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Abstrakt

Lékové interakce léCiv pouZivanych u tyreopatii

Autor: Veronika Tetdkova?
Vedouci diplomové prace: PharmDr. Josef Maly, Ph.D.!
!Katedra socidlni a klinické farmacie, Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové

Uvod a cil prace: Lékové interakce predstavuji vyznamny aspekt farmakoterapie, ktery maze
vést k potenciaci toxicity aneZadoucich acinkd 1éciv. Jejich identifikace a adekvatni
management uzivani kombinaci |éCiv vSak nardzi na fradu prekazek. Cilem prace bylo
zesumarizovani poznatkl o lékovych interakcich 1é¢iv pouZivanych v lécbé tyreopatii
(levothyroxin, propylthiouracil, thiamazol) a vytvoreni ¢lank( popisujicich management
interakci v klinické praxi obsahujici i informace pro dispenzaci léCiv. Informace uvadéné
v jednotlivych databdzich vzajemné porovnat a zjistit miru shody mezi jednotlivymi zdroji.

Metodika: Na zakladé pouZiti vicerych informacnich zdroji (Micromedex, UpToDate, SPC,
Stockley’s Drug Interactions) byly vytvoreny seznamy lékovych interakci uvedenych Iéciv
pouzivanych v lécbé tyreopatii. Informace o téchto interakcich byly doplnény poznatky
z dalSich zdroji (PubMed®, odborné publikace, Google Scholar). Informace uvadény
v jednotlivych zdrojich byly nasledné zhodnoceny a porovnany. Zesumarizovani téchto
poznatkl vedlo k vytvoreni ¢lankd hodnoticich jednotlivé interakce v dané struktufe: riziko,
popis, komentafr, management, dispenzace. Zjisténé rozdily v hodnoceni klinické zdvaZznosti
mozného rizika a doklad( o klinické relevantnosti byly porovnany s vyuzZitim deskriptivni
statistiky.

Vysledky: V praktické casti této prace bylo identifikovano celkem 67 lékovych interakci.
Informace o téchto interakcich byly porovnavany azhodnoceny ve vicerych informacnich
zdrojich a nasledné zpracovany do podoby ¢lanku o dané strukture. Pti porovnani informaci
uvedenych v jednotlivych zdrojich byly objeveny vyrazné rozdily v popisu interakéniho
potencidlu léciv ihodnoceni zavaZnosti a managementu jednotlivych interakci. V pfipadé
levothyroxinu se databaze Micromedex a UpToDate liSily v hodnoceni zavaznosti 6 interakci,
13 interakci bylo uvedenych pouze v jednom z téchto zdroj(.

Diskuze azavér: Na zakladé zjisténi vyznamnych rozdill pfi porovnani hodnoceni interakci
v rliznych zdrojich je pfi managementu interakci v klinické praxi nevyhnutelné cerpat
informace z vice informacnich zdroji. Vzhledem k zdvaznosti vlivu lékovych interakci pfi 1é¢bé
tyreopatii si tato problematika vyZzaduje aktivni pristup lékarnika a adekvatni management
feSeni Iékovych interakci za tarou.

Klicova slova: Iékové interakce, onemocnéni Stitné Zlazy, levothyroxin, farmaceuticka péce.



Abstract

Drug interactions of drugs used in thyroid diseases

Author: Veronika Tetakova®

Tutor: PharmDr. Josef Maly, Ph.D.!
!Department of Social and Clinical Pharmacy, Charles University, Faculty of Pharmacy in Hradec
Kralové

Introduction and objectives: Drug interactions are considered to be a significant aspect
of pharmacotherapy that can lead to the potentiation of toxicity and side effects of drugs.
However, their identification and adequate management of the use of drug combinations
hampers a number of obstacles. The aim of this thesis was to summary information about
the drug interactions of drugs used in thyroid diseases (levothyroxine, propylthiouracil,
thiamazole) and to formulate articles describing the management of interactions in a clinical
practice including information for the dispensation of these drugs. To compare the information
presented in each database and to determine the degree of conformity between these
sources.

Methodology: Based on the use of numerous information sources (Micromedex, UpToDate,
SPC, Stockley’s Drug Interactions) lists of drug interactions of drugs used in thyroid disaeses
were established. Information about these interactions were completed by findings from other
sources (PubMed®, scientific reports, Google Scholar). The information presented in each
of these databases were subsequently evaluated and compared. The summary of these
information lead to create the articles evaluating each individual interaction in a given
structure: risk, descripiton, commentary, management, dispensation. The observed differences
in the evaluation of possible risk and the clinical relevance of interactions were compared
using descriptive statistics methods.

Results: In the practical part of this thesis, 67 drug interactions of drugs used in thyroid
diseases were identified. Information about these interactions has been assessed
and compared in multiple information sources and subsequently processed into the articles
of a given structure. Comparing information listed in these sources, a number of significant
differences in the rating of drug interaction potency and management of interactions were
detected. For levothyroxine, for example, databases Micromedex and UpToDate differed
in the severity rating of 6 interactions, 13 interactions were described only in one of these
sources.

Conclusion: According to the findings of considerable differences in the evaluation
of interactions between databases, it is important to use and compare information from
numerous sources in the management of interaction in the clinical practice. Due to the
importance of drug interaction potency in the treatment of thyroid diseases, an active aproach
of pharmacist and an adequate management of interactions during dispensation of drugs
is necessary.

Keywords: drug interactions, thyroid diseases, levothyroxine, pharmaceutical care.



Zoznam skratiek

AK
ACE
ATC
cAMP
CNS
CRP
cT
CYp
DM

EKG
FA
FK
FNAB
fTs
fTa
GB
GIT
GKK
HT
INR
IPP

KAR
KCH
KBZ
KVS
LI
LP
LTX
MDI
MK
OoTC
PA
PGP
PK
PDS

anaplasticky karciném

angiotenzin konvertujuci enzym
anatomicko-terapeuticko-chemicky klasifikac¢ny systém
cyklicky adenozinmonofosfat

centrdlna nervovd sustava

C-reaktivny protein

computer tomography, pocitacova tomografia
cytochrém

diabetes mellitus

Ceska republika

elektrokardiogram

folikuldrne adendmy

folikularny karciném

fine needle aspiration biopsy, punkcéna biopsia
volny trijédtyronin

volny tyroxin

Graves—Basedowova choroba
gastrointestinalny trakt

glukokortikoidy

Hashimotova tyreoiditida

International Normalised Ratio, medzindrodny normalizovany pomer
inhibitory proténovej pumpy

inhibitory tyrozinkinazy

karbimazol

kongenitalna centralna hypotyredza
karbamazepin

kardiovaskuldrny systém

liekové interakcie

lieCivé pripravky

levotyroxin

Micromedex Drug Interactions

meduldrny karcindém

Over-The—-Counter, rezim volného predaja
peroralne antikoagulancia

P—glykoprotein

papilarny karcindm

prosta difuzna struma



Ta
TAG
TCAD
Tg-Ab
T™Z

Stitna Zlaza

propyltiouracil

rontgen

reverzny trijédtyronin

Stockley’s Drug Interactions

subklinicka hypotyredza

subklinicka hypertyredza

Summmary of Product Characteristics, Suhrn Udajov o pripravku
selektivne inhibitory spatného vychytavania sérotoninu
subklinické tyreopatie

trijéodtyronin

tyroxin

triacylglyceroly

tricyklické antidepresiva

protilatky proti tyreoglobulinu

tiamazol

TPO-Abprotilatky proti tyreoperoxidaze

TSH
TSI
TRAK
TRH
TBG
USA

thyroid-stimulating hormone, tyreotropin
thyroid-stimulating immunoglobulins
protilatky proti receptoru TSH
thyrotropin-releasing hormone, tyreoliberin
thyroxine-binding globulin

Spojené Staty americké

ultrasonografia

UpToDate

zvysenie

zniZenie

hypertyredza

hypotyredza
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1. Uvod a ciel prace

Liekové interakcie su pokladané za fenomén vyznamne zasahujuci do racionalnej
farmakoterapie. Spolo¢né uzivanie interagujucich lie¢iv mbze viest bez véasného zachytenia
interakcie a opatreni minimalizujucich mozné riziko k ovplyvneniu ucinku lieCiv, destabilizacii
kompenzacie ochorenia, vyskytu neziaducich ucinkov, toxicite, ¢i inému poskodeniu pacienta.
Nasledné rieSenie tychto stavov modzZe vyzadovat nasadenie dalSej terapie i hospitalizaciu,
¢o dalej zvysuje ekonomické naroky terapie.

V managemente interakcii v klinickej praxi a v rdmci snahy o minimalizaciu vysSie uvedenych
neziaducich prejavov je nevyhnutna skord identifikacia interakcii. Ztohto hladiska su
pokladané ako obzvlast rizikové pripady predpisania viacerych lieciv réznymi lekarmi bez istoty
ich vedomia o kompletnej anamnéze pacienta, ale i svojvolné uzivanie volnopredajnych
pripravkov bez obozndmenia lekdra a pripady, kedy sa o anamnézu pacienta pri vydavani
tychto latok nezaujima ani farmaceut.

