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Sahrn:

Neziaduci Gginok lieku (NUL) mdZe spdsobif liek samotny alebo jeho inferakeia s inymi liekmi. NUL vznikd Gastej$ie pri orgénovjch poruchdch (porucha biofransformdcie lieku pri
hepatopatii alebo exkrécie pri obligkovych chorobdch). Gim menej liekov pacient uZiva, tym menej NUL sa vyskytuje. Liegba ndsledkov NUL je spojend s vysokymi finanénymi ndkladmi.
Ak sa objavi v priebehu lie&by novy symptom, je takmer isté, Ze ho vyvolal indikovany liek. Pacient by mal byt o moznosti vaZnejich NUL vopred informovany. Riziko NUL je akceptabilng,
ak je diagnéza sprévna a choroba vazna. Z forenzného hiadiska je doleZité hidsif kazdd vaznu reakeiu na liek do nérodného centra pre monitorovanie NUL.
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Summary:
Aadverse drug reactions

Aadverse drug reactions (ADRs) may be related fo a drug or o the interaction of different drugs. ADRs are usually related fo organ disorders (impaired biotransformation of the drug in the
case of hepatopathy or impaired excretion of the drug in the case of kidney disorders). The smaller the amount of drugs taken by a patient, the lower the occurrence of ADRs. Treatment of
ADRs involves high financial costs. If you encounter a new symptom after sfarting a therapy, you can be almost sure that it is iafrogenic. The patient should be informed about possible ADRs
prior fo treatment. The risk of ADRs is acceptable when the diagnosis is correct and the disease serious. If is very important from the forensic point of view that every serious ADR be

announced to the national ADR monitoring centre.
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UvoD
Kazda neocakdvana reakcia po podani far-
maka v obvyklej davke s ciefom terapeu-
tickym, diagnostickym alebo profylaktic-
kym sa nazyva ,neziaduci uc¢inok lieku*
(NUL).

Kazda takéto reakcia podlieha povinnos-
ti hlasenia, t.j. vyplneniu tlaciva ,,Sprava
o neziaducom ucinku lieku®, ktoré sa odo-
siela do narodného centra pre sledovanie
neziaducich ucinkov liekov. (Na Slovensku
SUKL, Kvetnd 11, 825 08 Bratislava).
Spravy z ndrodnych centier sa odosielaji
do WHO Collaborating Centre for Interna-
tional Drug monitoring v Uppsale, odkial
potom dostdvame spdtné informadcie
o NUL z celého sveta, v publikacii WHO
Pharmaceuticals Newsletter.

Na svete vznikd rocne aZ 2 miliény vaz-
nych NUL a z nich 100 000 ro¢ne spdsobuje
tmrtie. NUL sd uZ na 4. mieste pricin dmrti,
priCom si treba uvedomit, Ze pocet NUL
u ambulantnych pacientov nie je zndmy.

klady na oSetrovanie a liecbu diabetikov
a chorych s kardiovaskuldrnymi ochorenia-
mi! Pacienti s NUL majii 2-ndsobne dlhsiu
dobu hospitalizacie a vysSiu mortalitu
oproti kontrolnej skupine. NUL sttipaji

geometrickym radom u pacientov so 4
a viac liekmi [1 — 3]. NajlepSiu kontrolu
lieciv ma urCite FDA (Food and Drug
Administration), ktord schvaluje lieky az
po ich 1 500 expozicidch pacientom. Nie-
ktoré lieky maju zriedkavé NUL - 1 pripad
na 20 000. Ku skuto¢ne zriedkavej toxicite
sa vSak mozno vyjadrif, az ked je liek uz
v obchodnej sieti a za liek so zriedkavou to-
xicitou ho mozno oznacit az po 100 000-
nasobnych expoziciach pacientom [4].

