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Riziko liečby

Každá farmakoterapia prináša so sebou aj isté 
riziká. Optimálny liek by okrem spoľahlivej účinnosti 
mal zodpovedať kritériám bezpečnosti z hľadiska 
toxicity, ďalej z hľadiska profilu nežiaducich účinkov 
ako v akútnej, tak aj dlhodobej liečbe. Vývoj nových 
liekov sleduje tieto ciele, avšak je všeobecne známe, 
že mnohé nežiaduce účinky, napr. zriedkavé alebo 
neočakávané, možno odhaliť až počas dlhšieho po-
užitia lieku v bežných klinických podmienkach.

Nežiaduci účinok lieku (NÚL) je podľa klasickej 
WHO definície akýkoľvek neželateľný a škodlivý efekt 
lieku, ktorý vznikne počas klinického použitia v dáv-
kach určených na preventívny, diagnostický alebo 
liečebný účel alebo na ovplyvnenie fyziologických 
funkcií alebo po použití zdravotnej pomôcky, a ktorý 
je mimo očakávaných terapeutických efektov (1).

Nežiaduca udalosť je nečakaná udalosť vysky-
tujúca sa počas terapie liekom, ktorá ale nemusí 
byť nevyhnutne spôsobená liekom. Nezaraďujeme 
sem intoxikácie, omyly vo farmakoterapii, reakcie po 
podaní liekov, či použitie liekov v samovražednom 
úmysle (2).

Pri identifikácii nežiaducich účinkov liekov 
musíme v prvom rade odlíšiť zistenú reakciu od 
bežných príznakov ochorenia. Metodika zisťovania 
a identifikácie liekového rizika je zložitý a komplex-
ný proces (3). 

Dohľadom nad bezpečnosťou liečby sa zaobe-
rá farmakovigilancia. Existujú rôzne spôsoby zberu 

údajov a spontánny monitoring je jednou z možností. 
Ide o spontánne hlásenia lekárov o výskyte nežiadu-
cich účinkoch liekov. Na Slovensku sa hlásenia re-
alizujú na špeciálnych tlačivách, ktoré sú zasielané 
do Centra pre nežiaduce účinky pri Štátnom ústave 
na kontrolu liečiv (ŠÚKL). Hlásenie nežiaduceho 
účinku je povinné.

Ak chceme bezpečnejšie liečiť, musíme mať na 
zreteli, že práve hlásenia netypických, zriedkavých 
a vážnych nežiaducich účinkov sú príspevkom k po-
kroku. Preto pozitívne možno hodnotiť nielen rastúci 
počet spontánnych hlásení, ale aj zväčšujúce sa 
spektrum hlásených reakcií.

Objav neznámeho nežiaduceho účinku v pod-
state zahŕňa tri hlavné fázy  – generovanie signálu 
(latentná perióda, vznik podozrenia), posilňovanie 
signálu (akumulácia dát) a fáza hodnotenia (potvr-
denie reakcie, vysvetlenie a kvantifikácia) (4). 

Jedným z problémov pri hodnotení hlásených 
NÚL je určenie príčinnej súvislosti medzi liekom 
a danou reakciou. V tomto procese treba odpovedať 
na dve základné otázky:
1. Môže daný liek spôsobiť sledovanú nežiaducu 

reakciu?
2. Spôsobil v danom prípade, u daného pacienta, 

sledovaný liek skutočne nežiaducu reakciu?

Odpovede na tieto otázky navzájom súvisia 
a ak prvá otázka zostáva nepresvedčivo zodpo-
vedaná, ako je to vo väčšine prípadov, ostáva aj 

druhá otázka nevyriešená. Rozhodnutie o pravde-
podobnosti kauzálneho vzťahu podozrivý liek/ne-
žiaduca reakcia vyžaduje vedomosti a skúsenosti, 
a aj medzi expertmi často nie je jednoznačné sta-
novisko (5).

Bezpečnosť liečiva sa sleduje po jeho zavedení 
do praxe aj metodikou predkladania správ PSUR – 
periodický rozbor bezpečnosti lieku, pri ktorom ide 
o sústavné získavanie a vyhodnocovanie všetkých 
dostupných poznatkov o lieku, ktoré môžu ovplyv-
niť jeho bezpečné používanie. Smernica EP a Rady 
2001/83/EC, novela 2004/27/EC, článok 104, odsek 
6 upravuje zmenu periodicity predkladania PSUR na 
trojročný cyklus.

