Beszamol6o az EAHP Academy Seminar-rol:
2. Szeminarium — A terapias gyogyszerszint monitorozas, mint a terapia optimalizalasanak az
eszkoze

Az Eurodpai Korhazi Gyogyszerészeti Szervezet altal évente megrendezett Academy Seminar célja,
hogy eszkozként szolgaljon a korhdzi gyogyszerészek kutatasi-fejlesztési tevékenységekben
Varsoban megrendezett szeminarium egyik valasztott témaja a terapias gyogyszerszint monitorozas
(therapeutic drug monitoring, TDM) volt, mely az EAHP Allasfoglalas (EAHP Statements) 4. és 5.
szakaszahoz is kapcsolodik. A TDM a gyodgyszer koncentracionak a terapia individualizalasa
céljabol torténd meghatarozasat és interpretalasat jelenti. A kurzust kifejezetten a TDM-ben jelentds
szakmai tapasztalattal még nem rendelkez6k szamara hirdették meg.

Ewa Steckiewicz-Bartnicka, a hazigazda Lengyel Koérhazi Gyogyszerészeti Szervezet elndkének
koszont6je utan Prof Dr Branislava Miljkovi¢ bevezetd el6adasaban Gsszefoglalta a legfontosabb
farmakokinetikai ismereteket, tobbek kozott a megoszlasi térfogat, felezési id6, clearance,
biohasznosulas, AUC, steady state fogalmat, ezek szamitasi lehet6ségeit. Tovabba ismertette a
TDM {6 indikacioés teriileteit ugy, mint: a gyogyszer toxicitds monitorozasa (pl. teofillin) és
elkeriilése (aminoglikozidok), sziik terapias index(i gyogyszerek adagolasa, esetleges sikertelen
terapia okainak felderitése, a beteg klinikai allapotaban bekovetkezett valtozasok hyomon kovetése,
gyogyszer interakciok monitorozasa és detektalasa. Fontos kiemelni a mindenre kiterjed6 preciz
dokumentaciot, mivel a gyogyszerek beadasa utani mintavételek hibasan rogzitett idépontja, vagy
hianya a végsé eredmény markans eltéréseihez vezethet. A TDM szempontjabol fontos gyiijtendd
adatok: adagolasi rend, beadas médja (p.o. , i.v.), adagolas gyakorisaga, nem, kor, egyiitt szedett
gyogyszerek, relevans tarsbetegségek (vese, maj, kardialis, endokrin).

Prof Dr Azucena Aldaz Pastor a TDM végrehajtasahoz sziikséges analitikai eszk6zokrél (HPLC,
LC-MS, immunoassay) tartott elGadast, Osszehasonlitva azok koltséghatékonysagat és
érzé¢kenységét. Az immunoassay technika elénye a kromatografidss modszerekhez képest a
gyorsasag, egyszerli hasznalat, automatizalhatosag, Kis mintaigény ¢és alacsonyabb koltség.
Hatranya ugyanakkor a kisebb szenzitivitas és specificitas, illetve hogy csak a hatéanyagok egy
szlikebb korénél érhet6 el. Az el6add hangstulyozta, hogy a TDM folyamat minden 1épését
kontrollalni kell és elengedhetetlen az alkalmazott analitikai modszer megbizhatosaganak ismerete.

Az egyének kozotti kiilonbségek (metabolikus eltérések, clearance, megoszlasi térfogat, életkor,
nem) miatt nem lehet minden esetben ugyanazokkal a paraméterekkel szamolni. Errél, illetve az
egyes populaciok kozotti farmakokinetikai eltérésekrél (pl.: toxikus digoxin szint egyes
népcsoportoknal) tartott Prof Dr Kees Neef eldadast. A bemutatott populacios farmakokinetikai
modellek koziil jelenleg a MAP (maximum a posteriori) bayesi modellt hasznaljak a gyakorlatban,
mivel ez a modszer koveti a legjobban farmakokinetikai szempontbol bekovetkezett valtozasokat.
Hatranya, hogy kevés feldolgozott adat esetén az eredmények kevésbé lesznek pontosak.

