kombina¢ni antituberkulotické terapie zahrnujici rifampicin v davce
600 mg denné (podrobnosti viz Tab. 1).

V prosinci 2023, po deviti mésicich soubézné terapie, byla pfi labora-
torni kontrole zjisténa zavazna dekompenzace hypotyreézy s hodnotou
TSH 58,0 mIU/I a poklesem volného tyroxinu (fT4) na 10,83 pmol/I
(norma 11,5-22,7) (viz Tab. 2). Vzhledem k tomuto nalezu byl dne 20.
12. 2023 o konzultaci pozadan klinicky farmaceut s cilem posoudit
moznost Iékové interakce, ktera vede ke snizeni Gc¢innosti substitu¢ni
|éCby levothyroxinem a navrhnout optimalizaci farmakoterapie.

Analyza problému a zhodnoceni literatury
Klinicka otdzka se tedy soustfedila na potvrzenf kauzality mezi poda-

vanim rifampicinu a selhdnim substitucni lé¢by a na stanoveni optimalni

strategie managementu. Byla provedena reserse v databazich UpToDate

Lexidrug® Stockley's Drug Interactions® a bibliograficka databaze PubMed

a Google Scholar. Dale byl konzultovan endokrinolog nasi instituce.
Ddkazy o interakci jsou komplexni a ne zcela jednoznacné.

Dostupnad literatura popisuje nékolik pfipadd a studif, které naznacuijf,

Ze rifampicin mGze ovlivnit Gc¢innost substitu¢ni lécby levothyroxinem:

m  Kazuistiky popisuji snizeni U¢innosti levothyroxinu pfi sou¢asném
podavani rifampicinu. Napfiklad u pacientky s Turnerovym syndro-
mem po totdlnf tyreoidektomii doslo k vyraznému poklesu hladin
T4 a zvyseni TSH po nasazenf rifampicinu, i kdyz klinické pfiznaky
hypotyredzy se neobjevily (9). Dalsi kazuistické sdéleni popisuje
pacientku po totalni tyreoidektomii, kterd vyZadovala téméf dvoj-
nasobné zvyseni davky levothyroxinu béhem lé¢by rifampicinem
pro infekci Mycobacterium avium-intracellulare (MAl), pficemz po
vysazeni rifampicinu se davka postupné vratila na plvodni hodnoty,
coz potvrzuje vyznamny vliv rifampicinu na metabolismus hormon(
stitné Zlazy a nutnost peclivého monitorovani funkce stitné zlazy
(10). Jiny pripad také zaznamenal pokles TSH po vysazeni rifampi-
cinu, coz naznacuje reverzibilni ucinek (11).

B Retrospektivni analyza pacientd léc¢enych levothyroxinem ukézala,
Ze po zahdjenilécby rifampicinem doslo k vice nez desetindsobné-
mu ndrtstu medidnu TSH. U 26 % pacientl s hypotyredzou bylo
nutné zvysit davku levothyroxinu (12).

B Farmakokineticka studie u zdravych dobrovolnikd paradoxné uka-
zala, Ze jednorédzové podani rifampicinu (600 mg) spolu s vysokou
davkou levothyroxinu (1 000 ug) vedlo ke snizeni AUC levothyroxinu
0 25 %. Autofi spekuluji o vlivu na transportni proteiny (napf. OATP),
ale klinicky vyznam tohoto nélezu zstavé nejasny (13).

Pres nekonkluzivni data je tedy zifejmé, Ze rifampicin mdze ovlivnit
hladiny hormon stitné Zlazy. Rifampicin je zndmy nespecificky induk-
tor jaternich enzym, zejména CYP450, coz mUze vést ke zvysenému
metabolismu levothyroxinu. Kromé toho mize ovlivhovat transportnf{
proteiny (napt. OATP, P-gp), které se podileji na absorpci a distribuci
hormon( stitné Zlazy (13). Experimentélni studie u lidf a zvitat ukazaly,
Ze rifampicin mize zvysovat metabolickou clearance T4 a T3, pravdé-
podobné indukci jaternich enzym a zvysenim bilidrni exkrece (14).

