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SPOLECENSKY VECER

27.9.2013,19.30

Café Bar Na Andélce

TJ Tatran, Sibeliova 368/51, Praha 6

15 minut pésky nebo 3 stanice autobusem ¢. 216 do zastavky Norbertov
Vstup na spolecensky vecer je zahrnut v registracnim poplatku.

.....

REGISTRACNi HODINY

Patek 27. 9. 11.00-19.00
Sobota 28. 9. 8.00-13.00
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OHODNOCENI

Vzdélavaci akce je poradana dle stavovského predpisu &islo 16 Ceské lékaiské komory
(ev. ¢. akce 33120, ¢. akreditace: 0004/16/2006).

Pasivni Ucast: 10 kreditd, aktivni Ucast: 1) hlavni autor prednasky: 7 kreditd, 2) spoluautor
prednasky: 5 kreditd, hlavni autor posteru: 5 kredit(, 1. a 2. spoluautor posteru: 3 kredity,
3. a dalsi spoluautofi posteru: 1 kredit.

Ceska lékarnicka komora souhlasi s pfiznanim kreditnich bod(i na zakladé ustanoveni § 2,
odst. 1, pism. a) a b) zakona €NR ¢&. 220/1991 Sb. (registraéni &islo: 13599).

Pasivni Ucast: 16 kredit(, aktivni Ucast: 1) hlavni autor prednasky: 20 kredit( za 45 minutové
sdéleni. U kratSich prezentaci je bodové ohodnoceni adekvatné snizeno.

PARTNERI KONGRESU

HLAVNi PARTNERI
ASTRAZENECA CZECH REPUBLIC
B. BRAUN MEDICAL

OSTATNi ZUCASTNENE FIRMY
Albertina icome Praha
EGIS Praha
GlaxoSmithKline
Glenmark Pharmaceuticals
Hospira

MEDONET Pharma

Merck Sharp & Dohme
Pfizer

Richter Gedeon

Teva Pharmaceuticals

MEDIALNI PARTNERI
Farmakoterapie

Klinicka farmakologie a farmacie
Medical Tribune

Pharma News

ProLekare.cz

Remedia

Solen

Zdravotnické noviny | Ambit media
Zdravotnické noviny | Mlada fronta
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ODBORNY PROGRAM
PATEK 27.9.

12.00 - 13.00 ZAHAJENi KONGRESU
Predsedajici: I. Netikovd

1. Soucasny stav vyvoje oboru klinicka farmacie
J. Gregorovad | NNB, Praha

2. Moiznosti spoluprace COSKF a CLnK
L. Chudoba | Ceskd lékdrnickd komora

3. Klinicka farmacie a akreditacni procesy z pohledu SAK
D. Marx | 3. LF UK, Spojend akreditacni komise

13.00 - 14.30 I. ODBORNY BLOK
Predsedajici: M. Marikovad

4. Metabolismus tukd v kritickém stavu
E. Havel | FN Hradec Krdlové

5. Metabolismus glycid( v kritickém stavu
L. Sobotka | FN Hradec Krdlové

6. Metabolické komplikace pfi podavani parenteralni vyzivy
J. Visek | LF UK a FN v Hradci Kralové

14.30-14.35 Firemni prezentace, Albertina icome Praha s.r.o.

7. LEXICOMP - Farmaceutické a klinické informace online par metr( od vas
J. Kadlecek?, A. Pucnik?
!Albertina icome Praha s.r.o., Praha
2Lexi-Comp, Inc., Hudson, Ohio, USA

14.35-15.00 Kdvova prestavka

15.00 - 16.30 Il. ODBORNY BLOK
Predsedajici: R. Gonéc

8. Ovlivnéni glycidového a lipidového metabolismu u pacientd s HIV
J. Gregorovd | NNB, Praha

9. Ovlivnéni glycidového metabolismu u onkologicky nemocného pacienta
I. Netikovd | VFN v Praze
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10. Vztah mezi farmakokinetikou a hypolipidemickym tcinkem fenofibratu (klinicka
studie)

J. Kvétina, M. Nobilis, J. Kopecky, Z. Svoboda, Z. Zaddk, L. Sobotka, J. Bures,
E. Havel, M. Pospisil

FN Hradec Krdlové, Ustav experimentdini biofarmacie, spolec¢né pracovisté
Akademie véd CR a PRO.MED.CS Praha a.s.

16.30-17.00 Kdvova prestdvka a posterovd sekce

P1. Optimalizacia antitrombotickej terapie u pacientky s polyfarmaciou
B. Kovdcovd®, J. Hasilla?, A. Durisovd?

Farmaceuticka fakulta Univerzity Komenského, Bratislava
2FN Nitra

P2. Zmeny klinickych prejavov pri uZivani metylkobalaminu u pacientov s autizmom
A. Corejovad’, D. Janosikovd?, T. Fazekas?, J. Repisky?, V. PospiSilovd?,
M. Mikovd*, D. Rauovd?, A. Hrabovskd?, J. Kyselovic®
IFarmaceuticka fakulta UK Bratislava | 2Filozofickd fakulta Trnavskej
Univerzity v Trnave | *Autistické centrum Andreas, Bratislava | “FRANCESCO

Sukromnd zdkladnd skola s materskou Skolou pre deti a Ziakov s autizmom,
Presov

17.00 - 18.30 1ll. ODBORNY BLOK
Predsedajici: M. Sima

11. Variabilita plsobeni statin(
F. Perlik | VFN a 1. LF UK, Praha

12. Statiny v perioperacni péci
J. Rychlickovd | NNB, Praha

13. Poruchy lipidového metabolismu pfi chronickém onemocnéni ledvin
J. Hartinger | VFN v Praze

18.30 - 19.00 ZAVERECNA DISKUZE

19.30 - 22.00 SPOLECENSKY VECER
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SOBOTA 28.9.

