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Zakladni farmakokinetické parametry

Tabulka 1 Farmakokineticke parametry podstatne pro davkovani leciv

Farmakokineticky parametr Definice Popis
clearance (CL) objem krve ocistény od léciva béhem ¢asove jednotky CL wvyjadfuje eliminaci lé¢iva z téla pomoci
exkrece a/nebo metabolismu
A distribuéni objem (Vd) objem tekutiny, v némz by se muselo mnozstvi léciva pritomnée Vd je parametr, kiery klade do souvislosti

v téle rozpustit, aby bylo dosaZeno stejné koncentrace l&civa celkové mnozstvi leciva v téle a jeho
jako v krvi plazmatickou koncentraci

biologicky polocas (t,.) cas potrebny ke snizeni plazmaticke koncentrace |l&civa biologicky polocas zavisi na CL a Vd,
na polovinu pocateéni hodnoty zvysuje se a klesa s CL a stoupa s Vd

G vrcholova koncentrace |éCiva dosaZzena b&hem jeho podavani

i minimalni koncentrace l&civa dosaZzena b&hem jeho podavani

AUC, ., AUC plazmatickych koncentraci v zavislosti na ¢ase 0—24 h

po podani l&éiva
AUC {area under the curva) — plocha pod kiivkou

A Vyznamné zmény na Grovni absorpce!

Varghese JM. , Curr Opin Anaesthesiol, 2010



Ovlivnéni absorpce-lékova forma

Ve

rizné profily uvolfiovani uc¢innych latek

Drceni tablet do NGS, PEG, NSJ

ZERO-ORDER CONTROLLED RELEASE

1/ nelze drtit retardovanou tabletu-okamzité uvolnéni celkové denni
davky (BELALOC SR, ZOK, MADOPAR HSB), tbl s fizenym uvolfiovanim
(PENTASA)

SUSTAINED RELEASE

PLASMA CONCENTRATION

CONVENTIONAL RELEASE

2/ nelze drtit do NGS lékové formy obsahujici acidolabilni |éCivo- i
okamzita deaktivace |éciva (HELICID, PANZYTRAT, ASACOL...) ABC rate controlled type

D time controlled type

3/ nelze podat IécCiva, ktera ulpivaji na sténach sondy a jsou
inkompatibilni s dalsi medikaci (amiodaron, fenytoin)

4/ teratogenni, karcinogenni, cytotoxické tablety (imunosupresiva,
hormony, cytostatika, prostaglandiny...)

Plasma drug levels

0

Time
Dop. podavat neretardované pripravky, ponechat denni davku, frekvenci zvolit dle T1/2 aplikovaného léciva. V pripadé
nutnosti lze podat via NGS i retardovanou formu, musim znat jeji kinetiku (BETALOC ZOC, HELICID, PENTASA...)



Ulpivani na stenach NGS -amiodaron

mg/I

400 mg NGS
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variabilni p.o. absorpce (20-80%)

ulpivani amiodaronu na polymery NGS, |,
BD o 70%, nutnost zvySovani davek (3x),
dlsledné proplachy FR/G5%

Kotake, T et at.: Serum amiodarone and desethylamiodarone concentrations following nasogastric versus oral administration, J Clin
Pharm Ther, 2006, 31, 237-243

http://www.coskf.cz/media/files/doporuceni/doporuceni _amiodaron.pdf, http://www.pharmatrix.de/cms/front_content.php



http://www.coskf.cz/media/files/doporuceni/doporuceni_amiodaron.pdf
http://www.coskf.cz/media/files/doporuceni/doporuceni_amiodaron.pdf
http://www.coskf.cz/media/files/doporuceni/doporuceni_amiodaron.pdf
http://www.coskf.cz/media/files/doporuceni/doporuceni_amiodaron.pdf
http://www.coskf.cz/media/files/doporuceni/doporuceni_amiodaron.pdf
http://www.coskf.cz/media/files/doporuceni/doporuceni_amiodaron.pdf

Ovlivnéni absorpce fenytoinu vlivem enteralni vyzivy

41.25 time (days)



Tvorba nevstrebatelnych komplexu
(levothyroxin-ciprofloxacin)

Pacientka, 33 let, 75 kg, kuracka, dle dokumentace CHOPN, v r. 2000 — tézka anorexie, bulimie
(hospitalizace+psychiatricka medikace, toho ¢asu ex.), 12/2013 totdIni tyreoidektomii pro susp. maligni tumor
(histologicky nepotvrzen), dispenzarizace endokrinologem. 4.12. 2014 nutnd hospitalizace pro tézkou
dekompenzaci hypothyredzy.

Suspekce na noncompliance pacientky s psychiatrickou nadstavbou!, pacientka toto odmita a neguje.

LETROX tbl 250 ug 1-0-0

CIPLOX 500 MG 1-0-0 (nasazen cca 10 mésicl pred hospitalizaci)
SPIRIVA inh 1-0-0

AULIN tbl. 1-0-0 (pfFi bolesti, dle potreby)

KF: pohovorem s pacientkou zjiSténa aplikace LETROXu na lacno, ale spolec¢né s ranni davkou CIPLOXu,
CAVE: { { absorpce levothyroxinu, nastup interakce relativné pomaly v dlisledku dlouhého T1/2 levotyroxinu

doporuceni: LETROX 250 ug rano na lacno v odstupu od ostatni medikace, CIPLOX cca 2 h po ranni davce T4,
edukace pacientky.



1. prijem do NNH, tézka hypotyredza

Iméno pacienta
Jatum narozenl

XpEadavek odd.