Patoldgie Stitnej Zlazy patria medzi najcastejSie sa vyskytujuce endokrinopatie. Nezriedka sa
pritom jednd o terapiu dlhodobu aZ celoZivotnu, u pacientov s anamnézou tyreopatii su tak
vysledky liecby ohrozené vyskytom moznych interakcii s dalsimi uzivanymi lie¢ivami. Zavaznost
interakcii vredlnej praxi je roznoroda. Niektoré identifikované interakcie nepredstavuju
zavazny liekovy problém a pri spolocnej terapii nie su podla dostupnych zdrojov nutné Ziadne
opatrenia, v dalSich pripadoch je k minimalizacii moZného rizika nevyhnutné aplikovat
opatrenia redukujice toto nebezpecenstvo, spolocné podavanie niektorych inych lieciv
je relativne alebo absolutne kontraindikované. Pri spoloénom podavani interagujucich latok
je nutné racionalne zhodnotit individudlne riziko a posudit dalsie faktory, ktoré spolo¢nu
terapiu ovplyvriuju (napr. stav eliminaénych organov, dizka sibeinej terapie, podavané davky
lieCiv).

Uloha lekarnika v procese managementu interakcii v klinickej praxi je nezastupitelna.
Ako odbornik disponuje Sirokymi znalostami o lie¢ivach a ¢asto je prave on tym prvym ¢lankom
identifikujucim wvyskyt potencialnej interakcie pri dispenzacii interagujucich lieCiv. Zachyt
interakcii v lekarni je vSak podmieneny viacerymi faktormi od vedomosti farmaceuta, ochote
riesit liekové problémy, pristupu pacienta, i potrebe adekvatnych priestorov a ¢asu. Pomockou
pre zachytenie interakcii a odporucany postup rieSenia danej situdcie moze pre lekarnika
predstavovat nainstalovany modul upozoriujici na potencidlny liekovy problém. Informacie
tieZz poskytuju viaceré knizné zdroje i faktografické a bibliografické databazy, ich aktivne
pouzivanie v redlnej praxi je vSak podmienené potrebou predplateného pristupu a uzivatelskej
gramotnosti.

Cielom prace bolo zosumarizovanie poznatkov o liekovych interakciach lieciv pouZivanych
v liecbe tyreopatii (levotyroxin, propyltiouracil, tiamazol) a vytvorenie c¢lankov popisujucich
management interakcii v klinickej praxi obsahujucich aj informacie pre dispenzéciu lieCiv.
Informécie uvadzané v jednotlivych databazach boli vzajomne porovnané, zistovala sa miera
zhody medzi jednotlivymi zdrojmi.
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2. Teoreticka ¢ast

2.1. Morfoldgia a fyziologia Stitnej zlazy

Stitna 7laza (57, lat. glandula thyroidea) je jedna z najvacsich endokrinnych #liaz organizmu (1).
Sklada sa z dvoch lalokov (lat. lobus dexter et lobus sinister), kazdy na jednej strane trachey,
spojenych mostikom (lat. isthmus), ktory asi u50 % populdcie kranidlne vybieha
v tzv. pyramidovy vybezok (lat. lobus pyramidalis). (1, 2, 3) Hmotnost SZ u dospelého jedinca
dosahuje okolo 30 g, priemernda hodnota vsak moze vyrazne kolisat (20 - 60 g). (2, 3)

Laloky su zloZzené z velkého mnoZstva mikroskopickych vackov - folikdl. Folikuldarne bunky
produkuji hormény SZ tyroxin (L-3,5,3',5° - tetrajédtyronin, T, vid. Obrazok ¢&. 1)
a trijédtyronin (L-3,5,3" - trijédtyronin, liotyronin, Ts, vid. Obrazok ¢. 2). (4, 5) Steny buniek
s tvorené jednou vrstvou epitelovych buniek uzavierajucich lumen s koloidom. (4, 6) Jeho
hlavnou obsahovou zloZzkou je glykoprotein tyreoglobulin ako zasobna forma hormdnov Zlazy.
(1, 6) Zasoby hormdnov v koloidu si schopné pokryt potreby ludského organizmu po dobu
dvoch aZ troch mesiacov. (1) Medzi folikulmi lokalizované parafolikuldarne bunky (C-bunky)
sU miestom vzniku kalcitoninu, horménu regulujiceho homeostdzu vapnika. (3, 5)
Ako antagonista parathormdnu zvysuje absorciu vapnika kostou a timi aktivitu osteoklastov
rozrusujucich kostnu hmotu (7) Bohaté prekrvenie Zlazy ulahduje transport latok a priebeh
zobrazovacich vysetrenl

COOH COOH
h |
HO c —C—H HO 0 c —{|3—H
NH2 NH,

Obrazok ¢. 1 - Tyroxin Obrazok €. 2 - Trijodtyronin

Fyziologicky vyznam Zlazy spociva v produkcii tyreoiddlnych horménov. Pre syntézu hormoénov
je nevyhnutny dostatoc¢ny prisun jédu, odporucana denna dévka pre dospelych je 150 — 200
g, v tehotenstve sa zvysuje a7 na hodnotu 250 pg. (9) Proces syntézy horménov S7 zaéina
aktivnym vychytavanim jodidovych iénov prijatych potravou folikularnymi bunkami Zlazy z krvi
do cytosolu. Aniény su nasledne peroxidazou oxidované na jod av tejto forme su schopné
jodovat tyrozinové zvysky v tyreoglobuline, tzv. organifikacia tyreoglobulinu. Vznikaju tak
prekurzory horménov $Z, monojédtyrozin a dijédtyrozin. Ich nasledné spajanie vedie k syntéze
samotnych hormdnov Ts a T, ktoré su v lumen viazané na tyreoglobulin. Uvolneniu hormdnov
do cirkulacie na zaklade sekre¢ného podnetu (TSH, tyreotropin) predchadza pinocytdza koloidu
a lyzozomalna proteolyza tyreoglobulinu. (1, 10) Volné hormény potom ako lipofilné castice
difunduju cez bunkovd membranu do intersticia a nasledne do krvi. V plazme sa hormony
nevyskytuju samostatne, drvivd vacSina je viazand na plazmatické proteiny, hlavne TBG
(thyroxine-binding globulin). (1, 3, 5)

Miestom vzniku T4 ako prohorménu je vyhradne 57, G¢inny hormén Tsvznikd najméa na periférii
dejodaciou T, p6sobenim monodejodazy, len priblizne péatina z jeho celkového mnozstva vznika
de novo priamo v Zlaze. (3) Dennd produkcia Ts Zlazou je priblizne 100 ug, produkcia Ts je
asi desatkrat mensia. (6) U&inky Tz sa viak vdaka slabej vizbe na bielkoviny prejavia skor
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a kvoli vyssej afinite k receptorom su vyraznejsie. (1, 6) U&inok Ts teda nastupuje rychlejsie,
zaroven ale aj trva kratsiu dobu. (11)

Hormdny su inaktivované metabolickou premenou, polcas T4 je dlhsi (cca tyZzden), pre Ts
je to asi len 18 hodin. (4) Kvoli pomalsej biodegradacii, a tym dosiahnutiu rovhomernejsich
plazmatickych hladin, sa v terapii pouZiva prednostne T4. KedZe sa vstrebava najlepsie nalacno,
v terapii sa odporuca poddvanie priblizne pol hodinu pred ranajkami. (11) Hodnota
eliminacného pol¢asu horménov sa ale za patologickych situdcii meni, pri hypertyredze
je kratSia. (9) Dejodaciou T4 v tkanivach vznika tiez tzv. reverzny Ts (rTs), ktory je vsak
fyziologicky neucinny. (5, 6)

Vznik a sekrécia hormdnov je regulovana dvomi mechanizmami — hladinou jédu a hypotalamo
- hypofyzarnym komplexom. (3, 10) Hlavna kontrola tvorby spociva v posobeni
hypotalamického tripeptidu tyreoliberinu (TRH) a glykoproteinu tyreotropinu (TSH)
sekretovaného adenohypofyzou, ktoré s hladinami hormdnov poésobia principom negativnej
spatnej vazby. (1, 6, 12) Nizke hladiny hormdnov stimuluju sekréciu TRH, ktory portalnym
systémom prechadza do adenohypofyzy, kde vedie k produkcii TSH. (3) TSH véazbou
na Specifické receptory folikuldrnych buniek aktivuje adenylatcyklazu, tvorbu cyklického
adenozinmonofosfatu (cAMP) a stimuluje procesy veduce k vzniku Ts a T4 aZ do ustanovenia
rovnovahy. (3, 10) TSH zaroven posobi ako stimulator rastu 5Z. Z tohto dévodu pri hypotyredze
SZ vplyvom nadmerného pdsobenia TSH zvd&Suje svoj objem avznikd struma. (9) Medzi
faktory veduce k zvysenej produkcii TRH patri aj chlad, hypoglykémia, ¢i silné emocné vypatie.
(1, 3) Reguléciu nezavislt na TSH predstavuje autoregulaéna schopnost 57 kontrolovat hladinu
hormdénov na zdklade mnoiZstva jédu pritomného v krvi. Vysoké davky jodu inhibuju
organifikaciu tyreoglobulinu, tzv. Wolff — Chaikoffov efekt. (13)

Mechanizmus posobenia horménov SZ sprostredkuji ich interakcie s receptormi
na plazmatickej membrane, mitochondriach a v bunkovom jadre. (3) Receptory pre T3 v jadre
sprostredkuju vacsinu ucinkov hormdnov. Rozlisuju sa dva zdkladné typy receptorov — TRa
aTRP. (4) Vazba T3 na receptor anasledne na S3pecifické miesta chomozémov reguluje
transkripciu mnohych génov veducich ksyntéze proteinov, atak ovplyviiuje pocetné
fyziologické procesy ako odpoved buniek na hormondalnu stimulaciu. (1, 6, 9) Okrem p6sobenia
na receptoroch hormdny tiez priamo ovplyviiuju mitochondrie, enzymatické systémy a idnové
kanaly. (9)

