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Interakcie liekov pocas anestézie
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1 Zmeneny farmakologicky efekt liekov
o Toxicita

= Neocakavany farmakologicky ucinok
o Prinos — adicia a synergizmus liekov

-1 Chemické reakcie pri miesani liekov
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Incidencia interakcii liekov u hospitalizovanych pacientov 2017

2123 ¢lankov - 1505 liekov

Antineoplastické a imunomodulacné lieky - 26,7%
Kardiovaskulérne lieky - 20,0%

Protiinfekéné lieky - 17,1%

Bylinné produkty, terapeutické proteinové liecivd 2-5%

Vyskyt neziaducich interakcii
33% vieobecny pacient / 67% kriticky chori

Harvard analyza (2010): 8% vieobecny pacient / 54% kriticky chori
US practice (2014) - vSseobecny pacient - 32 %

Zheng WY. Drug-drug interactions and their harmful effects in hospitalised patients: a systematic review and meta-
analysis. Eur J Clin Pharmacol, 2018 Jan;74(1):15-27. doi: 10.1007/s00228-017-2357-5. Epub 2017 Oct 23.



Interakcie liekov na ICU

PrediZeny pobyt na ICU zvySuje riziko nepriaznivych liek - liek
interakcii a neziaducich ucinkov liekov

pomer rizika [HR] 0,54; 95% CI 0,37, 0,80; p <0,01),

kde HR <1 oznacuje premennu, ktora zvysuje riziko dlhodobého pobytu na
ICU (t.j. nepriaznivy vysledok)

Moura C, Prado N. Potential drug-drug interactions associated with prolonged stays in the intensive care unit: a
retrospective cohort study. Clin Drug Investig. 2011;31(5):309-16.



Liekové reakcie / interakcie

Ocakavané — na da’Vke Za’ViSIé

Nezelatelné

Vznikaju vo vztahu k znamej akcii lieku

Predvidatelné
Toxickeé - ,,vela”, ¢i nespravne podané
Vedlajsie efekty liekov
Variabilné ucinky liekov

Nepredvidatelné
alergické
idiosynkrazia
intolerancia



Idiosynkrazia

Neobvykld alebo neoéakdvand reakcia/interakcia organizmu na liek, spdsobend
imunologickymi alebo genetickymi odchylkami v metabolizme liekov

imunitne sprostredkovand odpoved' na liek, dand genetickym rizikom, ktord je determinovand
variabilitou imunokompetentnych buniek

Rizikda
Geneticky polymorfizmus cytochrému CYP 450
Idiosynkratic - drug induced liver injury
(5-90 dni po podani lieku)

DILI = zlyhanie je spojené so zlou prognozou
DILI predstavuje az 50% akutnych zlyhani peene

Najbeznejsie ,,pozorovand” pri poddvani antibiotik, antiflogistik, vyzivovych
rastlinnych doplnkov

Katarey D, Verma S. Drug-induced liver injury. Clin Med, 2016 Dec;16 ( 6):104-s109.



Definicia

vzajomné posobenie dvoch alebo viacerych Cinitelov

Liekova interakcia je definovana ako meratelna modifikacia velkosti alebo
trvania ucinku jedného lieku pri predchadzajucom alebo subeznom
podavani inej latky

lieky na predpis alebo bez predpisu, interakcie liekov a potravin, rastlin
alebo alkoholu



D Nutrient(s),
Product(s)

Y Y
Pharmaceutical Pharmacokinetic Pharmacodynamic
*Compatibility *Absorption Effects
*Solubility *Distribution
*Stability *Metabolism Signal transduction
*Excretion Genetic polymorphism
Enzymes, transporters, receptors

Y

Physiologic Qutcome
A Bioavailability, A Volume of Distribution, A Clearance, A Biomarkers
4 Patient Outcome N\
Negative No A Positive
Worsened il clinical status g Improved
Toxic or Ineffective < Drug Effect =2 Optimal
B .

MARCUCCI C, HUTCHENS MP et all: A case approach to perioperative drug — drug interactions, 2015, Springer, ISBN 978-1-4614-7494-6.



