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Panel 1
Klinicka farmakolégia a zabezpecenie racionalnej farmakoterapie
v zdravotnej starostlivosti dnes

UVODNE SLOVO
J. Glasa - UFKEF a UZE SZU a SSKF SLS, Bratislava

Klinickad farmakoldgia je interdisciplinarny medicinsky odbor, ktorého hlavnou ulohou a napliiou je
tvorba, hodnotenie, integrovanie a vyuzitie poznatkov o pésobeni liediv na fudsky organizmus v zdravi
a v chorobe s cielom zabezpecenia racionalnej farmakoterapie. Predstavuje a vyuziva stbor vedomosti
a znalosti klinicko-farmakologickej expertizy, ktoré je nevyhnutnym zékladom a odbornou garanciu pre
tvorbu a realizaciu racionalnej Statnej liekovej politiky na vSetkych urovniach jej riadenia a realizacie.
Dlhodobé problémy v tejto oblasti v Slovenskej republike i v medzinarodnom kontexte poukazuju na
nevyhnutnost déslednej a urychlenej implementacie odboru klinicka farmakoldgia v systéme zdravotne;
starostlivosti, ¢o by malo byt predmetom a naplfiou adresnej $tatnej objednédvky. Bez potrebnej
politickej a zdravotno-organizaCnej podpory zo strany regulatora Statnej zdravotnej a liekovej politiky
(MZ SR, NR SR), ako aj zo strany intitucionalnych ,platitefov“ zdravotnej starostlivosti (najma
zdravotné poistovne), je dalSia existencia a adekvatne vyuzitie unikatneho a na prax orientovaného
.know-how* odboru v zabezpec€eni racionalnej — teda ucinnej, bezpecnej a ekonomicky prospesnej —
farmakoterapie v systému zdravotnej starostlivosti dnes nemyslitelné.

KLINICKA FARMAKOLOGIA A RACIONALNA FARMAKOTERAPIA
V SYSTEME ZDRAVOTNEJ STAROSTLIVOSTI

S. La$$an - PK UNB, Bratislava — Ruzinov

KATALOG VYKONOV - ODBOR KLINICKA FARMAKOLOGIA
E. Vivodova — OKZV MZ SR, Bratislava

LIECBA ,OF LABEL“ - AKTUALNE OTAZKY VO VZTAHU K RACIONALNEJ FARMAKOTERAPII
J. Glasa - UFKEF a UZE SZU a SSKF SLS, Bratislava

Medikamentozna lieCba s vyuzitim liekov, ktoré na danom Uzemi neboli pre pouZitie v urcite]
medicinskej indikacii registrované (tzv. lieCba ,off label* — ,mimo oznacenia“) predstavuje zavazny
medicinsky, pravny, eticky aj zdravotnicko-organizacny a zdravotnicko-ekonomicky problém. Napliou
prednasky budu aktualne otazky tejto problematiky vo vztahu k zabezpeceniu realizacie racionéine]
farmakoterapie v podmienkach Slovenskej republiky.

Panel 2
Inovativna farmakoterapia 2018

KLINICKA GENETIKA ALKAPTONURIE — NOVSIE POZNATKY
A. Zatkova — BMC SAV, Bratislava

Alkaptonuria (AKU) je geneticky podmienena deficiencia dioxygenazy kyseliny homogentizovej (HGD),
enzymu zapojeného do metabolizmu tyrozinu a fenylalaninu. Mutacie v géne pre HGD, ktory sa
nachddza sa na dlhom ramienku chromozému 3 (3g21.23), takto vedu k akumulécii kyseliny
homogentizovej (HGA) v tele. Oxidaciou HGA vznika polymérny pigment, ktory spdsobuje postupne
zmeny spojivového tkaniva oznacované ako ochrondza. Dochadza k multisystémovému poSkodeniu, v
ktorom dominuje predCasna tazka artritida. Prvym priznakom ochorenia je tmavy mo¢ v ddsledku
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pritomnosti HGA, ktory je pozorovatelny uz u novorodencov. Vo veku 25 rokov zacinaju obycCajne prvé
bolesti chrbta a kibov. AKU momentalne nie je lie¢itelna, neexistuje ani U¢inna paliativna terapia.
Pacientom ¢asto postupne nahradia viaceré kiby. Od novembra 2012 prebieha klinicka $tidia SONIA2
financovana z projektu DevelopAKUre 7RP, ktorej ciefom je overit efektivitu a bezpec€nost nitizinénu pre
AKU, ktory zniZuje hladinu HGA v modi a krvi.

