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Délezitou suéastou spracovania spontannych hlaseni neziaducich uéinkov liekov (NUL) v Statnom Ustave pre kontrolu lieéiv je uréenie
priginnej svislosti. Zagiatkom osemdesiatych rokov boli formulované najdélezitejsie body v hodnoteni kauzality NUL. Podra Uppsala
Monitoring Centre of the WHO kauzalita rozdefuje NUL do Siestich kategorii. Vaésina neziaducich uéinkov je zaradovana do kategérie
pravdepodobny ¢i mozny. Hodnotenie kauzality neziaducich tG¢inkov je nastrojom farmakovigilancie, ktory nam pomaha stanovit zavaz-
nost hlaseni. Tento proces je zloZity a treba si uvedomit, ze neméze eliminovat ¢i kvantifikovat neistotu, ale poméze zatriedit hlasenie do
urcitych vopred definovanych kategorii.
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EVALUATION OF ADVERSE DRUG REACTIONS

Causality assessment is the process of further evaluation of adverse drug reaction in Slovak State Institute of Drug Control. We brought
different views and classifications. According to Uppsala Monitoring Centre of the WHO, causality is divided into six categories. The most
reports are classified as probable, or possible. Causality assessment is a part of pharmacovigilance and help us to estimate severity of
spontaneus reports. This process is difficult and we have to remember that we cannot quantify or eliminate uncertainty, but can help to

type several adverse drug reactions.
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Riziko liecby

Kazda farmakoterapia prinaSa so sebou aj isté
rizikd. Optimalny liek by okrem spofahlivej u¢innosti
mal zodpovedat kritériam bezpeénosti z hladiska
toxicity, dalej z hfadiska profilu neziaducich ucinkov
ako v akutnej, tak aj dlhodobej lie¢be. Vyvoj novych
liekov sleduje tieto ciele, avSak je vSeobecne zname,
Ze mnohé neziaduce ucinky, napr. zriedkavé alebo
neoCakavané, mozno odhalif az pocas dlhSieho po-
uzitia lieku v beznych klinickych podmienkach.

Neziaduci ginok lieku (NUL) je podfa klasicke]
WHO definicie akykolvek nezelatelny a Skodlivy efekt
lieku, ktory vznikne pocas klinického pouZitia v dav-
kach urCenych na preventivny, diagnosticky alebo
lieCebny ucel alebo na ovplyvnenie fyziologickych
funkcii alebo po pouziti zdravotnej pomdcky, a ktory
je mimo oCakévanych terapeutickych efektov (1).

Neziaduca udalost je neCakana udalost vysky-
tujuca sa pocCas terapie liekom, ktord ale nemusi
byt nevyhnutne spdsobena liekom. Nezaradujeme
sem intoxikacie, omyly vo farmakoterapii, reakcie po
podani liekov, ¢i pouzitie liekov v samovrazednom
umysle (2).

Pri identifikécii neziaducich ucinkov liekov
musime v prvom rade odli8it zistenu reakciu od
beznych priznakov ochorenia. Metodika zistovania
a identifikécie liekového rizika je zlozity a komplex-
ny proces (3).

Dohfadom nad bezpecnostou lieCby sa zaobe-
ra farmakovigilancia. Existuju rézne sposoby zberu

Udajov a spontanny monitoring je jednou z moznosti.
Ide o spontanne hlasenia lekarov o vyskyte neziadu-
cich ucinkoch liekov. Na Slovensku sa hlasenia re-
alizuju na Specidlnych tlacivach, ktoré su zasielané
do Centra pre neziaduce Udinky pri Statnom Ustave
na kontrolu liegiv (SUKL). Hlasenie neziaduceho
Ucinku je povinné.

Ak chceme bezpeénejSie lie€it, musime mat na
zreteli, Ze prave hldsenia netypickych, zriedkavych
a vaznych neziaducich u¢inkov su prispevkom k po-
kroku. Preto pozitivne mozno hodnotif nielen rastuci
poCet spontannych hldseni, ale aj zvaésujuce sa
spektrum hlasenych reakcii.

Objav neznameho neziaduceho UGéinku v pod-
state zahffia tri hlavné fazy - generovanie signalu
(latentnd periéda, vznik podozrenia), posiliiovanie
signalu (akumulacia dat) a faza hodnotenia (potvr-
denie reakcie, vysvetlenie a kvantifikacia) (4).