NUL sa vyskytuji u hospitalizovanych
pacientov v 10 — 20 %, u nehospitalizova-
nych asi v 5 %. Pacienti, ktori uZivaju
menej ako 6 liekov, maji incidenciu NUL
v 5 %, kym pacienti uZzivajici viac ako
15 liekov (Co mdZu byt 2 — 3 tabletky, ktoré
obsahuju viacero substancif), maji prizna-
ky NUL a7 v 40 %. Retrospektivna analyza
hospitalizovanych pacientov ukazala, Ze az
20 % pacientov malo reakcie uz pred hos-
pitalizdciou a tieto neboli anamnesticky
podchytené [7, 8].

A% 20 % pacientov s NUL musi byt hos-
pitalizovanych a z nich 2 — 12 % kondi
fatdlne. Naklady na lie¢bu NUL vyZzaduji
az 15 % z ndkladov na lieky. Je jasné, aky
zdravotny a ekonomicky dopad ma ne-
spravna indikdcia. O to dolezitejSie je

objavif, ktoré mechanizmy vzniku NUL st
preventabilné.

Vseobecne platia zdsady: ¢im menej
liekov pacient uziva, tym je pravdepodob-
nost NUL niZsia. Ak po zacati lie¢by alebo
v jej priebehu vznikne novy symptom, je
takmer s urcitosfou spdsobeny nasou liec-
bou. Riziko NUL je akceptabilné, ak je
diagndza sprdvna a ochorenie vdZne.

St lieky, u ktorych NUL nielen pred-
pokladame, ale aj s istotou vieme, Ze nasta-
ne (cytostatikd, hormény a pod).

Najcastejiie prejavy NUL st gastrointes-
tindlne, hematologické a neuropsychické.
Castejsie st viak hldsené kozné prejavy —
zrejme preto, Ze su viditeIné a najlahSie sa
objektivizuju.

Najastejsie lieky vyvoldvajice NUL st
antibiotikd, kardiotonikd, antiarytmika,
psychofarmakd, analgetikd a antipyretika.
Utelom poznania NUL je ich prevencia
a liecba. Preto musime poznaf mechanizmy
ich vzniku.

MECHANIZMY VZNIKU NEZIADUCEJ
REAKCIE SU ROZNE

Reakcia A (augmented) je reakcia, ktord
sa prejavi zvySenym ocakdvanym tc¢inkom
lieku. V praxi to znamena pri hypnotiku
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prediZenie otakdvaného spanku zo 6 hodin
na 24 hodin, alebo napr. nastup spanku za
5 mintit oproti ofakdvaniu za 1 hod. Pri
peroralnej liecbe antidiabetikom namiesto
vyrovnania glykémie navodime hypo-
glykémiu pri obvyklej divke a podobne.
UZ z uvedeného je jasné, Ze nieco po uZiti
lieku sa muselo zmenif. Sledujme teda
drahu konkrétnej tabletky. Mohla sa zmenit
rychlost rezorbcie (po gastrektomii, pri
sicasnom poziti alkoholu, pri bypasoch,
gastroenteroanastomdze), alebo vidzba na
albumin (pri hypoalbuminémii), alebo bio-
transformécia v peceni a nakoniec exkrécia
— jednoducho farmakokinetika. Je jasné, ze
uz poznanie anamnézy a vysledkov labo-
ratérnych vySetreni (prekonané operécie,
malnutricia, chronické hepatopatie, obli¢-
kové poskodenia — kreatinin) m6Zu mnohé
objasnif. Ziskame informacie potrebné
na redukciu davky, ak sa liek vylucuje
oblickou, ale aj o zniZenej biotransformac-
nej schopnosti pri chorobdch pecene, kedy
je detoxifikdcia liekov vyrazne obmedzena.
Poznatok, ¢i sa liek metabolizuje cez cyto-
chrom P450 — CYP, nam modze mnoho
napovedaf, najmi ak 2 ¢i 3 lieky, ktoré sa
vylu€uji so Zl€ou, budd pri porusenej
peceni zatazovaf tento systém. Zd4 sa, Ze
v budicnosti bude mozné tieto reakcie aj
predvidat pri ndleze polymorfizmov v gé-
noch CYP2D6 a CYP 2C19, o ktorych uz
dnes vieme, Ze az 25 % lieCiv sa metabo-
lizuje prave cez tieto cytochrémy.

