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Vybrana abstrakta z 23. ceské konference
klinické farmakologie

Projekt CONSCIOUS IlI: Interdisciplinarni trénink v klinickém hodnoceni pro studijni tymy budoucnosti
Cechova Zora', Rychli¢kova Jitka2, Nebeska Katefina', Sou¢kova Lenka'?

'Farmakologicky Ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

2Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Akademické klinické studie, nebo téz investigatorem iniciované studie (IIT), zastévaji v medicinském pokroku nezastupitelnou roli. Pfedstavuji
moznost, jak optimalizovat a individualizovat |é¢bu pacientl a umoznuji odpovédét na otézky z bézné klinické praxe. Naroky kladené na in-
vestigatory a ¢leny studijnich tymU IIT jsou vsak vysoké, stejné tak musi byt spInény piisné pozadavky smérované na projektové tymy. Vytvoreni
komplexniho vzdélavani v této oblasti je nezbytné pro Uspésnou iniciaci a vedeni klinické studie, zajisténi bezpecnosti jejich ucastnikl a pro
produkci vysoce kvalitnich vysledk( s moznosti implementace do klinické praxe.

Projekt CONSCIOUS Il vznikl s cilem postgradualné vzdélavat studenty mediciny, farmacie a dalSich biomedicinskych obord, ktefi by mohli
klinickou studii sami iniciovat, byt jejim investigatorem, nebo jinym ¢lenem studijniho tymu. Zarovern muaze byt vyuzit i lektory v oblasti teorie
klinickych studii. Projekt nabizi kompaktni interdisciplindrni informace od navrhu a plénovani klinické studie, pres jeji realizaci az k publikaci
vysledkd. Diky inovativnimu pedagogickému pfistupu mohou studenti nabyté dovednosti aplikovat na simulovanych situacich vychazejicich
zreédlné praxe. V ramci sdéleni bude predstavena pfipravovana pilotni vyuka, do které se mGze kdokoliv bezplatné zapojit jiz na podzim 2023.

Prdce byla podporena programem Erasmus+
(2021-1-CZ01-KA220-HED-000023177).

Central European Advanced Therapy and Immunotherapy Center (CREATIC)
Demlové Regina
Farmakologicky ustav LF MU

CREATIC (Central European Advanced Therapy and Immunology Centre) is Horizon Europe Teaming for Excellence project granted in
12/2022. Masaryk University has established a partnership with Fraunhofer Institute for Cell Therapy and Immunology 1ZI, Leipzig University
and Copenhagen University to establish R&D centre of excellence focused on Advanced therapy medicinal products (ATMP).

With the focus on undiagnosed untreatable rare diseases, paediatric patients with high-risk tumours, and adult cancer patients suitable for
ATMP treatment CREATIC will translate the R&l in cell and gene therapies into clinical practice to treat patients. The multidisciplinary approach
will put CREATIC in the best position in the paradigm change from developing drugs for larger patient groups to developing individualized
treatment strategies, an approach outside the scope and interests of the traditional pharmaceutical industry.

Personalised medicine is as a key to treatment of rare diseases. Traditional treatments based on chemical drugs do not always work for rare
diseases. They often focus on treating symptoms but fail to reverse the course of the disease itself. Personalised medicine using cell and gene
therapies has the potential to reverse the negative prognosis of patients with unmet medical needs for whom there is no currently available
conventional treatment.

The ultimate goal is to become a role model and flagship institution in the Central and Eastern European (CEE) region, providing excellent
gene and somatic cell research to create personalised ATMP Fair Medicine for the treatment of life-threatening or chronically debilitating di-
seases that are currently considered incurable. Thanks to €35 million funding from the European Union and the Czech Republic, CREATIC will
start its activities from 1 September 2023.
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Aktuality klinickej farmakolégie na Slovensku

Glasa Jozef" 2, Sobonova Klara"2, Glasova Helena"2, Las$an Stefan3, Jure¢kova Katarina*, Rac Marek®
Katedra klinickej farmakoldgie LF SZU v Bratislave

2Klinika klinickej farmakoldgie LF SZU v Bratislave a FNsP Nové Zamky

3Katedra pneumoldgie a ftizeoldgie I. LF SZU a UNB Bratislava 40ddelenie klinickej farmakologie UNB Bratislava
*Interna klinika FN Nitra, Slovenska republika

V prispevku referujeme o aktualnom vyvoji odboru klinicka farmakoldgia (KF) na tzemi Slovenskej republiky (SR) v obdobi posled-
nych dvoch rokov, t.j., od predstavenia podobnej spravy na 9. ¢esko-slovenskej konferencii klinickej farmakoldgie (2.-3. 9. 2021, online).
Sustredime sa na dve oblasti: Usilie o zlep$enie podmienok pre uplatnenie odboru KF v systéme zdravotnictva SR a vyvoj postgraduédlneho
vzdeldvania v KF v SR.

V nadvéaznosti na riesenie krizovej situacie odboru KF, ktord vznikla demontazou jeho dovtedy veduceho pracoviska v SR na LF SZU
v Bratislave v roku 2018, sa postupne v nasledujicom obdobi podarilo obnovit jeho ¢innost vo forme Katedry KF LF SZU (2020) a s riou
suvisiacich ambulancii Polikliniky SZU. V roku 2021 vznikla na baze Oddelenia KF vo FNsP Nové Zdmky (NZ) Klinika KF LF SZU a FNsP NZ.
Pokracovala doterajsia ¢innost ambulancii a oddeleni KF v nemocniciach v jednotlivych regiénov SR. Na zéklade aktivneho pristupu leka-
rov - klinickych farmakoldgov pri poskytovani $pecializovanej zdravotnej starostlivosti a tiez KF expertizy v kli¢ovych poradnych organoch
Ministerstva zdravotnictva (MZ) SR bola napokon KF Uspe$na pri prerokovavani novely vyhlasky MZ o kategorizacii nemocnic na Uzemi
SR v prislusnej kategoriza¢nej komisii MZ SR. Vysledkom je povinnost nemocnic, po¢nuc kategériou Il (regionélne a fakultné nemocnice)
mat zriadené pracovisko KF vedené lekarom - $pecialistom v KF. Nemocnice Il (I) kategdrie budi mat povinnost mat k dispozicii sluzby
lekdra - Specialistu v KF na uvazok.

