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Doc. MUDr. Ivana Kacirovd, Ph.D.

Prredseda Ceské spole¢nosti klinické farmakologie CLS JEP, z.s.
Oddéleni klinické farmakologie ULD

Fakultni nemocnice Ostrava

17. listopadu 1790/5, 708 52 Ostrava

telefon: +420 597374391, e-mail: ivana.kacirova@fno.cz

Prof. MUDr. Jozef Glasa, CSc., Ph.D.

Prezident Slovenskej spoloCnosti klinickej farmakolégie o.z. SLS
Ustav zdravotnickej etiky FOaZ0S

Slovenska zdravotnicka univerzita v Bratislave

Limbova 12-14, 833 03 Bratislava

telefon: +421 259370769, e-mail: jozef.glasa@szu.sk

AKkce se kona pod zastitou

Prof. MUDr. Jana Laty, CSc.

rektora Ostravské univerzity

Doc. MUDr. Arnosta Martinka, CSc.

dékana Lékarské fakulty Ostravské univerzity
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Generalni sekretar:

RNDr. Romana Urinovska, Ph.D.
Oddéleni klinické farmakologie ULD
Fakultni nemocnice Ostrava
17.listopadu 1790/5

708 52 Ostrava

telefon: +420 597374393

e-mail: romana.urinovska@fno.cz

Védecky vvbor:

predseda: Doc. MUDr. Ivana Kacitova, Ph.D.

mistopredseda: Doc. MUDr. Karel Urbanek, Ph.D.

clenové:

Prof. RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc.
RNDr. Hana Brozmanova, CSc.

Prof. MUDr. Jan Bultas, CSc.

Doc. MUDr. Regina Demlov4, Ph.D.
Prof. MUDr. Milan Grundmann, CSc.
Doc. MUDr. Zoltan Paluch, Ph.D., MBA

Organizacni vybor:
predseda: Doc. MUDr. Ivana Kacirov4, Ph.D.

clenové:

RNDr. Hana Brozmanova, CSc.
RNDr. Lucie Budakova, Ph.D.
PharmDr. Jana Duricova, Ph.D.
Jitina Faruzelova

Prof. MUDr. Milan Grundmann, CSc.
PharmDr. Erika Hrudikova
PharmDr. Blanka Koristkova, Ph.D.
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Sonla Lachmanova
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Fakultni nemocnice Ostrava
17.listopadu 1790/5

708 52 Ostrava

telefon: +420 597374399

e-mail: sona.lachmanova@fno.cz

Doc. MUDr. Jitka Patockova, Ph.D.
Doc. MUDr. Petr Petr, CSc.

MUDr. Jan Strojil, Ph.D.

MUDr. David Suchy, Ph.D.

MUDr. Miroslav Verner

RNDr. Jana Kubackova

Sonia Lachmanova

Mgr. Veronika PeSakova

Mgr. Pavel Sistik, Ph.D.

Lenka Stérbova

RNDr. Romana Urinovska, Ph.D.
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Ctvrtek 19.9.2019

17:00-21:00

Registrace

19:00
Schiize vyboru Ceské spole¢nosti klinické farmakologie CLS JEP

Patek 20.9.2019

7:30-18:00

Registrace

8:00-8:05

Zahajeni konference

8:05-9:45

Sympoézium “40 rokov lekarskeho odboru klinicka farmakoldgia na Slovensku”
Predsedajici: Glasa J., Soboriova K.

8:05-8:20

Glasa J., Soboriovd K. (Bratislava, Nové Zamky)

Odbor klinicka farmakolégia v systéme zdravotnej starostlivosti: potreby verzus rieSenia
8:20-8:35

Glasovd H. (Bratislava)

Vzdelavanie v odbore klinicka farmakolégia na Slovensku (pregradudlne, postgradualne
kontinualne) v Eurépskom kontexte

8:35-8:50

Lassdn S., Lassdnovd M. (Bratislava)

Siet zdravotnickych zariadeni klinickej farmakol6gie na Slovensku
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8:50-9:05
Glasa J. (Bratislava), Kvietikovd I. (Bratislava), Kolldr D. (Bratislava), Cvapek P.
(Bratislava), Glasova H. (Bratislava), Antosovd M. (Martin), Pella D. (KoSice)

Systémové rieSenie problematiky biobank na Slovensku: etické a legislativne
predpoklady

9:05-9:20

Soboriovd K. (Nové Zamky)

Novy katal6g vykonov odboru klinicka farmakolégia na Slovensku

9:20-9:35

Glasovd H. (Bratislava, SR), Zatkovd A. (Bratislava, SR), Rovensky ]. (Piestany, SR), Imrich
R. (Bratislava, Piestany, SR), Sireau N. (Cambridge, UK), Ranganath L. (Liverpool, UK)
Spolupraca pacientov pri vyvoji lieku na zriedkavu chorobu - alkaptonuriu: pribeh
konzorcia DevelopAKUre

9:35-9:50

Glasa . (Bratislava)

Zhrnutie: 40 rokov klinickej farmakol6gie na Slovensku - tradicie, moZnosti

a perspektivy

9:50-10:00

Prestavka

10:00-12:30

Sympézium “DURG a neZadouci ucinky léciv”

Predsedajici: Urbdnek K., Kriska M.

10:00-10:15

Urbdnek K., Stenclovd M. (Olomouc)

Hodnoceni spotieby 1é¢iv v nemocni¢ni 1ékové politice

10:15-10:30

Prokes M. a kolektiv CentrdlIni koordinacni skupiny Ndrodniho antibiotického programu
CR (Praha)

Indikace ATB 1é¢by u jednotlivych odbornosti v CR
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10:30-10:45

Dvordk P. (Praha)

Lécba komunitni pneumonie

10:45-11:00

Prokes M., Suchopdr J. (Praha)

Anticholinergni 1éky u seniort

11:00-11:15

Suchopdr J., Prokes M. (Praha)

Databaze 1ékovych interakci, jsou vhodné, potiebné nebo nezbytné?
11:15-11:30

Kriska M., Dukdt A., Lassanovd M., Tisoriovd ], Kristovd V. (Bratislava)
Prili§ mnoho liekov - zl4 zdravotna staroslivost. Uloha klinického farmakologa pfi
depreskripcii

11:30-11:45

Vicek J., Maly ], Dosedél M., Thotovd V., Vosdtka J., Kubena A., Brabcovd 1,
Hajduchovd H., Bartlovd S. (Hradec Krdlové)

Analyza expozice 1é¢ivy u nemocnych, ktefi upadli béhem hospitalizace
11:45-12:00

Vorisek J., Suchy D. (Plzern)

Glukokortikoidy indukovany diabetes

12:00-12:15

Chrbolka P., Alusik S., Paluch Z, (Praha)

Farmakoterapie tinnitu - nové poznatky ve vztahu k mikrocirkulaci
12:15-12:30

Janekova E., Babjakovd J. (Bratislava)

Potreba a moZnosti terapie nedostatku vitaminu D

12:30-14:00
Obéd
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14:00-15:35

Sympézium “TDM L.”
Predsedajici: Kacirovd L, Strojil .
14:00-14:15
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Martinkovd J., Cernd Parizkovd R, Havel E., Safrdnek P., Kaska M., Chlddek J., Astapenko

D., Bezouska ], Cerny V. (Hradec Krdlové)

Vyznam zmén CLcr a kumulativni bilance tekutin pro dosaZenti cilové hodnoty PK/PD

meropenemu v 1écbé zavaznych infekci
14:15-14:30
Strojil ], Lecidnovd A., Rdcovd Z., S’antavy P., Urbdnek K. (Olomouc)

Farmakokinetika cefazolinu u pacientli operovanych s vyuzitim mimotélniho obéhu

14:30-14:40

Schon K, Koristkovad B., Kacitovd L, Hordk V., Grundmann M., Brozmanovd H.

(Ostrava)

Porovnani MW_Pharm 3:30 a MW_Pharm++ - Windows verze pro PK/PD modelovani

pro TDM vankomycinu - dalSi 2 modely

14:40-14:55

Kacirovd I, Grundmann M. (Ostrava)

Terapeutické monitorovani digoxinu v 1écbé fetalnich tachykardii
14:55-15:05

Kubackovd J., Grundmann M., Koristkovd B., Urinovskd R. (Ostrava)
Lékova interakce mezi takrolimem a klarithromycinem (kazuistika)
15:05-15:20

Koristkovd B., Grundmann M., Brozmanovd H., Kacifovd I. (Ostrava)
Terapeutické rozmezi topiramatu - je ¢as na zménu?

15:20-15:35

Paluch Z. (Praha)

Nové perspektivy klinické farmakologie v oblasti TDM biologickych 1é¢iv

15:35-15:45

Prestavka
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15:45-17:35

“Kardiovaskularni sympo6zium Otty Mayera sr.”

(ve spolupraci s Pracovni skupinou kardiovaskularni farmakoterapie Ceské
kardiologické spolecnosti)

Organizatori: Grundmann M., Vitovec J.

Predsedajici: Vitovec J., Suchy D.

15:45-15:50

Grundmann M. (Ostrava)

Doc. MUDr. Otto Mayer sr., CSc., klinicky farmakolog a kardiolog
15:50-15:55

Suchy D. (Plzeri)

Doc. MUDr. Otto Mayer sr., CSc,, klinicky farmakolog a nemocnicni 1ékar
15:55-16:25

Soucek M. (Brno)

Kam sméruje 1écba hypertenze?

16:25-16:55

Vitovec J. (Brno)

Problematika farmakologické lé¢by srde¢niho selhani
16:55-17:15

Jdnsky P. (Praha)

Aspirin v primarni prevenci - nové poznatky

17:15-17:35

Mayer O. jr. (Plzen)

Lze pouzit nékteré biomarkery ke zptresnéni predikce rizika u stabilizované ICHS?

17:35-17:45 Prestavka

17:45-19:00
Plenarni schuze:

“Slavnostni ¢ast k Zivotnimu jubileu Prof. MUDr. Milana Grundmanna, CSc.”

20:00 Vecere
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Sobota 21.9.2019

8:00-10:00

Registrace

8:30-10:15

Sympozium “Analytické metody, TDM II.”

Predsedajici: Brozmanova H., Urinovskd R.

8:30-8:40

Janeckovad H., Friedecky D., Kittlovd L., Kowalczukovd L., PetrZelovd S., Semeniuk T,
Sevéikovd J., Zdbranskd A., Adam T. (Olomouc)

Rutinni vyuZiti LC-MS/MS pfi stanoveni 1é¢iv

8:40-8:50

Klapkovd E., Dunovskd K., Cepovd J. (Praha)

Stanoveni hladin vitamin® K u pacienti s cystickou fibrézou

8:50-9:00

Sistik P. (Ostrava)

Kvantifikace metabolitli vitaminu D (25-OH D2 a 25-OH D3) v séru pomoci UPLC-MS/MS
9:00-9:10

Maldkova |, Pilarova P., Jokesova 1. (Hradec Krdlové)

Analytické metody pri terapeutickém monitorovani antibiotik

9:10-9:20

Rdcovd Z, Kubickova V., §antavy P, Strojil J. (Olomouc)

Stanoveni ampicilinu v krevni plazmé pomoci HPLC

9:20-9:30

Brozmanovd H., Urinovskd R., Kacitrovd I. (Ostrava)

Stanoveni vybranych beta-laktamovych antibiotik metodou kapalinové chromatografie

s hmotnostni detekci
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9:30-9:40

Duricovd ], Brozmanovd H., Kacitovd 1. (Ostrava)

Prvni zkuSenosti s rutinnim TDM beta-laktamovych antibiotik

9:40-9:50

Urinovskd R., Brozmanovd H., Kacirovd I. (Ostrava)

Stanoveni antihypertenziv v séru metodou kapalinové chromatografie s hmotnostni
detekci

9:50-10:00

Hrudikovd E., Kolek M., Grundmann M., Kacitovd L, Urinovskd R. (Ostrava)
Terapeutické monitorovani amiodaronu u pacientii po chirurgické ablaci fibrilace sini
10:00-10:15

Diskuze

10:15-10:30 Prestavka

10:30-13:00

“Varia”

Piredsedajici: Patockovad J., Petr P.

10:30-10:45

Kacirovd L. (Ostrava)

Dyslipidémie a hypertenze

10:45-11:00

Urbdnek K. (Olomouc)

Myty a fakta farmakologie antikoagula¢ni 1é¢by
11:00-11:15

Demlovad R., Valik D. (Brno)

Cilena 1éCiva v onkologii pohledem klinického farmakologa: Zasadni inovace versus ,me-
too drugs”

11:15-11:30

Glumbikovd V., Pospisilikovd K., Strojil J. (Olomouc)

Lékové alergie - kvalita anamnéz a rizikové skupiny 1éciv

10
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11:30-11:45

Halvovd P., Rozsivalovd P. (Hradec Krdlové)

Cotrimoxazol - alergie? A co dal?

11:45-12:00

Patockovd J. (Praha)

Farmakovigilance v klinickém hodnoceni

12:00-12:15

Rychli¢kovd J. (Brno)

Nomenklatura biosimilars - regulace, zkusenosti

12:15-12:30

Marques E., Bohd¢ P.,, Paluch Z.,, Hercogovd J. (Praha)

Biologics have won for their effectiveness, but are they safer than older therapies?
12:30-12:45

Matalovd P., Poruba M., Wawruch M., Ondra P., Urbdnek K. (Olomouc)
Otravy 1éky u déti

12:45-13:00

Petr P, Verner M. (Ceské Budéjovice)

Pfirozené inhalace balsamickych silic

13:05

Zakonceni konference

13:10
Obéd

11

LESK4

SKA
Vk‘.’k Sp

&
v
& puﬂs“‘

A0

Lson?



pRSKA

L &
v*' AO
< K
) 3

UNIVERSITAS
OSTRAVIENSIS

DSTRAVIE} R
Facultas Medicinae

v
"& pURK

STRiBRNY SPONZOR

Waters

THE SCIENCE OF

WHAT'S POSSIBLE.’
BRONZOVY SPONZOR BRONZOVY SPONZOR
B
A | .
BAYER
- 08eN
R
BRONZOVY SPONZOR BRONZOVY SPONZOR
= SERVIER
VYSTAVOVATELE

a Abbott 1SHIMADZU

Excellence in cience

12


http://hpst.cz/

nRSKA
Vk‘.

LESK4

Facultas Medibinae

STANOVENI VYBRANYCH BETA-LAKTAMOVYCH ANTIBIOTIK METODOU KAPALINOVE
CHROMATOGRAFIE S HMOTNOSTNI DETEKCI

Brozmanovd H'?, Urinovskd R, Kacitovad 112

10ddélent klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

2Ustav klinické farmakologie, Lékai'skd fakulta, Ostravskd univerzita

Uvod: Beta-laktamova antibiotika pati‘i mezi vyznamna lé¢iva pouzivana k 16¢bé Zivot ohroZujicich
infekci. Na rozdil od aminoglykosidovych antibiotik a vankomycinu nemaji jednoznacné stanovené
terapeutické optimum. Jejich maximalni baktericidni uc¢inek je dosazen p¥i koncentraci, ktera odpovida 4-
5 nasobku MIC pro danou bakterii a tato u¢inna koncentrace by méla u zavaznych infekci ptisobit po dobu
100% davkovaciho intervalu. I kdyZ jsou beta-laktdmova antibiotika povaZovana za bezpe¢nd, mutZe jejich
TDM prinést nesporné vyhody v 1é€bé pacient(, tykajici se ucinnost 1é¢by, rozvoje rezistence a vyskytu
nezadoucich uc¢inkid. Metodou kapalinové chromatografie s hmotnostni spekrometrii jsme stanovovali
meropenem (MER), piperacilin s tazobaktamem (PIP a TAZ), cefepim (CEF), ceftazidim (CFZ) a cefotaxim
(CFT).

Metoda: Na extrakci jsme pouzili 50 pl séra, které jsme precipitovali smési methanolu s acetonitrilem
(3:2). Jako vnitini standard byl pouzit izotopové znaceny meropenem a piperacilin. Analyza probihala
gradientové na koloné BEH C18 100x 2,1mm, zrnéni 1,7 pm, pri teploté 40 °C. Detekce byla provedena

v elektrospreji v pozitivinim médu s dobou analyzy 5 minut. Metoda byla validovana podle FDA kritérii pro
vSechna antibiotika.

Vysledky: Metoda je linearni v rozmezi 0,5-100 mg/1 pro CEF, CFZ, CFT a TAZ a v rozmezi 1,0-200 mg/1
pro MER a PIP. Variac¢ni koeficienty jsou pro jednotliva antibiotika v rozmezi 1,6-14,4% a vytéznost je
mezi 96,4-113,8%.

Zaveéry: Metoda kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci byla validovana pro vybrana beta-
laktamova antibiotika a otestovana na souboru pacientskych vzorkl. V soucasnosti se pouziva pro jejich
rutinni stanoveni ve FN Ostrava. Ve spektru analyzovanych beta-laktamovych antibiotik predstavuje MER
piiblizné 60% a kombinace PIP s TAZ 25%. Ostatni antibiotika (CEF, CFZ a CFT) jsou monitorovana

podstatné méné a dohromady tvori pouze 15% ze vSech stanoveni.
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CILENA LECIVA V ONKOLOGII POHLEDEM KLINICKEHO FARMAKOLOGA: ZASADNI INOVACE VERSUS
,ME-TOO DRUGS"
Demlovd R.12, Valik D.12

1Farmakologicky tustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita, Brno

2Masarykiiv onkologicky ustav, Brno

Cilena 1é¢ba v onkologii predstavuji nejnovéjsi skupinu 1éc¢iv, ktera byla vyvinuta na zadkladé poznané
patofyziologie jednotlivych malignit. Na rozdil od chemoterapie, jejimz cilem je DNA spolec¢na vSem
bunkam, je cilena terapie zamérena na molekuly ¢i procesy prevazné typické pro nadorové bunky, a tak
vznikla nova generace 1é¢iv, jejimz cilem je zasaZeni nddorové buiiky na urovni regula¢nich a signalnich
proteint. Tim se zvySuje nejen efekt vlastniho zasahu, ale soucasné se snizuje riziko vyskytu zavaznych
nezadoucich ucinki. Diky specifickym znakiim nadord, které Ize dneSnimi metodami vysetfit, 1ze
individualizovat konkrétni 1écebny postup pro konkrétniho pacienta. Rozdéleni cilenych 1éki je obtizné

a vétsinou vychazi z irovné signalni drahy, na kterou 1ék plisobi. Nej¢astéji uzivané jsou 1écebné
protilatky, kindzové inhibitory a inhibitory signalnich drah. Cel4 fada téchto l1é¢iv byla evropskou 1ékovou
agenturou (EMA) jiZ registrovana a nejen registracni studie, ale i samotné zkusSenosti z klinické praxe
potvrzuji prokazatelny prinos cilené 1écby solidnich nadorti pro nemocné.