Farmakodynamické interakcie na receptore

Transmemrdnové posobenie na receptore

Ligand-gated lon G protein-coupled C Enzyme-linked Intracellular
channels receptors receptors receptors
Example: Example: Example: _Example:
Cholinergic nicotinic aand B adrencceptors Insulin raceptors Steroid recaptors
receptors
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INTRACELLULAR EFFECTS

Phick RJ, Wanzer L. Perioperative pharmacology: A framework for perioperative medication safety AORNJ , 2011 Jan;93(1):136-42.



Interakcia zapadna medicina(liek)/ ¢inska medicina

o1 Farmaceutické
Bromid + amalea /Cinnabar ( kristal obsahujici med)
1 Absorpcia
Aspirin + Huowei caps.
o1 Distribucia
Arthosin + rastliny s kumarinom
1 Exkrécia

Phenobarbital, tiazid + sladké drievko,

Furadantin + hloh oby&ajny
0 Synergizmus
Salvia + warfarin

o Antagonizmus

Ephedra + guanethidin

Wu H, Zhong RL, Research progresson potential liver toxic components
In traditional Chinese medicine. Zhongguo Zhong Yao Za Zhi. 2016 ,
Sep;41(17):3209-3217.




A summary of in vive and iz vitre studies on Chinese herbal extracts or active ingredients that

Syn e rgiZ mus éi ns kej m ed iC I'ny a have heen reported to produce synergistic effects on various hiology activities.
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Rizikové faktory pre interakcie liekov

Polymorbidita
Polypragmazia

Genetika

O Vysoko rizikové situdcie — akdtna kriza, transport, mimo oddelenia/mimo op. sély
O LieCeny viacerymi lekarmi
o Viac farmakologov rieSi problém

Specialne choroby ( peéen, obli¢ky, metabolizmus...
Pacienti s extrémnym vekom (seniori a deti)

Pacienti v Specialnych situaciach — pohlavie, obézni, gravidita, kriticky
chori

Patient neméze komunikovat' a nemd aktivnu Glohu pri uzivani lieku



Nedostatok skusenosti 77
Neznalost’ prostredia, liekov / pristrojov 45
7Z1a komunikacia v time 27
Nepozornost’ 26
Interakcie liekov 26
Unava 24
Nadmerna zavislost/ spol'ahnutie sa na ostatnych zamestnancov 24
Zlyhanie kontroly 22
Skolenie a skisenosti nedostatoéné 22
71y dohl'ad 18
Prostredie a kolegovia 18
Nedostatky vizualizacie 17
Mentalné a fyzické faktory 16
Neznalost’ chirurgického postupu 14
Rozptylenie 13
Neoznacenie a kontrola liekov 12
Kontrola vedlajSich faktorov 12
Situacia mimo bezného diania 10
Neznalost” anestetického postupu 10
Prebiehajice Skolenie s vykonom 09
Nepochopenie 08
Urgentna situacia 06
Narocny pripad 06
Nuda 05
Vedl’ajSia ¢innost’ 05
NedostatoCna priprava 03
Pomaly postup 03
[né 03
T A+Al A01

Naniji KC, Patel A, Shaikh S. Evaluation of Perioperative Medication Errors and Adverse Drug Events. Anesthesiology, 2016 Jan;124(1):25-34



Chyba spojena s liekmi a interakcie
1

o Interakcie s inymi liekmi
-1 Nedostato¢né vedomosti o indikaciach a kontraindikaciach liekov
1 Nespravne riedenie liekov

1 Matematicka chyba pri vypocte davkovania

-1 Nedostato¢na komunikacia medzi indikujucim a podavajucim (pisomna,
verbalna), predpisovanie dalSich liekov

1 Dokumentacia - necitatelna, neuplna, dvojznacna

= Nespravne zadanie udajov pri pouzivani pocitacového predpisovania,
napr. duplikacia, opomenutie, nespravne cislo