InEadavek 1&k. 05004641/104,/104 Viika

Jatum odb&ru 04.12.2014 10:30 Hmotnost

Jatum pFijmm 04.12.2014 12:09 Pojisténi : 211.1

Jatum odeslani 04.12.2014 13:33 Diagnbza : E038

{fomentéf,/FPozn.

ietoda Vialedek Jednotka EReferenéni meze Hodnoceni Mat
1 TSH 202.100 mo/1 ] 1l ¢ o.ss0-4.720 ) vE {...).<x SE
19 FT4 4.84 pmolsl  { 11.50-22.70 ) L ®(...) SE
20 FT3 1.90 pmol/l  { 3.50-6.50 ) L K{...) SE

Iméno pacienta
Jatum narozenl

pEadavek odd.

1 4

pZadavek 1ék. : 05004641,104/104 Viaka

Jatum odb&ru 08.01.2015 09:44& Hmotnost

Jatum pFijmm 08.01.2015 10=:40 Bojidténi : 211.1

Jatum odeslanil 08.01.2015 13:20 Diagnoza : E290

{omentak/FPozmn.

ietoda Viyaledek Jednotka EReferencni meze Hodnoceni Mat.
1 TSH 0.107 mo/1 J1l¢ o.ss0-4.720 ) L H(enn) SE
15 FT4 31.32 pmol/l { 11.50-22.70 ) H {voa)x SE
20 FI3 7.94 pmol/l [ 3.50-6.50 ) H {veulx: SE

V

2. dimise pacientky do domaci péce

Tméno pacienta
Jatum narozeni

*nzadavek odd. -
*nZadawvek 1&k. : 050044

2771017101 Viska

Jatum odbéru 2 12.12.2014 07:00 Hmotnosat

Jatum pEljmu : 12.12.2014 07:4%9 Pojisténl : 211.1

Jatum odeslédni : 12.12.2014 10:14 Diagnoza : E039

{omentaf/Pozn.

fetoda Viyaledek Jednotka EReferenéni meze Hodnocenl Mat.
1 TSH 00,470 { 0.550-4.780 ) VH {...).<x SE
19 FT4 9.44 pmol/l  { 11.50-22.70 ) L ®(...) SE
20 FT3 2.93 pmol/l  { 3.50-6.50 L ®(...) SE

4. kontrola-laboratorné i klinicky v normé

Jméno pacienta
Datum naroczeni

PoZadavek odd.

PoZadavek 1&k. 05004641/104/104 Viska : 170 cm

Datum odbéru : 19.02.2015 09:24 Hmotnost

Datum pEijmu : 15.02.2015 08:44 Pojisténi : 211.1

Datum odesléni : 24.02.2015 10:44 Diagnoza : E&30

¥omentai/Pozmn.

detoda Viysledek Jednotka Referentnl meze Hodnoceni
1 TSH 2.701 mu/1 { 0.550-4.780 ) {.x.)
15 FT4 15.17 pmol/l  ( 11.50-22.70 ) {.x.}
20 FT3 4.08 pmol/l  {  3.50-6.50 ) {x..}
33 TEO 4.88 ¥U/1 { 0.00-12.00 ) {.x.)
34 Anti-hTg 1.73 k¥U/1 { 0.00-259.00 ) {x..)
43 TRREK 0.44 T/1 { 0.01-1.00 ) {.x.)



Zmeny Vd a CL u kriticky nemocnych

| SEPSIS |
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Increased Leaky capillaries End-organ
cardiac index and/or altered dysfunction (e.g.
l protein binding renal or hepatic)
Increased Increased volume Decreased
clearance of distribution clearance.
Low serum High serum

concentrations

concentrations

Fig. 1. Schematic representation of the basic pathophysiclogical
changes that can occur during sepsis, and their subsequent
pharmacokinetic effects,

Roberts JA, Lipman J. Clin phamacokinet 2006



Davkovani antibiotik u kriticky nemocnych

Table 2. Factors Affecting Antimicrobial Dosing in Critically 11l Patients with Renal Failure

Factor Comment

Type of dialysis Drug removal for most antimicrobials is largely affected by the type of dialysis (see text)

Intrinsic renal function Patients with residual renal function may clear more drug than predicted by dialysis alone

Site of infection Deep-seated infections require larger doses to optimize pharmacodynamic target attainment,

(indication) including drug penetration at the site(s) of infection

Severity of infection Empiric aggressive dosing should be used for severe infections until culture and susceptibilities
are available to guide therapy

Patient size Larger patients may require larger loading and maintenance doses to optimize
pharmacodynamic target attainment, especially with lipid-soluble antimicrobials

Immune function Empiric aggressive dosing should be used for patients with impaired immune function

Antimicrobial factors Pharmacokinetic and pharmacodynamic data should be considered when developing a dosing

regimen: absorption, distribution, metabolism, and elimination; concentration-dependent vs
time-dependent killing; postantibiotic effect (see text)

Susceptibility patterns Local and unit-specific antibiograms, if available, should also be used when selecting an initial

(MIC data) empiric antimicrobial regimen; the MIC of infecting pathogen(s), if available, should be used to

optimize definitive antimicrobial therapy, pharmacodynamic target attainment, and patient outcomes

Drug-drug interactions These may alter antimicrobial absorption, distribution, metabolism, and elimination (e.g., inhibition
or induction of drug metabolism) and/or result in additive toxicity

MIC = minimum inhibitory concentration.