Zatimco zdravi jedinci mohou byt schopni tento vliv kompenzovat,
u pacientd s hypotyredzou, kteff jsou pIné zavisli na exogennim pfivodu hor-
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KAZUISTIKY Z PRAXE FARMACEUTA
Viybrané kazuistiky z praxe klinického farmaceuta z oblasti pneumologie

mond, tato schopnost chybi. Proto klinické doporucené postupy (American
Association of Clinical Endocrinologists AACE / American Thyroid Association
ATA) explicitné doporucujf monitorovat TSH a zvazovat Upravu davky kaz-
dych 4 az 8 tydnl po zahdjeni nebo ukonceni farmakoterapie lécivy, které
mohou ovlivnit metabolismus levothyroxinu, jako napf. rifampicin (14).

Navrzena intervence a jeji implementace

Na zakladé zhodnoceni publikovanych diikaz( byla dekompen-
zace hypotyredzy u pacientky pfi¢tena primarné indukénimu efektu
rifampicinu vedoucimu ke zvysené metabolické clearance, tj. zvysené
inaktivaci T4 a zkraceni biologického polocasu levothyroxinu. Zaroven
vsak nelze vyloucit, Ze zmény v absorpci levothyroxinu mohou hrat
také roli, protoze rifampicin alteruje transportéry stfevni sliznice (15, 16).
Po konzultaci s endokrinologem byla navrzena nasledujici opatient:

Optimalizace farmakoterapie levothyroxinem:
Navyseni denni davky levothyroxinu sodného ze 125 ug na 150 pg.
Empiricky zvazit zménu Iékové formy z tablet na mékké zelatinové
tobolky (Syntroxine cps mol) s cilem zajistit predikovatelnéjsi a sta-
bilngjsi absorpci levothyroxinu. Tato zména je v souladu s doporu-
Cenimi, kterd navrhuji pouziti modernich Iékovych forem (roztok,
mékké tobolky) u pacientl s rizikem zhorsené absorpce levothy-
roxinu, napfiklad vlivem soubézné podavanych interaguijicich 1éciv
nebo jidla (15). Mékké tobolky, kde je 1éc¢iva latka jiz rozpusténa,
obchézeji problematickou fazi disoluce tablety v zaludku, ktera je
zavisld na pH, a tim snizuji variabilitu vstfebavani (15,16).

B Zmeéna doby podani na vecer, nala¢no, pro minimalizaci interakce

s rannim podanim rifampicinu na Grovni gastrointestinalni absorpce.

Plan monitorace a edukace

B Doporuceni laboratorni kontroly TSH a fT4 za 8 tydnd.

®  Edukace pacientky o nutnosti sledovani symptomU a nezddou-
cich Gcinkd antituberkulotik, zejména oftalmologickych projevi
u ethambutolu.

Navrzend intervence byla akceptovana aimplementovéana. Nasledny kli-
nicky a laboratorni vyvoj potvrdil spravnost zvoleného postupu (viz Tab. 2).

Pohled pacienta

Obecné se snazim své zdravotni potiZe zvladat a pfilis si nestézuji —
stejné tomu bylo i béhem [é¢by plicniho onemocnéni, které bylo od-
haleno ndhodné, bez jakychkoli pfiznakd. Byla jsem hospitalizovana na
Plicni klinice FN Hradec Kralové od 21. do 27. inora 2023 kvdli vysetfenf
plic. Na zakladé vysledkd mi byla diagnostikovéna plicni mykobakteriéza
a zahajena antituberkulotickd Ié¢ba. Od 21. bfezna 2023 jsem uzivala
kombinaci lékd Klacid, Benemicin a Sural, a to az do zafi 2024 - tedy
celkem 1,5 roku. Dlouhodobé také uzivam Euthyrox.

Béhem Ié¢by jsem pocitovala tihu v Zaludku, pozdéji se pridala vyraz-
na unava a no¢ni pocent. Pfesto jsem se snazila zUstat aktivni — pracovala
jsem na zahradé, chodila na turistiku, jezdila na kole. Na podzim 2023 se
Unava zhorsila, rdno jsem se budila velmi vycerpana a objevily se rannf

prdjmy, které jsem pficitala dlouhodobému uzivanf antituberkulotik.
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