- Nespravna kontrola

Lekar je Clovek, ktory predpisuje lieky, o ktorych vie malo, na choroby, o ktorych

vie este menej, ludom, o ktorych nevie vébec niC. Voltaire



Lieky, ktoré su zvyCajne zapojené do interakcii liekov

1 S Uzkym terapeutickym indexom
aminoglykozidy
digitalis
litium

1 Ovplyvnujo vitdlne funkcie
Antihypertenziva
Antidiabetické lieky
Antikoagulancia

1 S vysokou schopnostou vdazby na plazmatické proteiny
NSAID ™
warfarin

sulfonylmocovina

= Uzke terapeutické okno




Antiepileptic drug agent

Brivaracetam
Carbamazepine
Clobazam
Clonazapam

Diazepam

Fosphenytoin/phenytoin

Lacosamide

Lamotrigine
Levetiracetam
Lorazepam
Midazolam
Oxcarbazepine

Pentobarbital
Perampanel

Phenobarbital

Topiramate

Valproic acid

Zonisamide

Presumed mechanism of action
SV2A modulation

Na* channel blockade

GABA potentiation

GABA potentiation

GABA potentiation

Na* channel blockade

Enhanced slow inactivation of voltage-
gated Na* channels

Na* channel blockade
SV2A modulation
GABA potentiation
GABA potentiation

4 - 34% neziaducich
farmakologickych interakcii

Na™ channel blockade

GABA potentiation
AMPA glutamate receptor antagonist

GABA potentiation

Na* channel blockade, GABA potentiation,
AMPA /Kainate glutamate antagonist

GABA potentiation, glutamate (NMDA)
inhibition, sodium channel and T-type

calcium channel blockade Farrokh G. Antiepileptic drugs in

critically ill patients. Crit Care,
Na* and Ca?* channel blockade 2018 Jun 7:22(1):153.



Predoperacné uvahy tykajuce sa interakcii liekov

o ) *

)

A

D

o1 Zhodnotit podavanie/ zastavenie/ zmenu chronickej medikacie
v perioperachom obdobi

0 Vybrat anestéziologicku techniku a naplanovat lieky pouzité pocas
anestézie

o Zhodnotit rizikd pooperacnych komplikacii spojenych s anestéziou
(vracanie, pooperacnda bolest, triaska, svrbenie) a naplanovat
farmakologicku prevenciu

o Zhodnotit a predpovedat riziko interakcii liekov pri podavani liekov pocas
anestézie



Co oc¢akdvame od interakcii anestetik ?

o ucinnost

-1 bezpecnost

1 ekonomické aspekty

- ovplyvnenie morbidity a mortality

> klinicky moment

> ekonomicky moment

Preboha radujte sa viac! To je jediny a najspolahlivejsi liek na vSetky choroby. N.V Gogol



Delenie interakcie podla terminoldgie

o antagonizmus o Efekt (A+B) < (A) + (B) < 2
- adicia o Efekt (A+B) = (A) +(B) =2
- potenciacia o __Efekt (A+B) > (A) + (B) > 2

7 synergizmus o Efekt (A+B) > (A) +(B) >3




Interakcia anestetik
1

01 vyuzivanim interakcii anestetik
robime anestéziu Uéinnou a
bezpecénou

0 dosiahnutie synergizmu
podanie latok, ktorych efekt je
vyssi ako ich scitanie

0 k efektu synergizmu dochadza
pred vyuzitim plnej davky
liekov

1 prejavi sa infraoperacne a
pooperacne




Zakladné interakcia anestetik - synergizmus

referencny bod hypndza
synergizmus

intravenodzne a inhalacné >
anestetika

intravendzne anestetikd medzi  sucasnym pouzitim lieciv, je mozné

sebou dosiahnut ucinok, ktory nie je mozné

intravendzne anestetikd a opiaty ~ dosiahnut, pri plnej davke

inhalacné anestetika a opiaty ktoréhokolvek z nich

referencny bod relaxacia princip koindukcie — ako anesteziologicka
synergizmus stratégia

relaxancia medzi sebou
relaxancia a inhalac¢né anestetika
relaxancia a opiody



Mentha — rézne formy
Matovy €aj / dZem - synergizmus
]

1 Mata v dZzeme a Caiji, extrakt, susina - dychacie cesty, trdvenie, neuralgie

7 Inhibuje cytochrom P450
konkrétne isoenzymy (1A2, 2C9, 2C19, and 3A4)

01 zvysuje toxicitu cytostatik

m etoposide, paclitaxel, vinblastin, vincristin, cyclophosphamid
priamy toxicky efekt
vyzaduje redukciu davky

W cytostatik

m nesteroidnych antiflogistik

m antikoagulancii

Ben — Arye E., Samuels N., Goldstein LH. Potential risks associated with traditional herbal medicine use in cancer care: A study of Middle
Eastern oncology health care professionals. Cancer . 2016 Feb 15;122(4):598-610.