Metodika stanovenia kauzality 

a budúcnosť farmakovigilancie

Na umožnenie zatriedenia jednotlivých hlá-
sených NÚL do kategórií podľa príčinnej súvislosti 
sú najdôležitejšie literárne údaje. Kauzalita sa sta-
novuje podľa validity publikovaných údajov a kom-
plexnosti liekovej dokumentácie. Pri diferenciálnej 
diagnóze sa zhodnocuje celá paleta údajov a zá-
kladným predpokladom, okrem adekvátnej liekovej 
informovanosti, je aj ochota komunikovať s infor-
mačnými zdrojmi (6, 7). 

Farmakovigilancia je nesporne jednou z dôleži-
tých súčastí kontroly zdravotného stavu populácie. 
V spontánnom hlásení sú jednotlivé údaje založené 
na podozrení a sú často len predbežné, nejedno-
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značné a pochybné. Unáhlené závery môžu viesť 
k publikovaniu nevyvážených informácií, k ne-
odôvodnenému strachu, prípadne k zníženej com-
pliance pacienta (8, 9). 

V súčasnosti existuje nadnárodný trh aj s liekmi, 
prichádzajú nové lieky, a to v jednotlivých krajinách 
v rôznych časových reláciách, a preto adekvátne 
informácie o liekoch sú dôležitým podkladom aj pri 
stanovení kauzality NÚL (10, 11).

Určenie kauzality nežiaduceho 

účinku

V priebehu sedemdesiatych a osemdesiatych 
rokov dvadsiateho storočia boli vypracované viaceré 
metódy na štandardizované a štruktúrované hodnote-
nie kauzality (12, 13). Začiatkom osemdesiatych rokov 
boli formulované najdôležitejšie údaje, ktoré sa berú 
do úvahy pri hodnotení kauzality NÚL, a to či (14):
1. bola látka podaná pred výskytom nežiaducej 

reakcie;
2. reakcia sa vyskytla v mieste aplikácie; 
3. interval medzi podaním lieku a výskytom NÚL je 

kompatibilný s touto udalosťou;
4. nežiaduca reakcia nasleduje bezprostredne po 

aplikácii;
5. reakcia po opakovanom podaní (rechalenge) je 

pozitívna;
6. po prerušení podávania lieku reakcia vymizne 

(dechalenge);
7. je známe, že podobné reakcie vznikajú práve po 

tomto type liekov (skupinový efekt);
8. pôvod reakcie možno vysvetliť mechanizmom 

účinku daného lieku.

Podobne poznáme štandardizáciu kauzality 
NARANJO (tabuľka 1). Naranjove otázky smerujúce 
k odhadu pravdepodobnosti NÚL sú „dotazníkového 
štýlu“ (15).

Nakoľko nežiaduce účinky liekov vykazujú znač-
nú heterogenitu, je problémom plne obsiahnuť celé 
spektrum reakcií a je potrebné rozdeliť si NÚL do 
niekoľkých podskupín (16):
• závislé od dávky;
• nezávislé od dávky;
• alergická reakcia typu I;
• reakcia v mieste aplikácie;
• interakcie;
• lieková závislosť;
• ireverzibilné;
• príznaky z vynechania;
• malformácia plodu;
• neklasifikované.

Máme len obmedzené možnosti na úpravu 
systémov na hodnotenie kauzality do podoby pou-
žiteľnej všeobecne. 

V snahe zjednotiť proces hodnotenia Európska 
spoločnosť pre farmakovigilanciu (European 
Union Pharmacovigilance Working Party) zaviedla 
systém ABO používajúci tri základné kategórie kau-
zality NÚL (17):
• Kategória A – hlásenia s príčinnou súvislosťou 

a dostatočnou dokumentáciou, hodnoverný, 
predstaviteľný a pravdepodobný vzťah;

• Kategória B – hlásenia s dostatočnými infor-
máciami k akceptácií možnosti kauzálnej sú-
vislosti, aj keď spojenie je neisté a môže byť 
dubiózne;

• Kategória O – hlásenia, pri ktorých sa z rôz-
nych dôvodov nedá určiť kauzalita, napr. kvôli 
chýbajúcim či konfliktným dátam.