Prof Dr Daniel J. Touw egy nagyon érdekes eldadas keretein beliil ismertette a TDM elényeit az
antibiotikum ¢és antimikotikum kezelés soran. Aminoglikozidok esetén, telité dozis adasat kovetd
gyogyszerszint meghatdrozas segitségével egyénileg kiszamithatdo a sziikséges fenntarté dozis.
Ezaltal csokkentheté a morbiditas (vesetoxicitds), a korhazban toltétt napok szama, illetve
javithatoak a betegek talélési esélyei. Az antimikotikumoknal kiemelendd a vorikonazol, ami sziik
terapias spektrummal bir. A vorikonazol ¢s metabolitja a voriconazol-N-oxid aktualis szintje
alapjan lehet felismerni, hogy ha az illet6 ultra-rapid metabolizalo, igy az esetében nagyobb dozis
sziikséges. Amennyiben a beteg nem metabolizalja elég gyorsan a vorikonazolt, csokkent a
majfunkcidja, vagy gyogyszer interakcio all fenn valamely szintén CYP2C19-en metabolizalodo



hatéanyaggal, akkor a kialakuld6 magas gyogyszerszint majkarosodashoz vezethet. TDM
segitségével kontrollalhato a vorikonazol szint, és megelézhetéek az alul- vagy tuladagolasbol
ad6do szovédmények.

A nap utols6 ecléadasat Prof Dr Christoph Hiemke tartotta az antiepileptikumok és az
antipszichotikumok dézisoptimalizalasar6l. Mar a 60-as években kimutattak, hogy a fenitoin
terapias plazmaszintje 10-20 mg/l kozott van, illetve toxikus hatasok mar 15 mg/l {616t
megjelennek. Antiepileptikumok esetén a terapias valasz értékelése klinikai szempontbdl nehéz a
kezelés profilaktikus mivolta miatt, tovabba a rohamok is szabalytalan id6kozonként jelentkeznek.
Ez alapjan nem lehet pontosan megmondani, hogy az el6irt dozis megfelelé-e a hossza tava
rohamoldasahoz. A toxicitas jeleit nem mindig konnyii észrevenni. Litium ¢és karbamazepin
esetében biztonsadgi okokbol kotelezd a gyogyszerszint monitorozasa. TDM alkalmazasa
antipszichotikumoknal a klozapin kivételével még vita targyat képezi. Haloperidol esetén az
optimalis hatas eléréséhez 60-85%-0s D2-receptor okkupancia sziikséges, e f6lott mar
extrapiramidalis mellékhatasok jelentkeznek. Hiemke és munkatarsai egy kettds vak randomizalt
vizsgalat keretein beliil kimutattak, hogy az addig ismert 5-17 ng/mL-es haloperiol plazmaszint
helyett 1-10 ng/mL -es plazmaszint elérése a cél, ezaltal csokkenthetdek a mellékhatasok, illetve
elérhet6 a kivant receptor okkupancia tartomany is.

A szinvonalas eléadasok utan workshopok kovetkeztek. Az elsét Prof Dr Daniel J. Touw vezette, itt
mobil alkalmazas segitségével kellett kivalasztani az antibiotikumok és antimikotikumok helyes
dozisat a mért eredmények és az aznap tanultak tiikrében. A kovetkezé workshopot Prof Dr
Christoph Hiemke tartotta, aki tobb érdekes esettanulmanyon keresztiil mutatta be, hogy mikor kell
alkalmazni TDM-et, tovabba nagy hangsulyt fektetett a guildeline-ok bemutatasara, illetve azok
megfeleld alkalmazasara.

A szombati napon elséként a teriileten kozel 30 éves szakmai tapasztalattal rendelkezé Nieko Punt
nyujtott attekintést a TDM-et segitd szoftverekrél. Az algoritmusok komplexitasa, valamint a
feldolgozandé valtozok nagy szama nélkiilozhetetlenné teszi ezen tamogat6 informatikai eszk6zok
alkalmazasat, azonban képzett munkaer6 és a folyamatok optimalizalasa nélkiil a legjobb szoftver
alkalmazasa sem lesz eredményes. Az el6add Osszefoglalta a TDM folyamat két ciklusanak
(egyénre szabott, preciziés gyogyszerelés, valamint a populaciés farmakokinetikai modell
fejlesztése) 1épéseit, majd ismertette a TDM szoftverekkel szemben tamasztott legfontosabb
kovetelményeket. A szakmai igények mellett olyan gyakorlati szempontokat is figyelembe kell
venni, mint a korhaz informatikai rendszerébe vald integralhatosag, a professzionalis felhasznaloi
tamogatas elérhetGsége, illetve hogy a hozzaférés és frissitések folyamatossagat biztositja-e stabil
céges hattér. Az eldadas végén 3 korhazi alkalmazasra is megfelelé program felhasznaloi feliiletére
IS betekintést kaptunk.