Na uUseku postgradudlineho vzdelavania v KF sa po obdobi nepriaznivo ovplyvnenom pandémiou covid-19, ako aj vyssie spominanymi
udalostami, podarilo Uspesne pokracovat v realizacii re-akreditovaného Specializa¢ného studia v KF organizovaného Katedrou KF LF SZU
v Bratislave, vratane zaradovania na $tudium novych zaujemcov. Okrem toho pokracovalo aj na katedre re-akreditované certifika¢né stidium
v certifikovanej pracovnej ¢innosti (CPC) klinické ski3anie liekov a CPC farmakoekonomika. O¢akava sa narast zaujmu o tieto formy postgra-
dudlneho vzdeldvania lekarov v najblizSej buducnosti.

Hepatitida E ako pric¢ina suponovaného liekového poskodenia pecene (kazuistika)
Glasa Jozef" 2, Glasova Helena"? Soborova Klara"2, Durina Juraj?

Katedra klinickej farmakoldgie LF SZU v Bratislave

Klinika klinickej farmakoldgie LF SZU v Bratislave a FNsP Nové Zamky

3Gastroenterologicko-hepatologické centrum FNsP Nové Zamky, Slovenska republika

Referujeme pripad pacienta, 58-ro¢ného muza, diabetika Il typu, lieceného diétou a perordlnymi antidiabetikami, s miernou, medi-
kamentdzne dobre kontrolovanou artériovou hypertenziou a nadhmotnostou, odoslaného na klinicko-farmakologicku a hepatologicku
konzultaciu pre podozrenie na liekové poskodenie pecene, nakolko pri predchadzajucich beznych vysetreniach u praktického lekara
ainternistu sa nepodarilo objasnit etiolégiu klinicky spociatku nemej, postupne stredne tazkej, az ikterickej akutnej hepatitidy s miernym
cholestatickym rysom, ktora vznikla bez epidemiologicky ¢i inac Specifického predchorobia - islo spociatku o ndhodny nalez ,zvyse-
nych hepatdlnych ukazovatelov” pri povinnej ro¢nej preventivnej prehliadke pévodne asymptomatického pracovnika na zeleznici. Pri
vysSetreni na hepatologickej a klinicko-farmakologickej ambulancii bola vyslovena pochybnost o povodne suponovanej liekovej etioldgii
a pri rozsirenom diagnostickom prehodnoteni bola u pacienta zistena pozitivita sérovych markerov hepatitidy E (HE), poukazujuicich
na akutnu infekciu virusom HE (HEV). Ako mozny zdroj infekcie HEV bola pri anamnestickom patrani zistend konzumacia maésiarskeho
vyrobku (Udenej klobdsy) z tepelne nespracovaného masa. Klinicky priebeh HE, ktory si nevyziadal hospitalizaciu, bol pri $tandardnej
ambulantnej liecbe (Setriaci rezim, lahko stravitelnd, pestra strava, hepatika - silymarin, ursodiol vo farmakologickom davkovani), reali-
zovanej v spolupréci s diabetolégom (zavedenie inzulinovej lie¢by na dobu trvania aktivnej hepatitidy), priaznivy, s postupnou klinickou
i laboratérnou Upravou, Ustupom hepatitického syndrému a obnovenim praceschopnosti pacienta po priblizne 6 mesiacoch od vzniku
resp. zistenia ochorenia. Nasa skusenost poukazuje na potrebu zvazovania aj tejto, v nasich podmienkach dosial pomerne zriedkavej
virusovej etioldgie (infekcia HEV) v diferencialnej diagnostike hepatitického syndrému, vratane jej exaktného vylucenia u pacientov
s podozrenim na liekové poskodenie pecene.
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TDM antihypertenziv v rutinni klinické praxi

Grundmann Milan"?, Kacifova lvana"?, Ufinovska Romana?

'Ustav klinické farmakologie, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

20ddeéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Pribyva dlikazl, Ze $patna adherence k 1é¢bé je nejddlezitéjsi pFicinou $patné kontroly krevniho tlaku a koreluje s vy3sim rizikem
kardiovaskularnich pfihod. K detekci non-adherence je k dispozici nékolik metod, ale vétsina z nich je neptimd, malo spolehliva a poskytuje
malo informaci o historii davkovani.

Cil studie: Ziskat informace o adherenci pacientl s hypertenzi pomoci rutinniho terapeutického monitorovani antihypertenziv.

Metodika: V souboru 154 pacientt (86 zen, 68 muz(, median véku 61 let, rozmezi 21-92 let) bylo retrospektivné analyzovano 276 sérovych
koncentraci 18 rlznych antihypertenziv stanovenych pfi rutinnim terapeutickém monitorovani v obdobi kvéten 2019-kvéten 2022. Sérové
koncentrace byly méfeny kapalinovou chromatografii-tandemovou hmotnostni spektrometrii.