9.00 - 10.00 PRACOVNI SNiDANE
Predsedajici: I. Netikovd

14. Metodika prace na oddéleni klinické farmacie
J. Gregorovd | NNB, Praha

15. Budovani klinické farmacie v ambulantni sfére
K. Langmaierovd | Lékdrna u Andéla, Teplice

16. Aktuality ke specializacnimu vzdélavani v klinické farmacii
M. Marikovd | FN Hradec Krdlové

10.00 - 10.30 Kdvova prestavka

10.30 - 12.00 IV. ODBORNY BLOK
Predsedajici: J. Netocny

17. Kasuistiky nezadoucich ucinkd antidiabetické terapie v praxi
S. Solat: M. Zavoral, J. Jirkovskd | Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

18. Lécba diabetu:
- Guidelines a realita
- Nova antidiabetika — jejich misto v [é¢ebné strategii a pfinos pro pacienta
- Kazuistiky z praxe
R. Benesovd | FN Ostrava

12.00 ZAKONCENi KONGRESU
12.15 - 13.00 PRACOVNI SKUPINA

Neverejné setkdni vedoucich oddéleni klinické farmacie (a jejich zdstupcl) a kolegd,
ktefi maji od managementu za ukol pro zdravotnické zarizeni oddéleni klinické farmacie
vybudovat.

Ustaveni skupiny, poradni funkce vyboru COSKF, ndplii prdce, tkoly, pldn pracovnich
ukolii a setkdvani.
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ABSTRAKTA — PREDNASKY

4. METABOLIZMUS TUKU V KRITICKEM STAVU

E. Havel
Chirurgickd klinika, FN Hradec Krdlové

Metabolizmus v kritickém stavu charakterizuje po kratké hypometabolické fazi
hypermetabolizmus a inzulinorezitence s vyraznym proteinovym katabolizmem vlivem
hormonalni a medidtorové regulace. Tuky maji vyznamny energeticky a farmakologicky
vyznam v kritickém stavu. Lipolyza je zvySena a volné mastné kyseliny a zejména ketolatky
z nich tvorené jsou dileZitym zdrojem energie. UdrZeni normoglykémie podavanim
vysoké ddavky inzulinu je lé¢ebnym standardem, pfi kterém muze byt organizmus
ohroZen nedostateCnou mobilizaci vlastnich energetickych zdsob pfi soucasném
podavani hypokalorické vyzivy. V kratkodobé péci o kriticky nemocného pacienta nebyva
problémem karence esencidlnich mastnych kyselin, ale tuk je podavan z dlivodu dodavky
energie, kterd je méné zatiZzena rizikem jaterni steatdzy ve srovnani s glukézou a z dlvodu
farmakologického vlivu, ktery rdzné formy tukG maji. Z kratkych mastnych kyselin ma
zejména butyrat troficky vliv na stfevni sliznici. Vapenna sdl B-hydroxy-B-metylburétu,
metabolitu leucinu, je vyuZivdna pro snizeni proteinového katabolizmu zejména v dobé
svalové inaktivity. MCT (medium chain triacylglycerols) s délkou uhlikového fetézce 6-12
atomU nepotfebuji pro vstup do mitochondrii karnitin, jsou rychlym zdrojem energie
a maji vyssi ketogenni efekt proti tukim s dlouhym fetézcem. V oblasti tukd s dlouhym
fetézcem (14-26 atom( C) posiluje vyznam kvalitativniho zastoupeni mastnych kyselin
pro jejich rdzny farmakologicky efekt. Denni dodavka 2,5 az 5 g w-3 mastnych kyselin
dokaZe protizanétlivé a antiagregacné klinicky vyznamné v organizmu pUsobit. Je otazkou,
zda snizovani zanétlivé reaktivity, jako hlavniho obranného mechanizmu organizmu,
ma prospésny vyznam na celkové preziti kritického stavu. Soucasné poznatky pozitivni
efekt pridavku rybiho tuku podporuji. Ochrana proteinové hmoty organizmu a mensi
vyskyt nosokomialnich infekci jsou soucasné argumenty pro bezpecnost modulace
zdnétu eikosapentaenovou a dokosahexaenovou kyselinou. (Manzanares W, Dhaliwal R,
Jurewitsch B et al. Parenteral fish oil lipid emulsuion in the critically ill: A systemic review
and metaanalysis. JPEN published online 22 April 2013)

6. METABOLICKE KOMPLIKACE PRI PODAVANi PARENTERALNI VYZIVY

J. Visek
Ill. interni gerontometabolickd klinika, LF UK a FN v Hradci Krdlové

Parenterdlni vyZiva od svych pocatkl v 70. letech minulého stoleti prosla prudkym rozvojem
a v dnesni dobé je béZznou soucasti klinické praxe. Pro pacienty se selhanim stfeva je Zivot
zachranujici metodou. | pfes svou relativni bezpecnost miZe byt jeji podavani provazeno
nékterymi komplikacemi. Jedna se pfedevsim o metabolické komplikace a komplikace
spojené s pfitomnosti Zilniho vstupu. Mezi metabolické komplikace patfi pfedevsim hypo
a hyperglykémie, hyperlipidémie, hepatopatie, metabolickd kostni nemoc a poruchy
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vnitfniho prostfedi. Radé komplikaci viak Ize predchézet, proto je vidy nezbytna ¢asna
diagnostika nasledovana adekvatni 1écbou.

7. LEXICOMP — FARMACEUTICKE A KLINICKE INFORMACE ONLINE PAR METRU OD VAS

J. Kadlecek?, A. Pucnik?
!Albertina icome Praha s.r.0., Praha
2Lexi-Comp, Inc., Hudson, Ohio, USA

Informacni systém LEXICOMP je svétové uzivany mezinarodni zdroj informaci o I1ékovych
interakcich, i.v. kompatibilité, Iékové toxicité, farmakodynamice, Iékdrenskych vypoctech
a prepoctech, farmakogenomice, aj. Je k dispozici jako a) webova aplikace, b) na mobilni
zafizeni a c) k zaintegrovani do nemocnicnich a lékarenskych systému. Superkratky
prispévek si klade za cil upozornit na stanek Lexicompu na konferenci a pozvat ucastniky
k pfedvedeni a k diskusim.