Heintz BH et al, Pharmacotherapy 2009



Kazuistika_1

» 7ena, 55 let, 80 kg/170 cm

e prijata na ICU pro urosepsi

 vstupneé septicky sok, zaintubovana, UPV, analgosedace
* kultivacné z hemokultury a moce E.coli (CEFOTAXIM inj.)
* renalni insuficince, bez nutnosti RRT

* [aborator: bilance pri nasazeni atb mirné pozitivni (plus 2,5 L), GFR
0.40 ml/s (24 ml/min), U 16, Cr 274



Medikacni list

HELICID 40 MG 1amp.a 12 h
DEGAN 10 MG 1amp.a 6h
FRAXIPARINE INJ. 0,4ml a24h
CEFOTAK INJ. 2gal2h
FUROSEMID INJ. 3 mg/h (72 mg/den)
MORFIN INJ. 3 mg/h

PROPOFOL INJ. 150 mg/h
AMIODARON INJ. 900 mg/24 h

CITALEC TBL 40 MG 1-0-0 via NGS



Otazky

1/ Je nutno redukovat davku cefotaximu, pokud ano jak?

2/ Jaké nezadouci ucinky mohu ocekdavat pfi vysokych davkach cefotaximu?
3/ Davky kterych lé¢iv bych méla upravit u RI?

4/ Jaké riziko hrozi pfi podavani morfinu u pacientl s RI?
Jaka je vhodna alternativa?

4/ Co je to tzv. contex-sensitive half time a jak s nim pracovat?



Medikacni list

HELICID 40 MG 1lamp.a 12 h
DEGAN 10 MG 1amp.a 6h
FRAXIPARINE INJ. 0,4ml a24h
CEFOTAK INJ. 2gal2h
FUROSEMID INJ. 3 mg/h (72 mg/den)
MORFIN [INJ. 3 mg/h

PROPOFOL INJ. mg/h

AMIODARON INJ. 900 mg/24 h
CITALEC TBL 40 MG 1-0-0 via NGS

Vd cefotaximu 0.15 L/kg, tj. 20 L/80 kg, uprava davky pfi GFR pod 10 ml/min, max. 12g/den



Kardiotoxicita

Tab. 2: Vybrané léky s klasifikovanym rizikem rozvoje TdP

léky prodluzuji QT léky mohou prodluzovat léky prodluzuji QT pouze za urcitych podminek
v béznych davkach, QT v béznych davkach (prekroceni davky, lékova interakce, kombinace
prokazana souvislost s TdP léCiv se stejnym potencidlem

azitromycin vorikonazol, flukonazol itrakonazol, ketokonazol

klaritromycin,roxitromycin levofloxacin, gatifloxacin amfotericin B

erytromycin dronedaron ofloxacin
amiodaron Litium, propofol kotrimoxazol
haloperidol, chlororomazin clozapin, quetiapin propafenon
ciprofloxacin, moxifloxacin tizanidin bisulepin
citalopram mirtazapin trazodnon
escitalopram tiapridal metoklopramid

https://crediblemeds.org/new-drug-list/



Morfin a jeho metabolismus

Figure 1. Morphine metabolism Morphine-3-glucuronide
via glucuronidation. o, 9 H
et N © P
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Morphine-6-glucuronide

M6G: agonista na U receptorech, afinita
k u1 vyssi nez M (M potence), afinita k
u2 nizsi nez M (L NU)

M3G: neplisobi na u receptorech (ma
afinitu, nema aktivitu), rozvoj
analgetické tolerance, neurotoxicita

30% ostatni glukuronidy, 10% CYP 3A4
na normorfin




Context sensitive half-time
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Context-sensitive half-time je funkci délky infuze, souvisi s distribuci/redistribuci léciva do perifernich kompartmentti (3) a
zpét. Jeho délka souvisi s rychlosti redistribuce vtici rychlosti eliminace.

Sufentanil, remifantanyl, propofol vykazuji minimdlni prodlouzZeni CSHL s prodluzujici se infuzi (redistribuce je pomalejsi
nez eliminace).

Nejdelsi CSHL vykazuje fentanyl, tiopental a diazepam (redistribuce je rychlejsi nez eliminace).U kratkych infuzi ma
fentanyl kratSi CSHL nez sufentanyl. (prodlouZeni termindlniho T1/2 fentanylu az na 16 h!!!)



Kazuistika_1

* 10.den se stav komplikuje rozvojem VAP

 kultivacné Pseudomonas aeruginosa ve sputu + pozitivni HK
* nasazen piperacilin/tazobactam a gentamicin

* od prijmu pozitivni bilance + 8 litru, anasarka

 GRF 0.55 ml/s (33 ml/min)



Otazky

1/ Jaka je uvodni davka TAZOCINu a GENTAMICINu pfi lécbé tohoto pacienta?

2 Je nutné podavat loading dose?
3/ Jaka bude udrzovaci davka ATB?

4/ Jaké NU budu monitorovat a jak je budu minimalizovat?

5/ Mzu dat vykapat spolu nebo Y spojkou?



yF Je

Princip ucinku zavislého na case (fT>MIC)

koncentrace
— prﬁ.b(?h I-(oncentraui volné frakce 40_70%f|'>|\/||c
antibiotika v plazmé 100%fl'>|\/||C
100%£T> 4*MIC
T>MIC T>MIC T>MiC
— — —
Y AR, U | S U (. —— — MIC
¢as
0 8 16 24

Legenda: MIC — minimalini inhibi¢ni koncentrace, T>MIC — cas, po ktery zUstava koncentrace volné frakce antibiotika nad hodnotou MIC
Poznamka: Cas (davkovaci interval) je uveden v hodinéch.



Narazova davka (B-laktamy)
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Ucinek zavisly na koncentraci

koncentrace

mmmmm priubéh koncentrace volné frakce
antibiotika v plazmé

Cmax/MIC PAE=8 h
AUC/MIC — | Cmax>8-10 MIC
T>MIC Cmin < 1 mg/I

> Cmax

-------------------------------------------------------- — MIC

-h------------

<&
N

0 24

Legenda: MIC — minimalni inhibi¢ni koncentrace, Cmax — vrcholova koncentrace prevysujici 8-10x hodnotu MIC
Poznamka: Cas (davkovaci interval) je uveden v hodinéch.