Biotransforma¢né pochody — znalost
sposobu detoxikdcie, metabolizovanie oxi-
dazovym systémom nam dovoli odpovedat
na otazku, ¢i tento detoxikacny systém
bude stacif, najmd ak budeme indikovat
viacero liekov. Ak teda bude ketokonazol
metabolizovany cez CYP 3A4, rovnako
ako itrakonazol, astemizol a terfenadin,
cimetidin, spolu s cisapridom alebo azitro-
mycinom a grapefruitovou stavou a budd
interagovat a viest k prediZeniu QT inter-
valu, je jasné, Ze ich spolocné pouZzitie
bude inhibovat CYP3A4 cytochrom
a neziaduci uc¢inok sa dostavi skor.

KedZe uz pozndme mnohé molekuly,
ktoré inhibuji CYP systém (cimetidin,
ketokonazol, amiodaron, cyclophospha-
mid, kortikosteroidy, barbiturdty, karba-
mazepin, fenytoin, rifampicin, omeprazol,
etanol, izoniazid,verapamil) a vedud k r6z-
nym interakcidm, vieme aj predpokladaf,
7e ak chceme dosiahnuf ich plny efekt bez
NUL, nie je mozné ich pouZivaf spolu vo
vicsom mnozstve [10]. Acetylsalicylova

kyselina (ASA) spolu s warfarinom vedie
ku zvySenému krvacaniu (aditivny Gc¢inok),
rovnako ako spolu s niektorymi fytofar-
makami (Gingko biloba, cesnak, zazvor),
ale efekt antihypertenziv oslabi. Uginok war-
farinu vSak moze byf aj oslabeny, napr. pri
sucasnom uzivani barbituratov, karbama-
zepinu, fenytoinu alebo rifampicinu [7, 9].

U pacientov lieCenych Simvastatinom
dochddza po liecbe erytromycinom alebo
klaritromycinom k dutlmu cytochrému
P450, a preto sa vyvija rabdomyolyza [11].
Nielen antimykotikd, ale aj rdozne antide-
presiva mozu podobne interagovat, pri¢om
sa u¢inok jedného lieku méze zvysif a dru-
hého zniZif.

Znalost detoxifikacnych mechanizmov
jednotlivych farmdk ndm umozni preven-
tivne zasahovaf a volif liek s inou cestou
biotransformécie. VSeobecne povedané,
¢im menej liekov, tym lepSia detoxifikécia,
pretoZe sa nevycerpavaju biotransformacné
mechanizmy.

Pre klinického lekdra to prakticky zna-
mend, ze pri davkovani lieku, resp. viace-
rych liekov, musi byf zv1ast opatrny, napri-
klad pri hypoalbuminémii (ostdva viac
neviazaného lieku), chronickej hepatopatii
(porusenie biotransformécie a detoxikacne;j
¢innosti) a nefropatii s vy$s§im kreatininom,
tj porusenej exkrécnej Cinnosti. Redukcia
davky (dnes st k dispozicii nomogramy na
zniZenie davky roznych liekov — podla
hladiny kreatininu), prip. vylicenie lieku

NEZIADUCE UCINKY LIEKOV

v takychto situdcidch, najmé ak ide o poda-
vanie viacerych liekov, je Casto nutnd
a obvykle zabrani vzniku NUL. Interakcie
liekov metabolizovanych cez cytochro-
movy systém P450 su len jednou z moz-
nosti. Kontraceptiva mozu zvysovaf efekt
mnohych liekov prave pre zniZenie ich
metabolizmu. Spolu tak zvysia efekt korti-
koidov, teofylinu, diazepamu, atorvas-
tatinu, cyclosporinu az do toxického efektu,
selegilinu, ale aj lubovnika (St. John’s
Wort), ¢o sa prejavi krvacanim a zlyhanim
antikoncepcie. Mnohé interakcie homeo-
patik a rastlinnych vyfazkov v rdznych
¢ajoch sa len zacinaju skumat.

