Zprava z konferenci v Roznové 17.-19. 10. 2002

Hana Brozmanova

Ustav klinické farmakologie FNsP a ZSF OU Ostrava

Ve dnech 17.-19. 10. 2002 se konala v Roznové pod Rad-
hostém devata Konference o terapeutickém monitorovani
hladin 1éktt (TDM), spolu se Sestou Pracovni konferenci
DURG a ¢tvrtou Konferenci klinické farmakologie. Cela
akce probéhla v hotelu Relax, kde se uz tradi¢né podafilo
vytvorit pfijemnou atmosféru pro pracovni jednani i spole-
censké aktivity. Organizatorem byl téz tradi¢né Ustav klinic-
ké farmakologie FNsP a ZSF Ostravské univerzity v Ostravé
(prednosta doc. MUDr. Milan Grundmann, CSc.).

Nosnym tématem celé konference byla problematika an-
tibiotik, kterad byla pojata velmi zeSiroka. Pres antibiotickou
politiku a 1é¢ébu specifickych onemocnéni po trendy v po-
uzivani antibiotik, spotfebni prace a konecné terapeutické
monitorovani. Této problematice byl vénovan cely den, patek
18. fijna.

Sympozium na téma Antibioticka politika uvedl prof. Sviho-
vec prednaskou Problematika kategorizace antibiotik. Rezis-
tenci na antibiotika se zabyvala prace dr. Urbaskové. Antibi-
oticka rezistence (AR) bakterii celosvétové ohrozZuje uc¢innost
antibiotik pouzivanych k 1é¢bé infekci. Schopnost vyvinout
rezistenci k danému antibiotiku zavisi na vlastnostech bakterie
i antibiotika. Frekvenci vyskytu AR, jeji propagaci a vzestup
determinuje totalni spotfeba antibiotik na plochu uzemi v Case,
kvalita jejich pouzivani a faktory socioekonomické, epidemio-
logické a hygienické. Reseni problému AR spoéiva v zavedeni
koordinovanych multidisciplinarnich aktivit na mezinarodni,
narodni a lokalni urovni. Surveillance AR je provadéna v CR
prostfednictvim mikrobiologickych laboratofi sdruzenych
v Pracovni skupiné pro monitorovani rezistence (PSMR).
Na nezastupitelnou roli antibiotickych stfedisek v ovliviiova-
ni pouZivani antibiotik a tim i na mozZnosti vytvareni dalSich
rezistenci poukazal ve své prednasce doc. Jindrak. Dilezitou
soucast antibiotické politiky - doskolovani - zdlraznila ve své
prezentaci dr. TorSova a uvedla plan do§kolovani pfimo ze své-
ho pracovisté Antibiotického stfediska KHES v Ostrave.

Dalsi sekce byla vénovana pfimo hodnoceni 1éCby an-
tibiotiky v nemocnici popf. na jednotlivych oddé€lenich.
Doc. Kolar zhodnotil vysledky prospektivni studie, ktera
probéhla v Ceské republice s cilem stanovit incidenci
gramnegativnich bakterii u infekci krevniho fecisté a cha-
rakterizovat jejich rezistenci k antibiotiktim. Nejcast€ji byly
identifikovany kmeny Escherichia coli, Klebsiella pneumo-
niae a Pseudomonas aeruginosa, predstavujici 66 % vSech
gramnegativnich ptivodct. Z vysledkd stanoveni rezistence
k antibiotiklim je zfejma relativné dobra citlivost kmeni
Escherichia coli. Naopak v pfipadé Klebsiella pneumoniae
byla prokazana vyssi frekvence rezistentnich kment k cefa-
losporintim III. generace, aminoglykosidim a ciprofloxaci-
nu. Rezistence Pseudomonas aeruginosa dosahovala u po-
davanych ATB, s vyjimkou amikacinu, hodnot nad 20 %.
Vysledky studie také potvrdily regionalni charakter anti-
biotické politiky. V dalsi prednasce referoval prof. Havlik
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o vysledcich studie Sultamicilinu. Tato studie sice prokazala
spolehlivy 1é¢ebny efekt sultamicilinu u vétSiny nemocnych
a minimum nezadoucich ucinkd, ale soucasné potvrdila
fadu nedostatkli v indikovani antibiotické terapie. Odbér
materialu na kultiva¢ni vySetieni byl proveden sotva v 10 %,
coZ je sice pri vySetfeni v terénu bézné, ale minimalné se
vyuzivalo i pomocnych metod (SE v 27 %, KO v 10 %, CRP
8 %), které napomahaji urcit, zda jde o virovy nebo bakte-
rialni infekt. Sultamicilin je vysoce ucinné antibiotikum,
které ma byt indikovano az tehdy, kdyzZ je 1é€ba samotnym
penicilinem nebo aminopeniciliny net¢inna. Dalsi téma se
tykalo profylaktického podavani ATB v hrudni chirurgii,
které prednesli autofi ze Slovenska z Narodniho ustavu
tuberkulézy. V posledni dobé se profylaktické podavani
ATB pri chirurgickych zakrocich stava nejen denni soucasti
chirurgické praxe, ale zdravotnické zafizeni si vypracovava
vlastni postupy s prihlédnutim na lokalni mikrobiologickou
situaci.