9. OVLIVNENI{ GLYCIDOVEHO METABOLISMU U ONKOLOGICKY NEMOCNEHO PACIENTA

I. Netikova
Oddéleni klinické farmakologie a farmacie VFN, Praha

Metabolismus glycidG a nddorova onemocnéni se vzajemné ovliviiuji v mnoha ohledech.
Porucha glycidového metabolismu, resp. diabetes mellitus 2. typu, predstavuje sam
0 sobé predispozici k manifestaci nddorového onemocnéni. Terapie diabetu, tedy léky, které
stimuluji sekreci inzulinu, stejné jako podani inzulinu, mirné zvysuji riziko onemocnéni
nadorem (1). Je to dano zvySenim mitogenni aktivity pfi endogenni nebo exogenni (terapii
indukované) hyperinsulinemii (2).

Naopak Fada studii na experimentdlnich modelech i retrospektivnich studii u lidi prokazala
zfetelny preventivni u¢inek metforminu na manifestaci nadorového onemocnéni, zejména
nadord pankreatu, prsu, kolorektdiniho karcinomu, endometria a ovaria. Navic, progndza
onkologickych pacientli, ktefi kromé bézné protinddorové |écby uZivaji metformin,
se zda zfetelné lepsi nez u pacientd s diabetem, ktefi metformin neuzivaji . In vitro
bylo prokdzano, ze metformin snizuje bunécnou proliferaci a indukuje apoptosu u fady
nadorovych bunécnych linii (1,2,3).

Néktera léciva uzivand v |é¢bé malignit, napr. kortikosteroidy nebo everolimus, zhorsuji
glukdézovou toleranci a navozuji stavy hyperglykémie. Tato situace je obtizné feSiteln3,
zejména u pacientld s diabetem. V nékterych pfipadech ji vSak Ize terapeuticky vyuZit.
Pacienti s insulinomem, neuroendokrinnim nadorem vychazejicim z beta bunék pankreatu,
trpi Cetnymi projevy hypoglykémie, jako je slabost, zmatenost, bezvédomi, nékdy s kiecemi,
poceni a tfes. V domacim prostfedi se snazi zabranit atakam hypoglykemie pravidelnym
pfisunem potravy, v€etné nocnich hodin, pfi hospitalizaci je jim pfes noc aplikovan roztok
glukdzy nebo parenteralni vyZiva.

V posledni dobé probihaji studie, potvrzujici uUc¢innost mTOR inhibitord pfi 1écbé
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neuroendokrinnich nadord (4). Protein mTOR je duleZitou kfiZovatkou signalnich cest
nékolika proliferacnich faktor. Navic ovliviiuje metabolizmus a angiogenezi. Terapie
inoperabilnich insulinomd m-TOR inhibitory (everolimem) nejen sniZuje proliferaci
nadorovych bunék a tedy sekreci insulinu, ale zaroven svym vedlejSim ucinkem, rozvojem
hyperglykémie, prispiva i k podpudrné lé¢bé hypoglykémie zplsobené nddorem.

Literatura:

1) Andél M, Skrha P, Trnka J, Metformin: na pomezi diabetologie a onkologie, Vnitf Lék
2013; 59(8): 738-742

2) Rosta A, Diabetes and cancer risk: oncologic considerations, Orv Hetil. 2011 Jul
17;152(29):1144-55

3) Baur DM, Klotsche J, Hamnvik OP, Sievers C, Pieper L, Wittchen HU, Stalla GK, Schmid
RM, Kales SN, Mantzoros CS., Type 2 diabetes mellitus and medications for type 2 diabetes
mellitus are associated with risk for and mortality from cancer in a German primary care
cohort, Metabolism. 2011 Oct;60(10):1363-71

4) Sedlackova E, Neuroendokrinni nadory, Onkologie 2011; 5(6): 350-354

10. VZTAH MEZI FARMAKOKINETIKOU A HYPOLIPIDEMICKYM UCINKEM FENOFIBRATU
(KLINICKA STUDIE)

J. Kvétina, M. Nobilis, J. Kopecky, Z. Svoboda, Z. Zadak, L. Sobotka, J. Bures, E. Havel,
M. Pospisil

2. a 3. interni klinika FN Hradec Krdlové, Ustav experimentdini biofarmacie, spole¢né
pracovisté Akademie véd CR a PRO.MED.CS Praha a.s., Hradec Krdlové

Zamér prezentace: demonstrovat na konkrétni farmakokineticko-farmakodynamické studii
uzite¢nost zpétnych vazeb mezi biomedicinskymi vyzkumy charakteru:

experimentalniho / klinického, aplikovaného / badatelského.

Pro bioekvivalenéni porovnavani dvou fenofibratovych pripravkd (A, B) byly metodologicky
pouzity:

1. disolucni technika ,in vitro®

2. farmakokinetika ,in vivo” na experimentalnich miniprasatech,

3. klinicka studie na 14 pacientech s vymezenou hyperlipoproteinemii (oteviena,
randomizovana, komparativné zktizena farmakokinetika po jednorazovém podani +
antihyperlipidemicka ucinnost po 26dennim podavani).

V disolucnich pokusech vysla statisticka podobnost (f2 = 82 %) mezi A a B.

Ve farmakokinetickych pokusech po jednorazovém p.o. podani nebyla vzdjemna
bioekvivalence prokazana (v normativnich mezich 85 - 125 %). Po opakovaném p. o.
podavani A a B doslo vsak k prakticky shodné upravé hladin cholesterolu, triacylglycerolu,
HDL, LDL. Zkonstruovana fluktuacni krivka plazmatickych hladin béhem opakovaného
podani A a B naznacuje interpretacni zavér: pro dosaZzeni podobného hypolipidenického
efektu fenofibratu je rozhodujici fluktuacni c-min, nikoliv c-max.