Kompletna dizka nukleotidovej sekvencie HGD génu je priblizne 54 kbp. Kédujlcu €ast tvori 14 exénov,
ktoré determinuju syntézu proteinového monoméru tvoreného 445 aminokyselinami. Funkény HGD
enzym tvori 6 takychto monomérov usporiadanych pomocou siete nekovalentnych interakcii do
komplexnej Struktiry - diméru trimérov. V nami etablovanej databaze HGD mutacii evidujeme
k dneSnému diu 208 variantov HGD génu identifikovanych u priblizne 470 AKU pacientov z celého
sveta (http://hgddatabase.cvtisr.sk/). Takmer 70% z nich tvoria mutacie meniace zmysel (tzv. missense
mutéacie), ktoré nartsaju aktivitu enzymu bud na urovni poSkodenia aktivneho miesta enzymu, pripadne
destabilizuji formovanie monoméru, ¢i brania formovaniu hexaméru skrze nekovalentné interakcie
monomérov. Funkéné Studie ukazali, ze niektoré mutacie vedu ku kompletnej inaktivacii enzymu, iné
len znizuju jeho aktivitu. Toto viedlo k predpokladu, ze mdZe existovat korelacia medzi typom mutécie
a zavaznostou Ci vekom nastupu ochorenia, ktoré boli pozorované.

V ramci $tidie SONIA2 sme porovnavali hladiny HGA v moci a v sére, ako aj niektoré dalSie symptémy
AKU u pacientov nesucich 3 najCastejSie mutacie G161R, M368V a A122V, u ktorych bola dokazana
aktivita zodpovedajuca 1%, 34% a 31% normalneho enzymu. Niektoré vysledky budu prezentované
pocas prezentacie.

Venovali sme sa tiez predikciam efektu jednotlivych DNA variantov na Struktru a funkciu HGD proteinu
a jeho moznu rezidualnu aktivitu, Co mdZe mat vyznam pre vyvoj novych moznych lieCebnych stratégii.
V pripade vhodnych mutacii by sa napriklad na uplnu alebo Ciasto€ni zachranu enzymovej aktivity
mohli pouzit malé molekuly na podporu trukturélnej stability.

ALKAPTONURIA - NOVA INDIKACIA NITIZINONU?
INOVATIVNA FARMAKOTERAPIA ZRIEDKAVEJ CHOROBY

H. Glasové — UFKEF LF SZU, Bratislava

POKROKY V LIECBE HODGKINOVHO LYMFOMU
M. Ladické - Klinika onkohematoldgie LFUK a NOU, Bratislava

Hodgkinov lymfém (HL) je B-bunkové lymfoproliferativne ochorenie s malym zastupenim nadorovych
buniek v nadore a bohatou reaktivnou zapalovou infiltraciou. V lie¢be novodiagnostikovanych pacientov
s HL sa podava chemoterapia (CHT), ktorej poCet cyklov zavisi od inicialneho $tadia HL. Radioterapia
spojena s relativne nizkou toxicitou. Standardnou zachrannou lieébou u pacientov s refraktérnym alebo
relabovanym (R/R) HL je vysokodavkovana chemoterapia s transplantaciou autoloégnych kmerovych
buniek (HD CHT s autoTKB). Takto sa dosiahne vylieCenie u 30-50% pacientov. Progn6za pacientov,
ktori maju aktivne ochorenie i po HD CHT s autoTKB je nepriazniva. Prinosom su nové lieky, ktoré boli
schvalené pre lieCbu pacientov s R/R HL. Pre Hodgkinove a Reed-Sternbergovej (HRS) bunky, ktoré su
pritomné v tumore, je charakteristickad expresia receptoru CD30, ktory sa nachadza na ich povrchu.
Monoklonové anti-CD30 protilatka brentuximab vedotin (BV) s naviazanym monomethyl auristatinom E
(MMAE), antimikrotubulinovym chemoterapeutikom, je prvym novym lieckom v lie€be HL v poslednom
desatroci. V studii fazy Il lie€by R/R HL bretuximab vedotinom bola celkova miera odpovedi (RR) 75%
a pocet kompletnych remisii (KR) bol 34%. Tieto vysledky boli dostatoéné presvedCivé na schvélenie
BV naliebu R/R HL. RozSirenou indikaciou pre BV je jeho podévanie v rdmci konsolidacnej liecby
u pacientov s rizikovymi faktormi po HD CHT s autoTKB. NajvyznamnejSou toxicitou BV je periférna
neuropatia, ktorej vyskyt a intenzita sa zvySuje s poctom aplikovanych cyklov BV. Redukcia a ukon&enie
lieCby BV vedie k zmierneniu neuropatie resp. aZz k Uplnej Uprave stavu. Z hematologickej toxicity sa
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najéastejsie vyskytuje neutropénia. DalSou skupinou liekov, ktora zlepsila prognézu pacientov s R/R HL
su inhibitory kontrolnych imunitnych bodov ,immune checkpoints®. Na povrchu HRS buniek ako aj na
bunkach nadorového mikroprostredia je vysoka expresia ligandov PDL1 a PDL2. Nivolumab
a pembrolizumab su humanne anti-PD1 protilatky, ktoré zaistuju ,zviditelnenie nadorovych buniek pre
imunitné bunky a to cestou vazby PDL1 a PDL2 (na nadore) s PD1, ktory je pritomny na povrchu T
bunkovych lymfocytov. U taZzko predlieCenych pacientov s R/R HL bola RR 69-87%, z toho dosiahlo 17-
22% pacientov KR. Pre tieto lieky su typické neZiaduce autoimunitné reakcie, akymi su endokrinopatia,
hnacky, dermatitida, pneumonitida, nefritida ¢i hepatitida. V lieCbe autoimunitnej toxicity sa najCastejSie
pouzivaju kortikosteroidy. Vyskytnut sa mézu byt aj neZiaduce reakcie poc¢as podavania infuzie.