Zasedani odpoledni sekce se tykala predev§im pouZzivani
ATB, jejich spotieby a preskripce. Pfednaska prof. Havlika
o pouZivani starSich antibiotik poukazala na jejich postupné
zavadéni do 1é¢ebné praxe od poloviny Ctyficatych let. Do roku
1960 byla znama vétSina prirozenych antibiotik a do roku 1972
i prvni semisyntetické pripravky z fady penicilind, tetracyklini
i cefalosporind. Nové€jsi makrolidy maji antibakterialni spekt-
rum zpravidla podobné jako pfipravky starsi, podavaji se vSak
v mensich davkach a méné Casto. Proto se ¢asto indikuji tam,
kde lékem prvni volby jsou penicilinova antibiotika. Protoze
se makrolidova antibiotika v terénu hojné€ predepisuji, rychle
narusta rezistence béZnych bakteridlnich druht. Vhodné proto
je, jak uvadi autor, ordinovat starsi dosud u¢inna antibiotika
zvlasté z fady penicilinti, jez dokud neselhavaji v terapii. Te-
tracyklinova a makrolidova antibiotika je vhodné ordinovat
predevsim tehdy, kdy jsou pro né vhodné indikace, tj. pii neu-
¢innosti betalaktami nebo pfi precitlivélosti na né€. Vztah mezi
spotiebou ATB a rezistenci vybranych bakteridlnich patogenti
na JIP ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové jsme slySeli
v pfednasce dr. Matoulkové. Statisticky vyznamna pozitivni
korelace byla nalezena pro spotiebu ciprofloxacinu a rezistenci
kment Enterobacter spp, statisticky vyznamna negativni kore-
lace mezi spotiebou gentamicinu a rezistenci ke gentamicinu
pro kmeny Klebsiella pneumoniae.

Spotifebou ATB ve velké nemocnici se zabyvaly dvé na-
sledujici prace, prvni autorti z UKF v Ostravé o zménach ve
spotiebé€ antiinfektiv a druha autord z Olomouce o ekonomi-
ce ATB. Antibioticka politika je jednou z kliCcovych soucasti
nemocnic¢ni 1ékové politiky. Jednim z jejich hlavnich cila je
optimalizace nakladd na antibiotickou 1éc¢bu. Dr. Kofistko-
va hodnotila zménu ve spotiebé antiinfektiv (ATC skupina
JO1) v letech 1996 az 2002 v definovanych dennich davkach
(DDD) a v K¢ v prepoctu na 100 oSetrovacich dnii. Z hledis-
ka DDD byly nejvice pouzivany peniciliny s inhibitorem beta
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laktamazy (49 %). Dalsi vyznamnou skupinou byly fluorochi-
nolony a cefalosporiny, jejichZ spotieba se pohybovala okolo
12%. Spotfeba antibiotik a chemoterapeutik predstavovala
v roce 2002 cca 38 DDD na 100 oSetfovacich dnt, tj. 0,73 %
z celkové spotieby 1€kt ve FNsP Ostrava, avSak 11 % naklada.
Dr. Urbanek se ve svém sdéleni zabyval strukturou naklada
na léky, kterou zasadné ovliviuje predevSim zastoupeni jed-
notlivych oborit v nemocnici - napriklad Hematoonkologic-
ka klinika spotfebuje vice nez 25 % celkovych nakladd na an-
tibiotika celé FN Olomouc. Spotfebu antibiotik mtize rovnéz
podstatné ovlivnit otevieni novych pracovist, jako je napf.
kardiochirurgické odd€leni, nebo zahajeni novych terapeutic-
kych programii. Z hlediska 1ékové politiky nemocnice ovliv-
nuje naklady pfedevs§im vyvoj cen. Lze dokumentovat prudky
pokles cen pfi zavedeni generickych pfipravkd nékterych
latek. Z hlediska 1écebné péce ovliviiuje naklady predevsim
racionalnost antibiotické politiky, dodrzovani doporucenych
postupt v profylaxi a inicialni terapii a spoluprace klinickych
pracovist s antibiotickym stfediskem.