Anestetika (inhalacné, intravendzne) sposobia
spanok ucinkom na
inhibicné a excitacné
neurotransmisie

potenciacia inhibicného GABA neuroprenasaca na GABA
receptore Cl kanala

potlacenie excitacnych neurotransmisii na ionotropnych
receptoroch

Glutamat, acetylcholin, noradrenalin, dopamin, serotonin, tyramin...



7 v \"4

GABA receptor/neuroprendsa

- najdoblezitejsi inhibicny mediator
-1 GABA receptor — chloridovy kanal — naviazanim GABA prenasaca zvysuje sa
vtok chloridov do bunky a hyperpolarizacia membrany
benzodiazepinovy receptor — zvysuje rychlost a pocet otvoreni Cl kanala
barbiturat otvara a predlzuje otvorenie Cl kanala
Propofol ma vlastné miesta — udrzuje otvoreny Cl kanal
Inhalacné anestetika ?7??
o barbituraty + benzodiazepiny = synergizmus

o barbituraty + benzodiazepiny + inhalacné anestetikd = synergizmus

Takmer vsetci fudia zomieraju na svoje lieky, nie na svoje choroby. Molliere



Excitacny neuroprenasac - glutamat

71 Receptory — AMPA, NMDA, K/Na kandl s rychlou kinetikou a
rychlou desenzibilizdciou

1 kldcova uloha
ucenie a pamat
centralny prenos bolesti

excitacno - toxické poskodenie mozgu pri poraneni alebo
ischémii mozgu

Anestézia ?

o uvolnenie prendsaca na synapse je zavislé od Ca%* kanalov
typu N, P, Q, Ra pH



Interakcie a behavioralny stav nazyvany anestézia

-1 Ako sp6sobuju spanok hypnotika ?
-1 Ako sposobuju spanok opiaty ?

-1 Ako spbsobuju spanok latky z inych
skupin liekov ?

o Hladanie neurostruktury
dolezitej pre spanok/ anestéziu




Kde je v mozgu centrum pre sedativny a hypnoticky ucinok ?

Locus coeruleus cingulate cortex frontal cortex

hlavné adrenergné mozgové jadro,
ulozenom bilateralne v mozgovom
kmeni pod stropom IV. komory

podiela sa na regulacii

spanku a bdenia | iy thalamus

pozornosti a orientacie . \ ‘amygdala

ucenia a pamati hippocampus
rezivania str

preziva , a stresu o cerebellum

vegetativnych a endokrinnych e

funkcii locus hypothalamus

coeruleus :

nocicepcii

Andreae LC, Herbert J. Neuroscience. 1993,53(3):735-48.



Locus coeruleus

v v

o vysoka koncetracia neuroprenasacov

1 pOsobia transmisie
o glutamat, acetylcholin, GABA, opiody, serotonin, dopamin, noradrenalin

o inhibicne pbésobia na ,transmisie v tomto regione”

o rozne lieky: a2 agonisti, benzodiazepiny, barbituraty, opioidy, centralni
antagonisti acetylcholinu, imidazolové preparaty, inhalacné anestetika...

Lovestone A, Am J Psychiatry 2000;157:493-505



Locus coeruleus - adrenergné jadro mozgu

- ciel anestézie analgézie a sedacie
1 zacCiatok ?
1 zastavka .