Nové lieky prinasaju lepSiu progndzu pre tazko predlieCenych pacientov s R/R HL. Zarover prinadaju so
sebou aj nové vyzvy v podobe vcasného diagnostikovania a néaslednej liecby poliekovej toxicity.
V blizkej, ¢i vzdialenej buducnosti oCakavame zmenu konceptu lieCby pacientov s vysokorizikovym
novo diagnostikovanym HL resp. pacientov s R/R HL.

KLINICKE SKUSANIE LIEKOV SO ZAMERANIM NA DETSKY VEK

V. KakoSova', K. Brennerova?, L. Podracka? — "Narodny Ustav detskych choréb, Nemocni¢na lekéaren,
2Narodny ustav detskych chordb, Detska klinika, Bratislava

Uvod. Klinické skuganie (KS) produktov a liekov u deti je v porovnani s dospelou populaciu podstatne
narocnejsie. Testovanie liekov na detoch je niekedy celospoloéensky vnimané ako neetické a
nemoralne. Zaroveri sa v3ak o¢akava, e liek predpisany dietatu spifia vietky predpoklady bezpegnosti
a ucinnosti. Aj nedostatok klinickych Studii u deti ma za nasledok nedostatok informacii o indikaciach,
davkovani liekov, vhodnej liekovej forme a aplikatnej ceste vo vztahu k jednotlivym podskupinam
detskej populacie. NajzranitelnejSia Cast populacie je takto v koneCnom dosledku vystavovana
znacnému riziku, ktoré moze viest k CastejSiemu vyskytu neZiaducich ucinkov liekov, alebo na druhej
strane k poddavkovaniu a neucinnosti liecby u deti.

Metodika. Klinické skuSanie liekov v detskom veku ma viaceré vecné a metodologické Specifika, ktoré
sa odrdZaju aj v etickej problematike a hodnoteni akceptability daného protokolu etickou komisiou.
Detsky organizmus vykazuje poCetné fyziologické aj patologické odliSnosti, ktoré sa pomerne rychlo
menia v ¢ase. Preto sa nepochybuje o potrebe Specifickych KS, ktoré nemoZno z uvedenych dévodov
vykonat u dospelych. Deti nie si schopné poskytnut legaine platny informovany suhlas, vzdy je
potrebné ziskat' suhlas zakonného zastupcu/zastupcov. Pred zaradenim dietata do KS je vSak vzdy
nevyhnutné ziskat aj jeho primerany suhlas s U€astou vo vyskume, a to poskytnutim potrebnych
informacii spdsobom, ktory je primerany rozumovej vyspelosti dietata. Tieto odliSnosti maju podstatny
vplyv aj na dizajn, hodnotenie KS, vyber kontrolnej skupiny a lieku — ,komparatora“. Vzdy je potrebné
reSpektovat poziadavku minimalizacie bolesti, dyskomfortu, obav ¢i strachu dietata a jeho separacie od
rodiGov, najma od matky. Specialna pozomost pri tychto metodologickych a etickych otazkach sa
vyZaduje v perinatalnom a neonatélnom obdobi dietata, pre jeho zvySenu zranitelnost.

Vysledky. Prezentované budu prehfady KS, ktoré sa doposial uskutoénili u detskych pacientov
v Detskej fakultnej nemocnici v Bratislave, resp. v Narodnom ustave detskych chordb, na klinikach
v spolupraci s klinickym farmaceutom, nemocni¢nou lekarfiou, realizované boli rézne fazy klinického
skusania a typy ochoreni. Blizsie bude prezentovana aj Stidia B21CS, multicentrické, otvorené, non-
inferioritné, sekvencné klinické skusanie zamerana na hodnotenie U¢innosti, bezpeénosti, znasanlivosti
a prijatelnosti produktu ADV7103 v porovnani so S$tandardnou lieCbou u pacientov s renalnou
tubularnou acidozou - distalny typ, v.s. hereditarny typ.

Zaver. Databaza Eurdpskej Unie, tykajuca sa Kklinického sku$ania (EudraCT) je spristupnena
prostrednictvom verejnej webovej lokality www.clinicaltrialregister.eu. Je pozitivne, Zze sa vyznamne
zvysil pocet ucastnikov pediatrickych Studii, najma vo vekovej skupine 0 az 23 mesiacov, ktori pred
rokom 2008 obvykle neboli predmetom klinického skusania.