Dalsi praci pfednesl prof. Kolar a tykala se ATB politiky
v terénni praxi. Zasady antibiotické politiky musi byt uplat-
novany nejen ve zdravotnickych zarizenich, ale i v komunitni
oblasti. Lze to demonstrovat napfiklad na problematice
erytromycin-rezistentnich kmenti Streptococcus pyogenes,
jejichz Cetnost v okrese Olomouc dosahla v roce 2001 hod-
noty 32 %, coz vyrazné€ prevysSuje celostatni primér (17 %).
Antibioterapie komunitnich bakterialnich infekci musi byt
s souladu s vyvojem antibakterialni rezistence v konkrétni
epidemiologické jednotce. VSechny dulezité informace by
mély byt zvefejiovany pfislusnymi antibiotickymi stfedisky
formou pravidelnych seminafli, pisemnych sdéleni nebo
internetu. K dalsim moZnostem, jak ovliviiovat praktickou
preskripci antibiotik, patfi tvorba lokalnich i celostatnich
standardt antibiotické 1€¢by.

Doc. Grundmann se v dal$i prednasce zabyval preskrip-
ci ATB v terénni pediatrické praxi pojisténcii VZP okrese
Hodonin: fenoxymetylpenicilin, roxitromycin a amoxicilin
byly tfi finanéné nejnakladnéjsi 1éky v pediatrické praxi (vi-
ce neZ Sest mil. K¢ za tfi roky). Nejvice pacientd bylo 1é¢eno
zakladnimi peniciliny a dale pfiblizné stejnymi skupinami
sirokospektrovych PEN, makrolidy co-trimoxazolem a cefa-
losporiny. TTC byly podany celkem 301 X, z toho zakladni
TTC ve véku 5-9 let 10 %, ve véku 10-14 let 62 x. Kvalitativni
test citlivosti se provadél pro kazdé treti az ¢tvrté podani
ATB. Sdé¢leni dr. Ferecha se tykalo zacleneni ATB politiky
CR do evropského kontextu a harmonizace soucasnych
predpisti s Evropskou Unii. Zminil se predev§im o projek-
tu ESAC, ktery byl iniciovan Evropskou komisi za ucelem
sbéru validovanych a porovnatelnych udaji o spotfebé
antibiotik ve vSech evropskych zemich. V priibéhu obdobi
dvou let ma byt vytvoren jednotny systém pro tvorbu narod-
nich databazi spotfeby antibiotik, zaloZzeny na pravidelné
aktualizované ATC/DDD metodologii, a to odd¢€lené pro
ambulantni i nemocni¢ni pécCi. Standardizovana narodni
data budou nasledné shrnuta v celoevropské databazi, po-
skytujici mozZnost srovnani spotieby antibiotik ve vztahu
k rozvoji rezistence a dalSich socialnich, ekonomickych
a zdravotnickych parametrd.
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Dalsi sekce se tykala problematiky terapeutické monitoro-
vani hladin antibiotik v krvi. Nejprve doc. Grundmann uved],
ze TDM je mozno vyuZzit pro aminoglykosidova (AMG) ATB,
vankomycin a chloramfenikol. Cilem TDM ATB je doporuce-
ni a kontrola pfi zménach v davkovani, sledovani ucinnosti
a potencialni toxicity. Aminoglykosidova ATB se li§i v TDM
od vétsiny Iékl, ponévadz se u nich nejedna o primou zavis-
lost hladiny a ucinku, ale o tzv. koncentracné-dependentni
baktericidni ucinnost. Vysoky, kratkodobé dosazeny peak
a rychly pokles pod MIC, vyuziva postantibiotického efeku,
maximalizuje ucinnost, vylucuje adaptacni rezistenci a mi-