Separatni pokus prokazal prevazujici plazmatickou vazbu kyseliny fibrové (4cinného agens
fenofibratu) na HDL lipoproteinovou frakci (¢tyfndsobné vyssi oproti LDL, IDL, VLDL).
Béhem dlouhodobé fenofibratové Iécby lze tak predpokladat ,urcity terapeuticky feed
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back”: Upravou dyslipidemie (zvySenim HDL) se snizuje volna plazmaticka frakce kyseliny
fibrové a tim i jeji okamzity ucinek.

11. VARIABILITA PUSOBENI STATINU

F. Perlik
Farmakologicky ustav 1. LF UK a VFN, Praha

Casté pouzivani statinG roziifuje nase poznatky o variabilité jejich Gcinku. Variabilita
se projevuje jak v jejich terapeutickém pUsobeni, tak i ve vyskytu nezadoucich ucinkd
(myopatie). Zmény jsou nejcastéji podminény fyzikdlné-chemickymi vlastnostmi statind,
Iékovymi interakcemi a farmakogenetickymi vlivy. Pro metabolické interakce statind je
klicovy systém cytochromu P450 (CYP450), pro jejich transport zejména transportni peptid
organickych aniontld (OATP) a membranovy transportér P-glykoprotein. Riziko interakci je
nejvétsi u simvastatinu a lovastatinu, které jsou vyhradné metabolizovany CYP3A4. Mensi
interacni potencial maji fluvastatin a atorvastatin a nejmensi rosuvastatin a pravastatin.
Inhibitory CYP3A4 jsou napf. makrolidova antibiotika, azolovd antimykotika, protedzova
antivirotika, diltiazem, verapamil, amiodaron a ciclosporin. Phenytoin, rifampicin
a carbamazepin jsou prikladem Iék(, které mohou aktivitu CYP450 zvySovat. K inhibitordm
transportnich mechanism0 patfi napf. ciclosporin, itraconazol, ketoconazol, digoxin,
proteazova antivirotika a makrolidova antibiotika. K induktorim transportér(i patti napf.
dexamethason a rifampicin. Z genetickych vlivii se mohou uplatnit polymorfismy CYP2C9,
OATP a P-glykoproteinu. Etnické vlivy, projevujici se rozdily v koncentracich simvastatinu,
atorvastatinu, pravastatinu a rosuvastatinu, podminuji polymorfismy OATP1B1. U nékterych
populaci zodpovida polymorfismus OATP1B1 za Castéjsi vyskyt myopatie po simvastatinu.
Polymorfismus BCRP se projevuje mensim poklesem LDL cholesterolu po rosuvastatinu.
Tato odchylka se jiz promitla do FDA doporuceni odlisné Uvodni davky rosuvastatinu
urliznych populaci. Souéasti prezentace budou i zavéry nasi asociativni studie polymorfism
CYP2C9 pfi klinickém hodnoceni fluvastatinu.

Literatura

Buzkova H, Pechandova K, et al. Lipid-lowering effect of fluvastatin in relation to cytochrome
P450 2C9 variant alleles frequently distributed in the Czech population. Med Sci Monit
2012;18: 512 -517.

Giacomini KM, Huang SM. Transporters in drug development and clinical pharmacology.
Clin Pharmacol Ther.2013; 94:3-9.

12. STATINY V PERIOPERACNI PECI

J. Rychlickova
Oddéleni klinické farmacie, Nemocnice Na Bulovce, Praha

Statiny jako Gcinné inhibitory de novo syntézy cholesterolu vykazuji i fadu nelipidovych
efektl, jednim z nejddlezitéjsich je potencial stabilizovat ateroskleroticky plat, zlepSovat
funkce endotelu a snizovat oxidacni stres.
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V perioperacnim managementu se setkdvame v zdsadé se dvéma pfistupy, a to s nasazenim
statind s cilem vyuZiti jejich potencialu sniZovat perioperacni mortalitu a zlepsit prognézu
pacienta. Druhym pfistupem je nahlé kratkodobé preruseni chronické terapie statiny.
Nasim cilem bylo zhodnotit rizikovost kratkodobého preruseni podavani statin( u pacienta
nepodstupujiciho kardiochirurgicky ani vaskularni vykon.

Existuje pouze omezeny pocet studii zminfujicich vysazeni statinu v periopera¢nim obdobi,
fada z nich navic presné nepopisuje periopera¢ni management, davku a typ statinu, coz
jsou vzhledem k rozdilnym farmakokinetickym vlastnostem dalezZité udaje.

Z hodnocenych studii (1-3) nevyplyva zvysené kardiovaskularni riziko spojené s nahlym
pferusenim terapie statiny.

Literatura:

1. McGOWAN, M. C. There is no evidence for an increase in acute coronary syndromes
after short-term abrupt discontinuation of statins in stable cardiac patient. Circulation.
2004, 110, 2333-2335.

2. POLDERMANS, D., SCHOUTEN, O.,BAX, J., WINKEL, T.A. Reducing cardiac risk in
non-cardiac surgery: evidence from the DECREASE studies. European Heart Journal
Supplements. 2009, 11, supp. A, A9-A14.

3. LINDENAUER, P., PEKOW, P., WANG, K., GUTIERREZ, B., BENJAMIN, E. Lipid-lowering
therapy and in-hospital mortality following major noncardiac surgery. JAMA, 2004, 291,
2092-2099.

13. PORUCHY LIPIDOVEHO METABOLIZMU PRI CHRONICKEM ONEMOCNENI LEDVIN

J. Hartinger
Oddéleni klinické farmakologie a farmacie, VFN v Praze

Pacienti s glomerularni filtraci < 60 ml/min/1,73m? ¢i albuminurii v disledku chronického
selhani ledvin (chronic kidney disease — CKD) jsou ohroZeni vy$sim kardiovaskularnim (KV)
rizikem, nez zbytek populace. Kromé zhorSeného lipidového profilu se do patogeneze KV
ptihod zapojuje vice neaterosklerotickych mechanizmd, nez u pacient(i bez CKD*. Pfes tuto
skute€nost bylo randomizovanymi klinickymi studiemi potvrzeno, Ze 1é¢ba hyperlipidémie
md u pacientd s CKD vyznam a sniZuje predevsim vyskyt ischemické mozkové prihody
a nutnost koronarni intervence.?