Vyznam horménov SZ je teda obrovsky a prejavuje sa uz v prenatadlnom obdobi ¢loveka, kedy
posobia ako morfogeneticky (diferenciacny) faktor. (10) SU nevyhnutné pre spravny vyvoj
kostry a mozgu, pri ich nedostatku pocas intrauterinného vyvoja a v ranych Stadiach detstva
vznikad tazké posSkodenie centrdlnej nervovej sustavy (CNS), ireverzibilnd retardacia a rozvoj
kretenizmu. (1, 8, 10) Hlavny ucinok tyreoidalnych hormdénov spociva v regulacii metabolizmu
— stimuluju premenu latok a spotrebu kyslika vo vSetkych organoch okrem mozgu, sleziny
a semennikov. (10) Zaroven stimuldciou Na*/K* - ATPazovej pumpy podporuju vznik tepla
v tkanivach (tzv. kalorigénny efekt). (3) Stimuluju proteosyntézu, rast, vyuzitie glukdzy,
lipolyzu, urychluji bunkové reakcie, zvySuju krvotvorbu a obrat kostnej hmoty. Medzi
organovo Specifické ucinky patria pozitivne chronotropny a pozitivne inotropny ucinok
na srdce, urychlenie gastrointestindlnej motility, excitacia nervovej sustavy. (3, 6, 8)
Up-regulaciou B receptorov zosilnuju ucinok katecholaminov. Pri ich zvysSenej syntéze
sa ztohto dovodu objavuju priznaky ako tachykardia, zvySeny vydaj srdca, sklon
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k tachydysrytmiam a zvySeny krvny tlak. Tieto symptédmy su casto varovnym signdlom
pri diagnostike hypertyredzy. (3, 14) Ustdlend sekrécia hormdnov je dolezita aj pre normalny
stav sexudlnych funkcii. (1)

2.2. Patoldgie stitnej zlazy

Choroby S7 patria medzi najéastejsie endokrinopatie, v Ceskej republike (CR) postihuju
pribliZzne 5 % populdcie. (15) Celosvetova epidemiolégia ochoreni S7Z vykazuje znaénu
variabilitu a patofyziologicky podklad, zatial ¢o na americkom kontinente je frekvencia
ochoreni znacne odlisSnd medzi jednotlivymi etnickymi skupinami (napr. prevalencia
hypertyredzy je vyssia u bielej rasy), v Eurépe sa ako hlavnou determinantou ukazuje privod
jédu. (16, 17) Tomuto konstatovaniu nahrava aj fakt, Ze v dobe, kedy prijem jodu potravou
nebol v nasich oblastiach nijako regulovany, patolégie SZ postihovali vy$e polovicu
obyvatelstva, po zavedeni jodacie jedlej soli (25 — 30 mg jodi¢nanu draselného na 1 kg soli)
sa znizila na uz spominanych stucasnych cca 5 %. (8, 9, 15) Riziko vyskytu poruch stipa s vekom,
ohrozenejsie su Zeny. (9) Pri vyvoji ochorenia hra vyznamnu rolu genetickd vybava jedinca,
takmer polovica pacientov s tyreopatiami udava pozitivnu rodinnd anamnézu. Ddlezitym
aspektom je tiez pritomnost niektorych autoimunitnych ochoreni, ako napriklad diabetes
mellitus I. typu, celiakia, ¢i perniciézna anémia. (15) K rizikovym faktorom prispievajicim
ku vzniku tyreopatii patria nevyvazeny prijem vitaminov a mineralov (hlavne jédu), virusové
a bakteriadlne infekcie, tyreoidektémia, radioaktivne Ziarenie, nezdravy Zivotny Styl, fajcenie,
stres, nedostatok spanku, menej casto su nasledkom vrodenych enzymovych defektov
a neziaducich ucinkov lieciv (napr. amiodaron, litium, jddové kontrastné latky). (9, 15) Spravna
diagnostika ochoreni vyZzaduje kombinaciu dékladného fyzikadlneho a laboratérneho vysSetrenia.
(15)

2.2.1. Hypertyreodza

Hypertyredza, teda zvy$ena cdinnost SZ, je forma tyreotoxikdzy vyplyvajlica z neprimerane
zvysenej syntézy a sekrécie hormonov Zlazou. (18) Okrem klasickej hypertyredzy odlisSujeme
tzv. subklinicki formu, kedy je hladina horménov v norme, celkové priznaky chybaju,
ako patologické sa da hodnotit len zniZenie hladin TSH. (15) Tyreotoxikdza je klinicky stav,
pri ktorom nadmerné mnozstvo cirkulujidcich hormdénov v plazme vyvolava patologické prejavy
v tkanivach. (17) Tyreotoxikdza moéze mat rozne (aj mimozlazové) patofyziologické priciny
(napr. Graves-Basedowova choroba, adeném, zdpaly, lieCiva, predavkovanie tyreoidalnymi
hormdnmi v snahe o zniZenie vahy, ektopické zdroje hormdnov), prejavy, aj terapiu. (4, 8, 17)

2.2.1.1. Epidemioldgia

Prevalencia hypertyredzy podlieha zakonitostiam vSeobecne platnym pre tyreopatie —
rizikovym faktorom je nedostatocny prijem jédu, ochorenie sa ¢astejSie manifestuje u vyssich
vekovych kategérii, frekventovanejsi vyskyt je uZenského pohlavia. (16, 17) Vysledky
farmakoepidemiologickych Studii definuja prevalenciu hypertyreézy ako cca 0,8 %
na eurépskom kontinente a 1,3 % v Spojenych $tatoch americkych (USA). (17) VCR trpi
manifestnou hypertyreézou 0,2 - 0,4 % obyvatelstva, frekvencia subklinickej formy dosahuje
2-4%.(15)
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2.2.1.2. Patofyzioldgia

NajcastejSou pricinou hypertyredzy je Graves—Basedowova choroba (GB). Tento stav vychddza
z autoimunitého podkladu, kedy sa syntetizuju protilatky proti SZ — TSI (thyroid-stimulating
immunoglobulins), ktoré vystupuju ako abnormalny stimulator receptorov pre TSH a neustale
stimuluju Zlazu k produkcii horménov. (7) TSH zérover podporuje rast SZ a vedie ku vzniku
difuznej strumy. (4, 9) Vysokd hladina sekrécie hormdnov spbésobena TSI nasledne
mechanizmom spatnej vazby zniZuje tvorbu TSH v adenohypofyze (1). Viacero studii potvrdilo
mozny vplyv genetiky na vyskyt GB, medzi rizikové faktory patria aj stres, fajcenie, ¢i Zenské
pohlavie. (17) Zatial ¢o v oblastiach s dostato¢nym privodom jédu v potrave je GB najcastejSou
pricinou hypertyredzy (az z80 %), voblastiach sjédovym deficitom a ustarSich os6b
prevladaju dalsie mozné patofyziologické podklady — toxicka multinoduldrna struma a toxicky
adendm SZ, ktory sa stal autondmnym a vytvara hormény SZ bez regulacie organizmom. (17,
19) Zriedkavo sa jedna o tzv. centralnu hypertyredzu, pri ktorej dochadza k zvysenej produkcii
TSH. (9) Tyreotoxikdza ale vidy nemusi vychadzat z hypertyredzy. ZvySena hladina horménov
moze byt aj nasledkom ich uvolfiovania z buniek desStruovanych zapalom v pociatoénych
stadiach tyreoiditidy, mdze byt tiez vyvolana iatrogénne (napr. levotyroxin, litium, amiodaron,
interferén a). (9, 17)

2.2.1.3. Klinicky obraz

Zvysend plazmaticka hladina hormdénov sa prejavuje celkovymi priznakmi z ich
vystupniovaného posobenia na takmer vsetky tkanivd, objavuju sa zmeny funkcie takpovediac
vsetkych organovych sustav. (19) KedZe priciny tyreotoxikdzy moézu byt rbézne, rozlisujeme
symptémy objavujuce sa vSeobecne a prejavy typické len pre urcité etioldgie. (8) Napriklad
u GB stimuldcia receptorov pre TSI na intraorbitalnych tukovych bunkdch a pojivovych bunkach
okohybnych svalov vedie k patologickej kumuldcii kolagénu a glykosaminoglykanu,
¢o podmieniuje vznik exoftalmu a poruch videnia (diplopia). Tento stav sa vyskytuje priblizne
u20 % pacientov s GB. (19) Nevyskytuje sa vSak u adendmu, ktory na rozdiel od GB nema
podklad v autoimunitnom zdsahu a nevznikaju pri nom protilatky voci TSH receptoru. (9) U GB
sa tiez mbze vyskytnut dermopatia, prejavujlica sa ako pretibialny myxedém. (4)