Nestler EJ, 1999, Biol Psychiatry, 1133 -1139




Chreddy — tedria anestézie

1 Regulované drdhy zmeny - C. H. Waddington,1957

Cesta S najniiéou energetickou spotrebou

v wv s

chreddy

| “J' | | =
S ..-'1(:""/ | '1“
| \ '1 ljl Il !”Il ’ '

"sklon krajiny" determinuje smer, ktorym bude prebiehat morfogenéza

Ako nahle latka anestetikum nastupi cestu do "udolia, teda cez ,chreddy”, meni
vlastnosti neurénov

Chreddy su podporné systéemy inhibicnych neurénov

Kier LB. Water Chreodes and the mechanisms of ligand diffusion, general anesthesia, and sleep. Biochem Res Int,Volume 2011, Article ID 396560, 5



Mechanizmus radialnej migracie neurénov
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Gare A. Chreods, homeorhesis and biofields: Finding the right path for science through Daoism. Prog Biophys mol Biol, 2017, 131,61-9

Rakic, P (1988). "Mode of cell migration to the superficial layers of fetal monkey neocortex". J Comp Neurol. 145: 61-83.



Jablkovy must/ocot (ACV) - jablkovy dzus

Toxicita je v koncetracii nizsej ako
67 ¢lankov na PUBMED 0,7%

V interakcii s antibiotikami a

antimykotikami, antivirotikami
Antibakteridlna aktivita u 25% .
baktérii hepatotoxicita

Jasna antifugdlna aktivita na Candida »DNA damage liver
species ( vaginitis a mucosistis)

Sucast lieCby virusovej infekcie -
chemotoxicita —,RNA damage”

Antioxidans

Procyanidiny — chemicka prevencia
karcindmov

Lipolyticum

Gopal J, AnthonyDhason V, Muthu M.Authenticating apple cider vinegar's home remedy claims: antibacterial, antifungal, antiviral properties
and cytotoxicity aspect. Nat Prod Res, 2017 Dec 11:1-5..

Gomes de Moura CF.Apple juice attenuates genotoxicity, hepatotoxicyty and oxidative stres, induced by cadmium. 2015,J Trace Elem Med
Biol. doi: 10.1080/14786419.2017.1413567



Jedzte hrusky a jablka, znizuju riziko - DM I
]

1 The Cochrane library, Embase and PubMed databases Cochran Embasy
0 n= 228 315 pacientov

1 konzumdcia jablk a hrusiek sa tykala zniZenia rizika DM Il o 3% (95% CI: 0,96,
0,98; p <0,001).

1 Sucasnd metaanalyza poskytuje vyznamny dokaz inverzného vzt'ahu medzi
konzumdciou jablk a hrusiek a rizikom DM II.

Guo X. Yang B. Apple and pear consumption and type 2 diabetes mellitus risk: a meta-analysis of prospective cohort
studies. Food Funct. 2017 Mar 22;8(3):927-934. doi: 10.1039/c6fo01378c



Brusnicovy dzus

1 3 ndsobne zvysi PT-INR a efekt warfarinu

1 CYP 450, izoenzymy 2C9 and 3A spomaluje metabolizmus lieku

UNSWEETENED

pure

CRANBERRY

Pham, DQ, Pham AQ Interaction potential between cranberry juice and warfarin. AmJ Health, 2007, 490-494.



Interakcie inhalacnych anestetik s inymi liekmi
Co z toho mézeme brat vazne ?

0  nefrotoxicita

ACel/ARB

a2 agonisti

0 Hypotenzia ( lieCba az terlipressin)
0 Redukcia MAC, redukcia PONV

atory o hypotenzia a bradykardia
- kalciové blokatory 0 hypotenzia a bradykardia
o ranitidin /cimetidin 0 Spomalenie metabolizmu pecen CYP 450
o1 tricyklické antidepresiva 0 poruchy srdcového rytmu
= adrenalin 0 poruchy rytmu
o haloperidol o trigger malignej hypertermie ?
o isoniazid 0 zvysena nefrotoxicita

