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* casova narocnost pro osetrujici
personal

* kriticky nemocny
V" velké mnozstvi lé¢iv

v" komorbidity - zmény PK/
PD

v multiorganové selhani

v’ off-label



1) Prevence |ékovych interakci

* farmakokinetické - ovlivnéni léciva v organismu na Urovni absorpce, distribuce,

metabolismu a eliminace vedouci ke zménam plazmatickych koncentraci,
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3 Inhalation

* farmakodynamické - ovlivnéni efektu [éCiva na misté jeho plsobeni bez
ovlivnéni plazmatickych koncentraci

(synergismus, antagonismus)

* farmaceutické - vznik nevstrebatelnych komplexu, Iékové inkompatibility
neucinnétécivo, moznost embolizace

RIZIKO LEKOVYCH INTERAKCi ROSTE S POCTEM LEKU



Drceni LC = NE viechna LC je moZné drtit !

LC s Fizenym uvolhovanim = RIZIKO INTOXIKACE

LC, ktera se rozkladaji v kyselém prostiedi Zaludku

LC, ktera ulpivaji po rozdrceni na katétrech T SELHANI LECBY

LC, ktera je potfeba podavat v odstupu /

— Venter (sucralfatum), Smecta (diosmectitum), Carbo activatus
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-] 1.2 Enzym Substrat Inhibitor Induktor
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E karbamazepin grapefruitovy dus  vana (hypericum
1 0.2 Klaritromycin itrakonazol perforatum)
kodein ——
E 0.0 - . ’ losartan @
& Fetus <24 hours 1-7days 8-28days 1-3 months 3-12 months  Adults nifedipin
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[ ) I k d k fluvastatin
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* |ékova inhibice s U e
— kumulace LC v organismu
— okamazity nastup, rychlé odeznéni

LU, Hong a Sara ROSENBAUM. Developmental Pharmacokinetics in Pediatric Populations. The Journal of Pediatric Pharmacology and Therapeutics : JPPT . 2014, 19(4), 262 - 276. DOI: 10.5863/1551-6776-19.4.262.



1) Prevence |ékovych interakci

* farmakokinetické - ovlivnéni léciva v organismu na Urovni absorpce, distribuce,

metabolismu a eliminace vedouci ke zménam plazmatickych koncentraci,

. v s Administration/Absorption Distribution/Metabolism Elimination
ovlivnéni CL, Vd, (t,/,) Y ),

Feces

<‘{‘ ) E \;% \@ ¢ ;( .

4 subcutaneous
Blood

\—'

==p Sweat
=
>
¢
Exhaled air

venous ¥ \____—,
-w—-v&/
& Transdermal F5=" 5
===

3 Inhalation

* farmakodynamické - ovlivnéni efektu [éCiva na misté jeho plsobeni bez
ovlivnéni plazmatickych koncentraci

(synergismus, antagonismus)

* farmaceutické - vznik nevstrebatelnych komplexu, Iékové inkompatibility
neucinné fé&vo, moznost embolizace, rozvoje flebitid

RIZIKO LEKOVYCH INTERAKCi ROSTE S POCTEM LEKU



Lékové inkompatibility (Y-site)

* beta-laktamy x aminoglykosidy (inaktivace volné -NH, skupiny AMG)
* midazolam x thiopental (bila srazenina ihned po smichani)
* ceftriaxon x Caz+ (precipitace vapenaté soli ceftriaxonu)

* omeprazol x vankomycin (srazenina ihned po smichani) ,
* amphotericin B inkompatibilni témér se vsim, ¢asovani

_—
OKEM VIDITELNE / NEVIDITELNE oV 4
Precipitace ﬁ'

Chemicka degradace AKTIVACE LC
Zména barvy
Zména pH

VLIV

prostredi (teplota, svétlo)
koncentrace LC

doba kontaktu

pH

Precipitation of Midazolam (Turbidity). Picture by courtesy of F. Schréder, Pharmacist Bremen, Germany.




2) IPLP = ,NA MIRU" pacienta

rozvazovani HVLP - individualizace pacienta

asepticka priprava
— Mycamine 25mg/50ml FR, pouzitelnost: 96 hod. pri 15-25°C, Chranit pred
svétlem!
— Zyvoxid 2mg/ml, 23ml=46mg, pouzitelnost: 96hod. pri 2-8°C, Chranit pred
svétlem!
reSeni nedostupnosti pediatrickych LF
— susp. fluconazoli 5mg/ml
— susp. domperidoni Img/ml, 5mg/ml
— sol. furosemidi
— sol. midazolami 2mg/ml
— sol. atropini sulfurici 0,02%