Prehlad zvySeného pdsobenia hormdnov na jednotlivé systémy uvddza Tabulka ¢&. 1.
(4,7,9,20,21) Charakteristické je zvySenie bazdlneho metabolizmu s nadmernym uvolfiovanim
tepla, vzhladom k dilatacii arteriol a kapildr je typickym nalezom opotena tepla koza. (17, 19)
Meni sa metabolizmus kosti, hormdny podporuju resorpciu kosti, zvySena plazmaticka hladina
kalcia spatnovazobne inhibuje produkciu parathorménu v pristitnych telieskach, podporuje sa
vyluCovanie véapnika a vznikd osteopordza. (20) Hormdny zvysuju Uroven bazalneho
metabolizmu, urychluju obrat Zivin. (7) Napriek tomu, Ze pacient ma zvySeny pocit hladu
a prijima dostatok potravy, uberd na vahe, rychly posun trdveniny zamedzuje vstrebdvaniu
Zivin. KedZe hormaény mobilizuju Ziviny (vratane tukov) ako zdroje energie, plazmaticka hladina
cholesterolu a triacylglycerolov (TAG) pod ich vplyvom klesa. (19) Vyrazné su uUc¢inky hormdnov
na kardiovaskularny systém (KVS). Zcitlivuju srdce k ucinkom katecholaminov, maju pozitivne
chronotropny ainotropny Ucinok, sposobuju zvysenie systolického krvného tlaku. Hodnota
diastolického tlaku je naopak zniZena, zvySeny bazdlny metabolizmus totiz vedie k produkcii
vacSieho mnoiZstva vazodilatacnych katabolitov. Tyreotoxikdza urychluje dusevné pochody,
v centradlnej nervovej sustave vyvolava zvy$enu drazdivost na podnety. Tieto symptéomy su
zvyCajne vyraznejSie u pacientov so sucasne diagnostikovanym psychiatrickym ochorenim,
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hormonalna nerovnovaha méze tieto prejavy este zhorSovat. (20) V periférnom nervstve sa
urychluje priebeh napinacich svalov, ¢o sa v diagnostike vyuZiva pri posudzovani reflexu
Achillovej Slachy. (19) Vyznamny je aj vplyv hormdnov na reprodukény systém cloveka,
pod vplyvom hormdnov dochddza k zvySenej koncentracii globulinu viazuceho sexudlne
hormény, ¢o ma za nasledok zniZzenu koncentraciu volnych sexudlnych horménov. (20)

Vo vicdine pripadov sa porucha prejavi aj hyperplaziou SZ, #laza sa stdva hmatnou alebo
viditelnou, vznika struma. (8, 21) Sonograficky zistitelny objem zlazy dokazujici pritomnost
tejto patoldgie nie je jednoznacny, uddvaju sa hodnoty cca nad 18 ml uzZien anad 22 ml
umuzov. (8) Pritomnost avelkost strumy zdavisi na pri¢ine hypertyredzy. Toxicka
multinoduldrna struma je vacésia nez struma u GB, velkost strumy pri miernych zapalovych
ochoreniach SZ znaéne kolisa, u subakutnej tyreoiditidy je zas struma vicSia a bolestiva. (21)
Pri hypertyredze je struma mal3, tvrdd a pod vplyvom zvyseného prekrvenia tepld. (19) Struma
zvadsujuca svoj objem méze postupne utlacovat tracheu a spdsobovat dychacie problémy. (20)
Klinickd manifestacia stavu vykazuje znaénu variabilitu v zavislosti na zavainosti ochorenia,
dizke a pri¢inach choroby, veku a pohlavi pacienta, ¢ jeho komorbiditéch. Vo vieobecnosti
su priznaky ustarSich pacientov menej vyrazné (tzv. apatetickd forma), riziko
kardiovaskuldrnych komplikacii je u nich ale vyssie. Pacienti nad 60 rokov trpiaci hypertyredzou
maju v porovnani so svojimi rovesnikmi bez hypertyredzy az trikrdt vysSiu Sancu atridlnej
fibrilacie a z nej vyplyvajiceho rizika embolickej prihody ¢i zlyhania srdca. (4, 17) U mladsich
vekovych kategérii naopak prevladaju symptémy ako intolerancia tepla, tremor, ¢i nervozita.
(20)

Komplikacie dekompenzovaného stavu vyplyvaju z i€inkov hormdnov. Rizikové je hlavne
posobenie hormdénov na kardiovaskuldrny systém s rizikom atridlnej fibrilacie, embolizécie,
ischemickej choroby, sinusovej tachykardie, trombotizacie, ¢i kardiovaskuldrneho kolapsu.
Nebezpetné moze byt aj znizovanie hmotnosti a riziko progresu osteoporozy. (18)

Menej Castou, ale oto zdvaznejSou komplikdciou je vystupriovanie tyreotoxikézy do stavu
tyreotoxickej krizy, pri ktorej dochadza vplyvom nahlej elevacie koncentracie ucinnych
hormdnov k ohrozeniu Zivota pacienta za hlavnych prejavov hyperpyrexie a stimulacnych
ucinkov horménov na kardiovaskularny a traviaci systém. Néasledna dehydratacia moze viest
az k hypovolemickému Soku, deliriu a kdme. Vyskyt tohto stavu sa vacSinou obmedzuje
na pacientov s nelieCcenou alebo nespravne kompenzovanou hypertyredzou, pripadne
na stresové situdcie (operacie, podanie radiojédu). (4, 19)
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Tabulka ¢. 1 —Klinické priznaky nadmerného p6sobenia tyreoidalnych horménov

Sustava Hypertyredza
Krvci M potenie, intolerancia tepla, padanie vlasov, Tt lesk o¢i,
rycia
y [dmavé nechty, GB oftalmopatia a dermopatia, tenka koza
Oporna Hyperkalcémia - osteopordza
) /M katabolizmus proteinov, negativna dusikova bilancia,
Pohybova ) o .
svalova slabost az atrofia, tremor
Traviaca ™ motilita a sekrécia v traviacom trakte, malabsorpcia, hnacka
M bazélny metabolizmus, Ubytok vahy pri zachovanej chuti
Metabolizmus k jedlu, polydipsia, I glukdza a volné mastné kyseliny,
J cholesterol a TAG
, . Obstrukcia trachey strumou = dyspnoe, hypoxémia,
Dychacia . s . .
hyperkapnia, | vitdlna kapacita plic
Ci M frekvencia a kontraktilita srdca, palpitacia, tachykardia, atridlna
ievna
fibrilacia, systolicka hypertenzia, I mindtovy srdcovy objem
Vylucovacia Polyuria, hyperkalciuria, enuréza deti
i Emocna labilita, nervozita, anxiozita, nespavost, zmeny osobnosti,
Nervova , , . , .
problémy s koncentraciou, Unava, depresia
J fertilita, oligomenorea, amenorea, | libido, erektilna
RozmnoZovacia dysfunkcia, gynekomastia (I konverzia testosteronu
na estradiol), poruchy spermatogenézie

N: zvysenie, | : zniZenie , GB: Graves-Basedowova choroba, TAG: triacylglyceroly
2.2.1.4. Diagnostika

Diagnostika hypertyredzy je zaloZena na zhodnoti celkovej anamnézy pacienta, laboratornom
vySetreni a zobrazovacich vySetreniach.

Dolezitymi sledovanymi parametrami su obvod krku, palpacné vysetrenie Zlazy a prilahlych
uzlin, tepova frekvencia, hmotnost pacienta. Vzhladom na vplyv genetickej predispozicie
tyreopatii sa tiez patra po vyskyte tychto ochoreni v rodinnej anamnéze. (4, 15)

Posudzuje sa pritomnost priznakov poruchy funkcie, prejavy toxického pdésobenia hormdnov
na cievny systém, psychiku, vonkajSie znaky na ociach a koZi. Diagnostika hypertyredzy
len na zdklade symptémov je ale ndrocna. l|ked zrychleny reflex Achillovej Slachy
je charakteristicky priznak hypertyredzy, prejavy nadmerného pdsobenia hormdnov
na kardiovaskularny systém mozZu byt modifikované sucasnou farmakoterapiou. Zvlast
u starsich pacientov je vplyv hormdénov na nervovy systém pripisovany inym pri¢inam. (9, 15)

Z tychto dévodov ma laboratérna diagnostika nezastupitelné miesto. Ako zakladny ukazovatel
je stanovovana hladina TSH v sére, ktory sa pri diagnostike tyreopatii vdaka spatnovazobnej
reguldcii vyznacuje najvyssou senzitivitou a Specifitou. (4, 17) V pripade, Ze je jeho hodnota
v norme, periférna funkéna porucha je vylicena. (15) Ak je namerana hodnota TSH niZsia,
vacsinou potladend pod detekény limit < 0,02 mlU/|, nasleduje stanovenie hladin horménov.
(8, 17) V pripade subklinickej formy je hladina hormdénov v norme, pri stave rozvinutej
hypertyredzy st hodnoty hormdnov nadlimitné. (4) Vynimku takejto schémy diagnostiky tvoria
gravidné Zeny, imobilni seniori aklinicky jasné pripady, kedy sa stanovenie vsetkych
parametrov uskutocnuje naraz. (15)
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Pri merani hladin hormdnov sa uprednostiiuje vySetrenie volnej — free frakcie hormdnov (fTs,
fT4), ktorad na rozdiel od viazanej formy nevykazuje zavislost na hladine vazobnych proteinov
a faktorov, ktoré ich mnozstvo ovplyviuju (1 = estrogény, gravidita; | = nefroticky syndrém,
kortikoidy). (4, 8)

Priemerné laboratdrne hodnoty udava Tabulka ¢. 2. Je ale déleZité upozornit na fakt,
Zze hodnoty sa mozu liSit v zavislosti na pouzitej metdde a laboratériu asu ovplyvnené
aj dalsimi faktormi — vprvom trimestri gravidity je vplyvom [udského choriového
gonadotropinu hodnota TSH niZSia, od cca 40. roku Zivota narasta kazdych 10 rokov o priblizne
0,3 mIU/I. (15, 22)

Podozrenie na autoimunitny podklad poruchy potvrdzuje pritomnost protilatok, sleduju sa
hladiny protilatok proti tyreoglobulinu (Tg-Ab), tyreoperoxidaze (TPO-Ab) a pre GB Specifické
protilatky proti receptoru pre TSH (TRAK). (4, 9) Monitorovanie TRAK je v suc¢asnosti vyuZzivané
Coraz cCastejSie, a to na priebezné sledovanie stavu pacientov po vysadeni tyreostatik
ana detekciu fetalnej aneonatadlnej tyreotoxikézy udeti Zien s GB vzhladom na fakt,
Ze protilatky prechadzaju placentou. (17)