Panel 3
Kardiovaskularny systém — poznatky z experimentalnych a klinickych studii

CA2+-DEPENDENTNE Cl KANALY V HYPERTENZII A POCAS STARNUTIA

S. Liskova', M. Petrovd', J. Zicha?, V. Kristova' — 'Ustav farmakoldgie a klinickej farmakoldgie,
Lekarska fakulta, Univerzita Komenského, Bratislava, Slovenska republika; 2Fyziologicky Ustav,
Akademie véd Ceskeé republiky, Praha, Ceska Republika

Caz*-dependetné CI- kanély sa podielaju na kontrakcii hladko svalovych buniek a zu€astiuju sa aj
noradrenalinom vyvolanej kontrakcii (1). Ca2*-dependentné CI- kanaly su dolezité aj v dalSich
procesoch ako je modulacia intracelularneho pH, ¢i modulacia expresie proteinu napatovo zavislych
Caz* kanalov (2). Pocas starnutia dochadza k patologickym zmenam a vek je délezity rizikovy faktor
kardiovaskularnych ochoreni, ako su hypertenzia, infarkt myokardu, etc. Je ddleZité pochopit zmeny
v cievnej reaktivite prebiehajice pofas ontogenetického vyvinu a prepojit tieto zmeny s jednotlivymi
kardiovaskularnymi ochoreniami. Ciefom nasho experimentu bolo stanovenie podielu Ca?*-
dependentnych CI- kanalov v noradrenalinom vyvolanej kontrakcii s dérazom na objasnenie zmien
zavislych od veku a zmien zavislych od hypertenzie. Femoralne artérie s intaktnym endotelom izolované
z normotenznych Wistar Kyoto potkanov (WKY) starych 6 mesiacov, 12 mesiacov a 20 mesiacov a zo
spontanne hypertenznych potkanov (SHR) starych 6 a 12 mesiacov boli merané v drétikovom myografe.
Sledovali sme zmeny noradrenalinom vyvolanej kontrakcie pred a po blokade Ca2?*-dependentnych CI-
kanélov pomocou indanyloxyacetic acid 94 (IAA). Maximalna kontrakcia vyvoland noradrenalinom
nebola zmenena na cievach izolovanych zo 6 mesiacov ako aj 12 mesiacov starych WKY potkanov, ale
bola mierne zvySena v cievach izolovanych z 20 mesiacov starych WKY potkanov. Femoraine artérie
izolované zo spontanne hypertenznych potkanov mali vys$iu noradrenalinom vyvolanu kontrakciu ako
cievy z vekovo porovnatelnych normotenznych potkanov. Noradrenalinom vyvolana kontrakcia
femoralnych artérii z normotenznych potkanov starych 6 mesiacov bola takmer uplne zablokovana po
podani inhibitora Ca2*-dependentnych CI- kanalov (97 % maximalnej noradrenalinom vyvolane;
kontrakcie). Miernej$i Ucinok inhibicie Ca?*-dependentnych CI- kanalov sme pozorovali na
noradrenalinom vyvolanu kontrakciu ciev z rovnako starych hypertenznych potkanov (80 % maximalne;
noradrenalinom vyvolanej kontrakcie). Cievy izolované z 12 mesiacov starych WKY a SHR potkanov
reagovali po blokade Ca2*-dependentnych CI- kanalov 0 90 % resp. 55 % zniZzenou noradrenalinom
vyvolanou kontrakciou. Nepozorovali sme Ziadny ucinok inhibicie Ca2*-dependentnych CI- kanalov na
noradrenalinom vyvolanu kontrakciu femoralnych artérii z 20 mesiacov starych WKY potkanov. V
ontogenetickom vyvine rovnako ako aj v hypertenzii dochadza k znizenej odpovedi Ca2*-dependentnych
CI- kanalov po¢as noradrenalinom vyvolanej kontrakcie. Tieto vysledky podporuju nadu hypotézu, Ze
Caz*-dependentné CI- kanaly su dbleZité pre zachovanie normalnej fyziologickej funkcie v cievnom
systéme (1) a preto by mohli byt zahrnuté v prevencii patologickych zmien poas ontogenetického
vyvinu a poCas hypertenzie.

Ref.: 1. Liskova S, Petrova M, Karen P, Behuliak M, Zicha J (2014). Contribution of Ca*"-dependent CI~ channels to norepinephrine-
induced contraction of femoral artery is replaced by increasing EDCF contribution during ageing. Biomed Res Int.: 289361. 2. Dam VS,

Boedtkjer DM, Nyvad J, Aalkjaer C, Matchkov V (2014). TMEM16A knockdown abrogates two different Ca(2+)-activated CI(-) currents
and contractility of smooth muscle in rat mesenteric small arteries. Pflugers Arch 466(7): 1391-409.