Soucasné je potieba si priznat, Ze ne u vSech naddorovych nemocnéni extenzivni vyzkum i objem
financnich prostredkt investovanych do vyzkumu piinasi dramatické zlepSeni preziti. Jednou z hlavnich
bariér miize byt vlastni vyznamna vnitfni komplexita biologického chovani nadoru, svou roli sehrava
vyznamné i okolni mikroprosttedi, hypoxie, acidéza, stale vice je zmifiovana i uloha zanétlivych procesi a
imunitni odpovéd organismu. Dal$im faktorem, ktery sehrava svou roli v komplexité problému vyvoje
onkologického cileného 1éCiva, je i vyznamna intratumoralni heterogenita. Soucasné se jako farmakolog
zamyslim, zda opravdu vSechna z téchto novych léc¢iv jsou vysoce inovativnimi molekulami s novym a
unikatnim farmakodynamickym tucinkem. Pro 1éCiva, ktera maji stejny mechanismus ti¢inku a lisi se jen
minimalné ve strukture, farmakokinetice ¢i jiné klinicky pravdépodobné nevyznamné variabilité, mame ve
farmakologii termin tzv. ,me-too drugs“. V onkologickych studiich vidime fadu téchto me-too 1é¢iv, vétSina
globalnich farmaceutickych hraci na poli onkologického vyzkumu vyviji napriklad svij vlastni
tyrozinkinazovy inhibitor se stejnym receptorovym cilem ¢i vlastni anti-PD(L1) monoklonalni protilatku.
FDA jiz nékolik let upozornuje, Ze je to chybna cesta a Ze mame v onkologii ,to-many me-too“ 1é¢iv. Cilem

pfednasky by bylo seznamit posluchace pravé s témito vyse diskutovanymi aspekty.
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LECBA KOMUNITNi PNEUMONIE

Dvordk P!, Zemlickovd H?

1EUC Premium s.r.o., Praha

2Statni zdravotni ustav, Praha

Pneumonie je nejcastéjsi pii¢inou umrti na infek¢éni onemocnéni. Tento fakt a nardstajici problém
antibiotické rezistence jsou divody k upfeni pozornosti na toto onemocnéni. Antibiotickou 1é¢bou prvni
volby jsou nepotencované aminopeniciliny (amoxycilin), pripadné makrolidy ¢i doxycyklin. Nejcastéjsim
puvodcem je Streptococcus pneumoniae. Rezistence jeho izolatd ze sputa a dolnich dychacich cest na
makrolidy je v soucasné dobé pomérné vysoka, a pohybuje se kolem 11 %. Slabinou makrolidt je nizsi
ucinnost na H. influenzae a M.catarrhalis a také jejich dlouhodobé intracelularni deponovani,
predisponujici ke vzniku rezistence. Pouziti makrolidi by mélo byt uvazlivé, aby se zabranilo dalsimu
narustu rezistence pneumokoka na né, a mohly nadale zlistat rezervnimi antibiotiky pro pacienty

alergické na peniciliny. Jako alternativa makrolidd se nabizeji tetracykliny, které maji dlouhodobé klesajici

spotiebu a tudiz lze predpokladat, Ze na né obecné rezistence nestoupa.
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PRVNI ZKUSENOSTI S RUTINNIiM TDM BETA-LAKTAMOVYCH ANTIBIOTIK
Duricovd [*2, Brozmanovd H%2, Kacifovd 12
10ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

2Ustav klinické farmakologie, Lékai'skd fakulta, Ostravskd univerzita

Uvod: Beta-laktamy jsou jednou z nejc¢astéji predepisovanych skupin antibiotik. Patfi mezi i¢inna a
bezpecna antibiotika, kde tradice terapeutického monitorovani hladin (TDM) nebyla dosud zavedena.
Poslednich par let se vSak ukazuje, Ze standardni davkovani téchto antibiotik nemusi vést u urcitych
skupin pacientli k optimalni expozici s rizikem poddavkovani, selhani terapie a vzniku rezistence.
Metoda: Retrospektivné jsme analyzovali hladiny beta-laktamovych antibiotik (meropenem a
piperacillin/tazobactam) u nasich pacientd. Do analyzy byla zahrnuta pouze prvni zméfrena hladina po
nasazeni. Cilovym parametrem bylo dosaZeni 100% davkového intervalu T > MIC, resp. T > 5x MIC.
Jednalo se prevazné o empirickou terapii, hladiny MIC patogent byly prevzaty z EUCASTu. K nastaveni
terapeutického rozmezi byla pouzita nejvyssi hodnota MIC pro dané antibiotikum, ktera byla pripustna.
Pro meropenem to byla hladina < 8.0 mg/l, pro piperacillin < 16.0mg/1. Udolni hladiny antibiotik byly
stanoveny metodou vysokoucinné kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci.

VysledKky: Analyzovali jsme celkové hladiny od 25 pacientli na meropenemu a 12 pacientti na
piperacillin/tazobactamu. Udolni hladiny meropenemu se pohybovaly od < 0.5 mg/l do 124.5 mg/1. Udolni
hladiny piperacillinu/tazobactamu byly naméreny v rozmezi 16.0 - 281.8/1.2 - 36.9 mg/I. Cilovy parametr
T > MIC =T > 8 mg/1 dosahlo na terapii meropenem 88% pacientd, cilovy parametr T > 5x MIC = T > 40
mg/1 byl dosaZen pouze u 10 pacientt (tj. 40%). Pro piperacillin/tazobactam byl cilovy parametr T > MIC
=T > 16 mg/l dosaZen u 100% pacientd, cilovy parametr T > 5x MIC = T > 80 mg/I dosahlo 42% pacientd.
Zavéry: Hladiny obou antibiotik mezi pacienty vyrazné kolisaji s rizikem poddavkovani i predavkovani.

TDM miiZe pomoci optimalizovat spravnou davku beta-laktamového antibiotika pro konkrétniho pacienta.
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SYSTEMOVE RIESENIE PROBLEMATIKY BIOBANK NA SLOVENSKU: ETICKE A LEGISLAT{VNE
PREDPOKLADY (1)

Glasa 23, Kvietikovd I4 Kolldr D4, évapek P4, Glasovd H12, Antosovd M®, Pella D¢

1Jstav zdravotnickej etiky, Slovenskd zdravotnicka univerzita v Bratislave,

zSlovenskd spolocnost klinickej farmakoldgie, o. z. Slovenskej lekdrskej spolo¢nosti, Bratislava;
3Etickd komisia, Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky, Bratislava;

4nstitut vedy a vyskumu, Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky, Bratislava;

5]esseniova lekdrska fakulta, Univerzita Komenského, Martin;

6 Lekdrska fakulta, Univerzita P. J. §afdrika, Kosice; Slovenskd republika

Existencia a Cinnost biobank, ktoré st kompatibilné s medzinarodnymi technickymi, etickymi a pravnymi
Standardmi, patria v sic¢asnosti k nevyhnutnym predpokladom tspesnej integracie biomedicinskych
vyskumnych instittcii danej krajiny do medzinarodnej vedecko-vyskumnej spoluprace. To plati aj pre
kvalitné vyskumné projekty v oblasti klinickej farmakolégie. Na Slovensku, v krajine, ktora od roku 1990
presla hlbokou, aj ked’ nie vzdy racionalnou transformaciou svojich zdravotnickych a biomedicinskych (aj
inych) vyskumnych systémov, sa vyvoj tkanivového bankovania, rozvijaného na tcely poskytovania
zdravotnej starostlivosti, v plnej miere podobal jeho rozvoju vo vyspelych krajinach Eurépy. Kvalita
Cinnosti aj legislativne zabezpecenie fungovania tkanivovych bank st na Slovensku dlhodobo na vysokej
profesionalnej tirovni. Na druhej strane, historické zbierky vzoriek biologickych materiadlov I'udského
povodu sa prakticky kontinualne vytvaraji na patologicko-anatomickych oddeleniach nemocnic (v
sti¢asnosti st pracoviskami Uradu pre dohl'ad nad zdravotnou starostlivostou - UDZS) a osobitne na
ustavoch patologickej anatémie lekarskych fakult, nezriedka uz od ich zaloZenia. Novsie sa k nim pripajaju
zbierky biologickych vzoriek, ktoré pochadzaju z prospektivnych populacnych studii, prebiehajtcich na
uzemi SR, alebo vzoriek, ktoré vznikaji v ramci klinickych skusani lie¢iv. Tieto novsie zbierky, zvycajne
udrziavané vo vel'mi dobrom, usporiadanom stave (a ¢asto uz skladované v lokalnych technickych
zariadeniach zodpovedajucich poziadavkam biobankovania) a nezriedka doplnené (v ré6znom rozsahu)
informaciami o zdravotnom stave os6b, od ktorych uchovavané vzorky pochadzaju, s novsie spojené uz
aj s potrebnymi etickymi a pravnymi dokumentmi, vratane vyjadreni informovaného sthlasu tychto osob
(s vyuzitim danych vzoriek na tcely vyskumu, a to individualne v r6znom rozsahu). Predstavuja
potencialne neocenitel'ny zdroj materialu a idajov pre potreby biomedicinskeho vyskumu. Vyuzitie
spominanych cennych zdrojov vSak v SR az doposial’ trpi nedostatkom adekvatnych biobankovych
kapacit, primeraného financovania, chybajicou koordinaciou, Standardizaciou prevadzkovych postupov a
d’al$imi nedostatkami. Okrem toho stale absentuju aj potrebné vnutrostatne pravne predpisy, ktoré by pre
biobankovy sektor naleZite odrazali aktualny vyvoj v EU (napr. Nariadenie ¢ 536/2014, Nariadenie ¢.
679/2016). Chybanie moderného, kvalitného a medzinarodne kompatibilného systému biobank v SR

taktieZ brani ucasti slovenskych vyskumnych pracovnikov a instittcii na $pickovom medzindrodnom
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vyskume. Ministerstvo zdravotnictva SR spolu s d'al§imi domacimi organizaciami a inStitiiciami a s
podporou medzinarodnych partnerov (napr. BBMRI-ERIC, ECRIN - najma prostrednictvom nedavno
zaloZeného Slovacrinu) pripravilo a odStartovalo osobitnt interdisciplindrnu a multilateralnu iniciativu,
ktorej cielom je dosiahnut vybudovanie vysoko kvalitnej a dlhodobo udrZatel'nej infrastruktiry na
zabezpecenie biobankovania. V sticasnosti sa dokoncuju potrebné legislativne predpoklady zvoleného
systémového rieSenia (komplexny navrh zakona je aktualne v stadiu zadania do finalneho legislativneho
procesu, jeho platnost sa predpoklada od zaciatku roku 2020). Sicastou projektu je vybudovanie
,harodnej biobanky* vo vazbe na Jeseniovu lekarsku fakultu UK v Martine, ako aj vytvorenie d'alSieho
vicsieho biobankového zariadenia pod zastitou Lekarskej fakulty UPJS v Kosiciach. Na tieto ma nadviazat
siet’ ,lokalnych biobank", ktoré maju vzniknut dobudovanim potrebnej technickej infraStruktiry

a zabezpecenim plnenia medzinarodnych Standardov vo vybranych inStituciach, zva¢sa tam, kde

v sucasnosti existuju kvalitativne vyspelé tkanivové banky. V prezentacii bude uvedeny podrobny opis
etickych a pravnych aspektov pripravovanej novej legislativnej upravy v nadvaznosti na jej aktualizaciu po

realizovanych pripomienkovych konaniach.

(1) Prispevok predstavuje d'alSie rozpracovanie prace kolektivu autorov prezentovanej na 14t Congress
of the European Association for Clinical Pharmacology and Therapeutics (EACPT) ,Clinical Pharmacology
Meeting Tomorrow’s Health Care Challenges*, 29.6. - 2.7.2019, Stockholm, Sweden: Glasa ] et al. Systemic
biobanking infrastructure initiative in Slovakia - legal and ethical issues, Eur J Clin Pharmacol (2019) 75

(Suppl 1): S67 (EACPT-1305).
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ODBOR KLINICKA FARMAKOLOGIA V SYSTEME ZDRAVOTNE] STAROSTLIVOSTI: POTREBY VERZUS
RIESENIA
Glasa ]!

10Jstav zdravotnickej etiky, Slovenskd zdravotnicka univerzita v Bratislave

Klinicka farmakolégie (KF) sa podl'a svojej platnej koncepcie chape na Slovensku, v sulade s aktualnym
eurdpskym vyvojom, ako interdisciplinarny , medicinsky odbor, ktory vedecky dokladovanym sp&sobom
vytvara, vyuziva a vykonava klinicko-farmakologicku expertizu s hlavnym ciel'om zabezpecit realizaciu
racionalnej (bezpecnej, ic¢innej a ekonomicky prospesnej) farmakoterapie. Jej neoddelitenou sticastou je
ucast na tvorbe a integracii vztahov liekovej politiky.“ (1) Ide teda o klinicky medicinsky odbor, ktory
aplikaciou rigoréznej metodoldgie hodnotenia lieciv a riadenia racionalnej farmakoterapie je blizky
vSetkym medicinskym odborom - a osobitne pacientovi. Vedtci predstavitelia KF na Slovensku a lekari -
klinicki farmakol6govia sa preto od pociatku aktivne podielali na budovani a fungovani pracovisk KF

v systéme poskytovania zdravotnej starostlivosti (ZS). Spociatku to bolo predovsetkym vo fakultnych

a univerzitnych nemocniciach a vysoko Specializovanych 16zkovych vyskumnych dstavoch, neskér
postupne aj takmer vo vSetkych vacsich regionalnych nemocniciach (isty ¢as platilo pravidlo, ze kazda
nemocnica nad 600 16Zok ma mat oddelenie alebo aspon ambulanciu KF). Pracoviskami KF v systéme ZS
na Slovensku st ambulancie, oddelenia a Specidlne laboratéria KF. Svojou ¢innost'ou sa priamo podiel'aju
na poskytovani ambulantnej aj Gistavnej zdravotnej starostlivosti. Jednoznacne klinické zameranie mal aj
Ustav farmakolégie a klinickej farmakolégie Slovenskej zdravotnickej univerzity v Bratislave, ktory ma
nateraz, ako jediné pracovisko v SR akreditované Specializacné stidium v odbore a certifikacné Stadium
v certifikovanych pracovnych ¢innostiach (1) klinické skusanie liekov a (2) farmakoekonomika. Niektoré
zo zdravotnickych pracovisk KF maju aj priru¢né laboratéria, kde sa vykonavaji stanovenia hladin
vybranych monitorovanych lie¢iv. Spominané zdravotnicke pracoviska KF sa maji novsie stat’ aj povinnou
sucast'ou aktualizovanej minimalnej siete zdravotnickych pracovisk v SR. Po ispeSnom Starte a de novo
vybudovani zakladnej siete pracovisk KF na Slovensku v rokoch 1983-2000 a nasledujicom obdobi
viditeI'nej pritomnosti a prace tychto pracovisk v systéme ZS sa v ostatnom desatroci, prave pre svoju
uspesnost, dostavaju pracoviska KF paradoxne pod urcity existencny tlak. Deje sa to nielen v dosledku
niektorych nekoncepénych ,reformnych” rozhodnuti na najvyssej tirovni, ale tiez neracionalnych
postupov na urovni manazmentov konkrétnych zdravotnickych zariadeni (paradoxne, prave pre odborny
vhl'ad KF do procesov tvorby a realizacie racionalnej liekovej politiky), ba niekedy aj zdravotnych
poistovni (napriek deklarovanym snahdm o racionalitu). Inym nepriaznivym a do istej miery odborne
aracionalne “nepochopitelnym* faktorom je Usilie niektorych predstavitel'ov odboru farmacie na
Slovensku o nahradzanie lekarov - klinickych farmakol6gov farmaceutmi, nakol'’ko podl'a nich ,su tieZ
farmakol6gmi”. I ked' toto tvrdenie je samo osebe pravdivé, zaroven pre neinformovaného prijemcu
zakryva skutocnost, Ze aj kvalifikovanému farmaceutovi, pokial nie je zaroven lekarom, chybaja prislusné

medicinske znalosti a kompetencie. Ked'Ze v dosledku lokalnej , politiky“ boli v niektorych pripadoch
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takéto nekoncepcné snahy uspesné, viedlo to k niektorym az bizarnym ,rieSeniam*“. S potencialne
rizikovymi désledkami pre zabezpecenie potrebnej kvality zdravotnej starostlivosti na iseku racionalnej
farmakoterapie. Trpezliva praca vedenia Slovenskej spoloc¢nosti klinickej farmakolégie (SSKF) Slovenskej
lekarskej spoloc¢nosti (SLS), hlavnej odbornicky MZ SR pre odbor KF (primarky MUDr. Klary Sobonovej),
osobitne usilie o zabezpecenie pevného pravneho a koncepcného ukotvenia odboru KF v systéme ZS v SR,
vSak postupne prinasa viaceré kladné vysledky. O nich, ako aj o perspektivach d’alSieho rozvoja odboru sa
bliZsie zmienime v samotnej prezentacii. Patria medzi ne: o¢akavané vstipenie do platnosti nového
katalégu vykonov ZS (vratane lepsie definovanych - a pravdepodobne aj lepSie zdrojovo dotovanych
vykonov odboru KF), prijatie vynosu o novej minimalnej sieti zdravotnickych zariadeni v SR (vratane
ocakavaného navysenia poctu pracovisk KF, kde je povinnost uzavretia zmluvy zo strany zdravotnych
poistovni so ,sietovymi“ pracoviskami), narast poctu lekarov - Studentov Specializa¢ného studia v KF,
zvySeny zaujem o otvorenie novych pracovisk KF zo strany poskytovatel'ov, zaujem o kvalifikovanych
lekarov - Kklinickych farmakol6gov v praci zdravotnych poistovni a prislusnych regula¢nych organov

$tatnej zdravotnej a liekovej politiky a i.
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40 ROKOV KLINICKE] FARMAKOLOGIE NA SLOVENSKU - TRADICIE, MOZNOSTI A PERSPEKTIVY
Glasa ]!

10Jstav zdravotnickej etiky, Slovenskd zdravotnicka univerzita v Bratislave

Svetovy vyvoj klinickej farmakolégie (KF), ktory akceleroval najma od 60-tych rokov XX. storocia, nasiel
Cesko-slovensku vedecku, medicinsku aj zdravotnicku komunitu relativne dobre pripravent. Moderné
trendy, ako aj iniciativy zo strany Svetovej zdravotnickej organizacie sa podarilo GspeSne zachytit

a postupne uvadzat do praxe. Okrem rozvoja oblasti klinickej mediciny, vyznamnym faktorom boli aj
uspechy na poli experimentalnej a humannej farmakolégie a farmacie, ktoré sa dosiahli v ¢esko-
slovenskom akademickom a prostredi. KIi¢om bolo podporit interdisciplindrnu spolupracu
farmakol6gov, farmaceutov a inych odbornikov so svetom redlnej, klinickej mediciny. A posobit na G¢inné
a bezpecné uplatnenie novych liecebnych a diagnostickych postupov v systéme zdravotnej starostlivosti.
Tak prislo aj na Slovensku, v tizkej spolupraci s ceskymi kolegami, k sformovaniu okruhu odbornikov,
ktori prispeli k zaloZeniu odboru klinickej farmakolégie, ako nového interdisciplinarneho klinického
lekarskeho odboru. Po viacro¢nom, trpezlivom tsili Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej socialistickej
republiky v roku 1979 schvalilo jeho prva koncepciu. To umoznilo postupné uplatnenie KF v systéme
zdravotnej starostlivosti. Prvé vyucbové a vedecko-vyskumné pracovisko KF zalozili v roku 1983
akademik Teofil Rudolf Niederland a prof. Jozef Holoman ako Kabinet klinickej farmakolégie Institatu pre
dalSie vzdelavanie lekarov a farmaceutov (ILF) v Bratislave. Jeho postupnym rozsirenim vznikol dne$ny
Ustav farmakolégie a klinickej farmakolégie Slovenskej zdravotnickej univerzity (SZU) v Bratislave. V roku
1993 bola klinicka farmakolégia na Slovensku uznana ako nadstavbovy lekarsky Specializa¢ny odbor.