Vysledky: U 137 pacientt byl ke stanoveni koncentraci odebran jeden vzorek, u 13 pacientt dva vzorky, u tii pacientt tfi vzorky a u jednoho
pacienta Ctyfi vzorky. V jednom vzorku byla poZadovana analyza koncentraci 1-5 rliznych antihypertenziv. V navrhovaném referen¢nim rozmezi
se nachézelo 109 (39 %) naméfenych koncentraci, 159 (58 %) bylo pod dolni hranici a 8 (3 %) nad horni hranici. 86 (31 %) koncentraci bylo pod dolni
mezi stanovitelnosti.

Zavér: Terapeutické monitorovani sérovych koncentraci antihypertenziv miize pomoci nejen objektivizovat non-adherenci pacientd, ale
také optimalizovat farmakoterapii hypertenze.

Rizika Iékovych interakci u kriticky nemocnych
Hlauskova Petra, Urbanek Karel
Ustav Farmakologie, LF UP v Olomouci a FN Olomouc

Uvod: Lékova interakce prestavuje vzajemné plisobeni dvou a vice lé¢iv spojené se zménou jejich vlastnosti a G¢ink(. Diisledkem interakce
mohou byt nezadouci Uc¢inky a poskozeni zdravi pacienta.

Cil studie: odhalit nejcastéjsi potencialni [ékové interakce a rizika, kterd predstavuji pro kriticky nemocné.

Metodika: Pomoci programu Lexicomp Drug Interaction Analysis byla hodnocena farmakoterapie a Iékové interakce pacientd, hospitali-
zovanych na Klinice anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny FNOL od z&fi 2022 do bfezna 2023. Program rozdéluje interakce do péti
kategorii dle jejich zavaznosti (A, B, C, D, X).

Vysledky: V souboru bylo 60 pacientt (25 zen a 35 muzd), jejichz priimérny vék byl 64 (19-88) let. Farmakoterapie ¢itala v priméru 14 1éka
(5-21). Bylo odhaleno 56 rliznych potencialnich Iékovych interakci kategorie D a X (42 a 14). Interakci se celkem vyskytlo 190, z toho 169 v kate-
gorii D a 21 v kategorii X. Tyto interakce pfedstavovaly 16 rdznych potencialnich rizik, z nichz nejcastéjsi byl itlum CNS (56 %), déle prodlouzeni
QT intervalu (10%), krvaceni (9 %) a nefrotoxicita (9%). Nejcastéji interagujici Iéky byly ze skupiny celkovych anestetik (37 %), neopioidnich
analgetik (14 %), hypnotik a sedativ (11 %) a antibiotik (8 %).

Zaveér: Nejcastéjsim rizikem byl dtlum CNS, ktery je vSak do jisté miry u analgosedovanych pacientt zadouci. Prodlouzeni QT intervalu miize vyznam-
né zvysovat riziko rozvoje maligni arytmie. Bezmala kazdy paty pacient ve studii dostaval soucasné vice nez 3 Iéky prodluzujici QT interval. Soucasné
podavani nizkomolekuldrnich heparint a nesteroidnich antiflogistik zvysuje riziko krvéceni. Toto riziko je vsak vyznamné snizeno soucasné podavanou

gastroprotekci. Rutinni kontrola potenciélnich Iékovych interakci mize sniZit riziko vyskytu nezadoucich ucinkd Iékd i u kriticky nemocnych pacientd.

Farmakokineticka interakce mezi amiodaronem a metoprololem u pacienti po chirurgické ablaci
fibrilace sini

Hrudikova Erika'?, Kolek Martin®*4, Grundmann Milan'2, Ufinovska Romana?, Kacifova Ilvana' 2

'Ustav klinické farmakologie, LF, Ostravska univerzita

20ddeéleni klinické farmakologie, ULM, FN Ostrava

3Kardiochirurgické centrum, FN Ostrava

“4Katedra Internich obor(, LF, Ostravska univerzita

Uvod: U pacient(i po chirurgické ablaci fibrilace sini byva podavana kombinace amiodaronu (AMI) s metoprololem (M), jehoz metabolismus
jak AMI, tak jeho metabolit desethylamiodaron (DEA) ovliviuji.
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Cil studie: U pacientll po chirurgické ablaci fibrilace sini byla vyhodnocena lékova interakce mezi AMI (v¢etné DEA) a M a jeji zavislost na
koncentraci AMI, resp. DEA.

Metodika: Prospektivni observacni studie zahrnovala 68 pacient, ktefi podstoupili chirurgickou ablaci v letech 2014-2017. Byly stanoveny
sérové koncentrace AMI, DEA, M a jeho metabolitu a-hydroxymetoprololu (OH-M).

Vysledky: Sérové koncentrace M se pohybovaly v rozmezi 2,50-152,50 pug/l (prdmér + SD = 20,01 £ 26,37 ug/I) u viech pacientt (s AMI i bez
néj) po celou dobu sledovani (jak béhem hospitalizace, tak ambulantnich kontrol), koncentrace OH-M v séru mezi 2,50-252,60 ug/I (38,59 +
44,92 ug/l). Zdénlivé peroréini clearance M a metabolicky pomér M/OH-M se statisticky vyznamné nelisily mezi pacienty s a bez AMI po celou
dobu pozorovani, a to ani s ohledem na pfitomnost nebo nepfitomnost defektni alely CYP2D6. Signifikantni korelace byla pozorovédna mezi
pomérem koncentrace/davka M a sérovou koncentraci AMI i DEA (p <0,0001) a mezi metabolickym pomérem M/OH-M (udolni koncentrace)
a koncentraci DEA v séru (p = 0,0172).