POCITACOVE MODELOVANIE - MODERNY NASTROJ NA HODNOTENIE CIEVNEJ REAKTIVITY

R. Vojtko, M. Petrové, L. Dobia$, V. Kristova — Ustav farmakoldgie a klinickej farmakolégie, Lekérska
fakulta UK Bratislava

Uvod. Tradiéné hodnotenie reaktivity perfundovanych arterialnych segmentov deskriptivnymi metodami
dovoluje z grafickych vystupov ziskanych z analégovych zaznamnikov stanovit iba niekolko zékladnych
ukazovatelov kontrakénych a relaxacnych odpovedi, takych ako su amplituda a plocha pod krivkou, a
aj tieto data byvaju skreslené subjektivnou nepresnostou hodnotitelov. Oproti tomu digitalne
zaznamenavanie vyuzivajice moderny softvér umoznuje pocitacovu analyzu vy€islujucu Siroku zostavu
parametrov kontrakénych odpovedi, Uplne nedostupnych klasickym deskriptivnym metodam.
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Ciele. Ako ciele naSej Studie sme si stanovili hodnotenie kontrakénych a relaxacnych odpovedi
segmentov a. renalis fyziologickych a diabetickych potkanov deskriptivnymi metédami a analyzu
kontrakénych odpovedi pocitacovym modelovanim s vypoctami klfucovych modelovych charakteristik,
ako aj ur€enie modelovych typov optimalnych pre aproximaciu zaznamenanych kriviek kontrakcii.

Metody. Segmenty a. renalis pochadzajuce z kontrolnej a diabetickej skupiny potkanov sme podrobili
serii kontrakcii vyvolanych postupne stupajucimi bolusovymi davkami noradrenalinu (0,05; 0,1; 0,5; 1; 3;
6; 10 pg) a v stave naslednej prekontrakcie zavereCnej relaxacii vyvolanej bolusovou davkou
acetylcholinu (20 pg). Po deskriptivnom hodnoteni analdgovych zédznamov nasledovalo pocitacové
modelovanie kontrakénych odpovedi s vyuzitim Levyho metddy a metédy Monte Carlo.

Vysledky a diskusia. Relaxa¢né odpovede segmentov sa v diabetickej skupine oproti kontrolam jasne
oslabili. Deskriptivne hodnotenie kontrakénych odpovedi neodhalilo Ziadne signifikantné rozdiely medzi
skupinami ani pri jednej pouzitej davke noradrenalinu. Na druhej strane, softvérové modelovanie tychto
odpovedi umozZriuje vypocty ich charakteristickych parametrov, ako su cievna senzitivita, stredny ¢as
vazokonstrikcnej odpovede a rychlostna konstanta relaxacie. Pri kazdom jednom z nich nasa Studia
preukazala najmenej jeden signifikantny rozdiel medzi kontrolnou a diabetickou skupinou zvierat.
Akaikeho informacné kritéria naznacuju ako najvhodnejSie modeloveé typy 1-3, 1-4, 2-4 a 3-5.

Nase vysledky a Studie s podobnym zameranim predstavuju pocitacové modelovanie ako slfubny
nastroj na skumanie detailnych odchylok cievnej reaktivity vyvolanych réznymi patogenézami,
nezistitelnych rutinnymi deskriptivnymi metodami.

Této praca bola podporena grantom VEGA MS 1/0112/17.

HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY - DIFFERENTIAL DIAGNOSIS
AND THERAPEUTIC MANAGEMENT IN PATIENTS WITH A FAMILIARY FORM

Hypertroficka kardiomyopatia - diferencialna diagnostika a terapeuticky manazment
u pacientov s familiarnou formou

K. Hudecova', R. Gardlik2, M. Bernadié?, I. Simkov&3 - 'Department of Pharmacology, Medical Faculty,
Comenius University, Bratislava, 2 Department of Pathophysiology, Medical Faculty, Comenius
University, Bratislava,  Department of Cardiology, Slovak Medical University and National Institute of
Cardiovascular Diseases, Bratislava

Purpose. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is an autosomal dominant inherited disease of the
myocardium caused by mutations encoding sarcomeric proteins. Sudden cardiac death which can be
the first manifestation of the disease is the most serious complication. The most common types of
mutations were found in genes for Myosin Heavy Chains (MHC), Myosin Binding Protein C (MYBPC3)
and ftroponin T (TNNT). Mutations in the gene encoding cardiac troponin T are generally considered to
cause worse prognosis. It is supposed that significant cardiomyocytes disorganisation in the absence of
marked hypertrophy could be the pathological substrate for sudden cardiac death.

Methods. We prospectively examined three families (7 members) where at least one member was HCM
patient. DNA from all members was extracted from whole blood samples using a commercial DNA
extraction kit. Exon 9 from the locus TNNT2 and exon 26 from the locus MYBPC3 were sequenced. We
found heterozygous (4/7) and homozygous (3/7) genotype 318CtoT (cytosine to thymine substitution at
position 318) and heterozygous genotype 2544CtoT (cytosine to thymine substitution at position 2544)
in one patient. The aim of the study was to evaluate the phenotype and therapeutic strategy in
homozygous and heterozygous mutations carriers in HCM patients and their first-degree relatives.

Results. In family A, HCM patient was homozygote for TNNT2 mutation and heterozygote for MYBPC3
mutation and was implanted a cardioverter-defibrillator (ICD) in primary prevention of sudden cardiac
death whereas the first-degree relative was TNNTZ2 heterozygote without HCM but he was implanted a
cardiostimulator for atrial fibrillation and another member was healthy TNNT2 heterozygote. In family B,
both members were TNNT2 heterozygotes, the first-degree relative was healthy and HCM patient was
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treated pharmacologically. In family C, we found TNNT2 homozygous mutation carriers and both
members were HCM patients, one of them was ICD implanted.