Dal$im mechanizmom NUL je B reak-
cia (bizzare). Zvlastna, neo¢akavana, ne-
predvidatelna reakcia — v starSich pracach
byva uvddzana ako idiosynkrasia. Termin
je z gréckeho idio — sebe vlastny, syn —
spolu a kyrenain — mieSaf. Ide o toxicitu
bez vztahu k farmakologickej aktivite. Pri
tejto reakcii vznika kovalentna vizba lieku
alebo jeho metabolitu s tkanivovymi mak-
romolekulami (alkylaéné latky, karcino-
gény). Prikladom takejto reakcie je aj izo-
niazid, ktory sa acetyluje na acetylizo-
niazid a acetylhydrazin, ktory aktivuje
mikrozomdlny zmieSany oxiddzovy sys-
tém. Tento potom spdsobi uvolnenie vizby
tohto metabolitu, kovalentne viazaného na
hepatocyt, ¢o vedie k nekréze pecene. Dnes
by sme sa mohli priblizif uz aj k tejto

AK . porfyria (abd)

* ----------- Delta-amino levul. syntéza
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Schéma 1. Syntéza hemu a miesta jej porich pri jednotlivych typoch porfyrii.
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nepredvidatelnej reakcii a predpokladat jej
vznik podla kvanta acetylovaného Dapso-
poklad pre takyto NUL. Podobnd reakcia
moze vzniknif aj po Acetaminoféne (para-
cetamol). Ak sa vycerpd glutatiéon pri
detoxifikacii liekov, viaze sa acetaminofen
na makromolekuly hepatocytu a pri
aktivacii oxiddzového systému dochddza
tiez k nekr6ze peceniovych buniek.

Do tejto skupiny neziaducich reakcif
mozno zaradif aj geneticky podmienené
poruchy metabolizmu porfyrinov. Tvorba
hemu je vel'mi simplifikovane zndzornend
na schéme 1.

K poruche dochddza viacerymi spdsob-
mi. Alebo st enzymy regulujice metabo-
lizmus porfyrinov (dehydratiza delta
amino levulovej kyseliny) deficientné
a dochiadza k hromadeniu prekurzorov,
alebo sa aktivuje (Casto liekmi) delta-
aminolevulova syntdza, ¢o vedie k zvysenej
tvorbe delta-aminolevulovej kyseliny a por-
fobilinogénu — substancii, ktoré si zodpo-
vedné hlavne za parézy, poruchy na tzv.
neurosvalovej platnicke. Obrna dychacieho
svalstva pri akitnej abdomindlnej forme je
najobdvanejSou poruchou.

Dnes je uZ zndme zna¢né mnoZstvo
liekov, ktoré mozu takéto zachvaty vyvolat
a kazdy pacient s porfyriou by mal takéto
zoznamy rizikovych liekov nosif pri sebe.
Medzi najcastejSie patria barbituraty, sulfon-
amidy, perordlne antidiabetikd, kontracep-
tiva, ale aj amiodaron, kalciové blokatory,
diazepam, diclofenac, ergotamin, hydan-
toin, antipyrin, aminopyrin, halotan, chlo-
ramfenikol, erytromycin, metronidazol,
spironolaktén, metoclopramid a pod.

