÚL v SR relatívne nízke v po-
rovnaní s vyspelými krajinami EÚ (graf 1) (18).

Aj napriek tomu, že hlásiť výskyt NÚL ustanovu-
je zákon č. 140/1998 Z. z. o liekoch a zdravotníckych 
pomôckach, hlási sa menej ako 1 % nežiaducich 
reakcií. Aj napriek týmto skutočnostiam je tento 
spôsob generácie stále základným zdrojom signálov 
a determinantom farmakovigilancie. Dôležitosť spon-
tánneho monitoringu spočíva v monitorovaní širokej 
populácie užívajúcej daný liek, v rozpoznaní NÚL 
u rizikových skupín, ako sú deti, tehotné ženy alebo 
starší ľudia, pričom touto metódou možno sledovať 
aj rasovú diferenciu alebo predispozičné faktory pre 
vznik NÚL.

Záver

Farmakoterapeutické riziko a možné nežiaduce 
účinky liekov sú sprievodným a objektívnym javom 
každej farmakoterapie, pričom adekvátne hodno-
tenie rizika liekov prispieva k prevencii morbidity 
a mortality pacientov. Bezpečnosť farmakoterapie 

je v priamej úmere k percepcii rizika a je zároveň 
jedným z najdôležitejších princípov kvality farmako-
terapie. Možnosť znižovania frekvencie NÚL spo-
číva v individualizovaní farmakoterapie na základe 
vedomostí lekára o existencii NÚL. Dôležitou súčas-
ťou bezpečnosti terapie je aj informovanie pacien-
ta o jeho zdravotnom stave, o potrebe medikácie, 
upozornenie na možné riziká a výhody liečby, prí-
padne navrhnutie alternatívnych možností, ale tiež 
poučenie o rizikách vyplývajúcich z nedodržiavania 

zásad liečby. Dôležité je ďalej sledovanie rizikových 
pacientov aj po vysadení lieku, ako aj adekvátna 
výmena informácii medzi nemocničným a ambulant-
ným lekárom. Dôsledný monitoring rizika je nástro-
jom vedúcim k minimalizácii vyskytujúcich sa NÚL 
a k ich preventabilite.

MUDr. Monika Laššánová
Farmakologický ústav LF UK
Sasinkova 4, 811 08 Bratislava
e-mail: monika.lassanova@sixnet.sk
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Jaroslav Rybka
Diabetes mellitus – Komplikace a přidružená onemocnění
Diagnostické a léčebné postupy

Neotřelý, komplexní a především praktický pohled na problematiku z pera známého odborníka. Diabetik s akutním komplikujícím one-
mocněním v ordinaci ostatních specialistů i ordinaci praktického lékaře a naopak - diabetes z pohledu ostatních oborů. Kniha je určena 
– diabetologům, internistům, praktickým lékařům, a to v nemocniční i ambulantní péči, i specialistům jiných oborů a rovněž diabetolo-
gickým sestrám. V knize najdete: Jak co nejlépe zvládnout akutní komplikující interkurentní onemocnění u diabetika 1. typu na různých 
režimech, především léčbu inzulínem. Jak předcházet, resp. zvládnout dekompenzovaný diabetes při akutním onemocnění. Příčiny zhoršení u jednotlivých druhů 
akutních onemocnění u diabetika, jak se jich vyvarovat a jak takového diabetika léčit ambulantně. Stejně tak je rozebrána problematika diabetu 2. typu na dietě, te-
rapii PAD, terapii inzulínem. Jak předejít a zvládnout dekompenzaci diabetu. U obou typů diabetu je v publikaci návod, jak poučit diabetika, jak předcházet kompli-
kacím při akutních onemocněních, jak se přitom chovat. Jsou uvedeny různé způsoby, jak reagovat u jednotlivých onemocnění a jak přizpůsobit terapii diabetu. Po-
drobněji je rozebráno i jak sledovat nemocného diabetika, jsou zpracovány indikace k hospitalizaci diabetika i postupy, jak reagovat při náhlém celkovém zhoršení 
zdravotního stavu diabetika s akutním onemocněním. Diagnostické a doporučované léčebné postupy týkající se jak interních, tak chirurgických oborů vycházejí ze 
současných českých resp. mezinárodních doporučení - diagnostických algoritmů a současných moderních terapeutických postupů.
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