Vo Francuzsku vieme vypalovat rany, ale eSte nepozname liek na bolest, ktoru sp6sobi jedna

veta. H. Balzac



Interakcie opioidov pocCas anestézie

]
o barbituraty o hemodynamicka stabilita
- benzodo 0synergizmus v hypnaze
betablokatory o redukcia klirens, potenciacia hypotermie

iove blokatory ' Potencidcia analgézie

7 erytromycin O znizovanie Klirens sufenatnilu

- lokalne anestetika o redukcia anestetickej tachyfylaxie

7 MAO inhibitory o dolsin - letalna interakcia

1 propofol 0 zvySuje hladiny v sére — znizovanim klirens

o estrogény 0 vyzaduju vysSiu davku opiatov, znizuju endorfiny

Nechdpem dve veci: nedoveru k mladym ludom a lacnym liekom. V. Butulescu




Dolezité interakcie so svalovymi relaxanciami

o furosemid zvysuje citlivost kalcia ku kontrakcii

o teofyllin zvySuje rezistenciu na NDMR

0 Mg* predlZuje blokadu

o KY \ predlZuje blok /N oslabuje vizbu NDMR
o Ca?t zvysuje vylucovanie acetylcholin

-1 dantrolen zvysuje citlivost nat

O inoglykozidy predlzuju blokadu

lokalne anestetika predlzuju blokadu

inhalac¢né anestetika predlzuju blokadu

steroidy oslabuju blok

phenytoin rezistencia na relaxancia
Carbamazepin
H2 blokatory

lithium

rezistencia na relaxancia
anticholinesterazova aktivita

o o o op@e o o o oo o o o o

O O O O 0O O

predlzovanie blokady



Periopera¢na medikacia/ interakcie liekov u vysoko rizikového
pacienta v chirurgii

1 DL<7Omg/dl Aspirin should be
(<1.8 mmol/l) for continued in patients
patients having CABG having CABG
Beta-blockers
postoperatively are
 indicated with LVEF <35%

EACTS Clinical Guideline

on Perioperative
Medication in Adult ACEI/ARB: Stop ]
; before surgery
Cardiac Surgery: :

KEY MESSAGES

==

v
'Tamet glymmlam |




Lithium
T e

o Prevencia a lie¢ba bipolarne; 0 problémy sa tykaju obliciek —
psychickej poruchy kumulacia lithia
0 polydria s metabolickym rozvratom

i 16 ; : : 0 predizenie relaxancii NDMR
o nastup udinku niekolko dni predlzenie relaxanc

0 pozor na interakcie s thiazidmi,

o profylaxie periodicky opakujucich ibuprofenom — toxicita

sa schizoafektivnych ochoreni

o efekt mimo synapse — mediator —
inhibuje enzym, ktory produkuje
inositol — potrebuju excitacné
neurény 0 Arytmie — elektricka liecba -

stimulacia

o Normovolémia
0 Toxicita — dialyza

Velakrat je najlepsim liekom Ziadny liek. Hippokrates



Ako vznika PONV
1

Sensory input (pain, smell, sight) == H'g'zee';z?::‘:d <~ Memory, fear, anticip ation

Histamine antagonists
Muscarinic antagonists Benzodiazepines
Dopamine antagonists

Cannabinoids

Chemoreceptor *

Trigger Zone 4.
Chemotherapy = | (area prostreimia, |EEEEM “ oo

: Yomiting
4th ventricle)

Reflex

SHT3

Sphincter
modulators

S

Chernctherapy = Stomach
Radictherapy .| Small intestine

! @ Meuronal pathw ays

Factors which can
—P s
cause nausea & vomiting

—fp Sites of action ofdrugs

Labyrinths




Stratégia pre prevenciu a lieCcbu PONV

7 Patofyziolégia pooperacnej nevol'nosti a vracania

viac typov receptorov a medidtorov, patofyziologickych ciest sa
podiela na priznakoch

1. serotonin 5-HT3 receptor;

. dopamin - D2 receptor;

. histamin - H2 receptor;

M1 -muskarinovy cholinergny receptor;

receptor pre steroidy;

o v AW

neurokininovy NK-1 receptor
0 preferuju princip multimodalneho manazmentu v rizikového pacienta

0 komplexné posobenie cez 2-3 receptorové miesta a zvysovanie davky
jedného

HORN CC, WALLISCH WJ, HOMANICS GE, WILLIAMS JP.: Pathofhysiological and neurochemical mechanism of postoperative vomiting and nausea.
Eur J Pharmacol. 2014 Jan 5;722:55-66.



Coca cola (acidicky napoj). Pozor ¢im zapijate lieky !