nimalizuje toxicitu. Hladina AMG je zvySena zejména pfi
poskozeni ledvin (sniZena clearance). Z nezadoucich ucinka
jsou nejcastéjsi nefrotoxicita a ototoxicita. AMG mohou byt
podavany konvenéné (2-3x denné) nebo 1épe pulzné (once-
-daily). Kontrola hladin je provadéna té€sné pied podanim a po
i. v. nebo i. m. podani za pul az jednu hodinu. Prezentované
vysledky byly zpracovavany pomoci softwaru MW-Pharm
3,30 na zakladé Bayesianské kinetiky. Vankomycin je ATB
s uzkym spektrem ucinku i uzkou terapeutickou §ifi. VyuZziva
se zejména v kardiochirurgii. U¢innost vankomycinu je pfimo
zavisla na jeho hladiné v krvi, udolni hladina by nemé€la po-
klesnout pod 10-15 mg/l, maximalni hladina by neméla byt
vyssSi nez 40 mg/l. Dr. Ticha v dalSi pfednasce navazala na
TDM antibiotik a uvedla, jak probiha v nemocni na Homolce,
kde z celkového pocétu klinicko-farmakologickych interpretaci
hladin 1€k pfipada na antibiotika 16 %, ale v leto§nim roce do-
slo k dalsimu, téméf dvojnasobnému nartistu. Z antibiotik se
nejvice interpretuji hladiny vankomycinu 63,5 %, gentamicinu
27,4% a jen ojedin€le amikacinu 6,4 % a netilmicinu 2,7 %. Pro
hodnoceni hladin antibiotik se provadély 2-3 odbéry, vétSinou
kolem tfeti aplikované davky. TDM antibiotik je nutno u pa-
cientl s alterovanymi renalnimi funkcemi, s hemodialyzou,
u popalenin, v sepsi, s neutropenii a pfi kombinaci s hemo-
dynamicky uc¢innymi 1éky. V posledni prednasce této sekce
referoval dr. Tesfaye o TDM vankomycinu u dialyzovanych
pacientt. Predpokladalo se, Ze vankomycin a podobné latky
nejsou pfi hemodialyze a peritonealni hemodialyze adekvatné
eliminovany, a proto se navrhoval dlouhy davkovaci interval
(tyden a vice). Zjistilo se v§ak, Ze se tito pacienti mohou dostat
pod ucinnou hladinu, coz vede pfi dlouhodobém podavani
k nedostateénému terapeutickému efektu. Jak uvadi autor, jsou
dva davody proto, aby se uvazovalo o zméné guideline pro po-
davani vankomycinu a TDM u dialyzovanych pacienti:

1. Dialyzou se eliminuje vice latky, nez se pfedpokladalo
drive.

2. Udolni koncentrace pod 10 mizZe byt neadekvatni, pro-
toZe se neda vylouéit vliv tzv. degradujicich produkti
vankomycinu, které se b&€Zn€ pouZivanymi metodami
analyzuji sou¢asn€ a mohou koncentraci vankomycinu fa-
lesné pozitivn€ zvysit. Diskutuje se také o nejvhodnéjsim
Case odbéru vzorkd.

Dalsi sympozium se tykalo Zilni a arterialni trombdzy. Nej-

prve prof. Kvasnicka zhodnotil souc¢asny stav v problematice

trombofilnich stavi a jejich dopad na terapii. Trombofilie je
stav, kdy je nemocny ohroZen zvySenym rizikem vzniku trom-
bozy. Ty se pak rozdé€luji podle mista jejich vzniku na:

1. Zilni trombozy (klinicky projev tromboembolicka nemoc)
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2. arteridlni trombodzy (prevazné akutni koronarni syndrom
a iktus)

3. trombotizaci v mikrocirkulaci (DIC syndrom a jeho proje-
vy).