Conclusion. The study results show that TNNT2 homozygotes in affected families are threatened with
a worse prognosis - the higher risk of sudden cardiac death in comparison with heterozygous mutation
carriers. However, this is a pilot study, further follow-up studies for the prognostic value of genotype-
phenotype correlation in TNNT2 mutation carriers in members with familiar form of HCM are necessary.

VYSOKE DAVKY STATINU ANO CI NE?
Z. Paluch, S. Alusik — UF 2. LF UK, Praha

KLINICKA FARMAKOLOGIA LIEKMI INDUKOVANEJ MYOTOXICITY
J. Tisoriova, M. Lagsanové, M. Kriska — Ustav farmakolégie a klinickej farmakolégie LFUK Bratislava

V/¢as rozpoznané, liekmi indukované svalové poSkodenie byva zvacsa reverzibilné. Pokial pricinny liek
nie je rozpoznany a expozicia noxe pretrvava, méze dojst k zavaznému poskodeniu svalu a invalidizacii
pacienta. Preto u kazdého pacienta s priznakmi myopatie je potrebné vylucenie iatrogénneho
poskodenia. Klinické prejavy toxickych myopatii su rézne, od asymptomatickej hyper CK-émie (CK -
kreatinkinaza) az po tazku svalovu slabost s trofickymi zmenami, myoglobinUriou a svalovl nekrozu. K
potencialne myotoxickym lieCivam patria napriklad statiny, fibraty, kortikoidy, labetalol, litium,
penicilamin, periférne myorelaxancia, zidovudin, vorikonazol a iné. Zo vSetkych myotoxickych lie€iv s v
popredi statiny, ktoré sa jednak velmi Casto pouzivaju v klinickej praxi a vyznaCuju pomerne vysokou
incidenciou myotoxického poSkodenia s viacerymi moznymi patofyziologickymi mechanizmami jeho
vzniku.

V praxi, pokial ide len o lahSie ¢i minimalne symptomy svalového poSkodenia (anamnéza) bez elevacie
laboratérnych parametrov (CK, AST, hepatalne enzymy), je spravidla mozné aktualnu lie€bu ponechat.
V pripade intolerancie inych statinov sa ukazalo, Zze vacsina lie¢enych dobre tolerovala rosuvastatin v
davke 5 mg obded (nizke davkovanie). SuCasné pridanie koenzymu Q nema z hladiska EMB
dostato¢nu oporu v existujucich dékazoch. V klinickych tudiach sa nepotvrdil jednoznacny suvis medzi
deficitom vitaminu D a zvySenym rizikom myopatie. V literatire sa tiez popisuju zriedkavé pripady
toxického svalového poSkodenia po inych hypolipidemikach, atiez po vyZivovych dopinkoch, ktoré
obsahuju statiny v minimalnych mnozstvach.

ROZNE POHLADY NA ULOHY ETICKEJ KOMISIE V PROCESE HODNOTENIA LIEKOVEHO RIZKA
M. Kriska, J. Tisoriova, M. Lag$anova — Ustav farmakologie a klinickej farmakologie LFUK, Bratislava

Ulohou etickych komisii je nepochybne aj poskytovanie najlep$ich zdravotnych sluZieb v prospech
pacientov. Etické rozhodnutia pre reélny Zivot nie su vzdy strikine medicinske a napriek faktu, Ze
vyucba medicinskej etiky je zahrnuta v naplni Studia na lekarskych fakultach, zdravotnicki pracovnici
byvaju len zriedka dostatocne kvalifikovani na rozhodovanie v komplikovanych etickych ¢i pravnych
podlozena nielen zodpovedajucimi vedeckymi, ale aj na eticko-pravnymi principmi. Tato poziadavka
vyustila do celosvetového zriadovania etickych komisii pri zdravotnickych zariadeniach. Vo vacsine
etickych komisii na Slovensku byva aspori jeden z ¢lenov odbornik so Specializaciou v odbore klinicka
farmakoldgia resp. klinicka farmacia. NaSe pracovisko sa dlhodobo aktivne podiefa na réznych
postgradualnych edukaénych aktivitich v oblasti liekovej bezpe€nosti v spolupréaci s Farmaceutickou
fakultou UK, Slovenskou akadémiou vied a Statnym Gstavom pre kontrolu lie¢iv.