Jednym z problémov pri hodnoteni hldsenych
NUL je uréenie priéinnej stvislosti medzi liekom
a danou reakciou. V tomto procese treba odpovedat
na dve zakladné otazky:

1. Moze dany liek spdsobit sledovanu neziaducu
reakciu?

2. Spdsobil v danom pripade, u daného pacienta,
sledovany liek skuto¢ne neZiaducu reakciu?

Odpovede na tieto otazky navzdjom suvisia
a ak prva otazka zostava nepresvedCivo zodpo-
vedang, ako je to vo v&cSine pripadov, ostava aj
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druha otazka nevyrieSenda. Rozhodnutie o pravde-
podobnosti kauzalneho vztahu podozrivy liek/ne-
Ziaduca reakcia vyzaduje vedomosti a skusenosti,
a aj medzi expertmi ¢asto nie je jednoznacéné sta-
novisko (5).

Bezpecnost lie€iva sa sleduje po jeho zavedeni
do praxe aj metodikou predkladania sprav PSUR -
periodicky rozbor bezpeénosti lieku, pri ktorom ide
0 sustavné ziskavanie a vyhodnocovanie vetkych
dostupnych poznatkov o lieku, ktoré mézu ovplyv-
nit jeho bezpecné pouzivanie. Smermica EP a Rady
2001/83/EC, novela 2004/27/EC, ¢lanok 104, odsek
6 upravuje zmenu periodicity predkladania PSUR na
trojroCny cyklus.

Metodika stanovenia kauzality
a budicnost farmakovigilancie

Na umoznenie zatriedenia jednotlivych hia-
senych NUL do kategérii podra pri¢innej stvislosti
su najdéleZitejSie literarne Udaje. Kauzalita sa sta-
novuje podra validity publikovanych Gdajov a kom-
plexnosti liekovej dokumentacie. Pri diferencidlnej
diagndze sa zhodnocuje celd paleta Udajov a za-
kladnym predpokladom, okrem adekvatnej liekovej
informovanosti, je aj ochota komunikovat s infor-
macnymi zdrojmi (6, 7).

Farmakovigilancia je nesporne jednou z délezi-
tych sucasti kontroly zdravotného stavu populdcie.
V spontannom hldseni su jednotlivé udaje zalozené
na podozreni a su ¢asto len predbezné, nejedno-
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znaéné a pochybné. Undhlené zévery mézu viest
k publikovaniu nevyvazenych informacii, k ne-
odbvodnenému strachu, pripadne k znizenej com-
pliance pacienta (8, 9).

V sui¢asnosti existuje nadnérodny trh aj s liekmi,
prichadzaju nové lieky, a to v jednotlivych krajindch
v rdznych ¢asovych reléciach, a preto adekvatne
informdcie o liekoch su délezitym podkladom aj pri
stanoveni kauzality NUL (10, 11).

Urcenie kauzality neziaduceho
uéinku
V priebehu sedemdesiatych a osemdesiatych
rokov dvadsiateho storocia boli vypracované viaceré
metddy na Standardizované a Struktdrované hodnote-
nie kauzality (12, 13). Zaciatkom osemdesiatych rokov
boli formulované najdélezitejSie udaje, ktoré sa beru
do tvahy pri hodnoteni kauzality NUL, a to &i (14):
1. bola latka podand pred vyskytom neziaducej
reakcie;
reakcia sa vyskytla v mieste aplikacie;
interval medzi podanim lieku a vyskytom NULje
kompatibilny s touto udalostou;
4. neziaduca reakcia nasleduje bezprostredne po
aplikacii;
5. reakcia po opakovanom podani (rechalenge) je
pozitivna;
6. po prerudeni podavania lieku reakcia vymizne
(dechalenge);
7. je zndme, Ze podobné reakcie vznikaju prave po
tomto type liekov (skupinovy efekt);
8. podvod reakcie mozno vysvetlit mechanizmom
Ucinku daného lieku.

Podobne pozndme Standardizaciu kauzality
NARANJO (tabufka 1). Naranjove otazky smerujtce
k odhadu pravdepodobnosti NUL st ,dotaznikového
Stylu“ (15).

Nakolko neziaduce ucinky liekov vykazuju zna¢-
nd heterogenitu, je problémom pine obsiahnut celé
spektrum reakcii a je potrebné rozdelit si NUL do
niekolkych podskupin (16):

o zavislé od davky;

* nezavislé od davky;

* alergicka reakcia typu I;

* reakcia v mieste aplikécie;
* interakcie;

o liekova zavislost;

e jreverzibilng;

*  priznaky z vynechania;

* malform&cia plodu;

* neklasifikované.