Zavér: Neprokazali jsme, Ze by mezi pacienty s AMI a bez AMI byly statisticky vyznamné rozdily ve zdanlivé peroralni clearance nebo v po-
méru koncentrace/davka metoprololu, ani v metabolickém poméru M/OH-M. Lékova interakce mezi AMI a M se v nasem souboru pacientt
vyznamné neprojevila, pravdépodobné kvili nizkym podavanym davkam metoprololu.

Monitorovani sérovych koncentraci monomethyl fumaratu u pacientti s roztrousenou sklerézou
Kacifova Ilvana'?, Grundmann Milan" 2, Pesdkova Veronika?, Kusnirikova Kr§ka Zuzana3, Hradilek Pavel**, Brozmanova Hana' 2
'Ustav klinické farmakologie, LF, Ostravska univerzita

20ddéleni klinické farmakologie, ULM, FN Ostrava

30ddéleni détské neurologie, Neurologicka klinika, FN Ostrava “Neurologicka klinika, FN Ostrava

Katedra klinickych neurovéd, LF, Ostravska univerzita

Uvod: Dimethyl fumarat (DMF) se pouziva k 1é¢bé roztrousené sklerézy (RS). Po uziti je hydrolyzovan na aktivni metabolit monomethyl
fumarat (MMF), ktery je absorbovan.

Cil studie: Sledovat sérové koncentrace MMF u pacientl s RS a analyzovat vztah s klinickymi a nezadoucimi ucinky.

Metodika: V pilotni prospektivni studii byla shromazdéna data 50 pacientd (31 zen, 19 muzQ) lé¢enych DMF v dévce 240 mg 2x/den.
Koncentrace MMF byly stanoveny kapalinovou chromatografii — tandemovou hmotnostni spektrometrii za 0,5 h, 1-5h, 7-10 nebo 11-40 h po uziti.

Vysledky: Koncentrace MMF se pohybovaly v rozmezi < 5,0-3 177,9 ug/I. Maximalni sérové koncentrace byly pozorovany za 2-5 h po uziti
a poté klesly pfiblizné na jednu desetinu a pfiblizné za 10 h po uziti byly témér vSechny koncentrace nedetekovatelné. Absolutni pocty lym-
focytl byly naméreny v rozmezi 0,4-3,4 x 10%/1 a hodnoty < 0,8 x 10%/1 byly zjistény u 10 pacientli (20 %). Tézka lymfopenie se objevila u dvou
pacientl (4 %) za 12, resp. 37 mésicl po zahdjeni 1écby.

Zavér: Siroka interindividudlni variabilita farmakokinetiky MMF by mohla pfispét k rozdilné odpovédi na DMF u pacientd s RS. Ve vztahu
vyssich maximalnich koncentraci MMF ke klinickym Gcinkdm a absolutnimu poctu lymfocytd byl pozorovan statisticky nevyznamny, avsak
patrny trend.

Nefrotoxicita vankomycinu po zavedeni vyssiho terapeutického rozmezi
Kofistkova Blanka" 2, Grundmann Milan™?, Brozmanova Hana"?, Kacifova Ivana®?

'Ustav klinické farmakologie, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

20ddéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni nemocnice Ostrava

Uvod: Terapeutické rozmezi vankomycinu bylo na nasem oddéleni zvy$eno z 10-15mg/l na 10-20mg/I (i) v 12/2012.

Cil studie: Sledovat vztah mezi terapeutickym rozmezim a rozvojem nefrotoxicity v obdobi pied (1.) a po (2.) zavedeni vyssiho rozmezi.

Metodika: C_ _byly analyzovany u 4217 vzorkl od 912 dospélych pacient( (587 muz(). Pacienti byli rozdéleni podle sérového kreatininu
pfi 1. kontrole: I. normalni funkce, II. zhorsena funkce (Zeny >90 umol/I, muzi > 105 umol/l), lll. Spatna funkce ledvin > 265,2 umol/I (3 mg/dl).
Nefrotoxicita = vzestup o 0,5mg/dl nebo 50% (u skupin |, Il) nebo >1mg/dl (u skupiny Ill). Byly porovnany 1. C . v den nefrotoxicity v obou
obdobich, 2. maximalni C_ pfed rozvojem nefrotoxicity (In, IIn, llin) s hodnotami béhem prvnich 18 dni u pacientt bez nefrotoxicity (I, II, Ill).
Vysledky prezentovéany jako priimér + SD. Statistika: Mann-Whitney test.

Vysledky: 1. Vyskyt nefrotoxicity byl v obou obdobich obdobny - 14 % a 16 % pacientd (NS). C_, byla v den nefrotoxicity vy3siv 2. obdobi:
1. obdobi (In/lin/lIn): 22,8 + 9,8/22,6 + 6,8/21,6 + 10,4 vs 2. obdobi: 27,5 + 11,4*/22,8 + 8,5/28,5 + 8,2mg/|, *p < 0,05.

2. Maximalni hodnoty C_, byly vyssi u pacientd s nefrotoxicitou: (In/lin/llin): 33,8 + 16,3**/28,2 + 9,2**/33,4 + 14,3 vs (I/11/11l): 19,0 + 8,4/24,7
+13,5/29,6 + 20,4mg/l, **p <0.001.
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Zavér: Vyssi terap. rozmezi nevedlo k vyssi incidenci nefrotoxicity. Je potfeba se vyvarovat C . nad 20mg/I.

LITERATURA
1. Rybak MJ, et al.Pharmacotherapy 2020;40:363-367.