Panel 4
Racionalna verzus ne-/i-racionalna farmakoterapia dnes

RACIONALNA A NE-/I-RACIONALNA FARMAKOTERAPIA — ZAKLADNE POJMY
J. Glasa - UFKEF a UZE SZU a SSKF SLS, Bratislava

Racionalna farmakoterapia v principe znamené ordinovanie/uzivanie ,spravneho lieku spravnemu
pacientovi/spravnym pacientom, v spradvnom davkovani, v sprdvnom €ase, so spravnou informéciou pre
pacienta a za rozumnu cenu®. Je zaloZena na vyuziti poznatkov a skusenosti ziskanych a vyuzivanych
v sulade s principmi mediciny zaloZenej na dokazoch (angl. Evidence Based Medicine — EBM) resp.
vedeckej mediciny. Neracionalna farmakoterapia sa neriadi jednym alebo viacerymi z uvedenych
principov (napr. ordinovanie/uZivanie zbytoCnej, neucinnej alebo medicinsky ¢i farmakologicky
neod6vodnitelnej farmakoterapie). Iracionalna farmakoterapia je s uvedenymi principmi v rozpore (napr.
ordinovanie/uzivanie homeopatik).

HOMEOPATIA
O. Sukel' - SLeK, Humenné — Bratislava

VYSOKO DAVKOVANY VITAMIN C
J. Glasa - UFKEF a UZE SZU a SSKF SLS, Bratislava

Ordinovanie a intravendzne podavanie tzv. vysoko davkovaného vitaminu C (VDVC) (tj. 7,5 - 15 g
v pomalej intravenoznej inflzii) s terapeutickym Umyslom nema nateraz oporu v medicinskych Ci
farmakologickych poznatkoch a skusenostiach ziskanych a vyuzivanych v sulade s principmi mediciny
zalozenej na dékazoch (angl. Evidence Based Medicine — EBM) resp. vedeckej mediciny.

Dostupné klinické Studie na podporu medicinskeho prinosu lie¢by* VDVC, ktory uvadzaju jej
propagatori, su nizkej vedecko-odbornej kvality (metodoldgia, subory pacientov, interpretacia vysledkov
atd.) a byvaju publikované v periodikach z okruhu tzv. alternativnej mediciny. V aktualne platnom SPC
pripravku, ktory je registrovany v Slovenskej republike, nie je uvedena zrozumitefna klinicka indikacia
VDVC. Za medicinsky dokladované mozno v suCasnosti povazovat neziaduce ucinky ,lieCby“ VDVC,
z ktorych niektoré mézu byt zavazné. Pomerne dobre zname su vSak jej ,komercné aspekty”.

Podavanie ,liecby“ VDVC pacientom so zédvaznymi onkologickymi alebo inymi zavaznymi somatickymi
ochoreniami je osobitne bizarnym pripadom potenciélne nebezpeéného pseudo-lieitelského postupu.

LIEKY S ROZUMOM - VYSLEDKY PRVEHO ROKU RIESENIA PROJEKTU
P. Mar¢an — AOPP, ReputationN, Bratislava

HODNOTENIE RIZIKA KARDIOMETABOLICKYCH OCHORENI U ZDRAVYCH ADOLESCENTOV
Z. Gerova — Regionalny urad verejného zdravotnictva Bratislava

Uvod. V roku 2011 sme prezentovali vyskyt obezity u 8% a vysokych hodnét tlaku krvi u 10% v stbore
1481 Ziakov zakladnych $kél mestskej Casti Bratislava Petrzalka vo veku 6-14 rokov (Gerovéa et al.
2011). Kumulacia viacerych rizikovych faktorov je asociovana s predasnou klinickou manifestaciou
kardiovaskularneho ochorenia. Dnes je dokazané, Ze tento vysoko rizikovy stav je latentne pritomny
a poznatelny skriningom uz v detstve/adolescencii. Informacie o stave kardiometabolického rizika
slovenskych deti a adolescentov nie su k dispozicii.

Ciele. Ciefom prierezovej Studie v rdmci projektu "ReSpekt pre zdravie" bolo ziskat informéacie o
vybranych rizikovych faktoroch kardiometabolickych ochoreni v subore zdravych adolescentov -
Studentov strednych Skél Bratislavského samospravneho kraja.
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Metodika. V roku 2012 sme vykonali prierezovy prieskum 122 meranych a dotaznikovych Udajov na
vSetkych (n=56) strednych Skolach Bratislavského samospravneho kraja. Do analyzy sme zaradili
2767 Studentov (1282 chlapcov, 1485 dievcat) vo veku 15-19 rokov, u ktorych boli k dispozicii vSetky
merané a dotaznikové Udaje. V tejto prezentacii hodnotime : 1. celkové riziko, vyjadrené ako
kumulovany vyskyt rizikovych faktorov (obezita, hypertenzia, poruchy spektra krvnych lipidov, inzulinova
rezistencia), 2. Specifika interakcie obezity a jednotlivych rizikovych faktorov.