Gentamicin-davkovani dle renalnich funkci

GFR (ml/min) Extenzivni interval Konvencni interval Synergie

> 60 5-7 mg/kg*a 24h Neni standardné doporucovano 1 mg/kg 4 8 h

40-59 5-(7) mg/kg a 36h Neni standardné doporucovano 1 mg/kg a@ 12h

30-39 5 mg/kg a48h Neni standardné doporucovano 1 mg/kg a 24h

<30 (20) neni doporuceno 2-3 mg/kg inicialné & 24h, dale dle hladin 1 mg/kg inicialné a
dale dle hladin

NG IERIIS neni doporuceno a/ 2 mg/kg inicidlné, dale 1.5 mg/kg po iHD ? 1 mg/kg inicidlné,

dialyza b/ 5 mg/kg pred iHD ?** dale dle hladin

CRRT neni doporuceno 2-3 mg/kg inicialné***3 24h , dale dle hladin 1 mg/kg inicidlné,

dale dle hladin

*v zavislosti na MIC: 5 mg/kg, pokud MIC<1 mg/|, G- zadvainé infekce** iHD zacina 30 min po dokapani infuze,
*** v zavislosti na pouzité metodé a dialyzacnim pratoku (1-4 1/h)
Pozn: nekomplikované mocové infekce: 3mg/kg/den

Up-to-date 2015, Stanford Hospital guidelines 2015, Veinstein A., 2013, Patejova, N, 2012



Odbeér biologického materialu

* podosazeniCss(4-5t,,,),t,,=2-3h

 proveden do vhodné zkumavky, vhodna technika (ne z CZK, z periferie)
*  Ciougn~na konci davkoveho intervalu (nejmin variabilni)

* Cpeak -PO ukonceni distribucni faze (antibiotika)

Steady State

. Attained after approximately four haif-times
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TIME (multiples of elimination half-time)



Terapeuticka rozmezi aminoglykosidu (TDM)

antibiotikum

gentamicin

tobramycin

intermitentni podavani podavani jednou denné

C min (mg/l)

Cmax(mg/l) Cmin(mg/l) Cmax(mg/l)
<2 5-10 <1 (0.5) 15-20 (25)
<5 15-30 <2,5 55-65
<2 5-10 <1 15-25

<3 8-12 <1 20-30



Gentamicin - toxicita

nefrotoxicita

neurotoxicita

10-20%
zavisla na
poctu
kationovych
naboju

2 %

raritni

poskozeni bunék proximalniho tubulu
(saturabilni reabsorpce, kumulace v
lysozomech, nekrdza), elevace NAG (N-acetyl-
beta-D-glukozaminidaza )v moci

ototoxicita-kochlearni a vestibularni poskozeni,
tinnitus, ztrdta percepce vysokych téond (>4000
Hz), hluchota

neuromuskularni blokada-interference

s presynaptickym vychytavanim kalcia,

s rychlym presynaptickym uvolnénim
acetylcholinu a jeho vazbou na postsynapticky
receptor.

monitorovani plazmatickych
koncentraci
zkracovani rezimu**

zkracovani rezimu,
neprekracovat maximalni Cmax

KIl: myastenia gravis,

nutné udrzovat hladiny kalcia a
magnezia v normeé, pozor na Ca
blokatory a neuromuskularni
blokatory

* neomycin, streptomycin (6)> gentamicin, tobramycin (5) > amikacin (4) > netilmicin (3)
**po 7-10 dnech podavani AMG s hladinami v terapeutickém optimu rozvoj nefrotoxicity



Hartfordsky nomogram

* odbér sérové koncentrace gentamicinu v presné
zaznamenaném c¢ase od prvni podané davky (8-12 h),
vyznac na ose X.

* zaznamenej namérenou koncentraci na ose y

e pro podani dalsi davky dodrz interval, ve kterém dojde
k protnuti kolmic x/y.

* pokud se kolmice protnou na hranicni ¢are dvou
davkovych intervall, vyber ten delsi

* naplanuj tradicni TDM dvojodbér pred podanim a po

T podani dalsi davky

Concentration (ug/mL)

2 i 1 ] ] I T 1 I 1

|
6 7 8 9 10 11 12 18 14
Time between start of infusion and sample draw (h)

Priklad: pacient, 80 kg, 180 cm, v 8:00 h aplikovana prvni davka gentamicinu 480 mg. Odbér hladin proveden v 18:00 h,
Nalezend koncentrace 4.9 mg/I.



Muz, 55 let, 75 kg, 175 cm, Cr=72 umol/Il, AMIKIN 500 mg & 8 hod/30 min infuze (20 mg/kg/den)
Okolo 3. davky proveden odbér: 1.2, 18.6, 14.9 mg/I. Hladiny niZsi, nez by odpovidalo predpokladanému pribéhu hladin pfi sou¢asném stavu renalnich funkci.
Soucasné terapie beta laktamy, nocni stani vzorku na oddéleni a nasledné v biochemické laboratofi (17 h). Doporucen kontrolni odbér tdolni koncentrace: 5.1 mg/I-mirna kumulace

atb, Uprava davky na 400 mg 4 12 hod, kontrola za 3 dny: 2.6, 23.1 mg/I.
Mira interakce zavisi na koncentraci obou léCiv, pH vzorku a délce stani vzorku.

Amikin 500 mg a 8 h/30min Amikin 400 mg a 8 h/30min
(20 mg/kg/den) (13 mg/kg/den)

1202

AMG + b-laktamy farmaceuticka interakce, neméritelné komplexy, riziko predavkovani. VSechny vzorky ihned odeslat, stocit a zamrazit!