Jak uvadi autor, u Zilnich tromboz (ZT) se pouZiva antiko-
agulacni terapie s pfimymi i nepfimymi inhibitory trombinu,
u arterialnich trombo6z je doporuceno pouziti protidesticko-
vych 1ékd (inhibitoru COX-1 kys. acetylsalicylové a desticko-
vych receptort ). ZT je v CR asi 20000 piipadi roéné, z nichz
1-2 % kon¢i smrtelnou embolizaci do plic a 20% chronickym
posttrombotickym syndromem. Na tuto pfednaSku navazal
doc. Bultas sdélenim Prevence a 1écba tepenné trombozy.
Pfedpokladem pro zajisténi optimalni cirkulace krve cévnimi
reCisti je predev§im nesmacivost povrchu, hemostéaza, resp. fib-
rinolyzu a reparace. Dojde-li k poruse integrity povrchu, hraje
dtlezitou ulohu rovnovaha mezi hemostazou a fibrinolyzou.
Prevence tepenné trombozy je tedy postavena hlavné na zabra-
néni adheze, aktivace a agregace desticek. Lécba tepenné trom-
bodzy je pak na zastaveni progrese rustu destickového trombu,
resp. desagregaci destiCek a v pozdéjsi fazi na ucinné fibrino-
lyze. Farmakologie inhibice adheze je zatim ve fazi klinického
zkouSeni. Aktivace se brzdi napf. inhibici cyklooxygenazové
cesty aktivace (napf. acetylsalicylovou kyselinou, indobufe-
nem, triflusalem ev. blokddou tromboxanovych receptort),
inhibici ADP cesty (clopidogrelem ¢i ticlopidinem), blokadou
trombinovych receptorti (ridogrelem, trombostatinem) nebo
blokadou aktivace zprostfedkované serotoninem (napf. ketan-
serin). Vice cest aktivace blokuje napf. vyvijeny anagrelid. Také
stabilizace desticek (napf. dipyridamolem) tlumi aktivacni fazi.
Koneénou fazi vyvoje destickového trombu je agregace. Bloka-
tory GP IIb/IIIa jsou u¢innou protidestickovou 1é¢bou. V sou-
Casnosti jsou uzivany parenteralné aplikované (abciximab,
tirofiban a eptifibatid) a experimentalné€ i peroraln€ ucinné
Hfibany“ (lamifiban, tirofiban, roxifiban, cromofiban aj.). Vy-
hodou blokatortt GP Ila/IIIb je vyrazny dysagregacni ucinek,
ktery se vyuziva zejména v 1é¢b€ akutnich koronarnich pfihod
v jejich nejcasnéjSich fazich. Naopak pro 1écbu pokrocilejSich
stadii, kdy je vytvoren jiz sekundarni trombus, jsou u¢innou
Ié¢bou fibrinolytika. Od streptokinazy ¢i alteplazy se vyvoj
ubira cestou genetického inZenyrstvi k variantdm aktivatoru
tkanového plazminogenu.