Obsah jédu v moci pod 50 pg/l poukazuje na jeho akutny nedostatok v organizme. (9)

Zakladom zobrazovacich a pomocnych vySetreni je ultrasonografia (UT). Umozriuje ziskat
informacie o velkosti Zlazy, jej Strukture, pri pouziti dopplerovského zobrazenia i posudenie
zvySeného prekrvenia, po zobrazeni cyst umozniuje priebeh punkcénej biopsie (FNAB, fine
needle aspiration biopsy) s naslednym cytologickym vysSetrenim vzorku. (4, 9) Oproti
v minulosti preferovanému radiojodu sa dnes dostdva do popredia kvoli vy$sej presnosti, nizSej
cene avyhode absencie radioaktivneho Ziarenia. (17) Scintigrafické vySetrenie umoznuje
zachyt difiznej strumy, ktora aktivne akumuluje radionuklid %°™Tc — tzv. teplé uzly. V si&asnosti
slizi hlavne na diferencidlnu diagnostiku hypertyredz. (4, 9) Na posudenie nebezpecenstva
utlaku trachey strumou sluzi pocitacova tomografia (CT, computer tomography) Ci réntgenovy
snimok. Nepriama kalorimetria dokladd zvySeny energeticky vydaj. Orbitopatie su sledované
pomocou UT, CT a magnetickej rezonancie. (4)

Tabulka ¢. 2 — Orientacné referenéné hodnoty tyreoidalnych markerov v sére u dospelych

TSH 0,27 - 4,20 mlU/I

T, 12,0 - 22,0 pmol/I

T3 4,0 - 6,8 pmol/I
Tyreoglobulin < 0,9 ug/! (po tyreoidektomii)
TPO-Ab 0,0 - 34,0 IU/ml

Tg-Ab Podla tyreoglobulinu

TRAK 0,0-1,5U/I

TSH: thyroid-stimulating hormone (tyreotropin), fT4: volny tyroxin, fTs: volny trijédtyronin, TPO-
Ab protildtky proti tyreoperoxiddze, Tg-Ab: protildtky proti tyreoglobulinu, TRAK: protildtky
proti receptoru TSH

2.2.1.5. Terapia

MozZnosti liecby hypertyredzy si podavanie tyreostatik, rddiojédu a operacia. Vyber zavisi
na klinickom stave pacienta, otakavanej dizky Zivota, i preferencidch lekara a $tandardnymi
postupmi vdanej geografickej oblasti. KdeZto radioterapia je metddou volby v USA,
na eurdpskom kontinente su preferované tyreostatika. (17) V pripade adenému ¢i toxickej
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multinodularnej strumy sa ale aj tu na odstranenie patologického loZiska vyuZiva operacny
postup a radiojod. (11)

Tyreostatika — propyltiouracil (PTU), tiamazol (metimazol, TMZ) a jeho prekurzor karbimazol
(KAR) su derivaty tiomocoviny, ktoré blokuju syntézu a vydaj hormdnov Zlazou. Po aktivhom
transporte do zlazy vnej blokuju oxidativnu jodaciu tyrozinovych zvyskov, pdsobia
imunosupresivne, PTU navyse inhibuje periférnu premenu T4 na Ts, (4, 9). KedZe vSak nemaju
vplyv na uz vytvorené a uskladnené hormdny, nastup ich klinického ucinku nie je okamzity,
ale pohybuje sa v rade niekolkych tyzdnov. (4)

V minulosti pouzivany chloristan draselny, inhibujuci jodidovi pumpu, sa uz pre pomerne nizku
uéinnost a riziko aplastickej anémie nepouziva. (8, 9)

Za zaklad terapie je pokladany TMZ, ktory existuje aj v injekénej forme na rieSene akutnych
stavov. (4, 17) Oproti PTU ma TMZ vyhody v nizSej frekvencii neziaducich ucinkov, lepsej
ucinnosti, dlhSiemu polc¢asu aztoho vyplyvajuicemu davkovaniu jedenkrat denne. (17)
Vzhladom na jeho potencidlny teratogénny efekt sa ale neodporuca v pociatocnom obdobi
gravidity, kedy je preferovany PTU, ktory neprestupuje placentou a predstavuje tak nizsie riziko
pre plod. Sucasny konsenzus stanovuje pouzivanie PTU v prvom trimestri tehotenstva
s nadslednym pokracovanim v terapii TMZ, ktory vykazuje nizsie riziko hepatotoxicity. (17, 23)
Lie¢ba moze byt vedena v dvoch pristupoch. Tym prvym je titracia, pri ktorej sa pravidelnymi
kontrolami snazi docielit eutyredza pri pouZiti ¢o najnizSej moznej davky liediva. Druha
moznost je zaloZena na principe blokovania hormdénov vyssimi ddvkami s nutnostou stbeznej
substituénej hormonalnej terapie. Vzhladom na nizsi vyskyt neziaducich ucinkov
sa ako vyhodnejsia moZnost zda byt postupna titracia davky. (17)

Davka tyreostatik zavisi na zdvainosti hypertyredzy a velkosti SZ. Vysoka utoéna davka
sa po stabilizacii stavu postupne zniZuje a prechddza na davku udrZovaciu. PouZivané davky
uvadza Tabulka ¢. 3. (4, 8)

Tabulka ¢. 3 — Nasadzovacie a udrZovacie davky tyreostatik

Nasadzovacia denna davka UdrZovacia denna davka
KAR 30-40 mg 10-15mg
T™MZ 30-60mg 5-15mg
PTU 300 - 600 mg 50 - 150 mg

KAR: karbimazol, TMZ: tiamazol (metimazol), PTU: propyltiouracil
V pociatkoch liecby sa ku farmakoterpii vacSinou pridavaju betablokdtory, ktoré eliminuju
prejavy toxického pdsobenia hormdnov na KVS. (9)

Po stabilizacii choroby sa dalsi vyvoj terapie odvija od klinického stavu pacienta. U mladsich
vekovych kategorii s malou strumou abez vyraznej oftalmopatie sa Casto dari dosiahnut
dlhodobl remisiu umoZiujucu postupné vysadenie terapie, vopacnych pripadoch
a pri adendme je koneénym rieSenim chirurgicky zasah. Rizikom vysadenia lie¢by je moznost
relapsu vyZadujuceho opatovné nasadenie lieCby, u polymorbidnych geriatrickych pacientov
aj preto uprednostriujeme ponechanie jednej dennej davky tyreostatika. (8, 9)

Neziaduce Ucinky terapie nie su Casté, objavuju sa hlavne na zaciatku liecby. (4, 17) S vyskytom
u priblizne 5 % pacientov boli hlasené gastrointestindlne problémy, pruritus a artralgie.
NajnebezpecnejSim rizikom terapie je moZny vyskyt agranulocytézy vyZadujucej vysadenie
tyreostatika, objavuje sa ale vzacne (do 0,3 %). (17) Hepatotoxicky ucinok lieCiv sa méze
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prejavit ako hepatitida (CastejSie u KAR aTMZ), vyskyt cholestazy azlyhania peéene je
u jednotlivych latok podobny. (24) Z tychto dovodov sa pred nasadenim terapie vySetruje krvny
obraz a stav hepatalnych funkcii pacienta. (15)

Daldou mozinostou terapie je podanie radiojédu 3, ktory predstavuje efektivnu a ekonomicky
nenarocnu alternativu liecby, jeho nevyhodou je ale nutnost aplikacie v Specializovanych
centrdch nukledrnej mediciny. (8) U&inok tejto metdédy spociva v selektivnom vychytani
perordlne podaného radiojédu Zlazou, v ktorej nasledne oziarenie sposobi Utlm aktivity
a zmensenie velkosti. (4) V niektorych pripadoch, zvlast u starSich polymorbidnych pacientov,
sa pred apo aplikacii radiojodu odporuca aj podanie TMZ. Kontraindikaciu tejto liecby
predstavuje kvoli nebezpelenstvu vyvolania hypotyredzy u plodu gravidita, laktacia,
podozrenie na nadorové bujenie Zlazy, vzhladom na moziné zhorsSenie orbitopatie
sa neodporuca ani pacientom s pokrocilym poskodenim oci pri GB. Iné neziaduce ucinky su
len vzacne, zriedkavo sa méze vyskytnat tyreoiditida, rovnako hrozi aj vyvoj prechodnej
hypotyredzy nasledovanej hypertyredézou. (17) Nevyhodu predstavuje tieZ pomaly nastup
ucinku, klinicky sa prejavujuci az za 2 - 3 mesiace. (4)

Kone¢nym rieSenim stavu je strumektdmia. V praxi sa dava prednost vyoperovaniu celej Zlazy
s naslednou substiticiou hormdénmi, odobranie len casti tkaniva sa vyznacuje sklonom
k recidivam. Pred vykonom sa pacientom poddavaju tyreostatika a jod, ktory znizi prekrvenie
ilazy. Rizikom operacie je mozZnost poskodenia okolitych nervovych Struktdr, hlasiviek
a pristitnych teliesok s nutnostou korekcie hypokalcémie. PouZitiu tejto metddy v tehotenstve
by malo predchadzat dokladné zvazenie, pri odévodnenosti rozhodnutia sa operacia planuje
na druhy trimester gravidity. (4, 17)

2.2.2. Hypotyredza

Znizena funkcia SZ — hypotyredza, je klinicky syndrém vychadzajici z deficitu horménov S$Z
v organizme. (8) Primarna hypotyreéza je definovand nizkou plazmatickou hladinou
tyreoidalnych hormodnov pri zvySenej koncentracii TSH, pri subklinickej forme je patologicky
zmenend len koncentriacia TSH. Pri centrdlnej forme hypotyredzy su znizené hladiny
hormadnov, zvysenie hladiny TSH vsak chyba. (7, 25)