V roku 2004 ako samostatny lekarsky Specializa¢ny odbor. Od roku 2007 ma lekar klinicky farmakolég
opravnenie na predpisovanie liekov v rozsahu kvalifikovaného internistu. Zakomponovanie poznatkov
klinickej farmakolégie do vyucby Studentov mediciny a stomatolégie sa postupne realizovalo na vSetkych
lekarskych fakultach na Slovensku. Osobitne tispe$ny bol tento vyvoj na Ustave farmakolégie, dnesnom
Ustave farmakolégie a klinickej farmakoldgie Lekarskej fakulty Univerzity Komenského (LF UK)

v Bratislave, kde sa podarilo zabezpecit nielen moZnost doktorandského Stadia v klinickej farmakolégii,
ale aj ziskat' pravo LF UK vykonavat habilitatné a inauguracné konania v tomto odbore. To znamen4, Ze na
Slovensku su nateraz vytvorené predpoklady pre vSetky druhy vzdelavania a rast mladych odbornikov -
lekarov aj vedecko-vyskumnych pracovnikov v klinickej farmakolégii. V roku 1990 vznikla Slovenska
spolocnost klinickej farmakoldgie Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (SSKF SLS), ako najvyssi vedecko-
odborny garant rozvoja a uplatnenia odboru na Slovensku. V roku 1995 sa stala jednou zo zakladajuicich
narodnych spolo¢nosti Eurépskej asociacie klinickej farmakoldgie a terapie (EACPT). Od roku 2019 ma
Slovensko, po prvy raz v doterajsej historii, priame zastipenie v 9-¢lennom Riadiacom vybore EACPT
(MUDr. Helena Glasova). SSKF SLS, jej ¢lenovia a vedtci predstavitelia sa od pociatku podiel'ali na
koncep¢nom budovani a fungovani pracovisk klinickej farmakoldgie v systéme zdravotnej starostlivosti na

Slovensku. Predovsetkym vo fakultnych a univerzitnych, ale aj vo vacsich regionalnych nemocniciach a v
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$pecializovanych 16zkovych tustavoch. Ide o ambulancie, oddelenia a Specidlne laboratoéria klinickej
farmakologie, ktoré sa svojou ¢innostou priamo podiel'aji na poskytovani ambulantnej a istavnej
zdravotnej starostlivosti. Tieto pracoviska sa maju stat novsie aj povinnou sticastou minimalnej siete
zdravotnickych pracovisk v SR. V rokoch 1983 - 2004 fungovala v priestoroch dnesnej SZU v Bratislave na
Kramaroch Klinika farmakoterapie, ako veduce klinické, vedecko-vyskumné a vyucbové pracovisko
odboru KF na Slovensku. Po nekoncepénom zruseni kliniky (2004) sa napriek mnohému usiliu zatial
nepodarilo vytvorit jej primerant ndhradu. Chybanie Spickového pracoviska s funkciou narodného centra
odboru znamena neprijatel'ny, vel'mi skodlivy stav. Aj vzhl'adom na medzinarodné zavazky Slovenska.
Verime, Ze uz v blizkej budicnosti - tak v zaujme samotného odboru, podpory postgradualneho
vzdelavania lekarov, ale najma v zaujme kvality a udrzatel'nosti potrebnej zdravotnej starostlivosti sa
podari tento nepriaznivy stav napravit. Slovenski klinicki farmakolégovia, v nadvaznosti na podobné
usilia v zahranici a v spolupraci s medzinarodnymi organizaciami pacientov a inymi partnerskymi
inStitaciami, iniciovali viaceré konkrétne aktivity na podporu informovania a cieleného vzdeldvania
pacientov, osobitne ich zastupcov z radov pacientskych organizacii. Pred viac neZ 10 rokmi sa na Ustave
farmakologie a klinickej farmakolégie SZU zacali osobitné kurzy ,Pacient a liek“. V spolupraci s Asociaciou
na ochranu prav pacientov v Slovenskej republike (AOPP) sa planuje vytvorenie Specidlnej Akadémie
vzdelavania pacientov - a to aj v nadvaznosti na aktivity celostatneho vzdelavacieho projektu EUPATI.SK
(slovenska sekcia Eurdpskej akadémie pacientov o terapeutickych inovaciach). Pacienti si v ramci
osobitnej odbornej sekcie kazdoroc¢ne hostami na vyro¢nych konferenciach SSKF SLS, ktora je od roku
2017 aj odbornym garantom multimedialneho vzdelavacieho projektu, urcenému pre pacientov a Siroku
verejnost a vedeného AOPP, pod nazvom ,Lieky s rozumom®. Klinicki farmakolégovia sa v zaujme
pacienta a tvorby racionalnej, odborne aj ekonomicky udrzatelnej Statnej zdravotnej i liekovej politiky
angazuju, nakol’ko im to prislusné rozhodovacie a regula¢né struktiiry umoznia, aj v spolupraci

s prislusnymi sekciami Ministerstva zdravotnictva SR a orgdnmi zdravotnych poistovni. Usiluji sa vnasat
znalosti klinickej farmakoldgie, spolu s kvalifikovanym medicinskym a etickym pohl'adom, do ich
koncepcCnej a riadiacej ¢innosti. Podobne sa snazia pdsobit’ aj pri tvorbe a realizacii liekovej politiky na
urovni nemocnic ¢i v oblasti ambulantne;j starostlivosti. V duchu sucasnych potrieb, aktualnych vedecko-
odbornych trendov a najlepsich, uz 40-ro¢nych tradicii odboru KF v systéme zdravotnej starostlivosti na

Slovensku.
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SPOLUPRACA PACIENTOV PRI VYVOJI LIEKU NA ZRIEDKAVU CHOROBU - ALKAPTONURIU: PRIBEH
KONZORCIA DevelopAKUre

Glasovd H'2, Zatkovd A2, Rovensky J3, Imrich R?3, Sireau N*, Ranganath LR®

1Jstav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekdrska fakulta, Slovenskd zdravotnicka univerzita

v Bratislave, Bratislava, Slovenskd republika

2 Biomedicinske Centrum, Slovenskd Akadémia Vied, Bratislava, Slovenskd republika;

3Ndrodny tstav reumatickych choréb, Piestany, Slovensko

4 AKU Society, Cambridge, United Kingdom

SDepartment of Clinical Biochemistry and Metabolic Medicine, Royal Liverpool University Hospital and

Department of Musculoskeletal Biology, University of Liverpool, Liverpool, United Kingdom

Alkaptontria (AKU) je zriedkava dedi¢na autozomalne recesivna multisystémova choroba. AKU patrila
medzi prvé ochorenia - vrodené chyby metabolizmu, ktoré boli popisané.12 Tyka sa priblizne 1 z 250 000
l'udi na svete. AKU je charakterizovana deficitom aktivity enzymu, homogentizat 1,2-dioxygenazy (HGD) v
peceni, spdsobenej mutaciami v géne HGD. Deficit HGD vedie k zvySenym hladindm patologického
intermediarneho produktu v metabolickej drahe fenylalaninu a tyrozinu - kyseliny homogentisovej (HGA;
kyselina 2,5-didroxyfenyloctova). Napriek ti¢cinnému vylucovaniu HGA v moci sa Cast z neho oxiduje cez
benzochinoén kyselinu octovd na polymérny pigment podobny melaninu, ktory sa uklada v spojivovych
tkanivach, najma v chrupkach. To vedie k ochronéze a naslednej progresivnej, pred¢asnej a tazkej
spondyloartropatii. Slovensko je krajinou s najvyssou prevalenciou AKU na svete, s jej endemickym
vyskytom na svojom severnom uzemi. Zaujimavou je aj histéria epidemiologického a medicinskeho usilia
pri rieSeni AKU, vratane jej skriningu, v¢asnej diagnostiky, implementacie potrebnych diétnych opatreni a
najmodernej$ieho manaZmentu chronickych komplikacii. Prvy pripad AKU na Slovensku diagnostikovali v
roku 1947.V roku 1953 bolo identifikovanych uz 102 pacientov s AKU z 15 rodin (v tom case bolo
celosvetovo znamych len priblizne 100 pripadov AKU). V rokoch 1956 az 1960 bolo na zaklade obetavého
usilia MUDr. Antona Neuwirtha (1921-2004; vyznamny slovensky lekar, vedec a politik) identifikovanych
d'alSich 80 pacientov s AKU v 13 rodinach.* Pre AKU donedavna neexistovala Ziadna Specificka ti¢inna
liecba, okrem dietetickych opatreni a véasného zachytu a liecby komplikacii v oblasti pohybového systému
(najma v ramci odborov reumatolégie a ortopédie).Pri vyvoji novej, perspektivnej moznosti
medikamento6znej liecby AKU zohrala vyznamnu tlohu iniciativa a spolupraca pacientov, ich rodicov a
inych pribuznych, s lekdrmi, vyskumnymi pracovnikmi a viacerymi organizaciami alebo instittiiciami, ktoré
sa rozhodli pomoct. V roku 2003 zalozili pacient Bob Gregor a biochemik Prof. L. Ranganathom vo Vel'kej
Britanii Spolo¢nost AKU.5 K nim sa neskor pripojil Nick Sireau, ktorého dvaja synovia sa narodili s AKU.
Spolo¢nost AKU v sti¢asnosti uz predstavuje fungujticu globalnu siet, ktorej cielom je podporu vyskumu
AKU, vzajomny kontakt a podpora pacientov s AKU, ich pribuznych a tych, ktori im poskytuju
starostlivost. V roku 2012 vzniklo konzorcium DevelopAKUre, ako eurdpska siet univerzit, nemocnic,

farmaceutickych a biotechnologickych spolo¢nosti, vyskumnych organizacii a narodnych organizacii
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pacientov s AKU, vratane Biomedicinskeho centra Slovenskej Akadémie Vied v Bratislave a Narodného
ustavu reumatickych choréb v PieStanoch. Konzorcium ziskalo projekt 7. ramcového programu Eur6pske;j
komisie na vyskum tc¢innosti a bezpecnosti pouzivania nitizinénu u pacientov s AKU v sérii klinickych
stadii. Nitizinén je kompetitivny inhibitor 4-hydroxyfenylpyruvat-dioxygenazy, enzymu, ktory
metabolizuje 4-hydroxyfenylpyruvat na HGA. Je registrovany ako liek na int dedi¢nti metabolickd chorobu
v tej istej metabolickej drahe - hereditarnu tyrozinémiu I. typu. Pri jeho podavani sa znizuju plazmatické
hladiny HGA a jej vylucovanie do mocu. Na zaciatku vyskumu sa predpokladalo, Ze zniZenie hladin HGA
moze zabranit vzniku alebo spomalit progresiu ochronézy u pacientov s AKU.¢ Pozitivne vysledky
spominaného vyskumného usilia viedli k nedavnemu rozhodnutiu poZziadat o registraciu tohto liec¢iva aj

pre indikaciu AKU.

Literatira: 1. GARROD, E. Lancet 1902; 2: 1616-1620. 2. GARROD, E. Lancet 1908; 2: 73-9. 3.
PHORNPHUTKUL, Ch, et al. N Engl ] Med 2002; 347: 2111-2121. 4. Neuwirth A, Lesnak R. Liecit zlo laskou,
Kalligram, Bratislava, 2001, 250 stran. 5. http://www.akusociety.org. 6. RANGANATH, LR, et al. Ann
Rheum Dis 2016; 75: 362-367.
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VZDELAVANIE V ODBORE KLINICKA FARMAKOLOGIA NA SLOVENSKU - PREGRADUALNE,
POSTGRADUALNE A KONTINUALNE, V EUROPSKOM KONTEXTE

Glasovd H'?

1Jstav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekdrska fakulta, Slovenskd zdravotnicka univerzita

v Bratislave, Bratislava, Slovenskd republika

Klinicka farmakolégia (KF) je od roku 1979 na Slovensku uznana ako samostatny lekarsky odbor

v systéme zdravotnej starostlivosti, zaloZzeny na odporicanie WHO?. Ide o klinicky odbor, ktory aplikuje
poznatky experimentalnej farmakolégie v klinickych odboroch s cielom Studovat a objektivnymi
metddami hodnotit ucinok a bezpecnost liec¢iva u zdravého aj chorého ¢loveka. Patri medzi klinické
discipliny so Sirokym interdisciplinarnym charakterom i vyuzitim. Jej ilohou je integracia vSetkych
vztahov, do ktorych sa premietaju klinické aspekty farmakokinetiky, farmakodynamiky

a farmakogenetiky lie¢iv. Odbor sa zameriava na klinicku ucinnost a bezpecnost’ lieciv a ich dosledné
hodnotenie. Predpokladom su poznatky humannej farmakologie a klinickej mediciny, a to zvlast vnatornej
mediciny, pediatrie, vratane jednotlivych (sub)specializacii, ale i d'alSich medicinskych disciplin (napr.
neurolégia, psychiatria, toxikoldgia, anesteziolégia). Ziskanie racionalnej preskripcnej kompetencie si
vyzaduje u budtcich lekarov vcasny vhl'ad do problematiky KF, najlepsie eSte pocas pregradualneho
Studia. Preto sa tradi¢na vyucba farmakolégie Studentov mediciny na niektorych fakultach na Slovensku
zmenila/meni. Na naSom pracovisku sa nam naskytla prilezitost rozvinat v priebehu jednej dekady novy
program (medicinskej) farmakolégie v ramci novozaloZeného programu sttidia vSeobecného lekarstva pre
slovenskych a zahrani¢nych Studentov mediciny a tiez programu $tidia zubného lekarstva. Vzdelavanie

v medicinskej farmakoldgii kladlo doraz na vysvetl'ovanie problematiky racionalnej farmakoterapie,
preskripcie a liekovej bezpecnosti, ako aj na uzsie prepojenie vyucby farmakolégie a farmakoterapie

s klinickymi disciplinami. Od zaciatku sa usilovalo o aktivnu ucast vo vyucbe klinickych pracovnikov -
lekarov. Tento pristup vyustil do pozitivnej spatnej vizby od Studentov samotnych, ale bol omnoho
pozitivnejsie hodnoteny aj samotnymi ucitel'mi. Pristup vyuzivajuci prirodzené prepojenie vyucby
(medicinskej) farmakoldgie a preskripénych kompetencii s klinickymi znalostami a zru¢nostami je mozné
jednoznacne odporucat. Je zaujimavé, Ze podobné trendy sa potvrdili a st jasne podloZené nedavnou
Studiou iniciovanou Eurdpskou asocidciou klinickej farmakolégie a terapie (EACPT)z2.

Specializaciu v KF na Slovensku ziskava lekar po absolvovani minimalne 4-roéného $pecializaéného
Stadia. Prvu Cast predstavuje 2-ro¢né stidium vo vnutornom lekarstve/internej medicine (“internisticky
kmen”), ktory v predpisanom rozsahu zahina tiez prakticka vyucbu v inych medicinskych odboroch
(napriklad chirurgia, hematolégia a transfuzioldgia, gynekolégia a pérodnictvo, urgentna medicina,
vSeobecné lekarstvo). Ukoncuje sa Statnou skidskou. Druha ¢ast Specializacného stidia v KF trva
minimalne 2 roky. Obidve casti Specializacného Stiidia musia prebehnut v sdlade s akreditovanym
Studijnym programom (akreditacia Ministerstva zdravotnictva). Po absolvovani $tatnej skasky sa

uspesnému kandidatovi udeli Specializa¢ny diplom, na zaklade ktorého je klinicky farmakol6g opravneny
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samostatne vykonavat pracu v odbore. Budci klinicky farmakol6g sa uz pocas Specializacného studia
zucastnuje na aktivitach kontinualneho medicinskeho vzdelavania (CME) v KF a v pribuznych odboroch.
Po ziskanf Specializacie sa zaCletiuje do povinného systému CME. V pravidelnom 5-ro¢nom obdobi ziskava
predpisany pocet CME kreditov na udrzanie platnosti svojej kvalifikacie. Kredity CME sa automaticky
zbieraju prostrednictvom spolo¢ného internetového portalu Slovenskej lekarskej spolo¢nosti (SLS) a
Slovenskej lekarskej komory (SLK), ktora ziskanie predpisaného poctu kreditov CME u kazdého lekara
kontroluje, osobitne pri postdeni jeho odbornej a etickej sposobilosti pri vydani licencie. CME aktivity
mozu organizovat nemocnice, Specializované vzdelavacie spoloc¢nosti (zamerané na CME/CPD), sekcie
SLK, avSak vacsinu z nich organizuju jednotlivé odborné spolocnosti Slovenskej lekarskej spolocnosti
(SMA) a miestne spolky lekarov SLK. Slovenska spolo¢nost KF (SSKF) je vedecko-odbornou spolo¢nostou
SLS a zakladajicou spolo¢nostou EACPT (od roku 1995). Kvalitu kreditovanych CME aktivit dohliada a
monitoruje Akredita¢na rada Slovenska pre kontinualne medicinske vzdelavanie (ARS CME). Delegat SLS a
ARS CME sa zucastnil zaloZenia Sekcie KF v ramci UEMS v roku 2016. V roku 2019 bol na pode UEMS
zalozeny Eurépsky vybor KF. SSKF kazdoroc¢ne organizuje vacsinu pravidelnych CME aktivit v odbore KF -
narodnu konferenciu, workshop Klinické skusanie produktov a liekov v Slovenskej republike, konferenciu
Medicamenta nova, sériu prednasok Inovativne lieky. Okrem klinickych farmakolégov sa na tychto

aktivitach zucastiuju aj lekari inych odborov, zvlast internisti, ale aj farmaceuti a Studenti mediciny.
Literatidra: 1. Clinical Pharmacology. Scope, organisation, training. Report of a WHO study group. World

Health Organ Tech Rep Ser. 1970; 446:5-21. 2. Brinkman DJ et al., Clin Pharmacol Ther. 2018 Aug; 104(2):
317-325).
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LEKOVE ALERGIE - KVALITA ANAMNEZY A RIZIKOVE SKUPINY LECIV
Glumbikovd V1, Pospisilikovd K1, Strojil J 1

1Jstav farmakologie, LF UP v Olomouci

Uvod: Lékové alergie piredstavuji zavazny medicinsky problém komplikujici farmakoterapii jak s ohledem
na bezpecnost, tak na volbu racionalni terapie.

Cile: Cilem studie bylo popsat a vyhodnotit ¢etnost 1ékovych alergii u pacientd hospitalizovanych ve FN
Olomouc a zhodnotit kvalitu a presnost alergickych anamnéz uvedenych v 1ékarské dokumentaci. Cilem
bylo identifikovat nejcastéjsi 1ékové alergie a zaroven ty, kde dochazi k chybné klasifikaci nezadoucich
ucinkd jako lékovych alergii.

Metodika: Priifezova studie vyuZzivajici analyzu zdravotnické dokumentace a dotaznikové Setieni pomoci
fizeného interview s pacienty na vybranych klinikdch FN Olomouc (interni kliniky, onkologie, 1.
chirurgicka klinika).

VysledKky: VySetieno bylo 92 pacientd s uvedenou lékovou alergii z celkového poctu 422
hospitalizovanych (21,8 %). Z nich bylo 59 Zen a 33 muzi (64 % a 36 %). Priimérny vék pacientt byl 65,6
let (Zeny 66,2, muzi 64,6, p = NS). Primérny pocet alergii na jednoho pacienta byl 1,8 (1 - 11), primérny
pocet alergif u Zen byl 2,0, u muzi 1,3 (p = NS). U 66,3 % pacientti byla 1ékova alergie jedinou alergii.
Nejcastéjsi 1ékové alergie byly ATB (36 %), nesteroidni analgetika (16 %, ASA 7 %), jod (11 %), lokalni
anestetika (7 %), a opioidy (5 %). Z antibiotik byly nejcastéjsi beta-laktamy (55 %), sulfonamidy (24 %) a
makrolidy (5 %). V 49,7 % byla alergie feSena jen vysazenim léku, v 36,2 % pacienti uvedli, Ze byli aktivné
1éCeni pro priznaky alergie. Nejcastéjsi projevy alergii byly kozni priznaky (39 %), GIT potize (16 %),
psychické a neurologické (12 %) a respiracni ptiznaky (8 %).

U 10 % alergii byla zjiSténa neshoda mezi Uidaji zjisténymi od pacienta a témi uvedenymi v 1ékarské
dokumentaci (u 6 % pacient popira alergii, u 4 % chybi alergie v dokumentaci).