Zachvat moze byt vyvolany aj olovom,
alkoholom, hladovanim a stresom najroz-
nejSieho druhu. KedZe brusnd symptoma-
tolégia pripomina akitne brucho, nezried-
ka sa, najmd v minulosti, pristipilo
k explorativnej laparotémii. Vzhladom na
predoperacni pripravu (barbiturdt a poda-
nie succinylcholinu) sa u porfyrikov po
opericii nepodarilo obnovif dychanie
a pacienti po dlhodobom pobyte v tzv.
zeleznych plicach exitovali. Preto tudaj
o poziti liekov pred prihodou a ddaj v ro-
dinnej anamnéze o zlom priebehu opericie
u rodinnych prislusnikov je velmi cenny.
V nejasnych pripadoch sa odporica kon-
trolovat farbu moca (pri porfyrii Cervend,
bez nélezu Er), resp. uskutocnit Ehrlichovu
skisku (2 kv. po stene skiimavky do moca)
— nalez Cerveného prstenca (nie sCerve-

nanie celého mocal!) sa povaZuje za pozi-
tivny, svedCiaci pre porfyriu. VySetrenie
porfyrinov vyzaduje Specidlne laboratérid
a Cas (dni), a preto pre dg. akitnej porfyrie
ma obmedzeny vyznam.

V akidtnom porfyrickom zichvate je
jedinou liecbou glukéza — 500 g/24 hod.,
pricom musime dbaf na moZnost navodenej
hyponatrémie. Inhibiciu aktivity delta-
aminolevulovej syntdzy dosiahneme hemar-
gindtom (Normosang) v davke 3 mg/kg,
maximdlne 250 mg/die v infdzii, pocas
15 min. prisne i.v. 3 — 5 dnf po sebe. Trom-
boflebitide mozno predist podanim 20 %
albuminu. Z analgetik st vhodné: aspirin,
meperidin, morfin a fenotiaziny. Ak sa
zachvaty objavuju v stvislosti s menStruac-
nym cyklom, si vhodné antagonisty lutein
hormén releasing horménu (leuprolid al.
hystrelin). V profylaxii sa osvedcil busere-
lin 0,6 mg/die alebo nizke davky estro-
génov (v ndplasti), prip. hemarginat 1-krat
tyzdenne. Vylucenie alkoholu a chranif sa
pred dlh§im hladovanim a stresmi vdbec
md zdsadny vyznam. V prip. porfyria
cutanea tarda sa odporticajui malé davky
resochinu (250 mg tyZdenne), rozdelené do
troch ddvok (obdeti) po dobu 6 — 12 mesia-
cov + venepunkcie [5, 6, 12].

Imunitnd reakcia na liek

Lieky st slabé imunogény. Ich molekulova
hmotnost je nizka (okolo 2 000). Kedze
lieky maji nizku mol. hmotnost, reakcia
vznikd az vtedy, ak sa liek naviaZe na pro-
tein, glykoprotein, polysacharid a pod.
Reakcia potom moze prebehniif ako urtica,
sérovd choroba (s polyartritidou, lym-
fadenopatiou a teplotami, 3 — 4 tyzdne po
opitovnom podani lieku alebo séra), alebo
ako najobavanejii NUL — anafylakticky
Sok. Jeho poznanie nie je fazké a obvykle
ma (najmd pri i.v. podani kontrastnych
latok) aj svoje prodromy. ESte pred vyraz-
nym poklesom tlaku dochddza k hyper-
pnoe, svrbeniu pokozky, spastickému
dychaniu, poteniu a réznym mimickym
prejavom.

Pri poklese tlaku je nutné ¢o najskor

zahajif liecbu v poradi:

1. Adrenalin 1 ml do 20 ml fyziol6gu alebo
glukézy i.v. pomaly (moznost arytmif)
tak, aby sa tlak drzal okolo 100 mmHg.
Co najskdr je potrebné pripravif infiznu
sipravu, aby sa mohol adrenalin lepSie
dézovat a neskdr drzaf objem.