2.2.2.1. Epidemioldgia

Prevalencia manifestnej hypotyredzy dosahuje 0,1 - 2 %, vyskyt subklinickej formy je Castejsi,
priemerne dosahuje 4 - 10 %. (25) Neovplyvnitefnymi rizikovymi faktormi su opat Zenské
pohlavie a vyssi vek, hypotyredza je v nasich podmienkach diagnostikovana takmer patine Zien
nad 60 rokov. (9). Incidencia kongenitalnej hypotyredzy je cca 1:4000, vdaka ploSnému
screeningu novorodencov a naslednom promptnom zahdjeni liecby je ale ich progndza
vacsinou priazniva. (26)

2.2.2.2. Patofyzioldgia

V patofyziologickom podklade hypotyredzy hra ulohu viacero rozlicnych faktorov. Vhodna
terapia vyZzaduje presnu diagnostiku priciny a zohladnenie celkového stavu pacienta vratane
stcasnej medikacie. (27)

Podla charakteru pri¢iny sa rozliSuju dve zdkladné formy hypotyredzy, ato periférna
(primarna), kedy je pri¢ina lokalizovand priamo v SZ, acentrdlna, kedy su poskodené
nadradené centra — hypofyza pri sekundarnej a hypotalamus pri terciarnej forme hypotyredzy.
(19) NajcastejSou pric¢inou primarnej formy je Hashimotova tyreoiditida (HT), pri ktorej
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chronicky autoimunitny zépal ni¢i funkény parenchym SZ. (4) Vyvoldvajicimi faktormi mézu byt
aj deficit jodu v potrave, nadorové bujenie Zlazy a hypofyzy, podanie lieCiv (napr. amiodaron,
litium, radiojéd, tyreostatikd), chirurgické odstranenie zlazy, ¢i vrodené abnormality. (4, 9)
Specifickym pripadom je hypotyreéza spdsobend poruchou periférnej premeny T4 na Ts. (19)
2.2.2.3. Klinicky obraz

Klinicky obraz nedostatku tyreoidalnych horménov je dany vekom. Cim mladsi organizmus je
ich defektom postihnuty, tym su nasledky horsie. (19) V dospelosti su priznaky spociatku
menej vyrazné, ich nespecifickost hlavne u starSich pacientov staZzuje spravnu diagnostiku,
pri adekvatnej liecbe su zmeny reverzibilné. (4) Deficit hormdnov u novorodencov spdsobuje
ireverzibilné poruchy rastu a psychického vyvoja, nelieCeny stav vedie k vyraznej mentdlnej
retarddcii, kretenizmu, chybny vyvoj kosti a svalov vedie k typickému habitu. (7)

Suhrn klasickych priznakov nedostatku horménov SZ uddva Tabulka €. 4. Typické je spomalenie
metabolickych procesov, reflexu Achillovej Slachy, akumuldcia edémovych
mukopolysacharidov v intersticiu vedie ku zhrubnutiu koze a wvzniku myxedému. Kvoli
spomalenej premene karoténu na vitamin A sa koZa sfarbuje do Zlta, pri su¢asnom poskodeni
drene nadobli¢iek sa objavuje hyperpigmentacia. (19, 28) Nedostatocny kalorigénny ucinok
hormdnov podmieriuje zniZzené potenie a zimomravost pacientov. (28) ZvySena hladina lipidov
urychluje rozvoj aterosklerézy. (7) Pod vplyvom zvySenej hladiny TSH pri primarnej forme
dochddza kvzniku strumy. (19) Menej castymi symptdmami, objavujicimi sa hlavne
pri zdvainych formach hypotyredzy, su syndrom karpalneho tunela, spankové apnoe,
Ci hyperpldzia hypofyzy. (27) Pernicidzna anémia sa vyskytuje asi u 10 % pacientov, celiakia sa
u pacientov s hypotyredzou vyskytuje Styrikrat ¢astejSie nez v populacii bez tyreopatie. (28)
Klinickd manifestacia hypotyredzy je ovplyvnend zavaznostou nedostatku horménov aj dalsimi
prebiehajucimi ochoreniami. Pri centrdlnej hypotyreéze sa ku priznakom nedostatku
tyreoidalnych hormdnov pridavaju aj symptémy hypogonadizmu a insuficiencie nadobliciek,
ktoré mozu priznaky nedostatku horménov S7 maskovat. (28) Tyreoidalnej substitucii musi
v tomto pripade predchadzat doplnenie kortizolu, aby sa minimalizovalo riziko addisonskej
krizy. (4)

Zavaznym javom sprevadzajlucim hypotyredzu je aj zniZenie clearance mnohych lieciv (napr.
antikoagulancid, antiepileptika, hypnotika, opiody), ¢o potencuje ich toxicitu. S nasadenim
substitu¢nej hormonalnej terapie je vzapati ucinok niektorych lieciv znizeny. (28)

Akutnu komplikaciu hypotyredzy predstavuje myxedémova koéma. Vyvoldvajucou pri¢inou
mozZe byt trauma, infekcia, prechladnutie, svojvolné podanie hypnotik ¢i opidtov. (28)
Priznakmi tohto stavu su hypotermia, bradykardia, hypotenzia, hypoventilacia, pokles hladiny
sodika a glukdzy. Terapia si okrem substiticie hormdnov a Upravy zdkladnych Zivotnych funkcii
vyZaduje regulaciu acidobazickej a metabolickej rovnovahy. (4)
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Tabulka ¢. 4 —Klinické priznaky nedostatocného p&sobenia tyreoidalnych hormdénov

Sustava Hypotyredza
Krvci Myxedém, bleda suchd hladka koZa, vypadavanie ochlpenia,
rycia
y tenké krehké nechty a vlasy, pruritus
i Bolest svalov a kibov, hypotdnia, kiée svalov,
Pohybova Lo L
M kreatinkindzy, 1 transaminazy
Traviaca { bazalny metabolizmus, zdpcha
M TAG a cholesterol - ateroskleréza, hyponatrémia, retencia
Metabolizmus tekutin, I hepatalnych enzymov, | glukdza, retencia tekutin,
N hmotnost
. . Dusnost pri namahe, hypoventilacia, hypoxia, hyperkapnia,
Dychacia S
hyperhomocysteinémia
i Bradykardia (< 60 tepov/mindta), I diastolicky tlak, makrocytarna
ievna
anémia, hypokoagulacny stav
Nervova Unava, letargia, nevykonnost, apatia, depresia
Poruchy menstruacného cyklu, I TSH u primarnej hypotyredzy
RozmnoZovacia zvysuje sekréciu prolaktinu, galaktorea, { fertilita, 1 riziko
spontanneho abortu, { libido, poruchy erekcie a ejakulacie
o , Pleurdlne a perikardialne vypotky, { telesna teplota, hruby hlas,
Specifické symptémy . . L
netolerancia chladu, spomalena re¢ a pohyby, redukovand mimika

N: zvysSenie, \ : zniZenie, TAG: triacylglyceroly, TSH: thyroid-stimulating hormone (tyreotropin)
2.2.2.4. Diagnostika

Kvéli neSpecifickym klinickym priznakom je diagnostika hypotyredzy zaloZzena hlavne
na laboratérnych ndlezoch. Primarnym testom pre stanovenie tyreoidalnej dysfunkcie je
meranie TSH. Pri potvrdeni jeho zvySenej hladiny sa meranie opakuje spolo¢ne so stanovenim
T4, ktoré urci typ poskodenia, ako udava Tabulka ¢. 5. (25, 27)

Tabulka €. 5 - Laboratérna diagnostika jednotlivych typov hypotyredzy

TSH T, Hypotyredza
™ J Primarna

™ Norma Subklinicka
Norma alebo J, J Centralna

TSH: thyroid-stimulating hormone (tyreotropin), fT: volny tyroxin, *: zvysenie, \,: zniZenie

Pri diagnostike je dolezité odlisit hypotyredzu primarnu od centrdlnej, pri druhej moznosti
rozliSenie sekundarnej a terciarnej formy. Primdrna forma predstavuje 95 % vsetkych pripadov
hypotyredzy. (25) Pri centralnej hypotyredze sa kvoli absencii zvySenia hladiny TSH
pri diagnostike pouziva TRH-test, pri ktorom sa sleduje zvySenie TSH po podani TRH
vintervaloch 0, 20, resp. 30 minut po podani. (8) Meranie TSH rovnako neodhali vyskyt
kongenitalnej centrdlnej hypotyredzy (KCH). PouZivanie metdd Specificky zameranych na toto
ochorenie je ale predmetom polemiky, kedZe vyskyt KCH je zriedkavy a nepredpoklada sa
zavazny stupefi poskodenia. Standardom teda zostdva meranie TSH, fT4 a TBG metddou suchej
kvapky. (26, 29) Diagnostika na zdklade vonkajsich symptémov je len obmedzenad, v prvych
mesiacoch Zivota priznaky nemusia byt vyrazné, nedostatok hormdnov v organizme dietata je
docasne prirodzene substituovany materskym mliekom a prejavi sa aZz po odstaveni. (7)
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Pri potvrdeni tejto diagndézy maju novorodenci vacSinou deficit aj dalSich hypofyzarnych
hormdénov (adrenokortikotropin, rastovy hormadn). V poslednych rokoch sa do popredia
dostava geneticky screening, kedZe u 5 % novorodencov s KCH bola identifikovana geneticka
mutdcia. (26, 29)