— tob. promethazini 12,5mg



3) Optimalizace podavani ATB

Zhorsené

fyziologické . Systemic Inflammation
P ., funkce u kriticky ’
¢ VYber VhOd nehO ATB nemocnych :> ‘ ‘

pacientt a vliv

* vcasné nasazeni ATB na PK/PD ATB

* volba nasycovaci davky a Uprava davky v
case

* zpUsob administrace

* vliv pacienta: vaha/vek, fc eliminacnich
organtl

* vlivonemocnéni: druh/citlivost patogena,
misto infekce

* vliv ATB: solubilita, PK/PD

. T

+ Large volume IV fluid
resuscitation

*  Obesity

*  Vasopressor medications

*  Extracorporeal circuits

+ Low plasma protein
concentrations

* Drug-drug interactions

4 4

Reduced Antibiotic Exposure

g

Higher MIC

1
———————

UDY, Andrew A., Jason A. ROBERTS a Jeffrey LIPMAN. Clinical implications of antibiotic pharmacokinetic principles in the critically ill. Intensive Care Medicine [online]. 2013, 39(12)



3) Optimalizace PK/PD cilUi

AUC,,,/MIC

* Therapeutic drug monitoring - KDY ODEBIRAME VZOREK?
— LC s Uzkym terapeutickym oknem - VAN, AMG, (B-laktamy?)
— ustalena koncentrace LC v plazmé (cca 4-5 t, ,); kriticky nemocny po 2-3 davce
— C., = tésné pred podanim davky
— €., = 30 minut po dokapani infuze

= farmakokineticko-farmakodynamicka interpretace, Gprava aktualni davky,

davkového rezimu ¢ /MIC > 8-10 40-70%(100%)T>MIC

Vv \V

PK/PD charakteristiky antibiotik PK/PD charakteristiky antibiotik

. pribéh koncentrace volné frakce antibiotika v plazmé
mmmm priibéh koncentrace volné frakce antibiotika v plazmé

Cmax "
" Ucinek zavisly na case
1 Ucinek zavisly na koncentraci
1 beta laktamy
: aminoglykosidy
H ) . karbapenemy
1 fluorované chinolony .
1 = glykopeptidy T>MIC T>MIC T>MIC
1 kolistin
H linezolid — f—%
1
: makrolidy
: klindamycin
: MIC
|
1
v
o u o "

Legenda: MIC —minimalni inhibiéni koncentrace, Cmax — wrcholové koncentrace pfevy3ujici 8-10x hodnotu MIC, T-MIC — Eas, po ktery zistévé koncentrace volné
frakee antibiotika nad hodnotou MIC

Legenda: MIC - minimalnf inhibizni koncentrace, Cmax — vrcholové koncentrace prevy3ujici 8-10x hodnotu MIC, T>MIC - &as, po ktery zistéva koncentrace volné
otou MIC

Poznimka: Eas {dévkovac! interval) je weden hodindch. pozndmka: Eas (dévkovaci interval) je uveden v hodinich

JINDRAK, Vlastimil, Dana HEDLOVA a Pavla URBASKOVA. Antibiotickd politika a prevence infekci' v nemocnici. Praha: Mlada fronta, 2014. Aeskulap. ISBN 978-80-204-2815-8.



3) Optimalizace PK/PD cilUi

* intermitentni vs. protrahované infuze beta-laktamovych ATB
— studie na malych poctech pacientt, bez jednozna¢ného doporuceni

— technické problémy: limitovany pocet i.v. vstupt, T riziko lékovych
inkompatibilit, stabilita roztoku
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K.J. Downes et al./International Journal of Antimicrobial Agents 43 (2014) 223-230



Farmakokineticka simulace

SIMULATION ikaci ikacin C1
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4) Tvorba doporuceni a postupu

Usek Klinické farmacie, NL FN Brno

Zpracoval: PharmDr. Adela Jakubkova, Mgr. Esther Valero Sanchez

tel: 5332 234 615, 532 233 308

e-mail: jakubkova adela@fnbrno cz, valerosanchez esther@fnbrno.cz

dne: 12.09 2018 (aktualizovano)

Doporuceni pro fedéni a aplikaci antibiotik

DOPORUCENI PRO ANTIBIOTICKOU PROFYLAXI

OPERACNI VYKON DAVEKA (v zivorce maximili jednotliva davlka) REDENI a ZPUSOB PODANI

1) v¥kony na GIT.

chirurgie jicnu, Zaludla doporuéena UNASYN (gmpicilintsulbactam 73 mg'kegiy, (max. 3.0 g/davka) + APL'FE (max. c=453 mg'ml); 13 min

a tenkeéhostfeva

kolorektalni chinrgie alergie na FNC ELIMICIN (Klindanwan) 10 mg'kgiy. (max. 900 mg/divia) + FE (max. c=18 mg/ml. max +=30mg/'nin); 10-30min
apendektonme + GENTAMICINLEEZ2,3 mgkgiy, (vvpocitana davka dle [EW*) + FR. {max. c=1 mg/ml); 30 min

STANDARDNI OSETROVATELSKY POSTUP

KLINICKY POSTUP PRI PODAVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU PROPOFOL
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Dékuji za pozornost !

,2Farmacie je sestrou mediciny, a proto je vzajemna

spoluprace vzdy ku prospéchu nemocného.”
prof. RNDr. PhMr. Jan Solich, CSc., Dr. h. c.
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