2. Hydrokortizén 100 mg — 300 i.v.

3. Antihistaminikum.

Treba si uvedomif, Ze uvolnenie
cytokinov a histaminu podobnych 14tok
vedie pri anafylaktickom Soku k zvysenej
permeabilite kapildr a v priebehu 1 hodiny
mdze vzniknif vyraznd hypovolémia
v dosledku prieniku tekutiny do extravazal-
neho priestoru. Inymi slovami, k anafylak-
tickému Soku sa pridruzuje Sok hypovo-
lemicky. Narast hribky koZnej riasy je
dobrym markerom prieniku tekutiny do
extravazdlneho priestoru. Zhrubnutie koz-
nej riasy o 1 mm predstavuje stratu intrava-
zalnej tekutiny cca 1 — 1,5 litra. Preto musi-
me spoluriesif okrem anafylaktického Soku
aj hypovolemicky Sok tekutinami, ktoré su
k dispozicii (fyziologicky roztok, glukéza)
alebo lepSie plazmaexpandérmi. Azda
najvhodnejsi je Dextran. Nebezpecie, Ze
vyvola anafylakticky Sok, ako upozoriiuje
pribalovy letacik, v pripade uz rozbehnu-
tého anafylaktického Soku nehrozi, pretoze
vSetky vazoaktivne latky uz vyplavené boli
a udrZanie objemu je prvoradé. Plazma
a heta- Skrob st dalSie liecebné modality.
Treba si uvedomif, Ze pri anafylaktickom
Soku sa dostdva do paniky nielen pacient,
ale aj lekdr, a pri vzniknutej situdcii nie je
schopny ndjst Zilu a nezriedka si v panike
nespomenie ani na uvedené lieky. Tie by
mali byf v kazdej sluzbe a lekarskej taske
pritomné a oznacené ako ,.terapia anafylak-
tického Soku*. Ak nendjde zilu ani sestric-
ka, moZzno podaf adrenalin s.c., prip. i.m.,
ale rychlejsi efekt sa dosiahne pri instildcii
do trachey.

Typ C (continuous) reakcie je fazko
dokazatelny, pretoze zaciatok jeho ucinku
je tazko stanovitelny. Prikladom takéhoto
ucinku drogy su vSetky karcinogénne
pdsobiace substancie.

Typ D reakcie (delayed) je reakcia,
ktord sa prejavi s odstupom viacerych
rokov, prip. aZ v nasledovnej genericii.
Prikladom takejto reakcie bolo zistenie
CastejSieho vyskytu karcinému vaginy
u dcér matiek, ktoré pocas gravidity dosta-
vali dietylstilbestrol. Rovnako oneskore-
nym NUL je aj porucha schopnosti udif sa,
ktord sa prejavila az v Skolskom veku u deti
matiek uZzivajicich benzodiazepiny v gravi-
dite. Dokazy tychto reakcif su tieZ mimo-
riadne fazké [7, 8].

E-typ (ending) reakcia vznika po ukon-
Ceni terapie. Ide o syndrém z vynechania
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lieku (rebound fenomén). Prikladom je
ndhle vynechanie kortikoidov, ktoré boli
poddvané vo vysokych davkach. UZ po
14 diioch sa moze objavit fenomén spitnou
viazbou  vyvolaného  hypokorticizmu
a pseudoreumatizmu. Vysadenie predniso-
nu (po 5 — 10 mg davkach) po dlhodobom
poddvani rebound fenomén nevyvoldva.
Nahle vysadenie amfetaminov a seroto-
ninovych inhibitorov moze viest k depresii,
beta blokatorov k hypertenzii a nitratov
k angine pectoris. Nahle vysadenie antikoa-
gulancif vedie k hyperkoagulacnému stavu!