Samotny vznik hyperlipidémie probihd pfi poSkozeni ledvin specifickymi mechanizmy.
S postupnym zhorSovanim ledvinnych funkci se lipidové spektrum pfibliZzuje uremickému
profilu, pro ktery je typické zvySeni VLDL, IDL a vysoce aterogennich small density LDL
(Casto pti normalni celkové hladiné LDL). Jiz od pocatecnich fazi CKD tak zacind byt patrna
predevsim hypertriglyceridémie. Dochazi také ke snizeni hladin HDL a méni se jejich
struktura.®*

Pokud se rozvine nefroticky syndrom, projevi se zpravidla tézkd hypercholesterolémie
s vysokou hladinou LDL, nebot ubyvé LDL receptord, a zmény v konformaci ApoB zapficiriuji
snizenou afinitu LDL k témto receptordm.* V pokusech na krysach bylo prokazano, Ze
dochazi také k poruse struktury VLDL, které maji potom nizsi afinitu k lipoproteinové
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lipaze®. Pokud se podafi tento akutni stav rychle resit, nebyva obvykle nutné korigovat
lipidovy profil. Pacienti jsou vSak ¢asto indikovani k dlouhodobé kortikoterapii, ktera miize
vést k porucham lipidového spektra.®

V konec¢ném stadiu ledvinového onemocnéni zalezi predevsim na metodé nahrady funkce
ledvin. Pfi peritonedlni dialyze dochazi pravdépodobné vlivem zvy$ené hladiny inzulinu pfi
vstfebdvani glukdzy z dialyzaéniho roztoku ke stimulaci jaterni syntézy VLDL. U hemodialyzy
zélezi ovlivnéni lipidového spektra na metodé a zvolené membrang a dochazi k zajimavému
jevu «reverzni epidemiologie», kdy nizsi hladiny cholesterolu paradoxné zhorsuji prognoézu
nemocného (pravdépodobné v souvislosti s malnutrici)®.

K 1éCbé hypercholesterolémie a hypertriglyceridémie u pacientli s CKD mohou byt pouZity
stejné pripravky jako pfilécbé pacientl bez CKD s nutnosti respektovat snizenou eliminacni
funkci ledvin (fenofibrat), pfipadné komorbidity a interakce. Snizenim proteinurie dochazi
ke zpomaleni progrese CKD a zpravidla dochazi i k ¢astec¢né Upravé krevnich lipidd. Za timto
Ucelem podavame ACEl a antagonisty angiotenzinu Il iv pfipadé normalniho krevniho tlaku’.
U pacient(, vyZadujicich |é¢bu ptipravkem obsahujicim sevelamer pro hyperfosfatémii, se
projevi pfiznivy vliv sekvestrace Zlucovych kyselin.

1. KDIGO. 2012 Clinical Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic
Kidney Disease.
<http://www.kdigo.org/clinical_practice_guidelines/pdf/CKD/KDIGO_2012_CKD_GL.pdf>.
2. Baigent C, Landray MJ, Reith C, Emberson J, Wheeler DC, Tomson C, Wanner C, Krane
V, Cass A, Craig J and others. The effects of lowering LDL cholesterol with simvastatin plus
ezetimibe in patients with chronic kidney disease (Study of Heart and Renal Protection): a
randomised placebo-controlled trial. Lancet 2011;377(9784):2181-92.

3. Kwan BC, Kronenberg F, Beddhu S, Cheung AK. Lipoprotein metabolism and lipid
management in chronic kidney disease. J Am Soc Nephrol 2007;18(4):1246-61.

4. Tsimihodimos V, Mitrogianni Z, Elisaf M. Dyslipidemia associated with chronic kidney
disease. Open Cardiovasc Med J 2011;5:41-8.

5.Shearer GC, Stevenson FT, Atkinson DN, Jones H, Staprans |, Kaysen GA. Hypoalbuminemia
and proteinuria contribute separately to reduced lipoprotein catabolism in the nephrotic
syndrome. Kidney Int 2001;59(1):179-89.

6. Viklicky O, Tesar V, Dusilova-Sulkova S. Doporucené postupy a algoritmy v nefrologii.
Praha: GRADA; 2010.

7. TesaF V. Nefroticky syndrom (DOPORUCENE POSTUPY PRO PRAKTICKE LEKARE). Ceska
|ékarska spolecnost Jana Evangelisty Purkyné; 2002.

17. KASUISTIKY NEZADOUCICH UCINKU ANTIDIABETICKE TERAPIE V PRAXI

S. Solaf., M. Zavoral, J. Jirkovska
Interni klinika 1. LF UK a UVN Praha

Uvod
Pfedmétem sdéleni jsou kasuistiky popisujici nezadouci ucinky farmakologické |écby

diabetu. Obecné jsou jednotlivé popsany v tabulce €. 1. Jejich vyskyt podmirfuje vék
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pacienta, doba trvani diabetu, pfitomnost a stupen rozvoje orgdnovych komplikaci
a compliance pacienta k l1éc¢bé. Incidence se lisi, nejcastéjsi jsou hypoglykémie, vzacné,
pfi dodrzovani doporuceni, je retence tekutin nebo hyperosmoldlni a laktacidotické kdma,
jejichz mortalita je ale velmi vysoka. | naddle je predmétem sledovdani antidiabetické 1é¢by
jeji onkologickd bezpecnost, ktera se tykd inzulinoterapie, sekretagog, pioglitazonu a nové
i inkretinové [éCby. Predmétem sdéleni jsou 4 kasuistiky z nasi hospitalizac¢ni a ambulantni
praxe.