Ovlivnéni Vd a CL u *"BMI
Kazuistika 2

* Muz, 60 let, BMI 60, vaha 180 kg, 173 cm

* FIS, po PE v roce 2016, chronicky antikoagulovan (warfarin)
e |[E — umeéla mitralni chlopen (HK-MSSA)

* ATB terapie

e Laborator: KO v normé, RF v normeé, mirna elevace v JT (ALT 1.7, AST
1.3, bilirubin v norme, ALP 2.4, GGT 3.6), abusus E-OH, albumin 19,
GFR 1,35 ml/s (81 ml/min), antiXa 0,29



Infekcni endokarditida 2015

(Flu)cloxacillin
or

oxacillin

with

Rifampin®

and

L f
Gentamicin

Vancomycin®
with
Rifampin®
and

L
Gentamicin

12 g/day iv. in 4-6 doses

900-1200 mg i.v. or orally in 2 or 3 divided

doses

3 mg/kg/day iv. or im.in 1 or 2 doses

Paediatric doses:*
Onxacillin and (flu)cloxacillin as above
Rifampin 20 mg'kg/day iv. or orally in 3

equally divided doses

30-60 mg/kg/day iv. in 2-3 doses

900-1200 mg i.v. or orally in 2 or 3 divided
doses

3 mg/kg/day iv. or im. in 1 or 2 doses

Paediatric dosing:*®
As above

Starting rifampin 3 -5 days later than vancomycin and
gentamicin has been suggested by some experts.

Gentamicin can be given ina single daily dose in order to
reduce renal toxicity

Cephalosporins (cefazolin é g/day or cefotaxime 6 g/day
iv.in 3 doses) are recommended for penidillin-allergic
patients with non-anaphylactic reactions with
methicillin-susceptible endocarditis.

Starting rifampin 3 -5 days later than vancomycin and
gentamicin has been suggested by some experts.
Gentamicin can be given ina single daily dose in order to
reduce renal toxicity




Medikacni list

OXACILLIN INJ.
GENTAMICIN INJ.
RIFAMPICIN INJ.
AMIODARON INJ
METOPROLOL INJ.
CERUCAL inj.
FRAXIPARINE INJ.
SUFENTA INJ.
PROPOFOL INJ
HUMULIN R

KCl 7.5%

3. den nastup delirantniho stavu

2gadh

540 mga24h
600 mgal2h
1400 mg/24 h
2 mg/h
lampa6h
0.8mlal2h
40 ug/h
200mg/h
50j/50m|
50ml

0-10 ml/h dle gly
0-4 ml/h



Otazky

1/ Jsou Uvodni davky atb zvoleny adekvatné?

2/ Jaké by mély byt adekvatni délky infuzi a proc?

3/ Jaké zvolit Uvodni davky dalsich molekul (sufentanyl, propofol)?
3/ Je pacient ohrozen lékovymi interakcemi?

4/ Jak resit medikamentdzné delirium u tohoto pacienta?

5/ Jaké nezadouci Ucinky nutno monitorovat pfi poddvani amiodaronu?



Vyjadreni hmotnosti pri davkovani léciv

Table 3 Body size descriptors commonly used in

drug dosing
TBW 180 kg
Name Formula IBW 69 kg
Total body weight (kg) - LBW 80 kg
deal body weight (kg)" 45.4+0.89 x (height (cm) - 152.4) + (4.5 if male) ABW 113 kg

Adjusted body weight (kg)* Correction factor* x (TBW - IBW) + IBW

Lean body weight (kg)*
males 9270 x TBW (ka)
6680 + 216 x BMI (kg/m?)

females 9270 x TBW (k)
8780 + 244 x BMI (kg/m?)

Body surface area (m2) |
I| height (cm) x TBW

|
\ 3600

TBW total body weight

IBW ideal body weight

BMI  body mass index

* Correction factor is 0.4 for aminoglycosides.

Odhad toho, zda se |écivo bude deponovat v tuku nebo ne zavisi vétsinou na jeho fyz.-chem. vlastnostech



Antibiotika

CAVE: pri profylaktické podavani atb, je nutné u pacientt nad 100 kg navysSovat davku (CEFAZOLIN 2-3 g).
Obezita je sama o sobé vysoce rizikovym faktorem pro vznik SSI.

Pouze mala ¢ast antibiotik byla postmarketingové sledovana u populaci obéznich a morbidné obéznich pacient(

nazev latky vd doporuceni  vypocet davka
gentamicin 0.28 L/’kg  5-7 mg/kg ABW (0.4) 5-7 mg/kg 1.davka, pak TDM

CAVE: GFR < 30 ml/min: 3 mg/kg ABW
oxacillin 0,15 L/kg  max. davky 3g a4 h (18g/den)

rifampicin 0.65 L/kg IBW 600 mgda 12 h




Anestetika, hypnotika, opiaty

LBW IBW TBW (vzdy titrace) ABW

propofol (bolus) morfin (titrace efektu) midazolam (BZD) — bolus propofol (infuze)
etomidat hydromorfon dexmedetomidin (bolus) dexmedetomidin (infuze)
tiopental vecuronium sukcinylcholin (>140 kg, max. 140 mg)

midazolam (infuze) rocuronium

fentanyl,sufentanyl

Isofluran, desfluran, sevoflural — nemamek dispozici data. Vzhledem k fyz.chem vlastnostem a nizké lipofilitée,
desfluran u obéznich pacient( predstavuje Iék volby

Vzdy titrace do zadaného efektu.