U 20 % bylo mozné ze zjisténych udajl vyslovit podezieni na mylnou klasifikaci nezadoucich Gc¢inkt
a/nebo intolerance jako 1ékové alergie.

Zavér: Kvalita alergické anamnézy se zamérenim na 1éky je kliCova pro bezpecnou a racionalni terapii.

Omezeni vyskytu falesné pozitivnich ¢i negativnich anamnéz miize zlepsit kvalitu péce.
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COTRIMOXAZOL - ALERGIE? A CO DAL?

Halvovd P, Rozsivalovd P!

10ddélent klinické farmacie, Nemocnicni Iékdrna, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

Uvod: Reakce z piecitlivélosti na 1é¢iva vyvolavaji znaéné obavy 1ékaiti a pacientd. Postihuji az 7 %
populace a jsou proto velkym problémem ve zdravotnictvi (1).

Popis: Predstavujeme kazuistiku 20leté pacientky, ktera byla recentné hospitalizovana na
pneumologickém oddéleni nemocnice Pardubice pro dusnost pri restrikcni ventilacni poruse pti postizeni
intersticia. Provedena BAL s priikazem pneumocystové pneumonie, ktera l1écena zpocatku
cotrimoxazolem v parenteralni formé. Nasledné pacientka prevedena na peroralni formu (Cotrimoxazol
AL 960 mg tbl. nob. 1-0-1). Kratce po dimisi nastup febrilif, vysev skarlatiniformniho exantému a
opakovaného zvraceni. Pii intoleranci peroralni formy cotrimoxazolu rehospitalizace na naSem pracovisti
pri suspekci podilu zakladniho revmatologického onemocnéni. Po prijmu pacientka zajiSténa ceftriaxonem
a metylprednisolonem. Vzhledem k predchozi intoleranci peroralni formy cotrimoxazolu zajiSténa
kortikoidy a titrovdna davka cotrimoxazolu (Cotrimoxazol AL 960mg). 2. den titrace se opét objevily
nevolnosti a zvraceni, vazané na uZziti cotrimoxazolu. Pacientka prevedena na parenteralni formu a bylo
kontaktovano nase oddéleni s dotazem co dal.

Metoda: Navrhli jsme generickou zdménu uzivaného ptipravku peroralniho pfipravku antiinfektiva. Na
vybér byl Biseptol tbl. nob. a Sumetrolim tbl. nob. Sumetrolim se ukazal jako nejlepsi volba a 1écba
pokracovala i po dimisi. Pfi bliz§im patrani po mozném diivodu nesnasenlivosti jsme se zamérily na
pomocné latky, avsak vysvétleni neposkytly. Diivod intolerance typu polékova horecka neni dodnes jasny.
Zavér: | pii prokazané intoleranci jedné peroralni formy cotrimoxazolu lze najit vhodny genericky
pripravek, ktery umoznil terapii pneumocystové pneumonie pacientky bez nutnosti rehospitalizace ¢i
pravidelného dochazeni na podani infuzi.

Literatura:

1. Demoly P., Adkinson N.F., Brockow K. et al. International consensus on drug allergy. Allergy 69 (2014),
p- 420-437.
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TERAPEUTICKE MONITOROVANI AMIODARONU U PACIENTU PO CHIRURGICKE ABLACI FIBRILACE
SINI

Hrudikovd E'?, Kolek M3, Grudmann M1, Kacitovd 12, Urinovskd R?

1stav klinické farmakologie, Lékar'skd fakulta, Ostravskd univerzita

20ddélenf klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

3Kardiochirurgické centrum, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Terapeutické monitorovani amiodaronu a jeho aktivniho metabolitu desethylamiodaronu mize
prispét k urceni optimalni sérové hladiny u pacienti s fibrilaci sini (1). Zavislost mezi sérovou hladinou a
klinickym efektem u pacientii po chirurgické ablaci vsak stale neni zcela jasna.

Cil: Nasim cilem bylo posoudit zavislost mezi sérovou hladinou amiodaronu/desethylamiodaronu a

udrZenim sinusového rytmu po provedené chirurgické ablaci.

Metoda: Do studie bylo zarazeno 68 pacienti s fibrilaci sini, ktefi podstoupili chirurgickou ablaci v letech

2014-2017. UdrZzeni sinusového rytmu bylo hodnoceno stanovenim 12-svodového EKG nebo 24-

hodinovym Holterovym EKG monitorovanim v pribéhu 1 roku. Optimalizace terapie byla provadéna

pomoci terapeutického monitorovani hladin amiodaronu.

Vysledky: Mezi hladinami amiodaronu, desethylamiodaronu, sou¢tem amiodaron+desethylamiodaron a

podilem desethylamiodaron/amiodaron u pacientl se sinusovym rytmem a bez sinusového rytmu nebyl u

zadné jednotlivé kontroly (s vyjimkou 2. ambulantni kontroly) nalezen statisticky vyznamny rozdil.

V pripadé 2.ambulantni kontroly (3 mésice po chirurgické ablaci) byly hladiny amiodaronu,

desethylamiodaronu a souc¢et amiodaron+desethylamiodaron signifikantné vys$si u pacientd, ktefi neméli

sinusovy rytmus (soucasné pomér mezi desethylamiodaronem/amiodaronem byl signifikantné nizsi).

Zaveér: Samotné méreni sérové hladiny amiodaronu a desethylamiodaronu nem?tize nahradit zhodnoceni

klinické odpovédi na lé¢bu u jednotlivych pacientl. Stanoveni individudlni koncentrace amiodaronu (a

desethylamiodaronu), pri kterych je dosazeno optimalni terapeutické odpovédi se vsak zda byt vyhodné.

Z toho dliivodu muze byt terapeutické monitorovani amiodaronu a desethylamiodaronu uZite¢né v ramci

personalizované farmakoterapie v kardiologii.

Literatura:

1. Hrudikova Vyskocilova E, Grundmann M, Duricova |, Kacirova I. Therapeutic monitoring of
amiodarone: pharmacokinetics and evaluation of the relationship between effect and
dose/concentration. Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub. 2017 Jun;161(2):134-
143.
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FARMAKOTERAPIE TINNITU - NOVE POZNATKY VE VZTAHU K MIKROCIRKULACI
Chrbolka P2, Alusik S13, Paluch Z!

1Jstav farmakologie 2.LF UK, Plzeriskd 221/130, Praha 5

2MediORL s.r.o., Cumpelikova 1764, Praha 8

3IPVZ, katedra vnitrniho lékar'stvi, Ruskd 85, Praha 10

Uvod: Tinnitus, neboli usni Selest, neni chapan jako samostatna choroba, nybrz jde o symptom provazejici
rizna onemocnéni. Vztah tinnitu k prokrveni ucha je popisovan ve vztahu k alteraci mikrocirkulace, ktera
hraje klicovou roli pro spravnou funkci vnitiniho ucha. Proto jsme se zamérili na protrombogenni faktory,
které mohou mit vztah ke vzniku tinnitu.

Metodika: Ze souboru 853 pacientl s tinnitem jsme vyloucili pacienty s organickymi pri¢inami potiZi,

s poruchou sluchu, komorbiditami kardiovaskularnimi ¢i jinymi, dale pacienti uzivajici ototoxické léky a
pacienti s patologickymi laboratornimi hodnotami. Timto byl ziskan homogenni soubor 40 pacienti bez
prokazané organické pticiny a bez pridruzenych chorob ¢i vlivu ototoxické medikace. Adekvatné tomu
byla vytvotena kontrolni skupina dle véku a pohlavi. Celkem tedy do detailniho zkoumani bylo zarazeno
80 pacientl. Markerem agregace desticek byla koncentrace 11-dehydrotromboxanu B Dale jsme stanovili
celé spektrum neurosteroid, které téZ mohou mit vazbu na prokrveni vnitiniho ucha.

VysledKy: U pacientli s tinnitem jsou zaznamenany vys$si hodnoty 11-dehydrotromboxanu-B; a to
2,02+1,81 ng/ml ve srovnani s kontrolni skupinou, kde je koncentrace 1,32+1,33 ng/ml. Statistické
zhodnoceni Wilcoxon/Kruskal-Wallis testovanim je na hladiné vyznamnosti p=0,0145, tedy odpovida
p<0,05. Zpracovanim hodnot béZnych parametrt sraZeni krve jako jsou protrombinovy ¢as, INR a hladina
fibrinogenu nevyplynulo, Ze by zde byly statisticky vyznamné rozdily. Primérné hodnoty
protrombinového Casu u pacientd s tinnitem jsou 12,95+0,72 sekund oproti hodnotam 12,62+0,94 sekund
v kontrolni skupiné. hodnoty INR v souboru pacientt s tinnitem jsou 0,997+0,07 oproti hodnotam
1,021+0,12 v kontrolni skupiné a hodnoty fibrinogenu jsou 3,337+1,06 g/1 ve skupiné pacientii s tinnitem
oproti 3,012+1,16 g/1 v kontrolni skupiné. Dale jsme sledovali vztah hladin neurosteroidii k tinnitu.
Vysledky jsme zpracovali jak metodou OPLS, tak i metodou vicerozmérné regrese. Jasny vztah k tinnitu na
hladinéch statistické vyznamnosti p<0,05 a nékdy i p<0,01 byl zjiStén u hladin pregnenolonu,
progesteronu, konjugovaného allopregnanolonu, isopregnanolonu a 5-alfa-pregnan-3-beta,20-alfa-diol.
Metodou vicerozmérné regrese je nejvyznamné;jsi vztah u konjugovaného isopregnanolonu a
konjugovaného pregnenolonu. Sledovali jsme i vztah k frekven¢ni charakteristice tinnitu, kde je statisticky
vyznamny vztah k androstendiolu, kortizolu a konjugovanému isopregnanolonu.

Zaveéry: Z vysledki lze vyvodit statisticky vyznamny zavér, Ze u pacientd s tinnitem jsou zaznamenany
vy$$i hodnoty 11-dehydrotromboxanu-B;jakoZto markeru agregace desticek, na zakladé kterého lze
hodnotit stav mikrocirkulace. Dale jsme v naSem souboru stanovili celé spektrum neurosteroidi. Ukazalo
se, ze na hladinach statistické vyznamnosti jsou u pacientt s tinnitem zménény koncentrace riznych

neuroaktivnich steroidl. Zde jde o vysledky, které nemaji v sou¢asném literarnim prehledu korelat a jde
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pravdépodobné o jednu z moznych cest dalsiho vyzkumu klinickymi studiemi. Z téchto vysledkii Ize
vyvodit zavér, Ze v ramci lé¢ebnych strategif u pacientl s tinnitem, kde se uplatiiuji rtizné 1é¢ebné
modality, maji své pravoplatné opodstatnéni 1é¢iva, kterd podporuji prokrveni smyslovych organi,

v naSem piipadé vnitiniho ucha a zlepSenim stavu mikrocirkulace vedou ke zmirnéni potizi.
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RUTINNI VYUZITi LC-MS/MS PRI STANOVENI LECIV
Janeckovd HY, Friedecky D1, Kittlovd L1, Kowalczukovd L%, PetrZelovd S, Semeniuk T2, Sevéikovd J1, Zdbranskd
AL, Adam T!

1Laborator* dédicnych metabolickych poruch, Oddéleni klinické biochemie, Fakultni nemocnice Olomouc

Pouziti kapalinové chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii (LC-MS/MS) se stava

v klinické laboratoti nepostradatelnou soucasti rutinniho provozu. Nahrazuje tak metody imunochemické
Ci separacni metody zalozené na UV detekci. V prednasce budou prezentovany praktické zkusenosti

s pouzitim LC-MS/MS pfi rutinnim vySetirovani 1éCiv, jakou jsou imunosupresiva (cyklosporin, tacrolimus,
sirolimus, everolimus), antihypertenziva (amlodipin, indapamid, telmisartan, spironolakton, nitrendipin,
dale perindopril a ramipril v€etné jejich metabolitii perindoprilatu a ramiprilatu), tyrosinkinasové
inhibitory (imatinib, nilotinib, dasatinib), antimykotika (vorikonazol, posakonazol, itrakonazol,
flukonazol) ¢i nizkodavkovy methotrexat. VSechny pouzivané metody byly na nasem pracovisti vyvijeny a
validovany. Snahou je vzdy jednoduchd a ¢asové nendro¢na ptiprava vzorku a optimalizace separac¢nich
podminek pri pouziti stejné mobilni fize (A - mraven¢an amonny, 28 mmol/], pH 2,8; B - methanol) a
kolony (ACQUITY UPLC BEH C18, 1304, 1,7 pum, 2,1 mm x 50 mm). Detekce probiha v rezimu sledovani
produktu rozpadu molekularniho iontu (multiple reaction monitoring, MRM). Pro kvantifikaci je
vyuZzivano znacenych internich standardt a komerc¢né dostupnych kalibratord. Kvalita analyz je zajiSténa

mérenim komercnich kontrolnich materiald a ucasti v dostupnych cyklech externiho hodnoceni kvality.
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POTREBA A MOZNOSTI TERAPIE NEDOSTATKU VITAMINU D
Janekovd E*, Babjakovd J?
1InClinic s.r.o, Bratislava

2Ustav Hygieny LFUK, Bratislava

Uvod: Uloha vitaminu D v kalciovom metabolizme a kostnej homeostaze je znamy, v poslednej dobe sa
vSak popisuju vyznamné Ucinky na zdravotny stav pri nedostatku vitaminu D. Vyskyt nedostatku
vitaminu D je hlavne v industrializovanych krajinach. Sauvisi s nedostatkom v potrave, s nedostatocnym
vystavovanim sa slne¢nému zZiareniu a nedostato¢nou substitiiciou rizikovych skupin pacientov.
Metdda: V projekte sme analyzovali stibor pacientov, ktori v priebehu 4 rokov 2013-2017 navstivili
ambulanciu v§eobecného lekara z dovodu realizacie preventivnej prehliadky, na ktortd maju narok jeden
krat za 2 roky. Vyber pacientov bol ndhodny, ¢as realizacie nebol zavisly od ro¢ného obdobia, ale rozdiel
vySetrovaného obdobia bol 2 roky a viac, tak ako pacienti prichadzali na preventivnu prehliadku.
VySetrovali a hodnotili sme 120 pacientov od veku od 20 do 90 rokov. Podrobnym dotaznikom sme
zistovali okrem zakladnych osobnych tidajov (pohlavie, vek) aj spdsob stravovania, miesto stravovania,
znalost obsahu potravin, telesnu aktivitu, pobyt na slnku, spésob ochrany pred slne¢nym Ziarenim,
sposob Zivota v meste alebo na vidieku, pracovné zaradenie, ukoncené vzdelanie, konzumaciu alkoholu,
subjektivny pocit zdravia, uzivanie potravinovych doplnkov predpisovanych lekarom, pripadne
vol'nopredajnych. Vysledky sme hodnotili pomocou deskriptivnej Statistiky (pocCetnosti, aritmetické
priemery a smerodatné odchylky) a to pouzitim opisnej Statistiky a prieskumovej Statistiky. Vztahy medzi
spojitymi premennymi sme hodnotili Studentovym t-testom. Na zistenie vzajomnych asociacii medzi
sledovanymi faktormi sme pouzili parcidlnu a viacndsobnu linearnu regresiu, ktorti sme adjustovali na
pohlavie a vek. PouZili sme tiez chi-kvadratovy test. Ako Statisticky vyznamné sme hodnotili rozdiely pre
p <0,05.

VysledKky: V stibore bolo 37,5% muZov a 62,5% Zien, vacsiu Cast siboru tvorili pacienti nad 50 rokov

(68,3%). Muzov do 49 rokov bolo 12 (26,1%), nad 50 rokov 34 (73,9% ), zien do 49 rokov bolo 26 (35 % ),

Zien nad 50 rokov 48 ( 65 % ). Priemerna hodnota vitaminu D dosahovala hodnotu insuficiencie, kedy je
hodnota mensia ako 30 ug/l. Utilizaciu vitaminu D v organizme ovplynuje okrem stravy aj dostato¢ny
pobyt na slnku, ochrana pred nim (hlavne vyska ochranného faktoru), ako aj substitticia vol'nopredajnymi
(OTC- over the counter) liekmi a substiticia liekmi predpisovanymi lekarom. Z odpovedi pacientov v
dotazniku vyplynulo, Ze 35% travilo na slnku 2-3 hodiny denne, ochranny krém pouZilo 57%,
vol'nopredajny vitamin D si kupovalo 26% pacientov a 27% malo kombinovany pripravok vitaminu D a
kalcia predpisany lekarom. Zaujimavé je, Ze 5 % pacientov nevedelo, ¢i dany liek vobec uziva.

Zavery: V stvorrocnej klinicko-epidemiologickej studii sme dospeli pri sledovani nasho stiboru pacientov
k nasledovnym zisteniam: 35 % pacientov bolo na slnku 2 - 3 hodiny denne, ochranny krém pouZilo 57 %
pacientov, OTC vitamin D a kalcium si kupovalo 26 % a u 27 % predpisoval lieky lekar. Mlieko a mlie¢ne

vyrobky v sibore konzumovalo denne 52 % opytanych, ryby denne len 4,2 % respondentov. Hodnoty
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hladin vitaminu D v sére boli sice v pAsme insuficiencie, ale rozdiel medzi prvym a druhym odberom bol

priaznivy v zmysle vyznamného zvySenia hodnoty (23,94 - 26, 53 ug/1), rozdiel priemernych hladin

vitaminu D v sére medzi 1. a 2. odberom krvi u Zien do 49 rokov bol Statisticky vyznamny. Pocas

klinicko-epidemiologickej Studie v trvani 4 rokov pri zbierani laboratérnych, a dotaznikovych tidajov

pacienti prejavovali mimoriadny zaujem o sledovanu problematiku a sami sa snazili zistit potrebné udaje

o0 svojom zdravotnom stave, co vnimame ako pozitivum Stadie .

Faktor Aritm. Smerodajna | Standardna Aritm. Smerodajna | Standardna
priemer odchylka odchylka priemer odchylka odchylka
priemeru priemeru
1. odber Variabilita 2.odber | Variabilita
Vitamin D 23,94 10,62 0,96 26,53 10,41 0,95
(ug/)
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ASPIRIN V PRIMARNI PREVENCI - NOVE POZNATKY
Jdnsky P!
1Klinika kardiovaskuldrni chirurgie 2. LF UK a FN Motol

V roce 2018 byly publikovany vysledky tii velkych prospektivnich studii, které testovaly Gcinnost a
bezpecnost kyseliny acetylsalicylové v primarni prevenci. Mezinarodni studie ARRIVE randomizovala 12
546 pacienti se stiedné zvySenym kardiovaskularnim rizikem k podavani enterosolventni formy aspirinu
v davce 100 mg nebo k placebu. Nebyl nalezen rozdil ve vyskytu ischemickych komplikaci mezi obéma
skupinami. Pfi podavani aspirinu vsak doslo k vyraznému zvyseni incidence gastrointestinalnich krvaceni.
Lécbu aspirinem u 19 114 pacientd vyssiho véku (median 74 let) bez manifestniho kardiovaskularniho
onemocnéni zkoumala americko-australska studie ASPREE. Primarnim sledovanym ukazatelem byla
kombinace mortality, prokazané demence a pretrvavajici télesné bezmocnosti. Po 4,7 letech sledovani
nebyl zjistén v tomto parametru zadny rozdil. NeliSila se rovnéz kombinovana incidence
kardiovaskularnich komplikaci (Gmrti z kardiovaskularnich p¥icin, infarkty myokardu, cévni mozkové
pithody a hospitalizace pro srde¢ni selhani). Cetnost zavaznych krvaceni v$ak byla na 1é¢bé aspirinem
statisticky vyznamné zvysena o 38 %. Prekvapenim byla vyznamné vyssi celkova mortalita u pacientti
lécenych aspirinem - 5,9 % vs 5,2 %. Vyrazné k tomu prispéla vy$si imrtnost na zhoubné nadory.