Hodnota Ts; sa nestanovuje, kedZe vacsinou kvéli up-reguldcii dejodazy a hyperstimulacii
zvysku funkéného tkaniva zlazy pod vplyvom zvy$eného TSH zostdva v norme. Standardom nie
je ani meranie TPO-Ab. Odber krvi pri monitorovani pacientov na substitu¢nej terapii by mal
prebiehat pred podanim hormodnu, ktory by inak spésoboval falosne zvy3ené hodnoty. (27)

Za zvySenu hodnotu TSH sa vSeobecne pokladd hodnota nad 4 - 5 mlU/Il. (25) Pri jeho
stanovovani je ale nutné zohladnit faktory, ktoré mozu jeho koncentraciu ovplyvriovat. Zvysuje
sa vobdobi rekonvalescencie po netyreoidalnych chorobach, pri rezistencii $Z na TSH,
hypofyzarnom adendme, pritomnosti protilatok (reumaticky faktor, TRAK), ¢i adrenalnej
insuficiencii. Mierne zvySenie TSH je tiez fyziologickym priznakom starnutia. Znizenie hladiny
TSH je typické pre prvy trimester gravidity, u hospitalizovanych pacientov s akutne
prebiehajucim ochorenim, pri anorexii, ¢i po podani dopaminu a glukokortikoidov. (27)

Ku tyreoiddlnym parametrom sa pri potvrdeni diagndzy pridavaju dalSie laboratérne zndmky
ochorenia — zvySeny cholesterol, lipidy, transaminaza, kreatinfosfokindza, dalej zmeny EKG
krivky a prediZenie reflexu Achillovej $lachy. Diagnostiku méze stazovat podobnost prejavov
s rOGznymi internymi ochoreniami, zvlast nebezpecna je zamena s aterosklerézou a poskodenim
myokardu. (8) Vysetrenie je doplnené zobrazovacimi metédami — UT umoZnuje posudzovat
velkost Zlazy a histologické zmeny tkaniva. (4)

Nazory na preventivne screeningové vysSetrenie tyreoidalnych funkcii u asymptomatickych
jedincov sa v odbornych kruhoch réznia. Zhoduju sa v moZnosti jeho opravnenia u osob, ktoré
maju predpoklady pre zvysené riziko hypotyredzy - iné autoimunitné ochorenia, vyskyt
patolodgii SZ v prvostupfiovom pribuzenstve, vy3si vek, psychiatrické ochorenia, podavanie
lieciv ovplyviujucich ¢innost $Z (napr. amiodaron, litium), radioaktivne oZiarenie krku. (25, 27)
Preventivne vysetrenie v gravidite ma byt takisto uskutoénené u rizikovych Zien. (15)
Za vychodiskovy parameter sa odporuca meranie TSH. (27)

2.2.2.5. Terapia

Liecba hypotyredzy je zaloZzend na substitucii chybajucich hormdénov. V minulosti pouZivané
biologické preparaty (susend SZ prasiat a hovddzieho dobytka) sa pre alergizujici potencial
a neStandardny obsah horménov uZ takmer nepouZivaju, do popredia sa dostali syntetické
hormany. (8, 27)

Za zaklad terapie je povazovany levotyroxin (LTX). Jeho benefitmi s dlhodoba skisenost,
ucinné ovplyvnenie symptémov, vyhovujuci profil vedlajsich ucinkov, peroralne podanie, dobra
absorpcia, v neposlednom rade tieZ priazniva cena. (30) Vzhladom k jeho dlhSsiemu poléasu
(5 - 9 dni) je Standardne podavany v davke jedna tableta denne. (30, 31). V niektorych
pripadoch sa indikuje podavanie sedemdnovej davky raz tyZzdenne. Tento pristup vychadza
z faktu, Ze pre zachovanie Ucinku nie je délezita vidy rovnakd denna ddavka, podstatna je
celkova davka za tyzden. (15) Vyhodou je aj ponechanie tzv. biologickej poistky umoziiujlcej
organizmu prisposobovat premenu na T; podla aktudlnych podmienok. (8) Liecba ma za ciel
ovplyvnit symptémy choroby a normalizovat hladinu TSH, ato pri zabraneni neZiaducich
prejavov predavkovania. (30)
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Terapiu je nutné nastavovat individudlne sohladom na osobnd anamnézu pacienta,
polyfarmakoterapiu, stuperi adiku trvania hypotyredzy, zmendm v terapii by malo
predchadzat dosledné laboratérne a klinické vysetrenie. (8) Davku hormodnu je potrebné
upravovat tiez sohladom na vek (star$i pacienti potrebuji 020 - 25 % nizsiu davku
na kilogram hmotnosti), pohlavie (Zeny potrebuju vyssie davky) a telesnu konstituciu. (27)
U mladsich pacientov bez pridruzenych chordob je pociatoénd davka LTX 50 pg/den,
za kontrolovania stavu po 4 — 6 tyzdnoch stlipa davka na dvojnasobok tak, aby sa dosiahlo
uspokojivé znizenie TSH, optimalna davka je nastavena cca za 2 aZz 3 mesiace liecby. (4, 8)
KedZe hormdn zvySuje energetické naroky organizmu, zvySena zataz srdca by mohla byt
nebezpecnd u jedincov s ochorenim KVS. (28) Preto sa u starSich pacientov s ¢astym vyskytom
aterosklerotickych komplikacii voli dvodna davka 12,5 - 25 ug/den, postupne navySovana
podla hodnoty TSH. (27) U niektorych pacientov sa plni kompenzaciu choroby nepodari
dosiahnut a je nutné akceptovat stav na hranici eu-hypotyredzy (TSH > 10 - 20mIU/I). (8)
Substitué¢na davka pri terapii tehotnych Zien sa navysuje o 25 - 50 %. (15)

Plne substituéna davka pri absencii vlastnej sekrécie hormdnov je priblizne 1,6 ug/kg/den.
Po dosiahnuti stabilizovaného stavu stacia pravidelné kontroly po 6 - 12 mesiacoch. (15)
Zmeny terapie by sa mali riadit hladinami TSH, symptomy su pre nizsiu Specifitu a senzitivitu
len doprovodnym voditkom. (30)

Pri nastavovani terapie je délezité eliminovat neZiaduce ucinky s obrazom tyreotoxikdzy,
nebezpelenstvo predstavuje hlavne atridlna fibrildcia ariziko osteopordzy, zvlast
u postmenopauzalnych zZien, ak hladina TSH klesne pod 0,1 mIU/I. (9, 30)

PouZitie T3 na lieCbu hypotyredzy by malo byt vyhradené pre Specifické pripady pod vedenim
skiseného endokrinoléga. (30) Kvoli priamemu periférnemu poésobeniu je indikovany len
pri potrebe promptného dosiahnutia eutyredzy pred operaciou mimo oblast 57 a pri poruche
dejodacie T4 na Ts. (8) Pre jeho kratky poléas (1 den) sa aplikuje CastejSie nez T, (2 — 3 krat
denne), jeho hladina v porovnani s T, tieZ vyraznejsie kolise. (4, 31, 32)

U priblizne 10 - 15 % pacientov sa stav nedari dostat pod kontrolu samotnym podavanim LTX.
MozZnostou pre nich si kombinované preparaty obsahujice LTX a T; v pomere 20 - 13:1. (32)
Kombinovana terapia nema podlozené klinické dokazy o vyssej uéinnosti nez samotny LTX,
mala by byt rezervovana na situacie, kedy ma adherentny pacient uZivajlci samostatnu terapiu
napriek normalizacii TSH klinické taZzkosti. Tato liecba sa neodporuca v obdobi tehotenstva
a pri vyskyte arytmii, rovnako sa v nej nema pokracovat, ak po troch mesiacoch od nasadenia
terapie pacient nepocituje zlepSenie stavu. (30)

Pri lieCby centrdlnej hypotyredzy sa nasadzuje plna davka 1,6 pg/kg/den, kedze vsak
pri laboratérnom stanoveni chyba zvysenie TSH typické pre primarnu poruchu, pri substitucii
sa riadime hladinami fT,. Zdbévodu poskodenia vysSich centier ateda deficitu nielen
tyreoidalnych, ale aj dalsich hormoénov, treba pred nasadenim LTX znormalizovat stav
doplnenim kortizolu, inak hrozi addisonska kriza. (4, 27)

Nelietend hypotyredza v tehotenstve moze viest k riziku spontanneho potratu, predc¢asného
porodu, hypertenzie Zeny, preeklampsie, popdrodného krvacania, nizkej pérodnej vahy dietata
a jeho spomalenému intelektudlnemu a psychomotorickému vyvoju. KedZe pre vyvoj CNS je
primarne dolezity T4, v terapii hypotyredzy v gravidite sa pouZiva vyhradne samotny LTX,
obvykle v plnej davke. (15, 27)
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Pouzivanie doplnkov stravy v prevencii a terapii tyreopatii nemad dostatok vedeckych dékazov,
neodborné podavanie jédovych pripravkov navySe moze viest az ktyreotoxikdze, resp.
hypotyredze. (30) Potencidlne podlozeny efekt sa méze pripisovat selénu, ktory ako esencialny
mineral a antioxidant moze priaznivo pdsobit proti autoimunitnym procesom, hoci v ramci
$tudii sa nepodarilo preukdzat evidentné zmeny na morfoldgii SZ pri UT kontrole. (27)

2.2.3. Tyreoiditidy

Tyreoiditidy predstavuju heterogénnu skupinu ochoreni roznej etioldgie, epidemiolégie
a klinickej symptomatiky, ktorych spoloénym rysom je uréity stuperi zapalového poskodenia SZ.
(8) Klasifikaciu tyreoiditid na zaklade ¢asového charakteru klinického priebehu udava Tabulka
¢.6.(4)