Problematika stanoveni kolistinu a CMS

Kubickova Vendula', Soukop Jan', Rychli¢kova Jitka*3

'Ustav farmakologie, Lékaiska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci
2Farmakologicky ustav, Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

3International Clinical Research Center, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Polymyxin E, zndmy jako kolistin, je Uzkospektré baktericidni antibiotikum ze skupiny lipopeptid(, uc¢inné proti gram-negativnim patogentim.
V klinické praxi je podavéan ve formé proléciva jako kolistin methansulfonat (CMS), ktery se spontanné hydrolyzuje na vlastni kolistin. Stabilita
CMS je zavisla na mnoha faktorech jako je koncentrace, pH, teplota i slozeni nosného roztoku. Kvantifikace CMS je zaloZena na nepiimém
stanoveni, které je zatizeno nékolika problémy. Spravné a pfesné méreni koncentrace kolistinu a CMS u pacientli ma vyznam pro nalezeni
optimalniho davkovaciho rezimu snizujiciho toxicitu Iéciva a pfispiva k pochopeni stability a farmakokinetiky [éciva i proléciva. Cilem tohoto
sdéleni je upozornit na jednotlivé rizikové momenty stanoveni kolistinu a jeho proléc¢iva pomoci metody LC-MS.

Intoxikace léky u déti

Matalova Petra', Buchta Michal', Drietomska Vendula', Spi¢akova Alena', Wawruch Martin?, Ondra Peter?, Urbanek Karel'
'Ustav farmakologie Fakultni nemocnice Olomouc a Lékafské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

2stav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie, Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava

3Ustav soudniho lékafstvi a medicinského prava Fakultni nemocnice Olomouc a Lékaiské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Uvod: Intoxikace léky patfi mezi nej¢astéjsi pficiny otrav u déti. Jedna se o zavazny stav, ktery miize ohrozit Zivot ditéte. Pfestoze jim Ize
snadno predchazet, povédomi o sprdvném zachazeni a bezpecném skladovénilé¢iv mimo dosah déti neni mezi Sirokou verejnosti dostatecné
rozsifené. Pro déti mohou byt nebezpecné i pomérné malé davky béznych Iéciv.

Cil studie: Cilem prace bylo vyhodnotit intoxikace, které byly pficinou hospitalizace détskych pacientt ve FN Olomouc v letech 2010-2019.
Déle determinovat nejcastéji zastoupend léciva a 1ékové skupiny, ke kterym maji déti pristup, rozlisit nahodné intoxikace od suicidalnich pokus
a vyhodnotit demografické ukazatele daného vzorku détské populace.

Metodika: U pacienti mladsich 19 let pfijatych k hospitalizaci pro otravu lIéky v obdobi od 1. ledna 2010 do 31. prosince 2019 byla vyhod-
nocena zdravotnicka dokumentace a toxikologické vysledky.

Vysledky: Za dané obdobi bylo ve FN Olomouc hospitalizovano 162 pripadt suspektnich Iékovych intoxikaci déti. Z nich bylo zaznamenano
108 piipadi u divek a 54 u chlapcll (67 % a 33 %). V 16 pripadech (9,9 %) se jednalo o tézsi intoxikaci vyzadujici delsi naslednou intenzivni péci.
Vétsina otrav byla pozorovana u déti v batolecim véku (65; 40,1 %). Priimérny vék pacientt byl 7,2 let.

Ve vétsiné pripadu (118; 72,8 %) se jednalo o nahodnou intoxikaci, ve 110 pfipadech vlastnim zavinénim ditéte a v 6 IéCebnym omylem
rodice. Intoxikace se suicidalnimi Umysly byla pozorovana ve 44 piipadech (27,2 %), vyssi vyskyt suicidalnich pokusd byl u divek. Opakovana
intoxikace byla zaznamenana pouze ve 3 pfipadech. Ve 154 pfipadech (95,1 %) byly léky uzity cestou per os, a to nejcastéji ve formé tablet.

Z hlediska lékové skupiny se nejcastéji jednalo o analgetika (61; 37,7 %), nejcastéji uzitym lékem byl paracetamol (28;23 %). Primérna doba
hospitalizace ¢inila 2,47 dne. Nejdelsi hospitalizace trvala 17 dni, nejkratsi pak pul dne.

Zavér: Za poslednich 10 let Ize pozorovat setrvaly trend vzristu pfipadl intoxikaci 1éky u déti s maximalni vychylkou v roce 2012 danou
neobvyklym nérGstem suicidalnich pokusd. Tento typ otrav je sice vaznym, ale zaroven snadno preventabilnim problémem. Dulezita je osvé-
ta vefejnosti o bezpec¢ném uchovavani 1é¢iv mimo dosah déti, nejlépe pak na uzavieném, vyse polozeném misté. Majoritné se viak nejednd

o intoxikace vyzadujici intenzivni péci.

Dedikace: IGA_LF_2023_004.
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Terapeutické monitorovani natalizumabu u pacientii s roztrousenou sklerézou

Moskorova Denisa'?, Kofistkova Blanka'?, Hradilek Pavel®>“, Matlak Patrik" 2, Brozmanova Hana"? Kacifova Ivana"?, Grundmann Milan'2
'Ustav klinické farmakologie, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