Ibuprophen zvysenie plazmatickej koncentrdcie s rychlejsSim prienikom

24 &lankov /46 patients

Prvd vol'ba na rozpustenie a odstrdnenie fytobezodrov v GIT
Coca-Cola sama je efektivna pri gastrickych fytobezoaroch
V2 pripadov priame rozpustenie

v kombindcii s endoscopickou metédou je Uspesnd vo viac ako 20% .

Mlieko, drink s vldkninou — nie s ATB, phenytoinom,

Tyroxin — len nalacno

Ladas SD, Kamberoglou D, Karamanolis G, Vlachogiannakos J, Zouboulis-Vafiadis |. Coca Cola can effectively dissolve gastric
phytobezoar as firdst line treatment. Systemnmatic rewiev. Aliment Pharmacol Ther. 2013 Jan;37(2):169-73. doi: 10.1111/apt.12141.
Review.

Kondal A, Garg SK.Influence of acidic beverage (Coca-Cola) on pharmacokinetics of ibuprofen in healthy rabbits. Indian J
Exp Biol, 2003 Nov;41(11):1322-4.



Farmakologicka profylaxia triasky

Vyskyt poanestetickej triasky 5-64% ( priemer 55%)

Multifaktoridlna pri¢ina hypotermia + neurdine a farmakologické cesty
1.opioidné a/antagonisty

. centrdlne pdésobiace analgetikd ( tramadol efektivnejSie redukuje traisku ako petidin,

. 0.2 agonisty - klonidin a dexmedetomidin — oba zabranuju triaske

. inhibitory cholinesterdzy, ako st fyzostigmin a anticholinergny atropin

. centrdlne nervové stimulancid

. N-metyl-D-aspartdt antagonisty - ketamin a siran horeénaty

. antiserotonergické lieky - ondansetron, granisetron, dolasetron, a urapidil

. GABA agonisty - midazolam a propofol
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. blokdtory sodikovych kandlov — lidokain
10. benzodiazepinovy antagonista — flumazenil
11. protizdpalové lieky — dexametazén

Yhang J, Yhang X. Neuraxial adjuvant for prevention of perioperative shivering: Meta-analysis of randomized controlled trials. PLoS
One, 2017 Aug 22;12(8):e0183154. doi: 10.1371/journal.pone.0183154. eCollection 2017.



Interakcie & anestézia

1. Zhodnotit poddvanie/ zastavenie chronickej medikdcie v perioperaénom
obdobi - predvidat’ interakcie

2. Vybrat anestéziologicku techniku a napldnovat’ lieky pouzité pocas
anestézie - naplanovat interakcie

3. Zhodnotit' rizikd pooperaénych komplikdcii spojenych s anestéziou
(vracanie, pooperacnd bolest, triaska, svrbenie) a napldnovat’
farmakologicky stratégiu/prevenciu - vyuzit' interakcie

4. Bezpecne aplikovat lieky - neviditel'né interakcie

5. Zhodnotit a predpovedat riziko chyb pri poddvani liekov pocas
perioperacného obdobia - studovat’ interakcie

Proti narodeniu a smrti nendjdes liek. V medziobdobi si zachovaj radost.

G. Satayana



/nizovanie rizika z interakcii liekov ICU

1 Zamyslite sa nad medikdciou kazdého pacienta

0 Zistit' vSetky lieky, ktoré pacient uziva a dévody pre kazdy z nich

0 Zvazit riziko poskodenia vyvolaného liekmi

01 Zistite, ktoré lieky sO vysoko rizikové a prijimajte preventivhe opatrenia
11 Posudit kazdy liek vzhladom na suéasny alebo budici potencidl

o1 Uprednostnit titrovatelné lieky s moznym vysadenim/ prerusenim

-1 Zaviest rezim prerusenia liecby a monitorovat’ pacientov

11 Ucte sa z problémov s interakciami, posUvaijte aj inym

skUsenosti s chybami spojenymi s liekmi
Scot JA. Reducing inappropriate polypharmacy: the process of deprescribing. JAMA 2015 May;175(5):827-34.

Nema zmysel vynajst liek proti hluposti. Hlupaci si nenechaju nicit kariéru. G.Laub



Dakujem za pozornost
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