Tabulka €. 1: Prehled nejcastéjsich neZzadoucich G¢inkd jednotlivych antidiabetickych [ék

lékova skupina nejcasté;jsi nezadouci ucinky
inzulin hypogylkémie, retence tekutin+Na, vzestup TK, anabolicky
ucinek, vzestup tél.hmotn.
Metformin anorexie, prdjem, laktatova acidosa
sekretagoga . .
, hypoglykémie, alergie
sulfonylureova YPOElY g
sekretagoga glinidy hypoglykémie, alergie
Thiazolidindiony retence tek., vyssi incidence ca.moc.méchyre

DDP-4 inhibitory ak'tl\./a!ce hom.ologl.J I?F’P-4, akutni pankreatitida, kozni reakce,
rhinitidy, konjunktivitidy
inkretinova emetika (GLP-1

anorexie, zvraceni, akutni pankreatitida
analoga)

Glifloziny polyurie, vyssi vyskyt urogenit.infekci

Kasuistika €. 1: hypoglykémie pfi terapii sulfonylureou glimepirid

Pacient, K.F, muz, ¥*1969, s DM 2. typu (dg. 2001) byl pfivezen na Urgentni pfijem pro nahle
vznikly stav zmatenosti, neklidu a somnolence, glykémie 1,9mmol/l. Po i.v. bolusu G40%
40ml obnova védomi, prijat sprdvné k observaci. Z dokumentace zjiSténa symptomaticka
hypoglykémie 1,5mmol/l tyden pred prijetim. RA stran DM néma, pacient od détstvi
s poruchou kognitivnich funkci pti lehké mozkové dysfunkci. DM |éceb kombinaci
metformin 2x850mg, glimepirid 2mg, linagliptin 5mg. Po prijeti v prvnich 24 hodinach
opakovani hypoglykémie (min.2,2mmol/l), pacient jiz pfi védomi. Z vySetfeni HBAlc
37mmol/mol, nalez normocytarni anemie s deficitem B12 a folatli, elevace N-katabolitd,
dle klasifikace CKD 3.st. (MDRD 0,67ml/s) a hypofunkce $titné Zlazy. Tyto nalezy divodem
Upravy antidiabetické terapie, ponechana neredukovana davka linagliptinu. Zavér: ddvod
hypoglykémie kombinovany: rendlni insuficience CKD 3. st., redukovana clearence PAD
a dlouhy polocas glimepiridu, nelze vyloucit vlivem opakovani hypoglykémii vyvoj
autonomni poruchy regulace s absenci symptomd.

Kasuistika . 2: retence tekutin pfi terapi pioglitazonem

Pacient, H.S., muZ, *1944, s metabolickym sy, DM 2. typu od r. 2002 (metformin
2x500mg), obesita |. st. (BMI 32,8), hyperinzulinémie (C-peptid 910/po stimulaci
2100pmol/l), dyslipidémie typu izolované hypertriacylglycerolémie lehkého st. (TG
4,97mmol/l), hyperurikémie (kys. mocova 474) a hypertenzni ch.l.st. (betaxolol 20mg/
den). Po zahajeni lécby metforminem v kombinaci s dietnimi a rezZimovymi opatfenimi
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v letech 2002-2005 stabilizace metabolické kompenzace, redukce tél. hmotnosti o7kg
a Uprava krevniho tlaku. Pak ale nepfiznivy vyvoj, narlst tél. hmotnosti, dekompenzace
DM, v 3/2008 do kombinace pfi absenci kontraindikaci pfidan pioglitazon Terapie bez
efektu zlepseni kompenzace DM, s dal$im narlstem tél.hm. Od 9/2008 pfidan prandidlni
kratkodoby inzulin s titraci davky az na 12-10-10j V 11/2009 mimoradna ambulantni
kontrola pro progresi otokt dolnich koncetin a dusnost, podle klasifikace NYHA 11, za 3més.
tél. hmotnost +7kg, pfic¢inou retence tekutin. BEhem hospitalizace vysazen pioglitazon
a dovysetreni bez objektivizace jiné priciny retence (kardialni, renalni, endokrinopatie).
Terapie upravena: metformin 3x850mg, kratkodoby inzulin nahrazen bazalnim analogem
detemirem a nové DPP4 inhibitor sitagliptin. Poté bez retence tekutin, ale i bez zlepseni
kompenzace diabetu (HBA1c 8,3%). V 5/2010 hospitalizace pfi manifestaci ICHS s rozvojem
akutniho koronarniho sy., NSTEMI spodni stény. Farmakoterapie DM (sitagliptin, metformin
a inzulin detemir) ponechana. Zavér: typicky pribéh vyvoje onemocnéni diabetem 2.
typu, s kolisdnim a s jeho pozvolnou progres a manifestaci neuro-vaskuldrnich komplikaci.
DUvodem je nedosaZeni redukce tél. hmotnosti, motoru metabolického sy. Postupné
selhdni monoterapie metformionem, i kombinace s pioglitazonem, naopak po pfidani
inzulinu, byt v malé davce, dochazi k manifestaci retence tekutin. Klinickym korelatem
nepfiznivého vyvoje metabolického sy. je manifestace akutniho korondarniho sy.v dlsledku
progrese mikro- a makroangiopatie.