20ddeéleni klinické farmakologie, Ustav laboratorni mediciny, FN Ostrava

3Neurologicka klinika, FN Ostrava

4Katedra klinickych neurovéd, Lékarska fakulta, Ostravska univerzita

Uvod: Natalizumab (NTZ) je monoklonalni protilatka pouzivana v terapii roztrousené sklerézy.
Cil studie: Pilotni studie vztahu mezi sérovou koncentraci (NSC) a davkovacim intervalem, zpGsobem podani a klinickym stavem pro za-
vedeni rutinniho terapeutického monitorovani.
Metodika: 92 pacientiim (74 Zzen) bylo podavano 300mg NTZ i.v. nebo s.c., co 4 tydny nebo co 6 tydnd. NSC stanovena LC-MS-MS.
Vysledky: Linedrni regresni analyza nasla korelaci mezi NSC a
1) povrchem téla (BSA), dnem po podani (DP), davkovacim intervalem (DI) a zpisobem aplikace (ZP): NSC [mg/L] = 155,7 - 70,42*BSA - 1,94*DP +
8,77*DI - 15,27*ZP [SC = 1, IV = 0]; adjust. R2 = 0,65, p <0,0001.
2) perifernimi neutrofily (diferencidl - NEUD, absolutni pocet - NEUA) a leukocyty (LEU): NEUD = 56,38 - 0,112*NSC - 0,021*DP; adjust. R*=0,12;
p <0,002. NEUA = 5,57 - 0,019*NSC - 0,033*DP; adjust. R? = 0,11; p <0,002. LEU = 11,35 - 0,028*NSC - 0,066*DP; adjust. R* = 0,05; p <0,05.
3) Nenalezen vztah s vékem, pohlavim, délkou terapie, perifernimi lymfocyty, basofily, eozinofily, erytrocyty, EDSS.
Zaveér: NSC jsou ovlivnény dnem po aplikaci, ddvkovacim intervalem, zplisobem podani a BSA. Slaba, ale vyznamna inverzni korelace byla
prokézana mezi NSC a diferencialnim i absolutni po¢tem perifernich neutrofild a poc¢tem leukocytd.

Analyza uprav davkovani léciv u pacientu s chronickym onemocnénim ledvin
Ocovska Zuzana', Prochazkova Jana', Mafikova Martina', Vicek Jifi'
'Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka Fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova

Uvod a cil studie: U pacient(i s chronickym onemocnénim ledvin (CKD) dochazi ke snizeni exkrece nékterych lé¢iv. Cilem studie je posoudit
nutnost a vhodnost Uprav davkovani léciv u pacientl s CKD.

Metodika: Tato studie predstavuje podstudii nasi pfedchozi prirezové studie, ve které byl hodnocen podil Iékovych problému na nepla-
novanych hospitalizacich ve Fakultni Nemocnici Hradec Kralové. Tato podstudie se zaméfila na pacienty s odhadovanou glomerularni filtraci
nizsi nez 60 ml/min. Nutnost a vhodnost Uprav davkovéni léciv byla hodnocena pomoci Souhrnu charakteristik produktu (SmPC).

Vysledky: Z celkového poctu 375 pacientl s CKD bylo u 59% pacientl predepsano alespon jedno lécivo, u kterého byla podle SmPC
nutnd Uprava davkovani vzhledem k funkci ledvin. Z téchto pacientl mélo 51% predepsano alesporn jedno léc¢ivo s nevhodnym davkovanim.
Prevalence nevhodného davkovéni byla 30% (95 % Cl 25-35). Nej¢astéjsim lécivem s nevhodnym davkovénim byl perindopril, ndsledovany
fenofibratem, metforminem a ramiprilem.

Zavér: Témér tietina pacientd s CKD, ktefi byli pfijati k hospitalizaci, méla pfedepsano alespon jedno Ié¢ivo s nevhodnymi davkovanim podle
explicitnich kritérii. Nicméné je tfeba zohlednit i implicitni faktory, jako jsou cile IéCby, strategie Ié¢by a vhodnost alternativni [é¢by a moznost
vyuziti nastrolli minimazalize rizik (napf. monitorovani).

Prdce byla podporena grantem Univerzity Karlovy (SVV 260 665).

Preskripce antibiotik u vSeobecnych praktickych IékaFi
Proke$ Michal', Zemli¢kova Helena®3, Wagner Ladislav*, Prokes JiFi
'DrugAgency, a.s.

2Statni zdravotni Ustav

3Ustav mikrobiologie 3. LF UK, FNKV a SZU

“Kancelaf zdravotniho pojisténi

5Sdruzeni praktickych lékart CR

Poskytovani rozbor(i preskripce predepisujicich 1ékail jim poskytuje zpétnou vazbu a mUize je i motivovat k lepsi compliance s doporu¢enymi
postupy. Tato pfednaska navazuje na sdéleni Indikatory sprdvné preskripce ATB z roku 2020, ve kterém byly prezentovany rozbory preskripce podle

pomérnych indikator( spravné preskripce vseobecnych praktickych Iékafd (SVL) na Urovni okres(. V této studii u 51 vybranych SVL byl u kazdého
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z nich Kancelafi zdravotniho pojisténi proveden matematicky rozbor preskripce pro rok 2019, preskripce byla ndsledné zhodnocena autory tohoto
sdéleni a pisemnou formou byli lékaii vhodnym zplsobem upozornéni na mozné nedostatky. V nasi prezentaci predkladame hodnoty jednotlivych
indikatord kvality u VPL a u vybranych Iékait i celkovy rozbor, ktery zahrnuje podily jednotlivych skupin ATB na jejich celkové preskripci. Podle
ocekavani byly mezi Iékafi znacné rozdily v preskripci penicilinG s Gzkym spektrem (od nulové preskripce az po 35% podil na celkové preskripci
ATB), chranénych penicilind, cefalosporinti a makrolidd. U fluorochinolon, které maji byt vambulantni praxi pfedepisovany velice zfidka, byla jejich
preskripce zpravidla nizka, ale u jednoho Iékafe presahla 10%. Podobna metoda by mohla byt s vyhodou uplatnéna i v sou¢asnosti, kdy je volba
ATB ztizena nedostatkem nékterych ATB na nasem trhu, nebot mezi ndhradnimi ATB jsou ¢asto pfedepisovany nejen makrolidy, ale i cefalosporiny.