Vysledky. U 41,9% chlapcov a 27,8% dievCat sme zistili pritomnost jedného a viac rizikovych
faktorov. Kumuléciu 2 a viac biologickych rizikovych faktorov sme zistili u 14,6% chlapcov a 5,4%
dievCat. V subore s normalnou hmotnostou (n = 1677) malo jeden a viac biologickych rizikovych
faktorov 27,5% chlapcov a 18,0 % dievcat. Kumulacia 2 faktorov sa zistila u 2,7% chlapcov a 0,7%
diev€at, kumulacia viacerych sa nevyskytla. V stbore obéznych (n = 373) 68.0% chlapcova 41,2%
dievCat malo popri obezite eSte najmenej jeden t.j. spolu 2 a viac biologickych rizikovych faktorov. Dva
sa vyskytovali u 43,6% chlapcov a 27,7% dievcat, tri u 20,4% chlapcov a 11,5% dievcat a Styri u 4,0%
chlapcov a 2,0 % dievcat.

Diskusia. PrinaSame prvé komplexné Udaje o vyskyte kardiometabolického rizika v populécii zdravych
slovenskych adolescentov. Prezentujeme vyskyt celkového rizika, jednotlivych rizikovych faktorov a
Specifikujeme asociaciu jednotlivych rizikovych faktorov s obezitou. Dnes sa stanovenie celkového
rizika, vratane spektra sérovych lipidov, na Slovensku univerzélne vykonava az vo veku 40 rokov.
Skrining inzulinovej rezistencie sa nevykonava.

Zavery. 30 rokov vyskumu a sledovania trendov rizikovych parametrov kardiometabolickych ochoreni
u deti a adolescentov v medzindrodnej literature - atiez naSe vysledky - vedu k jednoznacnému
zaveru, Ze univerzalny skrining kardiometabolického rizika v populécii adolescentov je hlavnym
nastrojom primordialnej a primarnej prevencie chronickych ochoreni.

Ref.: Gerova Z, Kovacikova H, Wsolova K, Egnerova A. Prehypertensive Parameters inPrimary School Children: PetrZzalka the ,Panel*

Suburb of Bratislava. Conference Proceedings, International Conference on Pre-Hypertension and Cardio Metabolic Syndrome, Febr. 24 —
27,2011, Vienna (Austria), 202 pgs, p. 43.

ZMENY VYBRANYCH UKAZOVATELOV VYZIVOVEHO STAVU A CHOROBNOSTI
VO VZTAHU K PREVENTIVNEJ STAROSTLIVOSTI V PRIMARNEJ PRAXI

E. Janekové", J. Babjakova', L. ArgaldSové? - 'In Clinic s.r.o, Bratislava, 2Ustav Hygieny LFUK,
Bratislava

Uvod. V projekte sme analyzovali stibor pacientov, ktori v priebehu 4 rokov (2013 - 2017) navtivili
ambulanciu vSeobecného lekara z dévodu preventivnej prehliadky, na ktord maju narok jeden raz za 2
roky.

Ciele vyskumu, metodika. VySetrili a hodnotili sme 120 pacientov vo veku od 20 do 90 rokov.
Pacientov sme rozdelili podfa pohlavia a do dvoch vekovych kategorii: 20 - 49 a 50 - 90 rokov. Medzi
vybrané laboratérne vySetrenia patrili: glykémia nalacno, kreatinin, kyselina mocova, celkovy
cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol a TAG (triacylglyceroly), vitamin D3, vitamin B12 a TSH.

Podrobnym osobnym dotaznikom sme zistovali okrem zakladnych osobnych udajov aj rdézne udaje
0 zdravotnom stave vySetrenych pacientov.

Vysledky. Priemerny vek vo vySetrovanom subore bol 55,83 rokov (od 20 do 90 rokov). Priemerna
hodnota BMI (27,87 + 5,55) presahovala normu u muzov aj u Zien. Priemerna hmotnost bola 81,31 kg
a priemerny obvod pasa 94,82 cm, ¢o u oboch pohlavi je v pasme centralnej obezity so zvySenym
zdravotnym rizikom. Hodnoty vitaminu D boli sice v pasme deficitu. Po informovani pacientov o potrebe
vitaminu D v organizme doSlo k Uprave stravovacieho rezimu a v mnohych pripadoch aj k jeho
substitucii peroralnymi liekmi v kombinacii vitaminu D a kalcia. Zistené rozdiely takmer vSetkych
sledovanych parametrov medzi muzmi a zenami boli Statisticky vyznamné. Zeny su sice obéznejsie
podla BMI, ale centralna obezita s vy$Sim kardiovaskularnym rizikom sa ukazala hlavne pri prepoéte
WHIR indexu (waist-to-height ratio) u muzov.
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Zavery. Vzhladom na vyskyt zvySenych hodnét vySetrenych laboratérnych parametrov a dalSich
rizikovych faktorov je potrebné venovat v ambulancii vSeobecného lekara viac ¢asu prevencii, a to aj
poskytovanim spravnych informacii o vySetrovanych hodnotach a ich interpretacii.

Valné zhromazdenie ¢lenov SSKF SLS

AKTUALNE OTAZKY ODBORU KLINICKA FARMAKOLOGIAV SRAV EU
J. Glasa — UFKEF a UZE SZU a SSKF SLS, Bratislava

REFERAT HLAVNEJ ODBORNICKY MZ PRE ODBOR KLINICKA FARMAKOLOGIA
K. Soboriova — OKF FNsP, Nové Zamky
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