Do studie ASCEND bylo zafazeno 15 480 diabetikl priimérného véku 63 let. Pacienti byli randomizovani k
1écbé aspirinem v davce 100 mg nebo k placebu. BEhem vice nez sedmiletého sledovani vedla 1écba
aspirinem ke statisticky vyznamnému sniZeni vyskytu zavaznych vaskularnich ptihod o 12 %. Zavazna
krvaceni v§ak byla pti 1é¢bé aspirinem castéjsi o 29 %. Ani tato studie tedy neprokazala cisty klinicky
piinos podavani aspirinu. Vysledky uvedenych tii dlouhodobych kvalitnich studii znamenaji dalsi

zpochybnéni prinosnosti primarné preventivniho podavani kyseliny acetylsalicylové.
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TERAPEUTICKE MONITOROVANI DIGOXINU V LECBE FETALNICH TACHYKARDI{

Kacitovd I*2, Grundmann M?

10ddélent klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

2Ustav klinické farmakologie, Lékai'skd fakulta, Ostravskd univerzita

Uvod: Fetalni tachykardie je definovana jako srdeé¢ni frekvence plodu > 180 tiderti/min a objevuje se
zejména ve 3. trimestru. 70-75% téchto tachyarytmii se projevuje jako supraventrikuldrni tachykardie
(SVT) se srdecni frekvenci > 220 iderti/min a rizikem méstnavého srdecniho selhani plodu. K 1é¢bé SVT
se vyuziva transplacentarni pfenos antiarytmik a to digoxin v monoterapii nebo v kombinci s flekainidem,
sotalolem nebo amiodaronem. K optimalizaci ddvkovani je doporucovano terapeutické monitorovani
(TDM) digoxinu s cilovou koncentraci v séru matky az 2.0-2.5 pg/1. Dosavadni poznatky o zménach
farmakokinetiky digoxinu béhem téhotenstvi nejsou dostatecné a jsou zaloZeny na nékolika malo studiich
s malym poctem subjektli (1-3). Cilem prace bylo vyhodnotit zmény farmakokinetiky digoxinu uzivaného
v téhotenstvi matkou k transplacentarni 1é¢bé fetdlnich tachykardii .

Metoda: Retrospektivné byly analyzovany udaje 9 téhotnych Zen uzivajicich digoxin v 21. - 37. gesta¢nim
tydnu v obdobi 7/2011- 7/2019 z dvodu fetalni tachykardie (vék 28+2 roky, hmotnost 75+15 kg,
vy$kal70+7 cm, normalni renalni funkce ). Zdrojem dat byly Zadanky pro rutinni TDM, idolni sérové
koncentrace digoxinu stanovené metodou mikrocasticové enzymové imunoanalyzy (celkem 26 odbéri, 1-
5 odbérti na 1 pacientku) a tidaje z nemocni¢niho informacniho systému (fetalni echokardiografie,
pripadné ekg u matky). Jako zdroj populac¢nich hodnot a soucasné pro vypocet individualnich parametrt
distribu¢niho objemu, clearance a elimina¢niho polocasu digoxinu byl pouzit farmakokineticky program
MWPharm 3.30, statisticka analyza byla provedena pomoci GraphPad Prism verze 5.00 pro Windows,
GraphPad Software.

VysledKky: Pii porovnani populac¢nich a individudlnich hodnot bylo prokazano statisticky vyznamné
zvySeni clearance digoxinu a zkraceni jeho elimina¢niho polocasu v téhotenstvi v porovnani s obecnou
populaci (p<0.0001). Koncentrace digoxinu se pohybovaly v rozmezi 0.98-4.15 pg/1 (primér 1.87+0.60
ug/1) pri podavané davce 0.75-1.50 mg/den (pramér 1.09+0.22 mg/den). Mezi uzivanou davkou a
koncentraci digoxinu v ustdleném stavu nebyla nalezena signifikantni korelace (p=0.7629) a pri nejcastéji
piredepisované davce 1 mg/den se idolni koncentrace pohybovala v rozmez{ 1.41-2.49 pg/1. U trech
pacientek se vyskytly nezadouci ac¢inky digoxinu, a to kardialni (zmény na ekg) a nebo extrakardialni
(nevolnost a zvracent).

Zavéry: V nasi praci jsme potvrdili zvySeni clearance digoxinu v téhotenstvi vedouci ke zkraceni jeho
eliminac¢niho polocasu. Béhem téhotenstvi nastava proto potreba preskripce vétSich davek digoxinu nez v
obecné populaci (aZ 6x), pricemz zmény jeho farmakokinetiky jsou interindividualni a nepfedvidatelné.

Z tohoto diivodu je TDM digoxinu vhodnou metodou k zajistén{ optimalni davky u plodu a prevenci

toxicity u matky.
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STANOVENI HLADIN VITAMINU K U PACIENTU S CYSTICKOU FIBROZOU
Klapkovd E!, Dunovskd K, Cepovd J!
1Jstav lékai’ské chemie a klinické biochemie 2. lékar'ské fakulty Univerzity Karlovy a

Fakultni nemocnice Motol

Vitamin Kj a K, ptisobi jako kofaktor y-glutamylkarboxylazy, ktera je dilezita pro post-translacni
modifikace vitamin K dependentnich proteint. Deficit vitaminu K je ¢asto pozorovan u pacienti
s cystickou fibrdzou a to zejména kviili resekci strev, malabsorpci tukd, jaternimu postiZeni atd. Cilem této
prace bylo stanovit hladinu vitaminu K u pacientt s cystickou fibrézou pomoci vysokoucinné kapalinové
chromatografie s hmotnostni spektrometrif.

Byla vyvinuta LC-MS/MS metoda pro stanoveni hladin vitaminu K; a vitaminu K, (MK-4, MK-7) v
séru za pouziti ionizace elektrosprejem v pozitivnim modu. Hmotnostni detekce byla provadéna pomoci
trojitého kvadrupdlu v médu MRM (Agilent 1290, Triple Quad 6470, Agilent Technologies). Jako vniti'ni
standardy byly pouzity isotopové znacené formy vitaminu K (MK-7-d7, MK-4-d7, K;-d7). Pfed samotnou
analyzou bylo nezbytné provést predipravu vzorku pomoci SPE extrakce. Vzorky byly separovany na
koloné SB-C8 (2,1x100 mm, 1,8 um, Agilent Technologies) pti 40 °C za pouziti gradientu mobilnich fazi (A
- 0,1% fluorid amonny v 50% metanolu, B - 0,1% fluorid amonny v metanolu). Doba analyzy byla
priblizné 9 minut. Bylo analyzovano 60 pediatrickych vzorkt pacientd s cystickou fibrézou a porovnany
s vysledky zdravé populace. LC-MS/MS metoda byla Gspésné validovana. Limit detekce byl 0,0019 ng/ml
pro K; a pro MK-7 a 0,003 ng/ml pro MK-4. Opakovatelnost nepresahla hodnotu 14,3 % pro zZadnou
z forem vitaminu K. Reprodukovatelnost neptresahla hodnotu 15,2 % pro Zadnou z forem vitaminu K.
Spravnost stanoveni se pohybovala v rozmezi 0,5 - 10,7 % pro vSechny tfi formy vitaminu K. Sérové
hladiny vitamind K3, MK-4 MK-7 u pacientt s cystickou fibrézou byly (median a IQR): 0,045 [0,017]
ng/ml; 0,003 [0,355] ng/ml; and 0,140 [0,143] ng/ml. Hladiny vitamind Ky, MK-4 a MK-7 u zdravé
populace byly (median * IQR): 0,412 [0,393] ng/ml; 0,063 [0,097] ng/ml; and 0,309 [0,132] ng/ml.

Byla vyvinuta a validovana LC-MS/MS metoda na stanoveni vitamind K;, MK-4 and MK-7 v séru.
Porovnani hladin vitamint K u pacientt s cystickou fibrézou a u zdravé populace prokazalo statisticky
vyznamné rozdily. Z téchto vysledkd je ziejmé, Ze suplementace vitaminem K, zejména vitaminem K u

pacientd s cystickou fibrézou by byla pro pacienty pfinosna.

Podpoteno MZ CR - RVO, FN v Motole 00064203.

38

I

A0

Lson?

&
v
& puﬂs“‘



LESK4

Facultas Medibinae

TERAPEUTICKE ROZMEZI TOPIRAMATU - JE CAS NA ZMENU?
Koristkovd B 12, Kacirovd 12, Brozmanovd HY?, Grundmann M!
1stav klinické farmakologie, Lékar'skd fakulta, Ostravskd univerzita

20ddélent klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Norska spole¢nost klinické farmakologie ve svych guidelines (1) sniZila terapeutické (referenéni)
rozmezi (TR) topiramatu z 5-20 mg/1 na 2-10 mg/1 na zadkladé vlastnich nepublikovanych dat. Cilem nasi
prace bylo ovérit, které z TR lépe koreluje s klinickym stavem pacientd.

Metoda: Zdrojem dat byly zadanky na TDM topiramatu z obdobi 6/2003-5/2018. U 1721 vzorkt od 629
pacienti (39% déti, 29% muzi, 32% Zeny) odebranych pied podanim byl hodnocen vyskyt koncentra¢né-
zavislych nezadoucich ué¢inki (NU). Kompenzace byla uvedena u 1096 vzorkd, detailni analyza byla
provedena u 294 vzorkil pfi monoterapii. Koncentrace topiramatu byla stanoveno metodou HPLC.
Statistika: Prism 5.0, GraphPad Instatt; Mann-Whitney U test pro median koncentrace, x2-test pro vztah
mezi frekvenci zachvatl (denné, mésicné, ro¢né a bez zachvati > nez 1 rok) a rozloZenim hladin podle
terapeutického rozmezi 5-20 mg/l a intervaly < 2, 2-5, 5-10,10-20, > 20 mg/], Fisheriiv test pro NU.
VysledKky: U déti byla zjisténa lepsi kompenzace v porovnani s dospélymi jak v celém souboru (plna
kompenzace 49% vs 37%, p < 0.0001) tak u monoterapie (56% vs 44%, p < 0.05). Lepsi kompenzace byla
dosazena u déti s hladinou v rozmezi 5-20 mg/1 v porovnani s hladinou < 5 mg/1 (65% vs 44% bez
zachvatt, p < 0.02) a u déti s hladinou v intervalu 5-10 mg/l vs < 2 mg/], p < 0.005. PIné kompenzované
déti mély vyssi hladiny nez déti se zachvaty rocné: median (dolni, horni kvartil) [mg/1]: 5.5 (3.4-6.5) vs 4.7
(4.3-7.95), p < 0.02. U dospélych nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil. U vSech pacientti byla horsi
kompenzace u hladin < 2 mg/l v porovnani s intervaly 5-10 mg/1 (p < 0.05) a 10-20 mg/1 (p < 0.02) a dale
u hladin v intervalu 5-10 mg/1 vs 10-20 mg/1 (p < 0.05). Horsi kompenzace byla dosazena v obdobi 2003-
2006 v porovnani s r. 2007-2011 ( p < 0.0001) ar. 2012-2018 (p < 0.05).

Zavéry: Vztah mezi hladinou topiramatu a popula¢nim TR neni prili§ tésny a TR musi byt pro kazdého
pacienta stanoveno individudlné. Hladiny < 2 mg/l maji prokazatelné nizsi klinicky efekt, hladiny

v intervalu 2-5 mg/l neprokazaly zlepSeni kompenzace. Pacienti s hladinami 10-20 mg/1 vykazovali lepsi
kompenzaci v porovnani s hladinou 5-10 mg/1 pii nezménéné incidenci NU. SniZen{ hranic TR nenf tedy
opodstatnéné.

Literatura:

1. Reimers A, Berg JA, Burns ML et al.. Reference ranges for antiepileptic drugs revisited: a practical

approach to establish national guidelines. Drug Des Devel Ther. 2018;12:271-80.
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PRILIS MNOHO LIEKOV - ZLA ZDRAVOTNA STAROSLIVOST. ULOHA KLINICKEHO FARMAKOLOGA
PRI DEPRESKRIPCII

Kriska M1, Dukdt A2, Lassdnovd MY, Tisoriovd |, Kristovd V!

1Jstav farmakolégie a klinickej farmakoldgie LF UK, Bratislava
2V, internd klinka LF UK, Bratislava

Uvod: Zmena Zivotného $tylu - zvy$ena dostupnost liekov zvysuje ich spotrebu. Pre tvrdenie existuje
viacero relevantnych dokazov. V sticasnosti si clovek zvykol riesit zdravotné problémy vsade
dostupnymi liekmi, teda prilezitost ich vSadepritomnosti podporuje tento trend v krajinach s dobre
organizovanou zdravotnickou starostlivostou, kde stiipol pocet volnopredajnych liekov. Co naviac
znepokojuje regulatorov liekovej politiky je, Ze explozivne rastie internetovy predaj liekov so stipajicim
rizikom sebaposkodenia konzumenta a to aj falosnymi liekmi (fake drugs WHO). Cim viac liekov pacient
uziva, geometricky stipa riziko negativnych interakcii. Na zdklade spomenutych faktov teda zakonite
vznika otdzka, je zvySena dostupnost liekov a tym aj ich spotreba zarukou lepsej Zdravotnej starostlivosti
(ZS)? Opak bude pravdou. Vystizne a kratko to vyslovila $éfredaktorka renomovaného anglického
tyzdennika British Medical Journal - Fiona Goodlee: Too much drugs - bad health care. Teda privela liekov
znamena zIu ZS. Na strankach druhy rok pokracuje kampaii na zniZenie hyperpreskripcia a st tu
navrhované aj spOsoby rieSenia.

Rozprava: V prispevku sa pokusime upozornit na jednu z dominantnych uloh klinickej farmakolégie

v usmernovani preskrip¢ného rozhodovania lekarov. Slovensko patri v spotrebe liekov na prvé miesta

v EU, aktivity klinickych farmakolégov v obmedzovani hyperpreskripcie s nizke. Uskutociiovat
»depreskripciu“ je zlozité, v prvom rade musi korekciu preskripcie robit autorita s citlivym pristupom

k pacientovi, kolegom, farmaceutom.. Existuje tu moZnost zneuZitia pravnych noriem.

Zaver: Uvedené fakty svedcia o evidentnom probléme, ktorého rieSenie zacali krajiny s vyspelou a
rozvinutou klinickou farmakolégiou ako je nesporne Anglicko, Holandsko a Nordické krajiny. Ciel'om

autorov je podmienit diskusiu k danému problému.

40

I

A0

Lson?

&
v
& puﬂs“‘



nRSKA
Vk‘.

LESK4

Facultas Medicinae

LEKOVA INTERAKCE MEZI TAKROLIMEM A KLARITHROMYCINEM (KAZUISTIKA)
Kubackovd J1, Grundmann M2, Koristkovd BL?, Urinovskd R?
10ddélent klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

2Ustav klinické farmakologie, Lékai'skd fakulta, Ostravskd univerzita

Uvod: Takrolimus je 1ékem 1. volby uZivanym k prevenci rejekce §tépu po transplantaci ledvin. Z velké
Casti je metabolizovan v jatrech a to primarné cytochromem P450 isoformou 3A4. Klarithromycin patii
mezi Sirokospektra makrolidova antibiotika a je znam jako inhibitor CYP3A4. Terapeutické rozmezi
takrolimu pfed podanim podavaného v kombinaci s mykofenolatem je vétSinou uvadéno jako 3.0-7.0 pg/L
(matka) v Cervnu r. 2016, ktery uzival takrolimus (Prograf ®) 1mg 1,5-0-1,5 tbl a mykofenolat mofetil
(Cellcept ®) 500mg 1-0-1 tbl. Pfi tomto davkovani se zacatkem ledna r. 2017 tdolni hladiny takrolimu
pohybovaly v rozmezi 7.2-7.5 pg/1 a kyseliny mykofenolové 0.2-0.8 mg/I (terapeutické rozmezi 1.5-4.5
mg/1). Z divodu prijmu infekéni etiologice (ve vytéru z rekta prokazan Campylobacter jejuni) byl od
12.1.2017 nasazen klarithromycin (Klacid ®) v davce 500 mg tbl co 12 hodin. Vzhledem ke znamému
riziku 1ékové interakce mezi takrolimem a klarithromycinem bylo doporuceno €astéj$i monitorovan{
hladin takrolimu, farmakokinetickd analyzy byla provadéna pomoci softwaru MW-Pharm 3.30 za pouziti
modelu pro nitrazepam (tato verze nema k dispozici model pro takrolimus). Nasledné byla testovana
Windows verze MW-Pharm++ 1.3.5.558. Hladiny takrolimu a kyseliny mykofenolové byly stanoveny

v plné krvi metodou LC-MS/MS.

VysledKky: Po pridani klarithromycinu byla davka takrolimu sniZena na 1-0-1 mg tbl, hladina v$ak byla
stanovena az 4. den (16.1.2017), kdy v neuvedeném ¢ase po uZziti dosahla 43.0 pg/l1. Poté bylo 5. den po
nasazeni (17.1.2017) podavani klarithromycinu ukonceno a takrolimus byl docasné vysazen. V
nasledujicich dnech dochazelo k postupnému snizovani hladiny takrolimu az na 5.8 pg/1 (20.1.2017), kdy
byl takrolimus znovunasazen v davce 0-0-0,5 mg tbl a od dalStho dne zvySen na 1-0-1 mg tbl. V odbéru z
23.1.2017 dosahla udolni hladina takrolimu dolni ¢asti terapeutického rozmezi (3.8 pg/1) a davka byla
zvySena zpét na pivodni 1,5-0-1,5 mg tbl. Pri rutinni kontrole z 9.2.2017 byla namérena udolni hladina
takrolimu 5.1 pg/l. Ve sledovaném obdobi doslo také ke zvySeni hladiny sérového kreatininu z 93.0 pmol/1
(10.1.2017) na 120.0 pmol/1 (17.1.2017) s naslednou dpravou do normy.

Zavér: Prezentujeme pripad 1ékové interakce, kdy po pridani klarithromycinu doslo i pies snizeni davky
k vyraznému navyseni hladiny takrolimu s projevy nefrotoxicity a to zfejmé zpomalenim metabolizace
takrolimu v diisledku inhibice CYP3A4 klarithromycinem s moZnym podilem ovlivnéni transportu
takrolimu P-glykoproteinem, ktery je klarithromycinem rovnéZ inhibovan. K objektivizaci téchto zmén je
vhodné v tomto piipadé provadeét castéjsi terapeutické monitorovani takrolimu s prvnim odbérem pokud

mozno jiz za 1-2 dny po pridani klarithromycinu.
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SIET ZDRAVOTNICKYCH ZARIADENI KLINICKE] FARMAKOLOGIE NA SLOVENSKU

Lassdn S, Lassdnovd M?

1Klinika pneumoldgie, ftizeolégie a funkénej diagnostiky LF SZU a UN Bratislava

2Ustav farmakoldgie a klinickej farmakolégie LF UK, Bratislava

Uvod: Klinicka farmakolégia (KLF) je medicinsky odbor, ktory na vedeckej baze vytvara, vyuziva a
vykondva klinicko - farmakologickt expertizu s cielom zabezpecit realizaciu racionalnej farmakoterapie.
Jej neoddelitel'nou stucastou je ticast na tvorbe a integracii vztahov liekovej politiky. Patri medzi zakladné
Specializac¢né odbory podl'a Nariadenia vlady (NV) SR ¢. 296/2010 Z.z. aj smernice 2005/36/ES. V SR
vymedzuje naplii a tlohy KLF koncepcia z roku 2006.