Tato studie byla finan¢né podporena Norskymi fondy.

Studie COL-ECMO02022 a dalsi zkusenosti s TDM kolistinu

Rychli¢kova Jitka"?, Suk Pavel*3, Kubi¢kova Vendula*, Urbanek Karel*

'Farmakologicky Ustav, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

2Mezinarodni centrum klinického vyzkumu, Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné
3Anesteziologicko-resuscitacni klinika, FN u sv. Anny v Brné a Lékaftska fakulta, Masarykovy univerzity, Brno
“Farmakologicky ustav, Lékafska fakulta, Univerzita Palackého v Olomouci

Kolistin se s narUstajici antimikrobidlni rezistenci opét stava relevantni terapeutickou alternativou. Jedna se ale o Ié¢ivo s zkym terapeu-
tickym oknem, zatizené vyznamnou inter- a intraindividudIni variabilitou potencovanou faktem, zZe je kolistin podavéan ve formé inaktivniho
proléciva, které se neenzymaticky preménuje na vlastni ic¢innou latku. Prolécivo ma navic zcela odlisnou farmakokinetiku.

Kolistin patii mezi antibiotika s efektem zavislym na plose pod kfivkou plazmatickych koncentraci (AUC), kdy cilovou je hodnota AUC v usta-

leném stavu (AUC,. ., ) pfiblizné 50 mg x h/I. Spolehlivy odhad AUC pfi zndmé vysoké variabilité jak Ié¢ené populace pacient(, tak i samotného

SS, 24h
produktu vyzaduje frekventni odbéry a konstrukci individualnich kfivek.
V rdmci sdéleni bude prezentovan koncept terapeutického monitorovéni kolistinu jednak implementovany v pilotnim sledovani vlivu
extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO) na plazmatické koncentrace kolistinu, jednak vyuzity v navazujici studii COL-ECM02022.
Studie COL-ECMO je prospektivni, nerandomizovand, monocentricka, farmakokineticka studie faze IV designovana pro zhodnoceni vlivu
ECMO na farmakokinetiku kolistinu. Studie byla schvalena Etickou komisi FN u sv. Anny v Brné. Identifikatory studie: EudraCT Number: 2022-
000291-19; ClinicalTrials.gov: NCT05542446. Studie byla zahdjena 1. 10. 2022 a aktualné probiha nabor pacientd.
Dedikace:
Vyvoj metody pro stanoveni kolistinu v plazmé byl podporen grantem Verification of colistin adsorption on the ECMO circuit
(DSGC-2021-0179)” v rdmci projektu OP VVV , Zkvalitnéni schémat Doktorské studentské grantové soutéze a jejich pilotni implementace”, reg. ¢.
C€Z.02.2.69/0.0/0.0/19_073/0016713.
Neékteré cinnosti spojené s pfipravou studie probihaly ve spoluprdci s LF MU prostrednictvim projektu CZECRIN (LM2023049), podporeného
ze stdtniho rozpoctu prostrednictvim MSMT. PodpoFeno z Evropského fondu pro regiondini rozvoj — projekt CZECRIN_4 PACIENTY (CZ.02.1.01

/0.0/0.0/16_013/0001826)

Klinicka farmakologie JAK-inhibitori se zamérenim na revmatologii
Suchy David
Oddéleni klinické farmakologie FN Plzen

1ékd. Pasobi intraceluldrné a blokuji signdini transdukci Sirsiho spektra prozanétlivych cytokind. V klinické praxi jsou jiz inhibitor JAK1 a JAK3
tofacitinib a inhibitor JAK1 a JAK2 baricitinib a v souc¢asné dobé je uvadén do praxe selektivni inhibitor JAK1 upadacitinib. V klinickém vyvoji
jsou pak dalsi inhibitory JAK 2. generace. V klinickych studiich prokazaly inhibitory JAK rychly a robustni protizénétlivy ucinek, srovnatelny
s biologickymi léky. Ve dvou studiich v indikaci RA byly inhibitory JAK Gc¢innéjsi nez anti-TNF |ék (adalimumab). Probéhly klinické studie s, JAK
i jsou uvadény do praxe i v dalich indikacich (axialni spondyloartritida , psoriaticka artritida) a v indikacich mimo revmatologii. Mezi jednot-
livymi zastupci jsou rozdily v selektivité vici JAK, ve farmakokinetice i metabolismu. Profil nezadoucich ucinkud se blizi biologickym Iékim.
Castsjsi je vyskyt infekci herpes zoster, a proto se doporucuje profylaktické ockovani, nejlépe nezivou vakcinou. Dalsim Fidkym, ale zdvaznym
nezadoucim uc¢inkem maze byt vyskyt hluboké Zilni trombdzy a ndsledné embolie a vyssi riziko zavaznych kardiovaskularnich pfihod ve FDA
iniciované studii ORAL-SURVEILLANCE s tofacitinibem. Farmakovigilan¢ni vybor PRAC Evropské agentury pro Iécivé piipravky doporucil omezeni
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pouzivani téchto l1ékd pro nasledujici skupiny pacientd: pacienti ve véku 65 let a vice, pacienti se zvySenym rizikem zavaznych kardiovaskularnich
komplikaci (napft. srde¢ni infarkt nebo mozkova piihoda), dlouhodobi aktivni nebo byvali kufaci a pacienti se zvysenym rizikem vzniku onko-
logického onemocnéni. Tito pacienti mohou byt [é¢eni inhibitory JAK pouze v pfipadé, kdy nejsou k dispozici jiné vhodné |é¢ebné alternativy.