Léébou hluboké Zilni trombozy (HZT) se ve své praci za-
byval doc. Mayer. Inicialni terapie je zahajovana nizkomoleku-
larnimi hepariny (LMWH) jako metodou volby, jejiz zavedeni
umoznilo oSetfovat pacienty s HZT ambulantné. Intravenozni
infuze nefrakcionovaného heparinu se podle autora Castéji
pouZiva u pacientli s vysokou ileofemoralni trombozou, kde
se zastupitelnost LMWH doposud neprokazala. Dlouhodoba
profylaxe tfi nebo Sest mésici se provadi peroralnimi antiko-
agulancii. Dr. Paluch se zminil o prevenci tromboembolizac-
nich komplikaci pii fibrilaci sini u nemocnych pfichazejicich
z terénu, kterou mélo 14,8 % hospitalizovanych. U téchto pa-
cientll se v 32 % zavedla uc¢inna antikoagulacni terapie, v 32 %
antiagregacni terapie a v 36 % nebyla Zadna preventivni 1écba.
Jako zavér autor uvadi, Ze hospitalizacni umrtnost na kompli-
kace fibrilace sini byla u pacientti s antikoagulaéni terapii 0 %,
v antiagregacni skupiné 9,37 % a v nelécené skupiné 23 %.
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Dvé zavérecné prace tohoto sympozia se zabyvaly kyseli-
nou acetylosalicylovou (ASA), jednak z hlediska analyzy jeji
spotieby a také z hlediska gastroduodenalnich 1ézi v disled-
ku expozice nizkym davkam. Dr. Linhartova porovnavala
spotiebu ASA, ktera je vyuzivana v terapii i prevenci ICHS
a dalSich onemocnéni obéhového systému s vybranymi so-
cioekonomickymi (SE) ukazateli ve Velké Britanii a v CR
(Overall Health Index VB, CR: nezaméstnanost). K analyze
byly pouZzity databaze obsahujici preskripéni data. Spotfeba
ASA ve sledovaném obdobi vzrostla ve VB o 56,6%, v CR
0 37,8 %. Podil ASA na spotfebé antiagregancii predstavoval
ve VB v priméru 97,9%, v CR 98,5%. Spotieba ASA stou-
pa a jeji postaveni mezi antiagregancii zistava vysadni. Je
ziejmé, Ze i pres vyssi prevalenci ICHS v SE deprivovanych
oblastech VB je spotieba ASA v téchto oblastech nizsi, v CR
se takovato zavislost neprojevila. Dr. Fialova sledovala ve far-
makoepidemiologické retrospektivni studii expozici nizkym
davkam ASA u pacientli s patologickym gastroskopickym
nalezem. Riziko poskozeni sliznice zZaludku ¢i dvanactniku
v disledku expozice ASA (do 100mg/den) bylo u téchto paci-
entl statisticky vyznamné zvyseno.

Sympozium o TDM cyklosporinu A (CsA) bylo dalsi téma,
které odezn€lo na pracovni konferenci v Roznové. Sestavalo ze
Sesti sdéleni. Uvodem doc. Grundmann shrnul sou¢asné poznat-
ky o TDM CsA, které je nejvhodnéjsi metodou jak sledovat jeho
imunosupresivni ucinek a jak predchazet nezadoucim ucinktim.
V ¢asném potransplantacnim obdobi se doporucuje frekvence
monitorovani hladin jednou za 24 hod, vySetfovani je nutno
provést ve stejny den a interpretovat ve spojeni s jinymi labora-
tornimi udaji, klinickym stavem a ostatni terapii. Dr. Safaréik
se ve svém sdéleni zabyval predevsim imunoanalytickymi me-
todami na stanoveni hladiny CsA a porovnaval vysledky studie,
kde byly hladiny CsA méreny specifickou a nespecifickou radi-
oimunoanalyzou (RIA). Vysledky nespecifické RIA jsou vyssi
a zhruba odpovidaji souctu CsA a primarnich metabolitd. Sdé-
leni dr. Brozmanové se tykalo stanoveni CsA a jeho primarnich
metaboliti (AM1-M17, AM9-M1 a AM4N-M21) v plné krvi
a v lymfocytech metodou kapalinové chromatografie (HPLC).
Udolni koncentrace CsA naméfené HPLC jsou v porovnani se
specifickou RIA metodou (CYCLO Trac) o 8% nizsi. Pomér
AMI1/CyA je pro jednotlivé pacienty konstantni. Koncentrace
CyA ajeho metabolitti vlymfocytech byla zavisla na ¢ase odbéru
a zpracovani vzorku. V dal§im sd€leni porovnavala dr. Komza-
kova farmakokinetické parametry CsA, vypoctené na zakladé
hladin zméfenych HPLC a RIA. Piesto, Ze se udolni koncent-
race CsA stanovené specifickou RIA a HPLC vyznamné nelisi,
koncentrace u vzorki do péti hodin po podani CsA jsou u spe-
cifické RIA statisticky vyznamné vyssi a také farmakokinetické
parametry jako je AUC, ¢ ,t ziskané RIA byly vyznamné
vyssi v porovnani s HPLC. Tento nalez nekoreloval s hladinou
zadného primarniho metabolitu. V dalsi prednasce, popsala
dr. Koristkova novy pristup k TDM CsA pomoci AUC, ktera
Iépe koreluje s klinickym efektem nez dfive doporu¢ované mo-
nitorovani udolni koncentrace. Z tohoto diivodu byla testovana
metoda limitovaného poctu odbéru vzorka (sparse sampling),
které odhaduji AUC pomoci vzorce ziskaného linearni regresni
analyzou, a to obvykle z 1-3 vzorkti. Celkem bylo validovano 22
rovnic. Pro uziti v klinické praxi jsou - vzhledem k odbérovym
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¢astim - vhodné tfi rovnice: Wackeho rovnice s odbérem v prvni
a treti hodin€ nebo Gaspariho rovnice s odbéry v nulté, prvni a
treti hodiné nebo v prvni, druhé a tfeti hodiné. Pti vypoc¢tu AUC
je vSak potfeba mit na zfeteli, ze vysledky analytickych metod
HPLC a RIA nejsou srovnatelné a tudiz nejsou zaménitelné ani
AUC vypoctené z téchto hodnot. V posledni prednasce tohoto
sympozia referoval doc. Dedik o modelovani tvorby metabolitli
CsA u jednotlivych pacientd. Po jednorazovém podani CsA
byly v krvi pacienti stanoveny Casové zavislosti koncentrace
CsA a metaboliti M17 a M21 a popsany metodologické aspekty
matematického modelovani tvorby metabolitd M17 a M21.