Kasuistika €. 3: tézka laktatova aciddza pfi terapii metforminem:

Pacientka M.Z., ¥1948, diabeticka 2.typu na PAD (metformin 3x850mg), s obesitou II. st.,
hypertenzni ch.. (perindopril, metoprolol, furosemid, losartan, moxonidin), s dyslipidémii
(bez medikace), se stfedné tézkou kombinovanou aortalni vadou, byla 5.1. pfijata
k hospitalizaci na KARIM pro nékolik se vyvijejici poruchu védomi. Vstupni klinicky stav:
tézké kdma, obéhova nestabilita s hypotenzi, hyposaturaci. Komplexni vySetfeni vysvétluje
pri¢inu — tézka laktatova aciddza (18,7mmol/l, pH 6,52, BE -30,4, HCO3 2.8,) pfi terapii
metforminem u akutni progrese, do té doby nedokumentované, renalni insuficience
(urea 23.5, kreatinin 348, K 6,4). Dale vstupné obraz rhabdomyolyzy (myoglobin
1054) a hypoalbuminemie (22,4g/!). Terapie:zajisténi vitdlnich funkci (intubace s UPV
a nasledné kontinudlni hemodialyza,CVVHDF), masivni volumoterapie, vasopresoricka
podpora Dg.: hypovolemicky Sok na podkladé tézkého laktacidotického kdmatu pfi
terapii metforminem u akutniho rendlniho selhani. Vyvoj hospitalizace s komplikacemi:
1/porucha pasaze s explorativni laparoskopii bez nalezu, nasledné Spatna tolerance
enterdlni umélé vyZivy a obnovy per os pfijmu s nutnosti zavedeni punkéni gastrostomie,
2/prolongované odvykani umélé plicni ventilace, dafi se az 28.den hospitalizace, 3/ dlouhy
Cas obéhové stabilizace a obnovy diurezy, 4/ trvajici elevace myoglobinu jako markeru
akutni neuro-myopatie kriticky nemocnych, klinicky obraz chabé kvadruplegie s obtiznou
rehabilitaci. Z KARIM je pacientka spontanné ventilujici pfeloZzena na MJIP, kde komplexni
|écba, nutri¢ni podpora, inzulinoterapie pdvodné kontinualni parenteralni, po pfevodu
na bolusovou do PEGu 4xdenné s.c. a intenzivni kombinovana rehabilitace. Hlavnim
a dlouhodobym problémem pacientky v dalSim obdobi projevy neuro-myopatie simobilitou
a vyznamné depresivni ladéni.

Zavér:

1/zvladnuti multiorganového selhani pfi tézké poruse acidobazické rovnovahy,
2/prolongovana rehabilitace mobility pfi tézké polyneuro-myopatii a kognitivnich funkci
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pfi depresivnim sy. Dokumentované zkuSenosti i nékolikaletého vyvoje.

Pouceni: metformin je zakladni |ék v terapii diabetu 2. typu, ktery ale ma limity.
Kontraindikaci je rendlni selhani s CKD 3-5. st., kardidlni selhani s NYHA IlI-IV., respiracni
insuficience, docasné pfi podani kontrastni jodové latky a operacich, ¢i vykonech, v celkové
anestezii.

Zavér: cilem sdéleni je ukazat na prikladu konkrétnich pacientl s diabetem mozna rizika
anti-diabetické terapie.

Literatura u autora, svatopluk.solar@uvn.cz

18. LECBA DIABETU

R. Benesova
FN Ostrava

Diabetes mellitus je chronické onemocnéni, jehoZ vyskyt v populaci neustale narlsta.
Vzhledem k tomu, Ze se jedna o onemocnéni, které vede k chronickym komplikacim (a to jak
makrovaskuldrnim tak mikrovaskuldrnim) je cilem 1é¢by dosaZeni co nejlepsi kompenzace
jako prevence téchto komplikaci.

Jiz nékolik let je lékem prvni volby pfi I1écbé diabetu 2. typu metformin, pokud neni
dosazeno uspokojivé kompenzace diabetu je nutna Uprava medikace s pfidanim dalSich
perordlnich antidiabetik ¢i inzulinu. Preferovana jsou perordini antidiabetika s nizkym
rizikem hypoglykémii. Mezi né patfi tzv. inkretiny - inkretinovd |é¢ba je zaloZena na dvou
moznych pfistupech — inhibici dipeptidylpeptidazy-4 (DPP-4) nebo podavani inkretinovych
mimetik - agonist( glukagon-like-peptidu 1 (GLP-1).

Inkretinovd mimetika maji schopnost vazby a aktivace receptoru pro GLP-1, koncentrace
GLP-1 pfi jejich podani je nékolikanasobné vyssi nez je horni fyziologické rozmezi jejich
hladiny v krvi, stimuluji inzulinovou sekreci a snizuji sekreci glukagonu, tim dochazi
ke snizeni jak la¢né tak postprandidlni glykémie. Soucasné inkretinovda mimetika snizuji
pfijem potravy, zpomaluji vyprazdiovani Zaludku, potlacuji apoptézu B bunék a mirné
snizuji systolicky a diastolicky tlak.

Inhibitory dipeptidyl-peptidazy 4 (DPP-4) zablokovanim enzymu dipeptidyl — peptidazy 4,
ktery ptirozené degraduje GLP-1, zvySi mnozstvi GLP-1 v krvi. Velmi dobry efekt maji tyto
Iéky na glykémii po jidle, v mensi mife pak zlepSuji laénou glykémii, maji minimalni riziko
vzniku hypoglykémie a jsou hmotnostné neutralni (nezvysuji hmotnost) a rovnéz vyskyt
nezadoucich Gcinkd je minimalini .

VyuZiti téchto novych modernich 1€kl je vsak limitovano jejich cenou. V kazuistikdch pak
bude s vyuZitim dat poskytnutych VZP prezentovana realna situace pfi lé¢bé diabetikl
v Moravskoslezském kraji jak v reZii praktickych l1ékaf(, tak v diabetologickych ambulancich.
Kompenzace diabetika vSak nezavisi jen na tom, jakd péce je mu poskytnuta, ale také na
pristupu konkrétniho pacienta, ktery mulze konecny vysledek svym chovanim vyrazné
ovlivnit

PouZitd literatura:

PELIKANOVA, T., BARTOS, V. a kol Praktickd diabetologie, 4. Vydani, Maxdorf — Jesenius
2010 ISBN 978-80-7345-216-2
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ABSTRAKTA — POSTEROVA SDELENI

P1. OPTIMALIZACIA ANTITROMBOTICKEJ TERAPIE U PACIENTKY S POLYFARMACIOU

B. Kovacoval, J. Hasilla, A. Duridova?

1Katedra farmakoldgie a toxikolégie, Farmaceutickd Fakulta Univerzity Komenského,
Bratislava

2Kardiologickd klinika, Fakultnd nemocnica Nitra

3Klinika novorodencov, deti a dorastu, Fakultnd nemocnica Nitra

Klinicki farmaceuti, ktori pravidelne prehodnocuju farmakoterapiu u hospitalizovanych
pacientov, pomahaju redukovat polypragmaziu a riziko vzniku problémov suvisiacich
s liekom (tzv. drug-related problems). V spolupraci s lekdrmi sa podielaju na individudinej
optimalizdcii farmakoterapiel.