Metddy: Stihrn aktualnych dat o stave odboru KLF v SR z pohl'adu platnej legislativy v oblasti verejnej
minimalnej siete pracovisk. Na zaklade databazy Instititu zdravotnej politiky MZ sme ziskali udaje

o vykonoch a tthradach pracoviskam z verejnych zdrojov.

Vysledky: KLF zdravotnu starostlivost poskytuje istavnych 15 oddeleni a konzilidrne sluzby su
zabezpecené u d'alSich 7 poskytovatel'ov. Urcujuce znaky, materialno-technické a personalne vybavenie
pracovisk urcuje vyhlaska MZ SR ¢. 84/2016 Z.z. a Vynos MZ SR 09812 /2008-0L. Platcovia rocne
vynakladaji na ambulantné ¢innosti iba 230 tisic a na predpis liekov 70 tisic EUR. Za ostatnt dekadu
ziskalo Specializaciu 14 lekarov a v priprave je zaradenych 8. Navrh tistavného zdkona o naroku na kvalitu,
bezpecnost, miestnu a casovi dostupnost zdravotnej starostlivosti prinasa definovanim miestnej

a ¢asovej dostupnosti narok pacienta aj na poskytnutie KLF starostlivosti, s ¢im sa musi odbor,
poskytovatelia i vzdelavacie ustanovizne (Specializa¢né studium) vyrovnat. Odborna spolo¢nost musi
participovat na praktickej realizacii a klinickom audite Standardov zdravotnej starostlivosti, ktorych
dodrzovanie je podmienkou spravneho poskytnutia zdravotnej starostlivosti na zadklade zakona ¢.
576/2004 Z.z.

Zavery: Na naplnenie tloh vyplyvajucich z reformnej legislativy v oblasti zdravotnictva je nevyhnutné v
uzkej spolupraci s regulatorom a vzdeldvacimi ustanovizitami kvalitativne i kvantitativne posilnit

poddimenzovany odbor KLF.
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ANALYTICKE METODY PRI TERAPEUTICKEM MONITOROVANI ANTIBIOTIK
Maldkovd J%, Pilarovd P, JokeSovd I, Pavlikovd L1

1Jstav klinické biochemie a diagnostiky, Fakultni nemocnice Hradec Krdlové

Uvod: Terapeutické monitorovani antibiotik (TDM) je vyuZzivano v klinické praxi p¥i individualni
optimalizaci davky.Cilem je dosazeni maximalniho baktericidniho t¢inku k eradikaci infekce pti
minimalizaci rozvoje rezistence mikroorganismt a nezadoucich ucinki u pacienta. Z hlediska
pouzivanych analytickych metod pti TDM se na nasem ustavu uplatiiuji metody imunoanalytické
(technologie FPIA- fluorescen¢ni polariza¢ni imunoanalyza) napft. pri kvantitativni analyze amikacinu,
gentamycinu a vankomycinu. Dalsi technologii je vysokouc¢inna kapalinova chromatografie s hmotnostni
detekci (LC-MS/MS). Metodu LC-MS/MS vyuzivame pii terapeutickém monitorovani ceftazidimu,
kolistinu, linezolidu, meropenemu a piperacilinu.

Metoda: Pii analyze kolistinu jsou balastni slozky ze séra eliminovany extrakci na pevné fazi na kolonkach
Oasis HLB® Prime (Waters). Kolistin A, kolistin B a vnitini standard polymyxin B jsou separovany na
koloné Ascentis C18 (Supelco). Pfi kvantitativnim stanoveni antibiotika ceftazidimu, linezolidu,
meropenemu a piperacilinu zahrnuje priprava vzorku precipitaci biologického materialu smeési
organického rozpoustédla metanolu a acetonitrilu s pfidanym deuterovanym vnitinim standardem
meropenemem-d6. Po centrifugaci vzorkd se provadi redéni supernatantu k zajisténi linearity kalibrac¢ni
zavislosti. Analyty ze suprenatantu jsou pred detekci oddéleny na koloné Discovery HS F5 (Supelco).
Detekce vysSe uvedenych antibiotik se provadi na hmotnostnim detektoru typu trojitého kvadrupélu
vybaveném elektrosprejem. s ionizaci v pozitivnim médu. Pro kvantitativni vyhodnoceni jsou
monitorovany nasledujici MRM prechody: ceftazidim m/z 547>468, kolistin A m/z 585>101, kolistin B
m/z 578>101, polymyxin B m/z 602>241, linezolid m/z 338>296, meropenem m/z 384>141, meropenem-
d6 m/z 390>147, piperacilin m/z 518>143.

VysledKy: Bioanalytické metody LC-MS/MS pro analyzu antibiotik byly validovany. Limit detekce byl 0,01
mg/1 (ceftazidim), 0,17 mg/1 (kolistin), 0,003 mg/1 (linezolid), 0,039 mg/l (meropenem) a 0,01 mg/1
(piperacilin). Linearita kalibra¢ni zavislosti byla v rozsahu 0,42-157 mg/1 (ceftazidim), 1,14 - 45,60 mg/1
(kolistin), 0,20 - 30,10 mg/1 (linezolid), 0,17 - 83,30 mg/l (meropenem) a 0,34 - 188 mg/1 (piperacilin).
Parametry preciznosti a spravnosti vyjadiené variacnim koeficientem (CV%) a hodnotou bias: u
ceftazidimu 1,53-3,73% (CV) a -2,25-(-1,48% (bias), u kolistinu 1,88-5,62% (CV) a -1,3-7,9 % (bias), u
linezolidu 1,50-2,67% (CV) a -1,63-5,64 % (bias), u meropenemu 0,94-1,68% (CV) a -1,48-0,0 % (bias), u
piperacilinu 2,04-4,10% (CV) a -5,60-3,78 % (bias).

Zavér: Validacni parametry obou metod LC-MS/MS pro kvantitativni analyzu antibiotik odpovidaji
pozadovanym limitnim hodnotdm a doloZily pouzitelnost metod pro terapeutické monitorovani pacient.
Spravnost metod je také zajisténa pouzivanim kalibratort, které maji navaznost na certifikovany
referencni material a zarazovanim vzorkd vnitini kontroly kvality. Dal$im ovérenim bude tGc¢ast v cyklech

extern{ kontroly kvality INSTAND e.V.
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BIOLOGICS HAVE WON FOR THEIR EFFECTIVENESS, BUT ARE THEY SAFER THAN OLDER
THERAPIES?

MARQUES E!, BOHAC P?, PALUCH Z3, HERCOGOVA J*

1Ph.D. student of the 2nd Faculty of Medicine - Charles University

2Senior doctor at the Dermatovenerology department of Bulovka Hospital, Prague (2nd Faculty of Medicine -
Charles University)
3Head of the Farmacology and Toxicology department of the Znd Faculty of Medicine — Charles University
“Head of the Dermatovenerology department of Bulovka Hospital, Prague (2nd Faculty of Medicine - Charles
University)

Introduction: Psoriasis is an autoimmune chronic inflammatory skin disease that severely impacts
patients’ quality of life. Since the beginning of the century, a new and very effective form of treatment that
target specific parts of our immune system is available: biological agents. Due to their recentness and
immunomodulatory actions, many, however, still worry about their possible adverse events.

Materials and methods: A population of 315 psoriatic patients was followed for 2,5 years. From these,
118 patients were treated only with topical therapy, 93 used classic systemic drugs and 112 were on
biological agents (etarnecept, infliximab, adalimumab, secukinumab and ustekinumab) during the
research period. The occurrence of different adverse events among these 3 big groups of patients and in
between patients treated with different biological agents was studied and statistically analyzed by means
of correlation methods (CORR), redundancy analysis (RDA) and heatmaps.

Results: We verified that the probability of occurrence of different adverse events is not dependent on the
type of therapy used (topical, systemic or biological). In addition, all 5 biological agents tested have
comparable patterns of occurrence of adverse events between themselves.

Discussion: Our research time is relatively short to verify the occurrence of delayed adverse events.
Another limitation that we faced was that some patients were not treated with the same drug through the
entire research period. In addition, some patients on topical therapy missed some follow-up controls.
Nevertheless, we regard our data as solid and consistent with many studies that point biological agents as
very safe drugs. Regarding the occurrence of adverse evens, we may conclude that the choice of patient is

more important than the choice of treatment.
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IMPACT OF CHANGES IN CREATININE CLEARANCE AND CUMULATIVE FLUID BALANCE ASSOCIATED
WITH TREATMENT OF SEVERE INFECTION ON MEROPENEM PK/PD TARGET ATTAINMENT
Martinkovd 1, Cernd Parizkovd? R, Havel E3, 5afrdnek P3, Kaska M3, Chlddek J4, Astapenko D2, Bezouska J,
Cerny V2

1Department of Surgery, University Hospital Hradec Krdlové

2Department of Anesthesiology, Resuscitation and Intensive Medicine, Charles University, Faculty of Medicine
in Hradec Krdlové and University Hospital Hradec Krdlové

3Department of Surgery, Charles University, Faculty of Medicine in Hradec Krdlové and University Hospital
Hradec Krdlové

“Department of Pharmacology, Charles University, Faculty of Medicine in Hradec Krdlové

SDepartment of Surgery, Charles University, Faculty of Medicine in Hradec Krdlové

Background: Meropenem is a potent broad-spectrum f3-lactam, prescribed in critically ill patients. The
pathophysiological processes are suspected to have profound effects on the primary determinants of the
pharmacokinetics (PK) of this hydrophilic drug distributed to extracellular fluid and predominantly
excreted via the kidney. In this prospective observational study focused on first three days of therapy, the
impact of two covariates - cumulative fluid balance (CFB) and CL.- - on meropenem Vd, total clearance and
PK/PD target attainment: 100%fT>MIC (2mg/L, 4 mg/L and 8 mg) was investigated.

Methods: Thirty critically ill septic patients admitted to two surgical ICUs were enrolled and given 1-2g in
3-h IV infusion every 8 h. Blood samples were taken to determine meropenem concentrations using the
liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS/MS). PK analysis was performed by TDMx
(http://www.tdmx.eu), based on population pharmacokinetic modelling. The data were described by two-
compartmental model. Urine was collected for measurement of 24-h CL.- CFB was calculated as the total
volume of fluid accumulated over a set period of time.

Results: CFB was not correlated with Vdssme (s = 0.1129, p =0.09). Changes in CL. did not reliably predict
variations in meropenem PK/PD target attainment. In ICU-I patients with initial fluid overload and the
mean CLtme 7.17 L/h, the target of 2 and 4mg/L was attained every study day. On day 3, when CFB
dropped to 50% and CLiot.me reached the mean 10.5 L/h, 78% fT >8 mg/L was attained. In ICU-2 patients
with the normal or enhanced value of the CLttme, and initial 20% CFB of the former, the only 2mg/1 was
attainted. On average 53%fT>8mg/L was obtained through day 1-3.

Conclusion: The outcome underlines the importance of increased meropenem dosing based on plasma
concentration in the patients with normal or enhanced drug clearance mainly in case of resistant strains

(MIC>8mg/L) of bacteria.
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OTRAVY LEKY U DETI

Matalovd P!, Poruba M1, Wawruch M?, Ondra P3, Urbdnek K!
1Jstav farmakologie LF UP a FN Olomouc

2Ustav farmakoldgie a klinickej farmakolégie LF UK, Bratislava

3Ustav soudniho Iékar'stvi a medicinského prdva LF UP a FN Olomouc

Uvod: Riziko otrav léky u déti v souc¢asnosti narista. U mensich déti se vét$inou jedna o nahodné poziti a
lécebné omyly. U adolescentd, prevazné u dévcat, jde piredevsim o suicidalni pokusy.

Metoda: V priibéhu 3 let jsme hodnotili pacienty mladsi 19 let, ktefi byli prijati k hospitalizaci do FN
Olomouc z diivodu intoxikace 1éky.

VysledKky: Ve sledovaném obdobi bylo do FNOL ptijato celkem 15 069 déti, z toho 55 z diivodu otravy
1éky. Castéji se jednalo o divky neZ o chlapce (72,7 % vs. 27,3 %, P < 0,01). S ohledem na vék byla
nejpocetnéjsi skupinou batolata (36,4 %), nasledné déti Skolniho véku (27,3 %) a adolescenti (14,5 %).
Nejcastéjsi pri¢inou otrav byla neopioidni analgetika, na prvnim misté ibuprofen (20 % ze vSech piipadi)
a na druhém paracetamol (14,5 %). Zptsob podani 1é¢iva byl témér vyhradné peroralni, ve 40 pripadech
(72,7 %) se jednalo o pevné 1ékové formy. Byla také zaznamendana jedna smrtelnd otrava po poziti jedné
tablety verapamilu a jedné tablety propafenonu.

Zavér: Nejvyssi vyskyt ndhodnych intoxikaci byl ve vékové skupiné od jednoho do tfi let. Sebevrazedné
pokusy byly nejcastéjsi u adolescentt.

Dedikace: MSMT OPVV projekt Toxikologie (CZ.02.2.69/0.0/0.0/16) a IGA_LF_2019_011.
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LZE POUZIT NEKTERE BIOMARKERY KE ZPRESNENI PREDIKCE RIZIKA U STABILIZOVANE ICHS ?

Mayer O. jr
IL. Interni klinika FN a UK/LF Plzeri

Biomarkery rtznych patofyziologickych procest v kardiovaskularnim aparatu predstavuji Siroce
pouzivany diagnosticky nastroj zejména za akutnich situaci (jmenovité Ize na tomto misté zminit zejména
vysokosenzitivni troponin u ischemie myokardu ¢i natriuretické peptidy u selhdvani levé komory
srdecni). Méné (¢i vlibec) vSak do praxe biomarkery pronikly u pacienti se stabilizovanou formou
ischemické choroby srdecni. Pritom tito pacienti dnes predstavuji pomérné homogenni skupinu (jak

z hlediska ivodniho managementu, tak i z ohledem na dlouhodoba opatieni) a pravé biomarkery by je
mohli 1épe stratifikovat a potencialné i presnéji individualizovat jejich 1é6cbu. Prace shrnuje nékteré nase
vlastni vysledky, jak mohou nékteré konvencni i méné konvencni biomarkery zpfesnit predikci mortality i
morbidity v souboru dobfe stabilizovanych pacienti po infarktu myokardu a/nebo koronarni
revaskularizaci a jak by dale mohli smétovat vyvoj novych terapeutickych postupt v oblasti sekundarni

prevence.
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NOVE PERSPEKTIVY KLINICKE FARMAKOLOGIE V OBLASTI TDM BIOLOGICKYCH LECIV
Paluch Z.1
1Jstav Farmakologie, 2. LF UK

Zavedeni cilenych 1éc¢iv do klinické praxe je novou vyzvou i pro klinickou farmakologii.

v

Cilena léc¢iva patii mezi nejmodernéjsi 1éCiva. Problematikou biologické 1écby je vyskyt nezadoucich
ucinki a tvorba protilatek proti 1é¢ivé latky. Farmakokinetika biologickych 1é¢iv zatim neni plné
objasnéna a vykazuje vyznamné odliSnosti od farmakokinetiky syntetickych 1éciv. Personalizovana
medicina a TDM biologickych 1éc¢iv slouZzi k optimalizaci a racionalizaci farmakoterapie. Literarni zdroje
prokazuji prinos pro ucinnost a bezpecnost 1é¢iv u fady autoimunitnich onemocnéni. Vznik protilatek
koreluje s nizkymi idolnimi koncentracemi a na druhou stranu u jedné tretiny pacientd pfi béznych
davkach dochazi k predavkovani. Personalizovana medicina prostrednictvim terapeutického
monitorovani a stanoveni tdolnich a vrcholovych koncentraci, stejné jako i prizptisobovani davkovactho
rezimu stanovenym koncentracim, by teoreticky mohlo zarucit optimalizaci terapie. Tak by se zabranilo
tvorbé protilatek a pozdéjSimu selhani 1é¢by, zaroven by se vyrazné omezily nezadouci ucinky souvisejici
s predavkovanim. Prodlouzenim davkovaciho intervalu by se pfipadné mohly Settit finan¢ni naklady na
1écbu. V prednasce budou shrnuty zakladni dostupné vysledky souvisejici s terapeutickym

monitorovanim biologickych 1é¢iv.

48

(phsKa

I

A0

Lson?

&
v
& puﬂs“‘



LESK4

Facﬁltas Medibinae

FARMAKOVIGILANCE V KLINICKEM HODNOCENI LECIV
Patockovd ]2

11, Interni klinika FNKV, Srobdrova 50, 100 00 Praha 10
2QPS CZ s.r.0., Na Basté sv. Tomdse 9, 118 00 Praha 1

Uvod: Definice farmakovigilance ze stranek SUKL: ,Dozor nad 1é¢ivymi p¥ipravky po jejich registraci
smétujici k zajisténi maximalni bezpecnosti a co nejvyhodnéjsStho poméru prospésnosti 1é¢ivého
piipravku k jeho rizikim. Soucasti této ¢innosti je detekce, hodnoceni, pochopeni a prevence nezadoucich
plod, na kojené déti atd.”

Cil: Cilem sdéleni je upozornit na rozdily mezi v pojeti farmakovigilance v béZné klinické praxi a v
klinickém hodnoceni 1éc¢iv. V klinickém hodnoceni 1éCiv jsou poZadavky na detekci farmakovigilan¢nich
signalti logicky prisnéjsi, resp. hlaseni o (moznych) nezadoucich tcincich 1éciv jsou podrobnéjsi.

Diskuse: V nasich podminkach se oddéleni Farmakovigilance SUKL zabyva poregistraéni
farmakovigilanci, zatimco farmakovigilance v priibéhu klinickych studii je v kompetenci oddéleni
Klinického hodnoceni 1é¢iv SUKL. Na evropské tirovni bdi nad bezpeénosti 1é¢iv, a to jak v klinické praxi,
tak v pribéhu klinickych studii, Evropska 1ékova agentura (European Medicines Agency, EMA, drive
EMEA). Tam vétSina hlaseni z klinického hodnocenf 1é¢iv sméruje. Tato hlasSeni, diive povinné adresovana
SUKLu, jsou nyni smérovana ptimo na portal EMA, kde jsou data p¥istupna ptislu§nym institucim viech
Clenskych zemim EU.

Zavér: Povinnost hlaseni nezadoucich ucinki 1é¢iv v bézné klinické praxi se 1i$i od povinnosti hlaseni
nezadoucich uc¢inki 1é¢iv v pribéhu jejich klinického hodnoceni. Tuto rozdilnost je tieba mit pti

provadéni klinickych studif na zteteli.
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ANTICHOLINERGNI LEKY U SENIORU
Prokes M1, Suchopdr J!

1Drugagency a.s.

Terapie 1écivy, kterd maji anticholinergni ucinky, zvysuje Cetnost nezadoucich uc¢inka centralnich (deliria
a plizivy vznik demence) i perifernich (jako je zacpa, sucho v Ustech, a dalsi). Pii predpisu vice takovych
1ék si 1ékar jen obtizné vybavuje spojitost mezi jejich nezadoucimi ucinky, které se scitaji a mohou
zpUsobit Gjmu zejména u citlivych seniort. ObtiZna neni pouze identifikace 1éCiv s anticholinergnim
plsobenim, ale i stanoveni miry takového plisobeni u jednotlivych 1é¢iv, a to predevsim ve smyslu
postiZzeni CNS. V této prehledové praci shrnujeme vysledky nékolika studii, které se touto problematikou
zabyvaji. Ukazuje se, Ze nejvice validni pro klinické pouZiti je ACB scale (Anticholinergic Cognitive Burden
scale, tedy Stupnice anticholinergni kognitivni zatéze). Pti rozborech preskripce, které by mély byt
provadény u vSech seniort uzivajicich dlouhodobé vétsi mnozstvi 1écivych pripravkd, by mélo byt kromé
jiného zohlednéno i hledisko anticholinergniho ptisobeni uzivanych 1éki a tiprava by méla zohlednit stav a

potreby konkrétniho pacienta.
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INDIKACE ATB LECBY U JEDNOTLIVYCH ODBORNOSTI V CR
Prokes M! a kolektiv Centrdlini koordinaéni skupiny Ndrodniho antibiotického programu CR

1Drugagency a.s.