Vybor rovnéz doporucil zvysenou opatrnost v pouzivani inhibitort JAK u pacient s dalsimi rizikovymi faktory, a to faktory zvysujicimi riziko
pro Zilniho tromboembolismus - VTE). U nékterych skupin pacientd, ktefi mohou mit riziko VTE, nddorovych onemocnéni nebo zavaznych
kardiovaskuldrnich pfihod, je nové doporuceno snizeni davek inhibitoru JAK.

Stanovenisérovych koncentracivybranych antihypertenziv a statiniimetodou kapalinové chromatografie
s hmotnostni detekci

U¥inovska Romana’, Sistik Pavel'2, Brozmanova Hana"?, Kacifova lvana'?

'0ddéleni klinické farmakologie, ULM, FN Ostrava

2Ustav klinické farmakologie, Lékatska fakulta, Ostravské univerzita

Uvod: Hypertenze je celosvétovy problémem, ktery postihuje vice nez 50 miliond lidi. Vyrazné zvy3uje riziko onemocnéni srdce, mozku,
ledvin atd., proto je nutna jeji véasné Iécba a dobrd spoluprace pacienta. Pro stanoveni koncentraci antihypertenziv se vyuzivaji chromatogra-
fické metody ve spojeni s hmotnostni detekci kvuli své flexibilité, rychlosti, citlivosti a selektivité.

Cil studie: Vyvoj metody kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci pro stanoveni koncentraci vybranych antihypertenziv (doxa-
zosin, indapamid, amlodipin, lerkanidipin, felodipin, moxonidin, urapidil, nitrendipin, metoprolol + hydroxymetoprolol, bisoprolol, betaxolol,
nebivolol, karvedilol, acebutolol, losartan, valsartan, telmisartan, kandesartan, irbesartan, perindopril + perindoprilat, ramipril + ramiprilat,
trandolapril + trandolaprilat) a dvou statin( (rosuvastatin, atorvastatin) v séru.

Metodika: Analyza byla provedena na pfistroji Acquity UPLC H-class /Xevo TQ-S cronos (Waters, Milford Ma, USA). Separace latek probihala
na koloné YMC-Triart C18 pfi 40°C za pouziti gradientové eluce (voda:acetonitril:metanol:octan amonny) s dobou analyzy 6 minut. Uprava
vzorku zahrnuje precipitaci proteind.

Vysledky: Validace metody byla provedena dle pravidel EMA. Hodnoty varia¢nich koeficient(l pro opakovatelnost a mezilehlou preciznost
se nachézely v rozmezi 0,8-15% a hodnoty vytéznosti v rozmezi 80-112,5 %.

Zaveér: Pomoci této metody lze spravné a pfesné stanovit sérové koncentrace pomeérné velké skupiny antihypertenziv ve velmi kratkém
¢ase s jednoduchou Upravou vzorku. Metoda je Uspésné pouzivana v rutinni praxi.

Vyznam farmakokinetiky monoklonalnich protilatek v Iécbé roztrousené sklerézy
Vojtova Vladimira', Kmonickova Eva'
'Ustav farmakologie 2. LF, Univerzita Karlova, Praha

Monoklonalni protilatky (mAbs — Monoclonal Antibodies) se stéle vice pouzivaji v klinické praxi, nej¢astéji v 1é¢bé onkologickych onemoc-
néni, autoimunitnich onemocnéni a zacinaji se objevovat také v 1é¢bé infekénich nemoci a celé fady dalsich onemocnéni.

Farmakokinetika (PK) malych molekul, ktera je jasné definovana se vyznamné lisi od farmakokinetiky monoklonalnich protilatek. Vliv PK
parametrl na U¢innost a bezpecnost 1é¢by mAbs neni jednoznacné popsan, a je predmétem soucasného vyzkumu.

Monoklondini protilatky maji obecné nizkou biologickou dostupnost po peroradlnim podani, méné nez 1-2 %, proto se nejcastéji vyuziva
aplikace intravendzni, subkutanni nebo intramuskularni. Primarni absorbce probiha pres lymfaticky systém, nasleduje pomala distribuce do
intersticidlniho prostoru a tkani. Pfed eliminaci jsou mAbs biodegradovany na mensi peptidy a aminokyseliny.

Farmakokinetické parametry mAbs mohou byt ovlivnény faktory Gcinné latky, jako jsou velikost molekuly, izolektricky bod, molekuldrni
cil, glykosylace nebo antigenicita. Dale jsou to faktory souvisejicimi s pacientem, zejména genetické predispozice, stupen imunitni odpovédi,
Body Mass Index.

V terapii roztrousené sklerézy (RS) byl prvni mAb natalizumab. Radi se mezi tzv. HET DMDs (High Efficacy Therapy, Diseases Modifying
Drugs). Podstatou mechanismu ucinku natalizumabu je zabranéni prestupu aktivovanych T lymfocytd pres hematoencefalickou bariéru do CNS
vazbou na a4f1 integrin. Dal$i monoklonalni protilatky maji deple¢ni mechanismus pasobeni na rliznych drovnich imunitniho systému. Jedna
se 0 alemtuzumab, ktery se selektivné vaze na povrchovy glykoprotein CD52 B a T lymfocytl a skupina mAbs, které cili na CD20 povrchovy
antigen B lymfocyti ocrelizumab a ofatumumab.

Vétsina mAbs se aplikuje intravendzni infuzi. Z dGvodi uspory ¢asu potfebného k aplikaci, snizeni naroku na prostory aplika¢nich mistnosti
v RS centrech a moznost samoaplikace, je snaha prejit na subkutanni formy podani. Soucasné je treba studovat vyse zminéné faktory ovliviujici
PK pro lepsi Ui¢innost a bezpec¢nost Ié¢by u pacientt s RS.
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