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MOZNOSTI PREDVIDANIA LIEKOVEHD RIZIKA

Options for predicting drug risk

Milan KRISKA', Marién BERNADIC?
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Uvodom pontkame otdzku prof. Edwardsa - Co je
vlastne bezpecnost liekov? (What is drug safety?). Toto
zamyslenie vychddza z riesenia dlhodobej dlohy prispiet
k metédam na predvidanie rizika novo registrovanych
liekov.

Nase tvahy nds zavedu daleko do minulosti. Zivot
[udi v désledku vyvoja medziludskych vztahov sa od
samého zaciatku spdjal s pouzivanim ,liekov”. Svedcia
o tom aj poznatky evidované v sumerskych ¢i egypt-
skych zdpisoch. Mozno sa tu docitat o Zuvani vibovych
listov robotnikmi pri stavbach egyptskych pyramid.
Zuvanie popri pocite vyraznej horkej chuti prinasalo
vyraznd dlavu pri bolesti spdsobenej tazkou pracou.
Neskor toto poznanie viedlo k objavu skupiny salicyla-
tov, ktoré dodnes patria k najuzivanejsim lieCivdm nielen
pre analgeticky acinok. Salicylaty, chemicky syntetizova-
né s viacerymi modifikdciami povodnej chemickej Struk-
tdry s aj dnes zdrojom novych liekovych foriem aj lie-
Civ, ktoré patria medzi vysoko cenené lieky.

Teda ide o prezivanie komunity - ktord lieciva po-
uzivala v tazkych zivotnych podmienkach, ako je to aj
dokladované v papyrusoch.

V staroveku snaha nielen o prediZenie, ale hlavne
o zachovanie Zivota bola stdle naliehavejsou tizbou
[udi. Najskor bohatych, neskor uz Sirsich vrstiev. Aj
o tomto svedc¢ia mnohé dokladované objavy. Sporadicky
ich nachddzaju egyptolégovia v pyramidach, v hroboch
faradnov... Snaha o predizenie ludského Zivota vsak ne-
bola ohranicenad len tzemim Egypta. Podobné zaznamy
sa dari evidovat aj na severe v komunitach Keltov, ktoré
uz zahriujd aj oblast Slovenska...

V stredoveku uz boli snahy o prediZenie Zivota kon-
krétnejsie, aj ked nie vzdy uspesnejsie. Ustrednou
vedou sa stala alchymia, ktord mala za ciel vyrobit zlato,
ale aj elixir mladosti ¢i vecného zivota. Miesanim roz-
nych tekutin, ¢asto s neobycajnymi ingredienciami si
alchymisti vysliZzili povest tajomnych magov az carode-
jov. Ale vysledky sa nedostavili.

Z hladiska zdravia teda - nepriamo medicinskych
vied - stredovek asi okrem filozofie predstavoval ,dobu
temna”. O ¢om svedci napr. prekvitanie okultizmu, Gpa-
dok cirkevného zivota (bosordctvo, inkvizicia...).
Liecitelstvo sa priam spdjalo s okultizmom.

Paralelne sa vo viacerych oblastiach, predovsetkym
na severe Eurdpy, objavovali znaky pokroku pri zlepso-
vani drovne zdravia. Podstatou bol racionalnejsi pristup
pri rieSeni zdravotnych problémov. Napriklad dobre su
dokladované liecitelské praktiky Keltov pri ich putovanf
naprie¢ Eurépou. Ich spolocenstva duchovne viedli hlav-
ne Druidi - ktori boli vzdelani a ktori si zachovavali
a navzajom vymienali ziskané poznatky. Druidi - sa na
ti dobu uz dobre orientovali aj v botanike. Rastliny ako
Aspirea (ndzov druhu) boli zdrojom ,liekov”. Tato rast-
lina sa vyskytuje aj dnes najma na slne¢nych miestach
horskych Idk. Bola zdrojom lieku proti bolesti aj chro-
nickym chorobam kibov (v predminulom storo&i si jej
meno priviastnil a osvojil zndmy nemecky vyrobca lie-
kov Bayer a.g. ako chrdnenu znacku pre Aspirin...). Kelti
boli samozrejme cinni aj v inych oblastiach, vedach
a cinnostiach, ktoré tu neuvadzame.

Novovek priniesol Gplne iné moZnosti prezentacie
a vymeny medicinskych znalosti. Uz nejde o Ustne po-
danie magickych receptov. Ide o vedecké diskusie, evi-
dence base medicine, dokazy verejne oponované v roz-
nych predndskach, recenzovanych publikdcidch
v odbornych casopisoch, ale napr. aj Siroko dostupné
internetové moznosti. Toto obdobie charakterizuje geo-
metricky ndrast populdcie, analgézia a predlzovanie
[udského Zivota. Dokonca sa stretdvame s udajmi
o identifikdcii genetického koédu pre dlhy zZivot. MozZno
dokazeme ludsky Zivot prediZit, ale nova vyzva uz dnes
znie, ako ho naplnit...

Ale vratme sa k téme. Podstatnou mierou sa zme-
nili okolnosti prezivania ¢loveka nové moznosti lieCenia
infekénych choréb najprv objavom chemoterapeutik
(suflfonamidy - Dommagh), neskér objavom zdroja pe-
nicilinu (Alexander Fleming), ktorym sa zacala éra
antibiotik. Treba tu sicasne pripomendt prinos dezinfek-
cie, antiseptik a ich kombinacie. Ich zavedenie do ope-
racnych medicinskych oborov umoznili vyrazny roz-
mach chirurgie (napr. ,choroba boku” - apendicitida
prestala byt smrtelna choroba).