Antibiotika patfi mezi 1éky, které jsou v bézné klinické praxi jednotlivych zemi Evropy indikovany znacné
rozdilnym zplsobem. Je obecné znamo, Ze neptrimérené uzivani ATB zvySuje rezistenci mikrobd, ale jen

v nékterych zemich se podatilo prosadit raciondln{ antibiotickou politiku do kazdodenni praxe
piredepisujicich 1ékaid. Z tidaj&i ECDC a SUKLu vyplyvaji nasledujici rozdily mezi spotifebou ATB v CR a ve
Svédsku, kde predepisuji ATB racionalné (hodnoty v DDD/TID): Peniciliny s zkym spektrem (zejména V-
PNC) 1,76/3,15, aminopeniciliny 1,62/2,51, chranéné aminopeniciliny 4,80/0,20, cefalosporiny 2,49/0,08
a makrolidy 3,82/0,54 (vzdy CR/Svédsko). V roce 2018 poskytly zdravotni pojistovny v CR strukturované
udaje o hrazené preskripci ATB v letech 2013-2017, ze kterych je zjiStovano, jak predepisuji 1ékari
jednotlivych odbornosti v jednotlivych okresech. Jako zakladni ukazatel byly zjistovany pocty unicitnich
pacientq, ktefi vyzvedli alespoii jeden recept na ATB prislusné skupiny. Na celkové preskripci ATB se
vroce 2017 podilely jednotlivé odbornosti nasledovné: Prakticti 1ékati pro dospélé 45 %, prakticti 1ékari
pro déti a dorost 15 %, stomatologové 7 %, ORL 7 %, urologové 5 %, LSPP 4 %, chirurgové 3 %,
gynekologové 3 %, internisté 2 %, plicni 1ékati 2 % a 1ékafi vSech ostatnich odbornosti dohromady 9 %.
Detailnimi rozbory bylo zjiSténo, Ze kazda z uvedenych odbornosti ma svou vlastni problematiku a Ze i
podil preskripce chranénych PNC, makrolidii a event. dalsich ATB je i u 1ékart téZe odbornosti v riznych

okresech v nékterych pripadech znac¢né odlisny.

51

nRSKA
Vk‘.

I

A0

Lson?

&
v
& puﬂs“‘



LESK4

Facultas Medibinae

STANOVENI AMPICILINU V KREVNI PLAZME POMOCI HPLC
Rdcovd 71, Kubi¢kovd V., Santavy P2, Strojil ]!

1stav farmakologie, Lékai'skd fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci

2Kardiochirurgickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

Uvod: Ampicilin pati‘i mezi beta-laktamova antibiotika se $irokospektrym baktericidnim a¢inkem. Je
indikovan napft. k 1é¢bé infekce hornich i dolnich cest dychacich, gynekologické infekce, infekce mocovych
cest, kiize, kosti a kloubi. Taktéz se pouziva pri profylaktickém zajisténi pacientli pti operacich s vyuzitim
extrakorporalniho obéhu. U takovych kardiochirurgickych ukoni se daji predpokladat vyznamné zmény
farmakokinetiky l1é¢iva. Abychom potvrdili nebo naopak vyvratili nase predpoklady, bylo nasim cilem
nejprve zavést metodu na stanoveni ampicilinu v krevni plazmé u pacientl na extrakorporalnim obéhu.
Metoda: Stanoveni ampicilinu v krevni plazmé bylo provedeno pomoci vysokoucinné kapalinové
chromatografie (HPLC) s UV detekci. Byly testovany rtizné analytické podminky stanoveni, ale také riizné
piipravy vzorku. Nejlepsi upravou vzorku pro toto 1é¢ivo se ukazala extrakce na pevné fazi C18. Separace
ampicilinu a vnitinfho standardu cefalexinu probihala pti 30°C na koloné Luna® Omega Polar C18

(250 x 4,6 mm, s Casticemi 5 pm) s mobilni fazi obsahujici vodny roztok 15 mM dihydrogenfosfore¢nanu
draselného (pH 3,3) a methanol v poméru 3:1 (v/v). Analyt i vnitfni standard byly detekovany pii 210 nm.
Metoda byla validovana pro vysoké i nizké koncentrace ampicilinu.

Vysledky: Zavedené metody jsou linedrni v rozmezi 2 - 18 mg/l a 10 - 300 mg/1 s korelacnimi koeficienty
0,9991 a 0,9998. Obé metody se lisi jen v mnozstvi pouZzitého vnitiniho standardu. Analyzy se v ramci
jednoho dne i mezi dny nelisi o vice nez 15 % a vytéznost ampicilinu je 90 %.

Zavéry: Metody HPLC s UV detekci na stanoveni vysokych a nizkych koncentraci ampicilinu spliuji
vSechny parametry validace a jsou pouzitelné pro stanoveni plazmatické koncentrace ampicilinu u
pacientd nejen na extrakorporalnim obéhu.

Tato prdce byla podpotena grantem AZV CR 17-31540A.
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NOMENKLATURA BIOSIMILARS - REGULACE, ZKUSENOSTI
Rychlickovd J*

1Farmakologicky tustav, Lékarskd fakulta, Masarykova univerzita

Uvod: Unikatni pojmenovani 16¢iv obecné je zcela zasadni pro farmakovigilanci, ale i bezpeénou preskripci
a sledovatelnost produktu. V pripadé biosimilars zvolily jednotlivé 1ékové agentury zcela rozdilné
pristupy. Americka FDA vyuziva ctyrpismenného suffixu, ktery pripojuje k INN nazvu nové uvadénych
biosimilars (nepristupuje ale ke zpétnému pripojeni sufixu k jiZ registrovanym bio-originaliim, ani
biosimilars). Pravé vznikla nejednotnost je zdrojem jisté nediveéry v biosimilarni lé¢iva ve smyslu
nadrazenosti produktu bez sufixu, a to pfesné naproti tomu, Ze cilem sufixu je zvySeni bezpecnosti
pacientl. EMA zvolila jinou strategii - shodnou s ostatnimi 1é¢ivy - strategii unikatni identifikace pomoci
obchodniho nazvu a SarZe bez nutnosti modifikace INN nazvu v priibéhu registrace. A to i pies vyznamné
odliSnosti biologickych pripravki a malych molekul ve smyslu strukturalni komplexnosti a nachylnosti ke
strukturalnim zménam a moZné imunogenicit&. U¢innost tohoto systému zachytu nezadoucich aéinkd je
zavisla na adherenci hlasicich subjektti k doporu¢enym farmakovigilanénim postuplim pravé s dirazem
na identifikaci produktu odpovidajicim obchodnim nazvem. Pfredchoz{ zkuSenosti s erytropoetinem
indukovanou Cistou aplazii Cervenych krvinek a opozdénym zachytem v disledku nekompletni a neptresné
identifikace produktu mohou byt jistym varovanim (a¢ ne nutné vazanym na problematiku originalnich
1é¢iv a biosimilars).

Cil: Sdéleni ma sumarizovat rozdilné pristupy k nomenklatufe biosimilars s diirazem na dopady pro
postmarketingova sledovani a upozornit na mozné diisledky non-adherence k spravnému hlaseni

nezadoucich Géinka.
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POROVNANI MW_PHARM 3:30 A MW_PHARM++ - WINDOWS VERZE PRO PK/PD MODELOVANi PRO
TDM VANKOMYCINU - DALSi 2 MODELY

Schén K%, Koristkovd B 12, Kacitovad I 12, Hordk V1, Grundmann M1, Brozmanovd H 12

1stav klinické farmakologie, Lékar'skd fakulta, Ostravskd univerzita

10ddélent klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: MW-Pharm 3:30 (DOS) je dlouhodobé pouzivan k PK/PD modelovani pro terapeutické
monitorovani (TDM). Nové zavedena Windows verze disponuje Sirsim spektrem dostupnych modelt.
Cilem byla validace dalsich 2 modelt v MW-Pharm pro Windows pro TDM vankomycinu.

Metoda: Bylo analyzovano 121 vzorkl odebranych od 25 pacientii opakované vysetienych v r. 2016.
Primérny vék 63+14 let, hmotnost 88+21 kg. Rozdily mezi koncentraci (Cmin) vancomycinu, distribu¢nim
objemem (V1) predikovanymi modely MW-Pharm++ 1.3.5.558 #vancomycin_adult_C2 (WIN2),
vancomycin_adult_k_C2 (WIN3) a #vancomycin_adult_k_C2 (WIN1), vancomycin adult (DOS), a Cmin
stanovenou LC-MS byly hodnoceny pomoci procentualni chyby predikce (%pe) vypoctené jako
(predikovand - zmérend resp.referencni)/zmérend resp. referenéni). Statisticka analyza (Spearmantiv R,
Blandt-Altmantv graf) byla provedena pomoci GraphPad Prism verze 5.00.

Vysledky: Rozdily mezi zmérenymi a predikovanymi hodnotami byly vyraznéjsi nez mezi modely a DOS,
resp. WIN1 (viz tabulka). %PE i bias u modelu WIN2 byly nejvétsi a korelace nejslabsi. Model WIN3
vykazoval vysokou shodu s modelem WIN1 - produkoval rovnéz obdobnou %PE a korelaci jako model

WIN1 a nejpodobnéjsi vysledky jako model DOS.

%PE Crin! Spearman R | Blandt-Altman? V1 [L/kgLBMc]?
DOS -7,7 (-33,8;17,0) |0,505 *** 2,49+6,61 (-10,5-15,4) 0,25 (0,23; 0,27)
WIN1 -7,9 (-30,8;19,9) | 0,535 *** 2,25%6,25 (-10,0-14,5) |0,27 (0,24; 0,30)
WIN2 -14,4 (-36,6; 14,5) | 0,463 *** 2,82+6,76 (-10,4-16,4) 0,21 (0,20; 0,24)
WIN3 -6,4 (-32,4;20,4) |0,516*** 2,1946,17 (-9,9-14,3) 0,25 (0,23; 0,28)
WIN1xDOS 3,5(-6,1;13,1) 0,801*** 0,24+3,55 (-3,7-7,2)
WIN2xDOS -1,0 (-10,2;10,3) 0,676 *** 0,33+4,02 (-7,5-8,2)
WIN3xDOS 2,1(-6,1;14,1) 0,817 *** -0,29+3,25 (-6,7-6,1)
WIN2xWIN1 |-3,9 (-9,8;-0,5) 0,841 *** 0,57%2,30 (-5,3-6,4)
WIN3xWIN1 |0,1(-1,3;2,1) 0,943 *** 0,05+2,25 (-4,5-4,4)

*** P<0,0001; ! median (dolni; horni kvartil) 2bias+SD (95%limits of agreement)

svvs

modelu. Pro TDM je vhodny spolu s modelem #vancomycin_adult_k_C2 (WIN1).
Prdce byla podporena grantem Ostravské university ¢. SGS08/LF/2019-2020.
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NOVY KATALOG VYKONOV ODBORU KLINICKA FARMAKOLOGIA NA SLOVENSKU
Sobotiovd K!

10ddelenie klinickej farmakolégie, Fakultnd nemocnica s poliklinikou Nové Zdmky, Slovenskd republika

Novy kataldg vykonov zdravotnej starostlivosti je sicastou rozsiahlej reformy organizacie zdravotnej
starostlivosti v Slovenskej republike (SR), osobitne v oblasti tvorby, implementacie a priebeznej ¢i
pravidelnej inovacie Standardnych preventivnych, diagnostickych a liecebnych postupov (v stlade

s prislusnym ustanovenim zakona o zdravotne;j starostlivosti (1) ich vydava Ministerstvo zdravotnictva SR
(MZSR)), ako aj sposobu tihrad poskytnutej 16zkovej a ambulantnej zdravotnej starostlivosti (systém
DRG). Spominana reforma, pre rozli¢né objektivne a iné pric¢iny v SR zna¢ne meska, co je pricinou
viacerych organizac¢nych a inych problémov. Napriek opakovane deklarovanej priorite reformy a jej
sucasti, zdoraznovanej postupne v programovych vyhlaseniach jednotlivych vlad SR po roku 2000, ako aj
samotného rezortu, bolo tomu do roku 2016 rovnako aj s projektom vytvorenia nového katalégu vykonov
ambulantnej a 16zkovej zdravotnej starostlivosti, ktorého sicast'ou mal byt aj novy kataldg laboratérnych
vykonov. V priebehu rokov sa na zaklade ¢innosti pracovnych skupin ustanovenych MZSR v spolupraci

s odbornymi spolo¢nostami Slovenskej lekarskej spolocnosti (SLS) z predstavitel'ov - expertov
jednotlivych lekarskych a inych Specializacii postupne vytvorili stale aktualizované verzie spominanych
katalogov, z ktorych vSak dosial Ziadna nepresla potrebnym legislativnym procesom (vydava sa formou
nariadenia vlady SR) - a v SR sa preto dosial pouZiva uz znacne zastarany katal6g vykonov (aich
“bodovanie”), ktory pochadza este z 90-tych rokov minulého storocia. Od roku 2016 sa prace na novom
katal6gu podstatne urychlili a v sticasnosti je tento rozsiahly dokument, ktorého jednotlivé sucasti boli
podrobne prerokované a schvalené vybormi odbornych spolo¢nosti SLS, v pokrocilej etape legislativneho
procesu. V priaznivom pripade by mohol vstipit do platnosti uz v najblizsich mesiacoch. To by umoznilo
realizovat’ kl'icové nasledné procesy, najma stanovenie cien katalégovych vykonov (a ich aktualizaciu),

a tiez vyuzit prislusné vykony v tvorbe a aktualizacii Standardnych preventivnych, diagnostickych

a liecebnych postupov. Pre odbor klinicka farmakolégia (KF) boli prace na tvorbe nového katalégu, vedené
osobitnou pracovnou skupinou, vratane spracovania informac¢nych listov pre jednotlivé vykony,
prilezitostou opatovne zadefinovat' a aktualizovat portfélio vykonov, ktorym KF mdze vstupovat

a vstupuje do poskytovania zdravotnej starostlivosti (ambulantnej, 16zkovej a laboratérnej), a to
predovsetkym voci systému zdravotnej starostlivosti a jej platitelom (najma zdravotné poistovne), ale aj
pre samotny odbor, vo svetle jeho aktualneho vedeckého a odborného vyvoja. Faktografia a d'alsie

podrobnosti budii uvedené v samotnej prezentdacii.
Literatira: (1) Zakon NR SR ¢. 576/2004 o zdravotnej starostlivosti, sluzbach stvisiacich s poskytovanim

zdravotnej starostlivosti a o zmene a doplneni niektorych zakonov - v aktudlnom zneni, §45, ods. (1) pism.

¢) (dostupné na www.slovlex.sk)
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OSTRAVIENSIS
Facultas Medicinae

KAM SMERUJE LECBA HYPERTENZE?
Soucek M*

I interni klinika, Fakultni nemocnice u sv. Anny, Brno

Hypertenze predstavuje zavazny zdravotnicky problém s prevalenci 35-40 % u dospélé

populace. Vzhledem ke zvysujici se prevalenci nadmérné hmotnosti a obezity, jakoz i starnuti populace
hypertonik lze o¢ekavat dalsi zvySovani incidence hypertenze. BohuZel jako nejcastéjsi kardiovaskularni
onemocnéni je stale nedostatecné kontrolovana lé¢ebnymi postupy. Ke $patné kontrole hypertenze
prispiva vice faktord, predevsim nedostatecna compliance a nizké pouzivani kombinacni lécby,

predevsim fixnich kombinaci. V sou¢asné dobé mame pri zahajeni antihypertenzni 1é¢by k dispozici pét
zakladnich skupin antihypertenziv - diuretika, betablokatory (BB), inhibitory angiotensin konvertujiciho
enzymu (ACEI), antagonisty receptorti AT1 pro angiotenzin II (sartany) a blokatory kalciovych kanal
(BKK). K dosazeni uc¢inné kontroly hypertenze je ovSem tieba az u 70 % pacienti podavat dva a vice
hypertenznich 1ékl. Nova doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu hypertenze z roku 2017 ukazuji, kam

smétuje diagnostika a 1é¢ba vysokého krevniho tlaku?
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FARMAKOKINETIKA CEFAZOLINU BEHEM OPERACI S VYUZITIiM KARDIOPULMONARNIHO BYPASSU
Strojil I, Lecidnovd A1, Rdcovd 74, Santavy P?
1Jstav farmakologie LF UP, Hnévotinskd 3, 775 15 Olomouc

2Kardiochirurgickd klinika, Fakultni nemocnice Olomouc, 1. P. Pavlova 6, Olomouc

Uvod: Mimotélni obéh ma vyznamny dopad na farmakokinetiku 1é¢iv, jak pfimym vlivem na hladiny

v disledku diluce a zvétSeni distribu¢niho objemu, tak ovlivnénim elimina¢nich parametri a vyvolanim
systémové zanétlivé odpoveédi. V pripadé antiinfektiv mohou tyto zmény prispét k poklesu hladin a zvysit
riziko selhani 1écby.

Metody: Prospektivni neintervencni farmakokineticka studie srovnavajici kinetiku profylakticky
podaného cefazolinu u pacientli podstupujicich planované kardiochirurgické operace a vyuzitim
kardiopulmonarniho bypassu, jak s vyuzitim tradi¢cniho EMCO, tak s vyuzitim ,,mini obéhu“ (MECC).
Vzorky byly odebrany v 6-10 predem urcenych Casech z arterialni kanyly. Poté byly odstredény pti 13G po
20 a zamraZeny pti -80°C do ¢asu analyzy. ta byla provedena pomoci HPLC s UV detekci s vyuzitim
metronidazolu jako vnitiniho standardu. Protokol studie byl schvalen Etickou komisi FNOL a kazdy

z vSichni pacienti podepsali informovany souhlas.

VysledKky: V soucasné chvili je zarazeno 27 subjekti (13 na ECC a 14 na MECC). Priibérné trvani obéhu
mimotélniho obéhu pro MECC kohortu bylo 1.0 h (0.8 - 1.3) a pro ECC 1.3 h (0.67 to 2.2), p = 0.06. Trvani
vykonu bylo 3.4 (2.4-4.4) a 3.8 (2.8-4.4) hod. ve stejném poradi. Predbézné vysledky ukazuji, Ze primérné
cmax ve skupiné EC byly 90.0 mg/L s cmin 26.4 mg/L, zatimco ve skupiné MECC byly odpovidajici hladiny
134 mg/L a 35.4. mg/L. Cmin ve skupiné bez pouziti ECC byly 54.3 mg/L.

Zavéry: Piedbézné vysledky ukazuji, Ze vy$$i Cmin ve skupiné s vyuzitim MECC odpovidaji niz§imu
priming objemu a kratsi dobé zapojeni. V obou skupinach s ECC byly hladiny na konci vykonu nizsi nez ve
skupiné bez ECC. Dalsim krokem bude farmakokineticka analyza a identifikace odpovidajicich parametri

popisujicich kinetiku cefazolinu u téchto pacientd.
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DATABAZE LEKOVYCH INTERAKCI, JSOU VHODNE, POTREBNE NEBO NEZBYTNE?
Suchopdr J2, Prokes M?

1Drugagency, a.s.