Medikacni list

OXACILLIN INJ.
GENTAMICIN INJ.
RIFAMPICIN INJ.
AMIODARON INJ
METOPROLOL INJ.
CERUCAL inj.
FRAXIPARINE INJ.
SUFENTA INJ.
PROPOFOL INJ
HUMULIN R

KCl 7.5%

3. den nastup delirantniho stavu

2gadh

540 mga24h
600 mgal2h
1400 mg/24 h
2 mg/h
lampa6h
0.8mlal2h
40 ug/h
200mg/h
50j/50m|
50ml

0-10 ml/h dle gly
0-4 ml/h



Lékové interakce

Lékova indukce-pomaly nastup, pomalé odeznéni — 7-14 dnu

rifampicin klaritromycin {, C 90%, amiodaron
flukonazol |, C 20%, warfarin
vorikonazol {, C 99%, fentanyl
itrakonazol |, C 99%, sufentanyl
posakonazol midazolam
doxycyklin ¢ C 60%, metoprolol
linezolid {, C 50%, morfin
tikagrelor
verapamil
propafenon
NOAK, PPIs
guetiapin,

melperon.......



Principy lékovych interakci-metabolizace

Interactions at the cytochrome P450 enzyme level: selection of relevant substrates for which, when used in combination with inhibitors or indu- Interactions with the most important cytochrome P450 enzymes: inhibitors and inducers (modified from [25])
cers of the same enzyme, either increased effects and increased occurrence of unwanted effects, or reduced effects or loss of effect must be
evicated metiodTon 41 (owe  |oms | owon | omos  omas |
CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4/5 s
Clozapine NSAIDs Proton pump Beta-blockers Macrolide antibiotics Statins Fluoroquinolones Amiodarone + | SSRIs SSRIs HIV protease inhibitors
Imipramine Celecoxib inhibitors Metoprolol Clarithromycin Atorvastatin g:?gg:g;:]aun o Egﬁ:gjg'e * E:ﬂg:ia“:ﬁne Eﬂgggﬁ;ﬂ m:#:::"{'}:;
Mexiletine Diclofenac Omeprazole Propafenon Erythromycin Lovastatin Levofloxacin Paroxeting ++ Ritonavir ++
Naproxen |buprofen Lansoprazole Timolol Simvastatin PPls
Tacrine i "?F'“_”‘a" . ) Benzodiazepines . Miscellaneous Lansoprazole + | Miscellaneous Macrolides
Theophylline Piroxicam Mls_cgllaljleous Ant_ld_eprgssants Al_prazolam An_tlcoagulants Amiodarone Omep?azole A Amiodarone Clarithromycin ++
- . Am"'?"“'”.e Amm'!ptyllng Dl_azepam Apixaban Cimetidine + Buproprion Erythromycin +
Antidiabetics Clomipramine Clomipramine Midazolam Rivaroxaban Fluvoxamine ++ Miscellaneous | Cimeidine
Glipizide Clopidogrel* Desipramine Triazolam Phenprocoumon Ticlopidine Ketoconazole Quinidine ++ Azole antimycotics
Tolbutamide Cyclophosphamide* Duloxetin Ticlopidine Chlorphenamine | Fluconazole +
Diazepam Imipramine Caleium channel Miscellaneous Clomipramine ltraconazole +
Angiotensin receptor | Phenytoin Paroxetine blockers Aripiprazole Ritonavir Ketoconazole ++
blockers Venlafaxine Amlodiping Buspirone Voriconazole
Irbesartan Diltiazem Quiniding
Lorsartan Antipsychotics Felodipine Quinine Miscellaneous
Aripiprazole Nifedipine Ethinylestradiol Aprepitant +, Amiodarone
Miscellaneous Haloperidol Nisoldipine Imatinib Cimetidine +
Cyclophosphamide Risperidone Nitrendipine Sildenafil Diltiazem
Fluvastatin Thioridazine Verapamil Tamoxifen Naringin + (in citrus fruits)
Phenytoin Vincristine Verapamil +
Sulfamethoxazole Opioids Immunosuppressants Inducers
Torasemide Codeine* Ciclosporin
Warfarin Dextromethorphan Tacrolimus Tobaceo smoke Rifampicin Carbamazepine
Tramadol* Sirolimus Omeprazole {oxcarbazepine less so)
Efavirenz
Miscellaneous HIV protease inhibitors Hyperforin (in St. John's wort)
Ondansetron Indinavir Fhenobarbital
Tamoxifen® Ritonavir Phenytoin
Saquinavir Rifampicin




Distribuce-vazba na bilkovinu

Klinicky efekt zmén ve vazbé na bilkoviny je ¢asto precenovan, klinickd manifestace po dobu 4-5 t1/2

* vytésnéniléCiva z vazby na bilkovinu (lécCiva s vazbou na B>90%),
hypoalbuminemie

fo » ceftriaxon, oxacilin, SA,, dexamethason, NSAIDs ,fenytoin, VPA, W

* Vlivem P CL a MVd dochazi po dosazeni nového Css k poklesu Cu na
plGvodni hodnoty, Cp je snizena.

Cluiny * Porucha eliminaéniho organu, Iékova interace (ovlivnéni CL),

manifestace interakce na urovni vazby na bilkovinu,
cL cen

C
Pi o TN cr,,

fy f—ov-r
C. AM @9_[

4-5xt1/2 v o—

3 e |

Displacer added

Time Css 1
Figure 6-7 Time course of changes in unbound drug fraction @
(fup), total (C,), and unbound drug concentrations (C,,) for a dis- Effect |
placed drug that is restrictively cleared. \
0 01 02 03 04 05 068 07 08 09 1

T Time



Ovlivnéni Vd a CL u *"BMI
Kazuistika 2

e 25 den terapie

* [aborator: KO Hg 85, leu 2.9, ery 3.2, trombo 286v normé, RF v
norme, elevace v JT (bilirubin 74, ALP 4.4, GGT 8.2, ALT, AST v norme),
albumin 16, GFR 1,4 ml/s , anti Xa 0,57.