BIOLOGICKE UCINKY

Medzi vyznamné biologické ucinky liekov
patri supresivny efekt antibiotik na ¢revnud
fléru, kedy dochdadza k vzniku postantibi-
otickych hnaciek. Antibiotikum porusi ko-
loniza¢nd bariéru — naru§i normadlne zlo-
Zenie Crevnej, ale aj respiracnej flory, dojde
k prerasteniu kandid, aspergilu, protea,
stafylokokov, Ps. Aeruginosa, Bacterium
melaninogenes s vyvojom ¢ierneho povla-
ku na jazyku (najbenignejsia komplikdcia),
ale aj k pomnozeniu toxickych kmeniov
Clostridium difficile. Tento druh dysmikré-
bie prebieha pod obrazom colitis pseudo-
membranosa. Této kolitida sa prejavi ndle-
zom typickych membrin pri kolonosko-
pickom vysSetreni, hnackami, ¢asto hemo-
ragickymi, vzostupom teplot a nelie¢end
mad az 25 % letalitu [13-15]. Najucinnej$im
lieckom je metronidazol a Vankomycin,
pochopitelne po vysadeni vyvoldvajiceho
ATB (velmi Casto chinolénov). Pri systé-
movych mykézach sa odporica fluconazol,
itraconazol a pod. [13-15].

Pri beZnej orofaryngedlnej kandidéze
statia obvykle probiotikd a Nystatin sus-
penzia. Pri crevnej kandidéze poddvame
nystatin vo forme drazé.

Po cytostatikdch dochddza nezriedka
k takému dtlmu drene, Ze leukocyty klesnu
pod 1,0 x 10°/1, €o je uz oblast plne poruse-
nej celuldrnej imunokompetencie a vyZa-
duje ATB liecbu aj bez priznakov ochore-
nia. Krvacavé prejavy pri trombocytopénii
Casto limituju cytostaticku liecbu.

Dal§im vaznym biologickym t¢inkom
okrem reakcie E je vyrazné protizdpalové
pdsobenie glukokortikoidov, ktoré vedd

nielen k moZnosti vzplanutia chronickych
zapalov (tbc), ale aj zakrytiu symptémov
akdtneho zdpalu (napr. Zl¢nika). Preto
u pacientov liecenych vysokymi davkami
kortikoidov nemo6Zeme oc€akavat klasickd
symptomatol6giu ochorenia!

Musime si uvedomif, Ze naSou lieCbou
mdZeme spdsobif nielen nové symptémy
(bolest, krvicanie a hnacku), ale aj vytvorit
kompletny obraz chor6b. Tak napr. obraz
akitnej pankreatitidy mdZe vznikndf po
kortikoidoch, cytostatikdch, ordlnych kon-
traceptivach opidtoch, clozapine, aj diure-
tikdch, najmid v suvislosti s alkoholom
a extrémnou fyzickou ndmahou. Obraz
lupus erytematodes mdze vznikndf po
hydralazinoch, procainamide, izoniazide.
Ulcus a krvécania po kortikoidoch, reser-
pine, indometacine, agapurine, fenylbuta-
z6ne, nesteroidnych antireumatikach vébec
a KCI, najmd v tabletkovej forme, si
vieobecne zname NUL. Hyperprolakti-
némia a galaktorea u muza a Zeny mimo
fertilného obdobia byva vdZnym sympto-
mom, ale moézu ju navodif fenotiaziny,
metyldopd, reserpin, tricyklické antide-
presiva, dexfenmetrazin, metoklopramid,
kokain, verapamil, aj inhibitory spétného
vychytdvania serotoninu. Gynekomastiu
indukuji estrogény, spironolaktén, digita-
lis, izoniazid, ale aj ciprinol. Obstipdcia az
ile6zne stavy moézu vzniknif po liekoch
a procedirach, ktoré znizuji kaliémiu —
diuretikd, laxativa, kortikosteroidy, amino-
glykosidové antibiotikda, B12 vit., klyzmy,
ganglion blokery, verapamil, tricyklické
antidepresiva (psych. liecebne), bizmut,
calcium carbonicum, gastroegel, barium
sulfat, idbnomenie — resonium, Fe SO4.
Erytema nodosum sa niekedy objavuje po
PNC a sulfonamidoch. Alopécia vznikd po
cytotoxickych liekoch, heparine, etion-
amide i ordlnych kontraceptivach. Cardio-
myopatie mdze spdsobif emetin, sympati-
komimetikd, fenotiaziny, litium. Peri-
karditidu prokainamid, hydralazin, sul-
fasalazin. Arytmie vSetky antiarytmika.
K vyraznej retencii tekutin, aZz k obrazu
kardidlnej insuficiencie, vedd estrogény,
steroidy, karbenoxolén, fenylbutazén, indo-
metacin, manitol. Niektoré ACE inhibitory

NEZIADUCE UCINKY LIEKOV

sposobuji az v 10 % drazdivy kasel [7, 9,
10, 12].