Rlzné elektronické databaze obsahuje mezi 100-400 tisici 1ékovych interakci dvou 1é¢ivych latek. Z toho je
kolem 10-12 % Kklinicky vysoce zavaznych 1ékovych interakci, které predstavuji kontraindikaci
soubézného podavani nebo nezbytnost intervence zdravotnika (zména davky, zména ¢asovani podavani, a
pod.). Databaze lékovych interakci soucasné identifikuji duplicity, a to obvykle nejen shodné 1écivé latky,
ale i ostatni duplicity plné zaménitelnych latek. V minulosti byla publikovana rada sdéleni, ve ktery se
autori zabyvali porovnavanim obsahu jednotlivych databazi lékovych interakci z hlediska specificity a
senzitivity. Bylo opakované prokazano, Ze jednotlivé databaze se podstatnym zpisobem lisi, zejména v
dikazni ¢asti a ¢astecné téz ve vérohodnosti uvadénych skutecnosti. V soucasné dobé jizZ neni mozné
zodpovédné garantovat spravnost preskripce bez nalezité kontroly 1ékovych interakci a duplicit pomoci
nékteré z databazi. Ty se li${ nejen obsahem, kvalitou dlikazti a spravnosti, ale velmi vyznamné i cenou,
pricemz neexistuje korelace mezi cenou databaze a jejim obsahem. Pfitom lékal ma hmotné pravni
odpovédnost za piipadnou $kodu, ktera vznikne v diisledku nespravné nebo neuplné rady, kterou
poskytne pacientovi, nebo v piipadé postupu off label, coz je napt. podani dvou 1éciv, které vyrobce
povazuje za kontraindikované. Novinkou v EU od prosince 2017 je nezbytnost notifikace databaze jako
zdravotnického prostredku. Podle nam znamych informaci nema s vyjimkou Databaze 1ékovych interakci

DrugAgency v CR notifikaci Z4dn4 jina databaze.
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KVANTIFIKACE METABOLITU VITAMINU D (25-OH D2 A 25-0H D3) V SERU POMOCI UPLC-MS/MS
Sistik P!

10ddélent klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Existuji dvé klinicky vyznamné formy vitaminu D: vitamin D2 a D3. Vitamin D3 je v téle
syntetizovan a Ize jej télu dodat pomoci vhodné suplementace. Vitamin D2 se ziskava hlavné konzumaci
potravin, ve kterych je obsaZen a také pomoci dopliikii stravy. Pro zhodnoceni celkového stavu 25-OH D
vitamint je dtlezité zmérit koncentraci 25-OH D2 a 25-OH D3 metabolit{i. MassTrak Vitamin D kit
umoziluje stanovit oba metabolity pomoci UPLC-MS/MS analyzy.

Metoda: Ke 150 pl séra byla ptridana smés 20 pl izotopoveé znacenych vnitinich standardi. Sérové
proteiny byly precipitovany pomoci 0,2 M ZnSO4 a methanolu. Pro extrakci 25-OH D metabolitd byly
pouzity Oasis HLB pElute kolonky. Analyza probihala na koloné Waters Acquity UPLC BEH Phenyl (50x2,1
mm; 1,7 pm) pti teploté 35 °C pomoci gradientové eluce. Detekce byla provedena pomoci XEVO TQD MS
detektoru za pouziti elektrospreje v pozitivnim mdédu. Doba analyzy byla 6 minut. Metodou bylo zméf'eno
10 pacientskych vzorki séra.

Vysledky: Metoda je linearni v rozmezi 10,4-367,9 nmol/1 pro 25-OH D2 a v rozmezi 9,6-375,5 nmol/] pro
25-0H D3. Metoda byla otestovana i pouzitim kontrolnich vzorkt na dvou koncentracnich hladinach, které
byly analyzovany spolu se vzorky pacientd. Koncentrace metabolitu 25-OH D2 v pacientskych vzorcich
byla podle ocekavani pod limitem kvantifikace metody. Namerené koncentrace 25-OH D3 metabolitu se u
pacientskych vzorki pohybovala v rozmezi 14,2-105,3 nmol/I.

Zavéry: Pro analyzu metabolitd vitaminu D (25-OH D2 a 25-OH D3) byl pouzit MassTrak Vitamin D kit,
ktery zahrnoval nastaveni LC-MS/MS analyzy vcetné Gpravy vzorkt pomoci SPE kolonek.
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STANOVENI ANTIHYPERTENZIV V SERU METODOU KAPALINOVE CHROMATOGRAFIE S
HMOTNOSTNI DETEKCI

Urinovskd R, Brozmanovd H'?, Kacitovd 12

10ddélent klinické farmakologie, Ustav laboratorni diagnostiky, Fakultni nemocnice Ostrava

20stav klinické farmakologie, Lékar'skd fakulta, Ostravskd univerzita

Uvod: Léky na 1é¢bu hypertenze, anginy pectoris, tachykarytmii, symptomatického srde¢niho selhani a

k prevenci srdec¢niho selhani u pacientti s asymptomatickou dysfunkci levé komory a dalsich
kardiovaskularnich onemocnéni predstavuji Sirokou skupinu 1ékt. Do této skupiny mimo jiné patri
inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu (ACE-I), blokatory receptoru 1 pro angiotensin II (sartany)
a beta blokatory. Arterialni hypertenze, tedy krevni tlak (TK) vy$$i nez 140/90 mmHg, pati{ mezi
nejcastéjsi onemocnéni cévniho obéhu. Je to onemocnéni mnohdy oznacované jako neinfek¢ni epidemie.
Hypertenze svymi komplikacemi vyznamné ovliviiuje nemocnost a imrtnost. Podle odhadt je az 25%
umrti nad 40 let véku pfimo nebo nepiimo zplisobeno vysokym krevnim tlakem. U mnoha latek zatim
nebyla prokazana jasna korelace mezi plazmatickou hladinou a Gé¢inkem, nejsou dostatecné stanovena a
potvrzena terapeuticka rozmezi a podobné. Pres tyto nedostatky hovori pro vyuziti terapeutického
monitorovani 1ékti (TDM) zejména kontrola compliance pacientii. Pro stanoveni antihypertenziv se
vyuzivaji chromatografické metody ve spojeni s hmotnostni detekci predevsim LC/MS/MS kviili své
flexibilité, rychlosti, citlivosti a selektivité.

Metoda: Mezi stanovované 1éky patii sartany (losartan, valsartan, telmisartan, kandesartan, irbesartan),
ACE inhibitory (enalapril, ramipril, perindopril, trandolapril) a beta blokatory (betaxolol, bisoprolol,
nebivolol, acebutolol). Analyza se provadi na piistroji Waters Acquity UPLC-H Class system (Waters,
Milford Ma, USA) ve spojeni s Xevo TQD (Micromass, Manchester, UK). Separace latek probiha na koloné
RP Cortecs C18 (2.1x100 mm, 2,7 um) za pouziti gradienti mobilni faze (voda:acetonitril:octan amonny) a
(voda:metanol:octan amonny) s dobou analyzy 4-7 minut. Koncentrace jednotlivych 1é¢iv je stanovovana v
séru. Uprava vzorku zahrnuje precipitaci proteinii pomoci smési acetonitril:metanol (2:3 v/v).

Vysledky: Metoda byla validovana dle FDA pravidel. Opakovatelnost a mezilehla presnost byly testovany
na 4 hladinach. Varia¢ni koeficienty se nachazi v rozmezi 3,5-15% a vytéznost metody se pohybuje

v rozmezi 89-114%.

Zavér: Pomoci této metody Ize stanovit pomérné velkou skupinu antihypertenziv ve velmi kratkém case a

s jednoduchou tpravou vzorku.
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PROBLEMATIKA FARMAKOTERAPIE SRDECNIHO SELHANi
Vitovec J*
1. Interni kardioangiologickd klinika, Lékarskd fakulta Masarykovy univerzity a Fakultni nemocnice u sv.

Anny, Brno

Lécba doporucena u symptomatickych pacientii se srde¢nim selhanim se snizenou ejekcni frakei:
Inhibitory angiotenzin-konvertujiciho enzymu (ACEI)

Je prokazano, Ze ACEI snizuji mortalitu a morbiditu pacientd s HFrEF a jejich uzivani se doporucuje -
pokud nejsou kontraindikovany nebo netolerovany - u vSech symptomatickych pacientt.. ACEI je nutno
postupneé titrovat az na maximalni sndSenou davku ve studii ATLAS bylo prokazano, Ze vysoka davka ACE-
[ sniZzuje mortalitu a hospitalizace nez mala davka.

All antagonisté-sartany (AlIA, ARB)

All antagonisté maji srovnatelny efekt s ACE inhibitory, proto jsou doporuceny jako ndhrada za ACE-I pri
intoleranci (suchy kasSel). ESC Guidelines 2016 doporucuji i kombinace ACE-I + AIIA v pfipadé intolerance
MRA. Doporuceny jsou losartan, candesartan a valsartan.

Antagonisté mineralokortikoidnich receptorii (MRA)

Podavat MRA (spironolakton a eplerenon) se doporucuje vSem symptomatickym pacientim (i pres lécbu
ACEI a betablokatorem) s HFrEF a EFLK < 35 % s cilem sniZzit mortalitu a hospitalizace pro srdec¢ni{
selhani. Toto bylo prokazano napft. ve studii EPHESUS. MRA tedy pridavame k ACE-I ¢i AIIA vSem
symptomatickym nemocnym

Betablokdtory

Existuje shoda, Ze betablokatory a ACEI se navzajem dopliuji, a Ze 1ze je zacit podavat okamzité po
stanoveni diagn6zy HFrEF. Betablokatory je nutno zacit podavat klinicky stabilizovanym pacientim

v nizkych davkach a davku pozvolna titrovat azZ do maximalni snasené davky. U pacientt ptijatych do
nemocnice pro akutni srde¢ni selhdni (ASS) je nutno betablokatory zacit podavat s opatrnosti ihned poté,
co bylo dosaZeno stabilizace pacienta.

Inhibitor kandlu It

Ivabradin zpomaluje srde¢ni frekvenci inhibici kandalu It v sinusovém uzlu a je tedy nutno jej podavat
pouze pacientlim se sinusovym rytmem.

Diuretika

Diuretika se doporucuji ke zmirnéni znamek a symptomt méstnani u pacientti s HFrEF. Klickova diuretika
vyvolavaji intenzivnéjsi a kratsi diurézu nez thiazidova diuretika. Obé skupiny ptlisobi synergicky a jejich
kombinaci lze pouzit k 1é¢bé rezistentnich otokd.

Digoxin

Pouziti digoxinu lze zvazit u pacientl se sinusovym rytmem a symptomatickym HFrEF s cilem snizit riziko
hospitalizaci pfi maximalni 1é¢bé inhibitory RAS, BB a diuretik. Kvalita Zivota neni o mii vyznamny cil nez

statisticky vyjadrena mortalita.
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Nové 1ékové skupiny se slibnou budoucnosti u chronického srdecniho selhani:

Inhibitor angiotenzinovych receptort a neprilysinu

Byla vyvinuta nova 1ékova skupina inhibujici soucasné RAAS a neutralni endopeptidazu [angiotensin
receptor neprilysin inhibitor (ARNI)]. Prvnim predstavitelem této skupiny je latka LCZ696, molekula
slucujici vlastnosti valsartanu a sacubitrilu (inhibitoru neprilysinu) v jedné molekule. Kombinace
sacubitril/valsartan doporucuje u pacientl s HFrEF, ktefi spliiuji uvedeny profil jako ndhrada za ACE-I ¢i
sartany .

Glifloziny - SGLTZ2 inhibitory

Inhibitory SGLT2 - glifloziny byly do klinické praxe uvedeny jako peroralni antidiabetika, ktera piisobi
mechanizmem zvySeného vyluc¢ovani gluk6zy moci pomoci blokady ko-transportéru SGLT2, ¢imz je
zabranéno zpétnému vstiebani glukézy v ledvinach. Ve studiich prokazaly snizeni vyskytu srde¢niho
selhani.

Omecantiv mecarbil

Omecamtiv mecarbil je specificky srde¢nf aktivator myosinu. U srdecniho selhani je sniZena kontraktilita
v dlsledku ztraty actino-myosinovych mustku. Snizeny srde¢ni vydej zptisobuje hypotenzi a aktivaci
sympatického nervového systému. Soucasné pozitivné inotropni 1éky jako dobutamin maji paliativni, ale
ne lécebny efekt, navic mohou zplsobovat arytmie a zvySenou spotirebu kysliku. Lécba omecantivem
mecarbilem zlepsila strukturalni a funk¢ni parametry levé komory a rovnéz vedla ke snizeni tepové
frekvence a humoralni aktivace hodnocené pomoci NT-proBNP. Bezpecnost a tolerabilita byla srovnatelna

s placebem. Je predpoklad, Ze by se tyto pozitivni vysledky mohly také promitnout do klinickych vystupi.
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ANALYZA EXPOZICE LECIVY U NEMOCNYCH, KTERi UPADLI BEHEM HOSPITALIZACE
Vi¢ek ], Bartlovd S?, Brabcovd I2, Dosedel M1, Hajduchovd H?, Kubéna A%, Maly ] 1, Thotovad V2, Vosdtka J*
1Katedra socidlnf a klinické farmacie, Farmaceutickd fakulta, Universita Karlova

2Fakulta osetrovatelstvi, [ihoCeskd univerzita

Uvod: Pady jsou stalym problémem v nemocnicich a zhor$uji ¢asto vysledek 1é¢by. Jde o multifaktorialni
pricinu a 1é¢iva mohou byt jednim z rizikovych faktord, které se na nich mohou podilet. Role klinickych
farmaceutt je podilet se na minimalizaci rizik farmakoterapie, coZ je proces identifikace 1ékového
problému, odhad jeho klinické zavaznosti a navrzeni zptisobu reSen jak u klinicky manifestovanych
nezadoucich jevi, tak i pii predchazeni tohoto nezadouciho jevu. Sekce klinické farmacie CFS CLS JEP
spolu s katedrou socialni a klinické farmacie cvi¢i teorii tfi pilift i tohoto nezadouciho jevu. Cilem naseho
sdéleni je analyzovat skupiny léciv, které se mohly potencialné podilet na paAdu v nemocnici a analyzovat
predevsim treti pilif z teorie ti pilift nezadoucich Gcinkd - to je hledat mozné zplisoby minimalizujici
riziko padu.

Metodika: Slo o prospektivni studii piipadt a kontrol. Do webové aplikace po cely rok 1918 sestry

z vybranych oddéleni 4 jihoceskych nemocnic sbiraly data od nemocnych s padem a relevantnich kontrol.
Uvadély tam demograficka data pacientt, popis a rizikové faktory padu, osobni a 1ékovou anamnézu
(nazev léciva, 1ékové formy, sily a délka podavani 1é¢iva pired padem). Klinicky farmaceut zhodnotil situaci
a navrhl zpiisoby resSeni dle teorie tfi pilifa tak, aby se snizila pravdépodobnost opétného padu a spolu

s 1ékafem uvadéli moznou piic¢innou souvislost s farmakoterapii.

VysledKky: Bylo zaznamenano 280 padu, pacienti byli 1éCeni primérné 8,8 + 4,2 1éky (median 8, min 1;
max 24) pocet 1€kl popisovanych v literatuie jako léciva s velkym potencidlem byt pric¢inou padu, byly
nalezeny primérné 4,2 +2,4 (median 4(min 0, max 14). Nejcastéji byly predepisovany léciva z téchto ATC
skupin: kardiovaskularni 1é¢iva v C (189), 1éky ovliviujici nervovy systém v N (184; ), PPIv A (175),
antikoagulancia v B (175). Proti kontrolam byla nalezena asociace pad pti podavani léciv ze skupiny N; S
(pripravky pro senzorické organy (hlavné o¢ni kapky) a ze skupiny P (hlavné antiparazitika). V ATC
skupiné N byly u nemocnych v 1ékové anamnéze nalezeny hlavné antipsychotika -N0O5 (92), antidepresiva
v NO6A (73); analgetika - NO2B (52); opiaty - NO2A (47), anxiolytika v NO5B (29), antiepileptika v NO3
(27); z hypnotik predevsim zolpidem v NO5C (12), léciva proti demenci v NO6D (9). Ve skupiné N byla
vyznamnéjsi asociace nalezena u 1é¢iv ze skupiny NO5SA.

Zavér: Pacienti uzivaji v nemocnici mnoho rizikovych 1éc¢iv. Je nutné aplikovat zdsady minimalizace rizik
pro prevenci padi, kde zohledniujeme a patrame po vsech rizikovych faktorech padu a preventivné se
snazime snizovat vliv ovlivnitelnych rizikovych faktora a ev. provést revizi farmakoterapie.

Projekt byl podpoien AZV grant No. 16-33463A
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GLUKOKORTIKOIDY INDUKOVANY DIABETES
VoriSek J1, Suchy D?

10ddélent klinické farmakologie, Fakultni nemocnice Plzeri - Bory

Lécba glukokortikoidy (GK) se ispésné uplatniuje v celé fadé diagndz. Tato lécba vsak miize byt provazena
vyskytem ¢etnych NU, které se objevuji v zavislosti na délce trvani 1é¢by a davce 1éku. GK se v organismu
vazou na specifické intracelularni receptory, pfitomné prakticky ve vSech butikach. V populaci se
vyskytuje asi 6% jedincg, u kterych je pritomen polymorfismus genu pro glukokortikoidni receptory.
Tento polymorfismus je spojen s vyssi citlivosti k exogenné podavanym GK - NU GK se pak manifestuji u
téchto pacienti pomérneé brzo. U ¢asti nemocnych naopak miiZeme zaznamenat syndrom rezistence na
GK. Steroidni DM piedstavuje podskupinu onemocnéni, které je zplsobena diabetogennim ptsobenim
steroidnich hormoni. Pfi dlouhodobém podavani GK vznika prakticky u vSech jedinci porucha
glykoregulace. Pfi nové vzniklém DM se diagnosticka kritéria steroidniho diabetu od béznych
diagnostickych kritérii pro diabetes nelisi, navic jsou ov§em pritomny hyperkortisolismus nebo
anamnestické uzivani GK. V nékterych piipadech mohou GK jen demaskovat piitomnou poruchu
sacharidového metabolismu a manifestovat diabetes, ktery potom pietrvava i po jejich vynechani.
Jednoznacné nejvyznamnéjsi porucha metabolismu glukézy se vyskytuje pii systémovém parenteralnim a
peroralnim podani GK. Inhala¢ni a lokalni terapie GK je z hlediska NU podstatné méné rizikova. Toto riziko
se pak zvysuje s vékem pacientd. U pacientl s DM 1. typu pak resime inicialni fazi glukokortikoidy
indukovaného DM adjustaci inzulinu. U nemocnych s DM 2. typu miiZeme postprandialni glykémie
korigovat rovnéz inzulinem, pripadné se nabiz{ 1éky typu ultrakratkého prandidlniho inzulinu ¢i kratce
pusobiciho sekretagogu. Metformin pii respektovani kontraindikaci ovlivni akcentovanou tvorbu glukézy
v jatrech i inzulinorezistenci obvyklou pti terapii GK. Nebezpecné mize byt naopak podavani derivata
sulfonylurey - snaha ovlivnit prandialni hyperglykémie béhem dne sulfonylureou miiZe vést béhem noci
k hypoglykémii. Byl zaznamenan velmi dobry G¢inek thiazolidindionti p¥i 1é¢bé obtizné
kompenzovatelného nebo nekompenzovatelného DM vyvolaného dlouhodobym podavanim GK. Ve 2. fazi
steroidniho DM se jiZ setkavame s inzulinorezistenci doprovazenou tranzitorni ¢i trvalou poruchou
gluk6zové tolerance. Dobré zkuSenosti jsou zde se stredni davkou metforminu. V budoucnosti se v terapii

budeme ziejmé opirat o inkretinova mimetika. Svoji roli mohou ¢aste¢né hrat i inhibitory DPP-4 a

exenatid.
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