Od roku 1980 sa hodnotenie kauzality realizu-
je v národných centrách pre farmakovigilanciu na 
celom svete. Tieto systémy sú rozdielne a kate-
górie kauzality sú v jednotlivých krajinách odlišné 
(18, 19, 20). 

Podľa Uppsala Monitoring Centre of the WHO 
kauzalita rozdeľuje NÚL do šiestich kategórií (4):
• istý – hodnoverný časový vzťah, nevysvetliteľné 

samotnou chorobou či iným liekom
• pravdepodobný – odôvodnený časový vzťah, 

nepravdepodobne vysvetliteľné chorobou, či 
iným liekom

• možný – odôvodnený časový vzťah, ale možné 
vysvetliť aj chorobou či iným liekom

• nepravdepodobný – nepravdepodobný časový 
vzťah, ale nie  nemožný, hodnoverne vysvetliteľ-
né skôr chorobou či iným liekom

• neklasifikovaný – abnormalita s potrebnými 
ďalšími údajmi na správne stanovenie

• neklasifikovateľný – nemožno stanoviť kauza-
litu vzhľadom na nedostatočné či protichodné 
údaje.

Toto hodnotenie sa používa aj v Národnom cen-
tre SR. Väčšina nežiaducich účinkov je zaraďovaná 
do kategórie pravdepodobný či možný. Mohlo by sa 
zdať, že spontánny monitoring NÚL nemá význam, 
nakoľko výstupom je iba určitá hladina pravdepo-
dobnosti kauzálneho vzťahu, ale dôležitá je aj re-
gistrácia nežiaduceho účinku a jeho zaradenie do 
zoznamu.

Záver

Hodnotenie kauzality nežiaducich účinkov je 
nástrojom farmakovigilancie, ktorý nám pomáha 
stanoviť závažnosť hlásení. Tento proces je zložitý 
a je potrebné si uvedomiť, že nemôže eliminovať či 
kvantifikovať neistotu, ale pomôže zatriediť hlásenie 
do určitých vopred definovaných kategórií. 

Psychiatri sa zapájajú do spontánneho monito-
ringu NÚL stále väčším percentom, čo možno hod-
notiť pozitívne, pretože oni sú často konfrontovaní so 
zriedkavejšími a vážnejšími nežiaducimi účinkami.

Potvrdenie spojenia medzi liekom a nežiaducim 
účinkom môže viesť až k stiahnutiu lieku z obehu, 
ako nám to dokumentujú viaceré prípady v nedávnej 
minulosti (napr. rofekoxib – Vioxx).

Poznanie príčiny NÚL je prvým predpokladom 
úspešného terapeutického zásahu. Ako povedal 
Cicero: Causarum cognitio cognitionem eventorum 
facit. („Poznanie príčin je poznaním výsledkov.“)

Práca bola podporená grantom
 VEGA č. 1/2296/05. 

Tabuľka 1. NARANJO – hodnotenie kauzality NÚL

Kritériá hodnotenia áno nie neviem

1. Sú k dispozícii presvedčivé údaje o hodnotenom NÚL
2. NÚL sa prejavil po podaní daného lieku
3. NÚL zmizol po prerušení aplikácie lieku alebo po terapii špecifickým anta-
gonistom
4. Opakované podanie lieku viedlo k prejavu NÚL
5. Existujú alternatívne príčiny (aby vznikol NÚL aj okrem sledovaného lieku)
6. NÚL sa prejavil aj po podaní placeba
7. V krvi, v moči, slinách, výpotkoch, v likvore sa zistili toxické hladiny daného 
lieku
8. Prejavy NÚL sa zvyšujú zvýšením dávky (a naopak)
9. Existujú údaje o danom NUL v anamnéze chorého
10.  Je potvrdená kauzalita NÚL inými objektívnymi metódami

+1
+2
+1

+2
-1
-1
+1

+1
+1
+1

0
-1
0

-1
+2
+1
0

0
0
0

0
0
0

0
0
0
0

0
0
0

Kategórie kauzality: 
I. istá = 9
II. pravdepodobná = 8 – 5
III. možná = 4 – 1
IV. nevylučuje sa < 1 
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