Mame len obmedzené moznosti na Upravu

systémov na hodnotenie kauzality do podoby pou-
zitelnej vSeobecne.
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Taburka 1. NARANJO - hodnotenie kauzality NUL

Kritéria hodnotenia ano nie neviem
1. Sti k dispozicii presvedéivé tidaje o hodnotenom NUL +1 0 0
2. NUL sa prejavil po podani daného ligku +2 - 0
3. NUL zmizol po prerusent aplikacie lieku alebo po terapii $pecifickym anta- +1 0 0
gonistom

4. Opakované podanie lieku viedlo k prejavu NUL +2 -1 0
5. Existujdi alternativne priciny (aby vznikol NUL aj okrem sledovaného lieku) -1 +2 0
6. NUL sa prejavil aj po podani placeba 1 +1 0
7.V krvi, v mogi, slindch, vypotkoch, v likvore sa zistili toxické hladiny daného +1 0 0
lieku

8. Prejavy NUL sa zvy3ujii zvy$enim davky (a naopak) + 0 0
9. Existuju udaje o danom NUL v anamnéze chorého +1 0 0
10. Je potvrdena kauzalita NUL inymi objektivnymi metédami +1 0 0
Kategorie kauzality:

|.istd=9

II. pravdepodobna = 8-5

lIl. moznd = 4-1

IV. nevyluéuje sa <1

V snahe zjednotit proces hodnotenia Eurépska
spoloénost pre farmakovigilanciu (European
Union Pharmacovigilance Working Party) zaviedla
systém ABO pouzivajuci tri zakladné kategérie kau-
zality NUL (17):

* Kategoria A - hldsenia s pri¢innou suvislostou
a dostatoénou dokumentéciou, hodnoverny,
predstavitelny a pravdepodobny vztah;

o Kategdria B - hlasenia s dostatoénymi infor-
maciami k akceptacii moznosti kauzélnej su-
vislosti, aj ked spojenie je neisté a méze byt
dubidzne;

o Kategoria O - hlasenia, pri ktorych sa z roz-
nych dévodov neda urcit kauzalita, napr. kvoli
chybajucim ¢i konfliktnym datam.

Od roku 1980 sa hodnotenie kauzality realizu-
je v nédrodnych centrach pre farmakovigilanciu na
celom svete. Tieto systémy su rozdielne a kate-
gorie kauzality su v jednotlivych krajinach odlisné
(18, 19, 20).
Podfa Uppsala Monitoring Centre of the WHO
kauzalita rozdefuje NUL do Siestich kategérif (4):
 isty —hodnoverny ¢asovy vzfah, nevysvetlitelné
samotnou chorobou ¢&i inym lieckom
o pravdepodobny — oddvodneny Casovy vztah,
nepravdepodobne vysvetlitefné chorobou, Ci
inym liekom

¢ mozny - odévodneny ¢asovy vztah, ale mozné
vysvetlit aj chorobou €i inym liekom

* nepravdepodobny —nepravdepodobny ¢asovy
vztah, ale nie nemozny, hodnoverne vysvetlitel-
né skor chorobou ¢i inym liekom

* neklasifikovany - abnormalita s potrebnymi
dalSimi udajmi na sprévne stanovenie

* neklasifikovatelny — nemozno stanovit kauza-
litu vzhlfadom na nedostatocné €i protichodné
daje.

Toto hodnotenie sa pouziva aj v Narodnom cen-
tre SR. V&&Sina neziaducich Uc¢inkov je zaradovana
do kategdrie pravdepodobny ¢i mozny. Mohlo by sa
zdat, 7e spontanny monitoring NUL nemé vyznam,
nakofko vystupom je iba uréitd hladina pravdepo-
dobnosti kauzélneho vztahu, ale dolezita je aj re-
gistracia neziaduceho Ucinku a jeho zaradenie do
zoznamu.

Zaver

Hodnotenie kauzality neziaducich ucinkov je
nastrojom farmakovigilancie, ktory ndm pomaha
stanovit zavaznost hlaseni. Tento proces je zlozity
a je potrebné si uvedomit, ze nemoze eliminovat Ci
kvantifikovat neistotu, ale poméze zatriedit hlasenie
do urcitych vopred definovanych kategorii.

Psychiatri sa zapdjaju do spontanneho monito-
ringu NUL stale va¢sim percentom, ¢o mozno hod-
notit pozitivne, pretoze oni st ¢asto konfrontovani so
zriedkavejSimi a vaznej$imi neziaducimi G¢inkami.

Potvrdenie spojenia medzi liekom a neziaducim
Uc¢inkom moze viest az k stiahnutiu lieku z obehu,
ako nam to dokumentuju viaceré pripady v nedavnej
minulosti (napr. rofekoxib — Vioxx).

Poznanie pri¢iny NUL je prvym predpokladom
UspeSného terapeutického zdsahu. Ako povedal
Cicero: Causarum cognitio cognitionem eventorum
facit. (,Poznanie pricin je poznanim vysledkov.)
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