ZAVER

Cim menej liekov pacient berie, tym menej
je neziaducich uc¢inkov. Ak sa objavi novy
symptém alebo obraz novej choroby po
zacati lieCby, si takmer iste iatrogénne.
O moZnych novych symptémoch (krvaca-
nie, zvracanie) je vhodné pacienta poucif.
Riziko NUL je akceptabilné, ak je diag-
néza jasnd a ochorenie vazne. Ak vznikne
NUL, je v z4ujme ochrany lekdra rozumné
a z forenzného hladiska nutné takito reak-
ciu zahlasif do narodného centra pre sledo-
vanie neZiaducich uc¢inkov liekov.

Literatdra

1. Gurwifz JH, Field TS, Avorn J ef al. Incidence and preventability of adverse
drug events in nursing Home. Amer J Med 2000; 109: 87-94.

2.Classen DC, Pestotnik SRS, Lloyd JF, Burke JP. Adverse drug events in hos-
pifalized patients. Excess lenght of stafe cosfs and attributable mortality.
JAMA 1997; 277: 301-306.

3. Schappert SM. Ambulafory care visifs fo physician offices, hospital out-
patient deparfment emergency departments. United States 1997. National
Center for Health sfatistics. Vital He 1999; 13: 143

4. Friedman MA, Woodcock J, Lumpkin MM ef al. The safety of new
approved medicines: do recent markef removals mean there is a problem?
JAMA 1999; 28: 1728-1734.

5. Mustajoki P, Nordmann Y. Early administration of Heme Arginate for Acute
Porphyric Attacks. Arch Infern Med 1993; 153: 2004-2008.

6. Kalman DR, Bonkovsky HL. Management of Acute Aftacks in the
Porphyrias. Clinics in Dermatology 1998; 16: 299-306.

7. Kriska M. Riziko liekov v medicinskej praxi. Bratislava: SAP 2000: 474.

8. Kridka et al. Memorix Kiinickej farmakolégie a liekov. Brafislava: SAP
2006: 610.

9. Mirrossay L, Mojzi$ J ef al. Zakladnd farmakoldgia a farmakoterapia.
1. vyd. KoSice: Equilibria 2006: 535.

10. Magulovd L, BoZekovd L, Kriska M. Inferakcie lieciv v Klinickej praxi.
2. vyd. Brafislava: SAP 2004: 333.

11. Molden E, Andersson KS. Simvastatin - associated rhabdomyolysis affer
coadministration of macrolide antibiotics in two patients. Pharmacotherapy
2007; 27 603-607.

12. Parolla T. Hepatische Porphyrien. In: Wolff UA. Infernistische Therapie.
Munchen: Urban & Fischer 2004: 983-986.

13. Aslam S, Hamill RJ, Musher DM. Treatment of clostridium difficile - asso-
ciated disease. Lancet Infect Dis 2005; 5: 549-557.

14. Surowiec D, Kuyumjian AG, Wynd MA, Cicogna CE. Past, present and
future therapies for clostridium difficile-associated disease, Ann
Pharmacother 2006; 40: 21565-2163.

15. Loo VG, Pairier L, Miller MA et al. A predominantly clonal mulfi-institu-
tional outbreak of Clostridium difficile-associated diarhea with high morbid-
ity and mortality. New Engl J Med 2006; 23: 2442-2449.

prof. MUDr. Ivan Duris, DrSc.

. infernd klinika LFUK, Bratislava

3/2007 <5