Dalsi sekce byla vénovana klinické toxikologii, kde byly
prezentovany tfi prace, z toho dvé metodické. Dr. Ondra re-
feroval ve svém sdéleni o posmrtné redistribuci toxikologicky
vyznamnych latek. V prispévku byly prezentovany vysledky
koncentracnich zmén latek jako je acebutolol, alprazolam
amitriptylin, clozapin, codein, dosulepin, lorazepam, mel-
peron, tramadol a verapamil v krevnich vzorcich odebranych
z riznych casti obéhového systému a potvrdily slozitost po-
smrtné redistribuce. Sdéleni dr. Erlenfelda se zabyvalo HPLC
sety na stanoveni farmakologicky vyznamnych skupin latek:
antiepileptik, benzodiazepini a tricyklickych antidepresiv.
Dr. Venderova se v prednasce Konopi a Parkinsonova nemoc
(PN) dotkla tématu, kterému se v posledni dob¢€ vénuje i me-
dialni pozornost. Nemocnym s PN, ktefi pouzivali konopi,
byl zaslan podrobny anonymni dotaznik a jeho ucinek se
hodnotil na zakladé subjektivniho zlepSeni celkovych pii-
znakl. Délka pouzivani konopi korelovala se subjektivnim
zlepSenim tremoru, svalové rigidity a bradykineze.

V Roznové zaznéla i slavnostni prednaska prof. Svihovce
na téma Lékova politika, kterou formuloval jako soubor vSech
opatfeni a aktivit sméfujicich k zajisténi dostupnosti kvalit-
nich, ufinnych a bezpecnych IéCiv v objektivné potiebném
mnoZstvi pro vSechny ob¢any za pfijatelnou cenu a za socialné
prijatelnych podminek. Dostupnost 1€¢iv (registrace, vydej)
odpovida podle autora plné mezinarodnimu standardu a pocet
1€kt na nasem trhu je shodny s urovni zemi EU. Ceny 1€kt jsou
striktné regulovany a na uhrady I€kd ze zdravotniho pojisténi
se vyuziva systém referen¢nich uhrad podle ATC a DDD. Ten-
to systém je velice dobfe rozpracovan a zajistuje nizké nartsty
nakladi i vyrazné podpriimérnou spoluti¢ast pacienta. Vyroba
1€kt a jejich distribuce je privatizovana a prosazuji se trzni
principy. Racionalni pouZzivani 1€kt bylo v minulosti nejsilnéjsi
oblasti 1ékové politiky, ale v soucasnosti se dostalo do vyrazné-
ho utlumu a patfi k nejslabSim ¢lankiim systému. Objektivni
hodnoceni farmakoterapeutickych postupi se v klinické praxi
nevyuziva. Informace pro odbornou i laickou vefejnost jsou
plné zavislé na firemnich aktivitach bez vyrazného vlivu odbor-
nych spole¢nosti i statnich organt.