Otazky
1/ s jakymi riziky je spojena dlouhodob3d |1é¢ba témito antibiotiky?
2/ jak budu resit tyto nezadouci ucinky (navrhni alternativni molekuly)?

3/ jaké budou doporucené davky cefazolinu nebo linezolidu pro tohoto
pacienta?



Lékové interakce
Kazuistika 3

* purulentni meningitis — agens pneumokok

* 70 kg, muz 82 let, urea 6, krea 65, GFR 1,4 ml/s, albumin 22, vstupné porucha
védomi, GCS 7

* epileptik na terapii (CBZ), konzilium neurologa-preveden na PHE i.v. 125 mg a 8
h, hladina PHE 46 umol/I (40-80 umol/l)

* |écba neuroinfekce: cefotaxim 2 g @ 4 hodiny (12g/den) plus dexamethazon 8
mgab6h

* 5. den terapie, 2x epizoda krec¢i GM, hladina PHE 14 umol/l, navysen na 250 -
125-250mg, hladina 18 umol/|

* navyseni davky na PHE 250 mg 4 8 h, hladina PHE 36 umol/I, pacient bez
dalSich zachvatu



Otazky

1/ Jaké mohou byt polékové pric¢iny rozvoje GM?

2/ Co je pricinou vyznamného poklesu hladin PHE?

4/ Jak se bude casové pripadna lékova interakce manifestovat?

5/ Pro¢ jsem s navysovanim davek opatrna a postupuji velmi pomalu?

3/ Prepocti hladinu PHE na hypoalbuminemii.



Prepocet hladin PHE na hypoalbuminemii

https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level

Alb/44 * 0.9 + 0.1 = x
Pfepoctend hladina = hladina namérend/x

Pfrepocet na albumin 22: 46 umol/I (83 umol/I)
14 umol/I (25 umol/I)
18 umol/l (32 umol/
36 umol/I (65 umol/I)


https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level
https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level
https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level
https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level
https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level
https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level
https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level
https://reference.medscape.com/calculator/phenytoin-total-drug-level

Nelinearni PK fenytoinu

muz, 16 let
epilep=sie

4 dny redukce na
pilan I 1-0-1 thbl
a dale
~ Epilan D 1-1-1.5

Epilan D 1-1-1 thl denné

8.3 umol~1
37.5 wmol-1

O 13.75 Z7 .5 41 .25 time (days)
F10=fit curve|Fl=main menu |Space=change |Enter=help|<«-=,Pgln.,.PglUp=di=splay




CRRT a davkovani leciv
Kazuistika_4

e zena, 70 let, 86 kg, 173 cm,
* nosokomialni sepse u tézce imunosuprimované pacientky

* obéhova nestabilita, vasopresoricka podpora, anurie(CVVHD, Qg = 150
ml/min, Q=2 000ml/h, Ci-Ca)

* empiricky nasazena kombinace meropenem+ vankomycin +fluconazole



Kodexové upravy davek jednotlivych

antibiotik
 The Renal Drug Handbook, Ashley C. et al.

* Drug Prescribing in Renal Failure, Aronoff G. R. et al.
 The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy: Gilbert D. N. et al.

Drug Prescribing
in Renal Failure

' »
%&‘ J Dosing Guidelines for Adults
X 2 Fourth Edition

SANFORD GUIDE .

The Sanford Guide
To Antimicrobial Therapy

2012 -
PR S 2 T The Renal Drug
QY 4 Handbook

David N. Gilbert, M.D.

G®




Kodexové Upravy davek PIPE/TAZO u CRRT

The Sanford GUIDE 2.25g a 8h

Drug Renal Handbook 2.25-3.375g a 6h

Drug prescribing in Renal Failure 4.5g a 8h

MEROPENEM  |iprawyproCRRT
The Sanford GUIDE 1g a 12h

Drug Renal Handbook 0.5-1g a 8h, CVVHDF 2g a 12h

Drug prescribing in Renal Failure 2g a 12h
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Literarni zdroje

nesmi predstavovat rigidni navod, jak davky upravovat

jedinym meéritkem pro kvantifikaci davky je hodnota GFR v Sirokém rozmezi

U CRRT zohledriuje pouze dialyzacni /filtracni pritoky 1-2 I/h, pritok krve 150
ml/min, anuricky pacient

predstavuje pouze trend v eliminaci léCiva

obrovska diskrepance mezi jednotlivymi zdroji

Provéreni vypoctem
e slozité, v klinické Spatné neproveditelné

Meéreni hladin
e jedina exaktni metoda



Matematicka vyjadreni usnadnujici odhad CL xr;

Typy eliminace Vypocet CL ppr

CVVH (postdiluce) Cleyvhpost)=Quf*Sc

CVVH (prediluce) CLevwH(post) =QuUF*Sc*Qb/(Qb+Qs)
CVVHD Cloyyip=Qd*Sd

CVVHDF CLoyynpe=(Quf+Qd)*Sd

U&innost dialyzy/filtrace ve schopnosti eliminovat lé&ivo stoupa od iHD<CVVHD<CVVH<CHHHDF

Celkova CL léciva: CL,...=CL

drug +CLCRRT+CL

rest non-renal



Graf 1. Sekvencni progresivni model hepatalni dysfunkce. Efekt rlznych stadii
hepatalniho poskozeni na CL, (Frey RF, 20086),

kofein CYP 1A2

mefenytoin CYP 2C19

debrisochin CYP 2D6

chlorzoxazon CYP 2E1

:

Clearance

Hepato-Renal Syndrome

= e

Normalni HF Snizovani hepatalnich funkci -

S progresi choroby — postupné sniZzovani CL |éCiv metabolizovanych CYP 3A (4/5): midazolam, nifedipin,
everolimus, cyclosporin A, tacrolimus