Uvedenad kazuistika opisuje optimalizaciu antitrombotickej terapie u 80-rocnej pacientky
s polyfarmaciou. Pacientka bola hospitalizovana pre zhorSenie priznakov atridlnej fibrilacie.
Pred hospitalizdciou uZivala 8 mesiacov dabigatran 2 x denne 150 mg ako prevenciu
mozgovej prihody a systémovej embolizacie.

Pri prijme udavala, Ze posledné dni mala krv v stolici, krvacanie z prsnikovej bradavky
a palenie zahy po najedeni. Laboratérne vysetrenie ukdzalo mierne znizenie oblickovych
funkcii. Pocas hospitalizacie bol do terapie pridany verapamil 3 x denne 40 mg.

Subezné uzivanie verapamilu a dabigatranu predstavuje liekovu interakciu, pretoze
dabigatran je substrat pre P-glykopotein (P-gp), zatial ¢o verapamil je silnym inhibitorom
P-gp. Vysledkom tejto interakcie moze byt zvysenie hladin dabigatranu a vyjadrenie jeho
neziaducich Gcinkov. Navrhli sme preto zniZenie davky dabigatranu na 2 x denne 110 mg,
¢o bolo v stlade s odportéanim uvedenym v SPC lieku s obsahom dabigatranu2. Dalsimi
argumentami pre zniZzenie davky dabigatranu bol aj vek pacientky, krvidcavé stavy a zniZenie
obli¢kovych funkcii. Po konzultacii s oSetrujucim lekdrom bol nas navrh implementovany.

Literatura

1 Kaboli, P.H. a kol.: Clinical pharmacist and inpatient medical care: A systematic review.
Archives of internal medicine. 2006, vol.166, no.9, s.14-20, ISSN:00039926.

2 Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv. Pradaxa 150 mg tvrdé kapsuly. [online] [vid.1-9-2013].
Dostupné z: http://www.sukl.sk/sk/databazy-a-servis/databazy/
vyhladavanie-v-databaze-registrovanych-liekov?page_id=242&lie_nazov=pradaxa&lie_
kod=&atc_kod=&Ilie_rc=&atc_nazov=&isk_kod=0&drz_kod=&vyd_kod=0&org_
kod=0&reg_typ_kod=0&in_kat=LEFT&ped_ind=ALL&ped_kontraind=ALL

Podporené grantom Farmaceutickej fakulty Univerzity Komenského ¢.FaF UK/7/2013.
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P2. ZMENY KLINICKYCH PREJAVOV PRI UZiVANi METYLKOBALAMINU U PACIENTOV S
AUTIZMOM

A. Corejoval, D. Janosikova?, T. Fazekas?, J. Repisky?, V. Pospisilova?, M. Mikova®,

D. Rauova®, A. Hrabovska?, J. Kyselovic®

IKatedra farmakoldgie a toxikoldgie, Farmaceutickd fakulta UK Bratislava

2Katedra psycholdgie, Filozofickd fakulta Trnavskej Univerzity v Trnave

3psychologickad poradria, Autistické centrum Andreas, Bratislava

“Psychologickd poradna, FRANCESCO Sukromnd zdkladnd skola s materskou skolou pre
deti a Ziakov s autizmom, PreSov

*Katedra analytickej chémie, Farmaceutickd fakulta UK Bratislava

®Katedra psycholégie, Farmaceutickd fakulta UK Bratislava

Autizmus je jednym z pervazivnych vyvinovych ochoreni, ktorého prevalencia ma rastucu
tendenciu. Diagnostika prebieha zvycajne do troch rokov Zivota dietata, priCom sa
vyskytuje tri az Styri krat CastejSie u chlapcov. KedZe nepozname presnu pricinu vzniku
tohto ochorenia, v praxi sa vyuZivaju iba lieCebné postupy, ktoré maju symptomaticky
charakter a ovplyvriuju alebo zmiernuju klinické prejavy autizmu. Zvysenie schopnosti
metylacie buniek poddvanim metylkobalaminu je predpokladom pre zlepsenie primarnych
excesivnych prejavov, oslabenie vplyvu primarnych autistickych deficitov a UGpravu
antioxida¢ného statusu. Cielom prace bolo vyhodnotit vplyv uZivania metylkobalaminu na
klinické prejavy a kognitivne funkcie u pacientov s autizmom. Subor tvorilo 32 pacientov
s primarnou diagndzou detsky autizmus (F84.0), ktora bola verifikovana Specializovanym
odbornym pracoviskom aplikovanim objektivnych diagnostickych metdd - ADI-R (Autism
Diagnostic Interview-Revised) a CARS-2 (Childhood Autism Rating Scale). Po dobu 200
dni pacienti s autizmom uZzivali 500ug metylkobalaminu denne. Probandi boli hodnoteni
pomocou Posudzovace] $kaly spravania autistického dietata. Na zaklade Statistického
vyhodnotenia sme zaznamenali signifikantné zlepsenie v sociadlnej, behaviordlnej,
komunikacnej a kognitivnej oblasti. Celkovo mdzeme konstatovat, ze uz pri davke 500ug
metylkobalaminu denne po dobu 200 dni bolo u pacientov s autizmom pozorované
zlepsenie klinického obrazu a kognitivnych funkcii nezavislé na veku.

Abstrakta neprosla jazykovou Upravou ani autorskymi korekturami.
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