A masodik eldadast, valamint az azt kovetd workshopot Dr Erik van Maarseveen, az Utrechti
Egyetem Klinikai gyogyszertari laboratoriumanak vezetéje tartotta az immunszuppressziv és
onkolitikus szerek dozisoptimalizalasarol. Mig az immunszuppresszansok esetében (ciklosporin,
takrolimusz, szirolimusz, everolimusz) a szik terapias tartomanyuk, valamint a
farmakokinetikajukra jellemzd jelentds egyéni variabilitas miatt nem kérdéses a laboratoriumi
monitorozas sziikségessége, az onkoldgiaban a TDM rutinszer(i alkalmazasa jelenleg a nagy do6zisu
metotrexat kezelésre korlatozodik. Az elmult években tobb hatdanyag vonatkozasaban sziilettek
igéretes tudomanyos eredmények (5-fluorouracil, imatinib, paklitaxel), melyek alapjan a TDM
alapu adagolas nem csupan a toxicitast csokkentette, hanem egyes esetekben a terapia
eredményessége (tulélés!) is novelhetd volt. A témahoz kapcsolédd workshopon a hemopoetikus
Ossejt-transzplantaciot megelézéen kondicionaldo kezelésként alkalmazott buszulfan példajan
ismerhettik meg a TDM kidolgozasanak szempontjait, kihivasait és eredményeit, illetve a
nemzetk6zi harmonizécié folyamatat.



Ezt kovetéen Prof Dr Azucena Aldaz Pastor mutatta be 2 eset feldolgozasaval, hogyan nyujthat
segitséget a gyogyszerszint monitorozas a farmakokinetikai gyogyszer-interakcionak kitett betegek
kezelésében. A kolcsonhatasokban gyakran érintett karbamazepin kapcsan az el6add kiemelte a
metabolitok vizsgalatanak jelent6ségét.

A szintén spanyol Patricio Mas Serrano a gyulladasos bélbetegségekben alkalmazott bioldgiai
terapia TDM segitségével torténd optimalizalasarol mutatott be esettanulmanyokat. Az
interaktivitas jegyében a résztvevok a relevans informdaciok ismertetését kovetden (rovid
kortorténet, az aktualis allapotra utald albumin és kalprotektin szint, mért infliximab koncentracio,
antitestek jelenléte) kézfeltartassal szavazhattak a javasolt terapias dontésrél (adagolasi intervallum
¢és/vagy dozis modositasa, hatbanyagvaltas).

Gondolatébreszt6 eldadasaban Antonio Melo Gouveia a fogyogyszerész szempontjabdl vazolta a
TDM szolgaltatds korhdzi megvalositdsara vonatkozo6 ,,iizleti terv” 1étrehozasanak folyamatat. Az
intézményiikben sikeresen bevezetett buszulfan TDM példajan bemutatta a tapasztalt nehézségeket,
a naluk bevalt, helyenként rendhagyd megoldasokat (pl. igazsagiigyi orvostani laboratérium mint
kiils6 partner bevonasa), valamint az elért eredményeket. Az eléadé f6 iizenete a kovetkez6 volt: a
forrasok hianya nem jelenthet akadalyt, hiszen azt a pénzt igy is elkolti a korhaz, csupan kevésbé
jol. A TDM jol elokészitett bevezetése olyan hozzaadott értéket jelent a betegellatasban, melynek
eredményei viszonylag rovid idén beliil kimutathatéak, ehhez azonban ,.el kell adni” a megfeleld
kozonségnek (a menedzsment, orvosok és névérek mellett a sajat gyogyszertari munkatarsakrol sem
szabad elfeledkezni). A buszulfan esetében az expozicié optimalizalasaval sikeresen megel6zhetévé
valt a veno-okkluziv szovédmények kialakulasa, ami a jelentOs kezelési koltség elkeriilése végett
egyértelmiien megtakaritast jelentett az intézmény szamara.

Az oktatasi célok megvalosuldsat értékeld kérddiv kitdltését kovetden Petr Hordk, az EAHP elndke
zarta a rendezvényt.

A hazautazast megel6z6en a Lengyel Korhazi Gyogyszerészeti Szervezet jovoltabol retro buszos
varosnézésen vehettek részt az érdeklédok, mely soran a Lazienki-parkon atsétalva
megcsodalhattuk a Chopin-emlékmiivet és a sokszor viharos torténelmi palotakat, bejartuk a
jegyében épiilt Kultara és Tudomany Palotajanal is — utobbi bar ma is Varso legismertebb épiilete,
még mindig vegyes érzelmeket valt ki a helyiek korében.

Ezuton is koszonjik az EAHP, a ,,Magyar Korhazi Gyogyszerészetért” Alapitvany és az MGYT
Korhazi Gyogyszerészeti Szervezetének a szeminariumon vald részvételiinkhoz nyujtott
tamogatasat!

A beszamolot készitette: dr Pazmany Péter (Szent Borbala Korhaz, Tatabanya) és dr Somogyi-Végh
Anna (PTE Klinikai Kozponti Gyogyszertar, Pécs)