Nerespektovani inkompatibilit 1écCiv
podavanych i.v.

e zakal
’ # |« zména barvy
‘ * srazenina
_’,,
‘; * suspenze
4 * emulze

neucinné lécivo, moznost embolizace


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=medicines+desintegration+AND+enteral+feeding+tubes&source=images&cd=&cad=rja&docid=hSHAn6MTE6P0DM&tbnid=vKDo0wz06miz7M:&ved=0CAUQjRw&url=http://en.wikipedia.org/wiki/Intravenous_therapy&ei=7yQqUZD0H4yThgffnoHoDQ&psig=AFQjCNFFfK7AgQ1fd_rXehP6cjrUSmlkzA&ust=1361802488976047
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=cantral+venous+cathetr&source=images&cd=&cad=rja&docid=V6QCWUBZqRy9uM&tbnid=dAxuuaMz9MxMSM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.suru.com/cvc.htm&ei=vCYqUfTlEMqU0QGDu4HIAQ&psig=AFQjCNFg9278VaWf3rMTYR2slwoEFbJ9EA&ust=1361803263189015
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plasmalyte
NaCl
voluven
manitol
glukdza

antibiotika
léky

teofylin

vitaminy(CERNEVIT)

CaCl2
MgS04

Ca glukuronicum

furosemid

intravenozni inkompatibility

vyZiva -Y-side inkompatibility-okamzita precipitace

aminokyseliny ampicilin, piperacilin/tazobactam, acyklovir, gancyclovir, amfotericin B

fosfaty, multivitaminy (97% ztrata tiaminu), stopové prvky (Se, Zn, Cu....,
modré zbarveni)

tukové emulze amfotericin B,

haloperidol, heparin, ondansetron,
fosfaty, midazolam, lidsky albumin

inzulin

KCl
midazolam
amiodaron
sufentanyl
morfin

NA
dopamin
dobutamin
tiopental
morfin
tiapridal
klonidin
nitroprusid
perlinganid
heparin
vasopresin,
terlipresin

CAVE: vyzZivu pozastavit pokud kape ampicilin, piperacilin/tazobactam, haloperidol, heparin
fosfaty nikdy ne do vyzivy




inzulin

plasmalyte
NaCl
voluven
manitol
glukdza

antibiotika
léky

intravendzni inkompatibility  «

midazolam
amiodaron
sufentanyl
morfin

NA
dopamin
dobutamin

teofylin

vitaminy(CERNEVIT)

CaCl2
MgS04

Ca glukuronicum

furosemid

tiopental
morfin
tiapridal
klonidin
nitroprusid
perlinganid
heparin
vasopresin,
terlipresin

Linearni dadvkovac-Y-side inkompatibility-okamzita precipitace

inzulin dopamin, noradrenalin

midazolam tiopental, furosemid

tiopental morfin, midazolam, dobutamin, dopamin
furosemid dobutamin, dopamin, midazolam, esmolol,
heparin amiodaron, dobutamin (?)

CAVE: pozor na inzulin s NA, tiopental (pH > 8) vidy problémy! dat do CVP




intravenozni inkompatibility

1/ cefepim, (amfotericin B) se sraZi se vsim!-vhodné do
CVP,

2/ aminoglykosidy vidy oddélené od beta-laktama,

3/ fenytoin podavat oddélené do CVP,

4/ pokud kape flukonazol (6-8 h), furosemid do CVP!
5/ pokud kape metoclopramid, GEN, klaritromycin,
ciprofloxacin-furosemid vypnout!

plasmalyte
NacCl
voluven
manitol
glukdza

antibiotika
léky

teofylin
vitaminy(CERNEVIT)
CaCl2

MgS04

Ca glukuronicum
furosemid

1‘1 .\v’\, >

inzulin

KCl
midazolam
amiodaron
sufentanyl
morfin

NA
dopamin
dobutamin
tiopental
morfin
tiapridal
klonidin
furosemid
nitroprusid
perlinganid
heparin
vasopresin,
terlipresin

VP

Infuze-Y-side inkompatibility-okamzita precipitace

diazepam

cefepim

aminoglykosidy

amfotericin B

omeprazol

pantoprazol

metoklopramid

fenytoin

furosemid!

heparin

HESy

flukonazol

cefepim, meropenem , linezolid, vit. B,C

amfotericin B, ciprofloxacin, diazepam,
haloperidol, famotidin, MgSo4, manitol,
metoclopramid, ondansetron, fenytoin, teofylin
(25% ztrata cefepimu), vancomycin

CAVE: beta-laktamy, amfotericin B, furosemid,
heparin, HESy,

amikacin, ampicilin, CaCl, Ca glukonat,
cefalosporiny, flukonazol, diazepam, digoxin,
ranitidin, flukonazol, gentamycin, haloperidol,
heparin, metronidazol, ondansetron, fenytoin,
pipe/tazo, vancomycin, verapamil, HESy,

vancomycin, (midazolam)

manitol, (midazolam)

cefepim, furosemid

cefepim, amfotericin B, ceftazidim, ciprofloxacin,
klaritromycin, linezolid, heparin, linezolid, KClI,
propofol, teofylin, vitaminy B,C, vasopresin

metoclopramid, milrinon (LD), gentamicin,
flukonazol, klaritromycin, ciprofloxacin

amiodaron,fenytoin, propafenon, tramadol,
diazepam, haloperidol

amfotericin B, ciprofloxacin, klaritromycin,
diazepam,

amfotericin B, diazepam, bikarbonat, (cefazolin,
cefotaxim), gentamycin, ranitidin ?

trimetoprim,-sulfometoxazol, piperacilin,
klindamycin, ceftriaxon, ampicilin, amfotericin B,

haloperidol , furosemid, diazepam