Objavy derivatov paracetamolu, aspirinu (1877
-1899 finalizacia dpravy salicyldtu...) v zavere 19. storo-
Cia vyznamne ovplyvnili kvalitu Zivota nielen znizovanim
percepcie bolesti, ale aj prevenciou KVS prihod. Dalej
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to bola prevencia nddorovych ochorenf, kde aspirin pre-
dlzoval zZivot. Aj toto len potvrdilo ndzor, ze zapal je na
zaciatku takmer vsetkych ochoreni (vcitane onkologic-
kych, aterosklerozy, dokonca aj metabolickych, ako je
napr. diabetes mellitus a i.). Tieto skutocnosti sa v po-
slednej dobe prezentujd aj vo vysledkoch z onkologic-
kych dobre dizajnovanych kontrolovanych klinickych
stadii. Pri kardiovaskularnych indikacidch naopak pribd-
daji pochybnosti o poufziti aspirinu v kardiologii napr.
pri prevencii IM, v primdrnej prevencii mozgovych
prihod aspirin nie je dostatocne efektivny.

Explozia vyvoja liekov pocas XX. storocia bola pre-
dovsetkym doésledkom rozvoja priemyselnej vyroby. Na
tomto priestore nie je mozné uviest vsetko. Pri analytic-
kom pohlade nemoze chybat ani kritickd poznamka, Ze
okrem nespochybnitelnych liecebnych dspechov sa ob-
javili aj vdzne komplikacie, dokonca straty na Zzivotoch...
Pri¢inou je explozivne, nedostatocne kontrolované pou-
zivanie liekov, ale aj samoliecitelstvo, pochybné odpo-
ricania roznych nemedicinskych skupin (napr. Modry
konik..) a podobné niekedy az Sarlatdnske aktivity. Aj
toto nds motivovalo upozornit na moznosti odvrdtenia
neocakavanych rizik v prvom rade pocas farmakotera-

pie.

Podmienky a principy hodnotenia liekov

V podstate zdkladom rozhodovania v medicine je
posudenie, vyhodnotenie pomeru prinosov a rizik (toxi-
city) benefit/risk ratio. Najprv zhodnotenie rizika az
potom hodnotenie prinosov (benefitov).

Meniace sa priority pouzivania lieku alebo novych
pristrojov v medicine. V prvom poradi stoja: vyrobca
terapeutik (lieciv, pristrojov, inych doplnkov - napr. aj
protéz), stat, investor. Kontrolné orgdny kvality, strdzco-
via Standardov toho casu liekovd agentira (EMA, FDA,
SUKL). Bezrizikovd terapia je len idedlna predstava
(v skuto¢nosti neexistuje). Realita je vzdy spojena s exis-
tenciou urcitej formy rizika - tato sa priebezne meria
poctom a intenzitou NUL. Na mieste je otdzka - preco
aj pri zdokonaleni metéd hodnotenia liekov riziko ich
pouzivania stipa. Medzi zd6vodneniami vystupuje do
popredia nekorektnd reklama, ktord intenzivne, predo-
vSetkym v televizii zd6raziuje bezpecnost bez existen-
cie rizik - pripad aspirinu. Lekar, ktory ma pacienta
v kapitdcii, ani nemusi vediet, ¢i a ako casto tento po-
uziva volnopredajné lieky (napr. analgetikd - medzi ne
patri aj relativne vysoko rizikovy volnopredajny 500 mg
Aspirin. tbl...). Na druhej strane aj S$tat v krizovych
situdciach prisiel s vyhldseniami, aby lekari ordinovali
scez telefén”, bez priameho kontaktu s pacientom...

Klasifikacia rizika moze byt rézna. Dve zakladné ka-
tegorie rizika - akceptovatelné alebo neakceptovatelné
uréia spdsob pouzivania (aj napriek Zelaniu pacienta, Ze
si vedome praje liek s neakceptovatelnym rizikom)!

Moznosti rozhodovania maji urcit markery vzniku
rizika - mali by rozhodovat pri predvidani farmakotera-
peutického rizika. Lekdr musi predpokladat, Ze pacient
pri deliberizacii (uvolnenie pristupu k mnohym liekom)
sa Casto stdva samoliecitelom, zdravie mu méze ohrozit

aj neziadica kombindcia s predpisanymi lieCivami. Je to
riziko v dosledku vseobecne akceptovanych pravidiel.
Lekar musi zvazit, ktory pacient je z tohto pohladu
rizikovy.

Lekar vie, alebo mal by vediet, aké riziko méze mat
predpisovany, resp. poddvany liek, akd asi bude pred-
pokladand reakcia organizmu.

Dokazy o riziku liekov - redlna dostupnost dokazov
o rizikdch roéznych liekov je pomerne nizka. SR patri ku
krajinam s pomerne nizkou dostupnostou tychto ddajov.

Zaver

Moznosti predvidat riziko existuji vo vsetkych fa-
zach vyvoja nového lieku si obmedzené nedostatkom
kritickych, nezdvislych tdajov. Dokonca aj po registracii
su tieto velmi doélezité - a to nielen pre zdravotnikov
ale aj pre pacientov. Ukazuje sa (vid' zavery z European
Medecinal Agency), Ze je rozhodujica uz predregistrac-
na faza. Postregistracné hodnotenie je zalozené hlavne
na hldseniach zo spontdnneho monitorovania NUL.
Hldsenia posielaju lekari, farmaceuti, ale aj pacienti.
Treba ale zdroven poznamenat, Ze spontdnne monito-
rovanie neziaducich Gcinkov liekov prislo na scénu az
koncom minulého storocia a dnes si zasluhuje samostat-
nd pozornost.*

‘Tento ¢lanok neobsahuje Ziadne Stidie na fudskych ¢i zvieracich objek-
toch.
Autori publikdcie vyhlasuju, Ze nemaju Ziaden konflikt zaujmov.
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