V sobotu 19. 10. probéhla Sestd Pracovni konference
DURG na niz odezné€lo pét sd€leni pfevazn€ z oblasti ana-
lyzy preskripce. Uvodni sdéleni prezentovala doc. Dostalova
a tykalo se optimalizace sedativni a analgetické terapie na
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zaklad€ vyuziti skorovacich schémat, jejichZ zavedeni do
kazdodenni praxe vedlo ke sniZeni spotfeby opioidli a se-
dativ a zkraceni doby pobytu na JIP. Snahou o racionalni
farmakoterapii a stanoveni optimalnich terapeutickych
alternativ v 1é¢bé€ seniorti se zabyvalo sdéleni dr. Fickové,
které z technickych divodii odeznélo o den dfive. Jako
sinappropriate drugs“ jsou definovana takova 1é¢iva, jejichz
riziko pfi pouZiti vyznamné prevySuje oCekavany benefit ne-
alternativami, a presto jsou Casto podavana. Dr. Hejdova ve
své prezentaci porovnavala spotfebu hormonalni substitu¢ni
terapie (HRT) v regionu Ceské republiky a v Gwentu (Velka
Britanie). Spotfeba estrogenové substitu¢ni terapie je ve
sledovanych lokalitach znaéné rozdilna. V CR byla spotieba
béhem sledovaného obdobi vyrovnana, zatimco v Gwentu
stoupala. Odlisné je i zastoupeni jednotlivych estrogenti. Za-
timco v CR je nejvyssi spotieba u estradiolu, v Gwentu jsou
nejuzivané€jsi konjugované estrogeny. Dr. Kucera vystoupil se
sdélenim o 1é¢bé pacientlt hypolipidemiky. Z celkového po-
Ctu pojisténcu tvorili pacienti 1é€eni hypolipidemiky 2-4 %,
z toho 49,1-58,2 % tvorili chronicky 1éCeni pacienti. Spotieba
hypolipidemik méla zvySujici se tendenci a ta se ocekava i na-
dale predevsim diky zméné preskripéniho omezeni nékterych
statinti. Na zavér této konference zazn€la prace dr. Tomkové
o spotieb¢ 1€kl s navykovym potencialem. V roce 2001 m¢éla
dle statistiky VZP v Ceské republice mezi uzivanymi 1é¢ivy
na prvnim mist€ analgetika, na tfetim hypnosedativa. V sou-
ladu se statistikou byly vysledky dvou prazskych lékaren,
kde vétSina vydanych 1é¢iv ze sledovanych skupin byly ben-
zodiazepiny, v dalsi prazské a mimoprazské 1ékarné to byly
analgetické kombinace. Z analgetik byly nejcastéji vydavany
Tramal (tramadol) a kombinace Ataralgin a Valetol. Z benzo-
diazepint byly nejcast&jsi Neurol a Xanax (oboji alprazolam),
Rohypnol (flunitrazepam), Diazepam, Oxazepam a Lexaurin
(bromazepam). NejcCastéji predepisovany byly alprazolam
a tramadol.

Cela akce byla slavnostné€ ukoncena v sobotu 19. 10. pfed
polednem. VSichni ucastnici obdrzZeli certifikat pro ucely
celoZivotniho vzdélavani a byli pozvani na pfisti rok. Orga-
nizatofi se uz t€si na rok 2003, kdy se bude v dob€ od 16. do
18. fijna konat jubilejni 10. konference TDM, 7. konference
DURG a 5. konference klinické farmakologie. Toto pracov-
ni setkani bude vyjimecné tim, Ze se poprvé uskutecni ve
spolupraci se slovenskymi kolegy, protozZe spoluorganizato-
rem bude Slovenska spole¢nost klinické farmakologie.

Podkladem pro tuto zpravu byla abstrakta, uverejnénd ve
sborniku konference.

RNDr. Hana Brozmanovd, CSc.

Ustav klinické farmakologie FNsP a ZSF OU
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