Tabulka ¢. 6 — Tyreoiditidy podla ¢asového charakteru

Akutna Hnisava

De Quervainova
Subakutna Ticha
Poporodna

L Hashimotova
Chronicka )
Riedelova

Prevalencia jednotlivych typov zdpalu v populacii sa liSi, priemerne sa uddva hodnota 1 - 3 %,
u Zien v pokrocilom veku az 5 - 15 %. (8) V klinickom obraze sa vacésinou daju odlisit tri fazy
ochorenia. V Uvode sa objavuju priznaky hypertyredzy neregulovanym uvoliovanim T, a Ts
zo zapalom destruovanych folikularnych buniek. Po vycerpani zasob hormodnov, spravidla
po 2 - 6 tyidfoch, nasleduje faza hypotyredzy, ktord je zvacsa prechodna a funkcia SZ
sa normalizuje. (33)

2.2.3.1. Akutna hnisavd tyreoiditida

Jedna sa o pomerne vzicnu formu tyreoiditidy, pri ktorej dochadza k $ireniu infekcie do SZ
z inych loZisk krvnou cestou alebo cez fistulu. (4, 33) V Zlaze potom dochdadza k vzniku abscesu
s celkovymi prejavmi. (4) Pri etiopatogenézii sa podiela viacero réznych infekénych agens,
najcastej$ie si to baktérie rodu Staphylococcus, Streptococcus a Pneumococcus. (34) Dalsie
patogény (mykobaktérie, huby, Pneumocystic) sa vyskytuju skér uimunokompromitovanych
pacientov a prechadzaju viac do chronicity. (33)

Klinické symptomy ochorenia sa objavuju nahle, vyraznd je bolestivost a citlivost krku
pri pohmate sprevadzana celkovymi znakmi zapalu — zvysena teplota, chripkové priznaky, tepla
erytematdzna koza. Objavuje sa asymetrické zdurenie SZ, jej funkcia ale nebyva zmenena. (8,
33) Lokalny zapal tiez mbze viest k prejavom dysfagie a dysfonie. (34)

Pri diagnostike sa vyuZivaju vyrazné laboratérne znaky zépalu (leukocytdza, 1 sedimentdcia),
UT zobrazi pritomnost dutiny (absces), aspiracna biopsia a cytologické vySetrenie potvrdzuju
pritomnost sterilného hnisu. Pri laboratérnom stanoveni nedochidza k objaveniu
patologickych hladin horménov 57 ani znamok autoimunity. (8, 34)

Terapia stavu spociva v nasadeni antibiotik, v poCiato¢nych fazach je preferované intravendzne
podanie. PouZiva sa nafcilin v kombinacii s gentamicinom, pripadne cefalosporinom tretej
generdcie. (34) K evakuacii hnisu je vyuzivana chirurgicka drenaz loZiska. (33)
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Pri adekvatnej liecbe nastava zhojenie ad integrum, mozné komplikacie terapie predstavuje
septikémia, obstrukcia dychacich ciest, neskoro diagnostikovany zapal méze viest k prechodnej
hypotyredze. (8, 34)

2.2.3.2. Subakutna de Quervainova tyreoiditida

Etiopatogenézia tohto granulomatdzneho zapalu je neznama, predpoklada sa virovy povod. (7)
Nasadd na akutne respiracné infekcie hornych dychacich ciest, nahly zaciatok ochorenia
s fazou hypertyredzy postupne prechadza cez zndmky hypotyredzy k normalizécii funkcie SZ.
(8, 33) Pri vyvoji choroby hraju rolu autoimunitné procesy spojené s pritomnostou antigénu
HLA-B35, ktory aktivuje cytotoxické T-lymfocyty poskodzujice bunky folikulov. (35)
Prevalencia ochorenia je nizka, postihuje menej nez 0,02 % populacie, zvlast zeny v mladsom
a strednom veku, najvyssiu incidenciu dosahuje pocas neskorého leta a na jesen. (34, 35)

Priznakom typickym pre tuto formu zdpalu je bolest na krku, spociatku aj unilateralna,
postupne vyZzarujuca do oblasti usi, sanky, ¢ zatylku. (4, 35) Bolest sa zhoriuje pri prehitani
a pohyboch hlavy, pridava sa celkova Unava, zvysenad teplota, dysfagia, priznaky tyreotoxikdzy.
(18, 34) Pri palpacnom vysetreni je detekovatelhd pritomnost malych, makkych, bolestivych
uzlikov a zdurenie Zlazy. (7, 8)

Testy funkcie SZ vyrazne koli$u v zavislosti na aktudlnej faze choroby. (8) V pociatocnej
tyreotoxickej faze sa objavuje | TSH, normalna alebo 1 hodnota fT,; a fT3, I sedimentacia,
N C-reaktivny protein (CRP), 1 tyreoglobulin, leukocytéza. (8, 34) V dalSom priebehu
ochorenia moZe stav prejst cez obraz hypotyredzy a? k remisii, pri ktorej je funkcia $Z
znormalizovana. Autoprotilatky vacsinou nie su pritomné. (4) Histologicky nalez potvrdzuje
poskodenie folikulov, granulomatdzny zdpal, pocas hojenia dochadza k fibrotizacii tkaniva. (7)
Charakteristickym obrazom pri vysSetreni punktatu su obrovské mnohojadrové bunky. (35) UT
zobrazuje hypoechogénnu nehomogénnu Strukturu Zlazy, pri dopplerovskej sonografii sa
zistuje znizené prekrvenie SZ. (4, 34) Na rozdiel od GB je pri faze hypertyreézy akumulacia
radiojodu pri scintigrafickom vysetreni znizena. (33)

Ochorenie vacsinou cez jednotlivé fazy vymizne spontanne, terapia je nasadzovand hlavne
na ovplyvnenie bolesti a symptémov. (34) PouZivaju sa nesteroidné antiflogistika (aspirin,
ibuprofen, naproxen), vtazsich pripadoch kortikoidy (prednison). (4) Na symptomatickd
terapiu zavaznejsich foriem tyreotoxikdzy sa mézu indikovat betablokatory (atenolol,
propranolol). (35) Tyreostatika v tychto pripadoch nie su vhodné, kedZe sa nejednd o stav
vyvolany zvySenou produkciou hormdnov Zlazou. LTX sa podava pocas fazy hypotyredzy. (4)
Zriedkava nebolestiva forma ochorenia sa klinicky prejavuje podobne ako ticha tyreoiditida,
rozlisujucimi znakmi su charakteristicky obraz punktatu a nepritomnost znakov autoimunity.
(4)

Hoci vo vacsine pripadov sa zapal v priebehu niekolkych tyZzdnov stabilizuje, dosiahnutie Uplnej
remisie sa da ocakavat az v horizonte par mesiacov. (4) Navyse, priblizne u 15 % pripadov stav
prechdadza do permanentnej hypotyredzy. (34) Vynimocna nie je ani recidiva ochorenia
po opakovanych virézach. (8)

2.2.3.3. Tichd tyreoiditida

Ticha (nema, subakutna lymfocytéarna, silent) tyreoiditida je typicka nebolestivym poskodenim
#lazy. (33, 34) Castejie postihuje Zeny aje zodpovedna za 0,5 - 1 % pripadov prechodnej
hypertyredzy, ktora vacsinou prechadza cez fazu hypotyredzy k uzdraveniu. (36) Vyznamna je
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jej podobnost s popbrodnou tyreoiditidou, na rozdiel od ktorej ale nie je viazana na obdobie
po porode, menej prechadza do stavu permanentnej hypotyredzy, menej Casto tiez recidivuje.
(34) Etioldgia ochorenia je nejasnd, kvoli role autoimunity (antigén HLA-DR3) sa poklada
za variantu HT. (33, 36) Vyvolavajucimi faktormi mézu byt extrémny prijem jodu, litium,
interleukin-2, interferdn a, inhibitory tyrozinkinazy. (36)

Prvotnym obvyklym klinickym prejavom je mierna tyreotoxikdza, ktora priblizne po dvoch
mesiacoch prechadza do fazy eutyredzy alebo hypotyredzy. (4) Zapal SZ sa neprejavuje
bolestou, rovnako absentuju celkové zndmky zapalu. (4, 8) Zlaza nie je citlivd na dotyk,
zvycCajne sa ale objavuje jej mierne difuzne zvacsenie. (36)

Laboratérny nalez funkcie SZ zavisi na aktudlnej faze ochorenia. Pozorované su vysoké hladiny
TPO-Ab asérového tyreoglobulinu. Parametre bielej krvnej zlozky, sedimentdcia a CRP
su zvyc€ajne v norme. Pri UT vySetreni sa zobrazuje heterogénna hypoechogénna Struktura
Zlazy, normdlnej velkosti alebo mierne zvacsend. Vo faze hypertyreézy sa pri vysSetrovani
vaskularizacie zistuje znizené prekrvenie a znizena akumulacia radioaktivneho jodu. (34, 36)

Z dévodu vacdinou len prechodného mierneho poskodenia SZ si situdcia zvyéajne nevyzaduje
nasadenie liecby. Vyrazne symptomatickym pacientom by v$ak mali byt vo fazy hypertyredzy
indikované betablokatory (atenolol 25 - 50 mg denne, propranolol 40 - 120 mg denne).
Vo vzacnych pripadoch zavainej poruchy funkcie Zlazy si poddvané glukokortikoidy.
Na symptomaticku terapiu hypotyredzy sluzi LTX (50 - 100 pg denne). Uprava a vysadenie
terapie su zvaZované na zéklade vysledkov monitorovania funkcie SZ. (34, 36)

Eutyredza sa dosahuje priemerne po 18 mesiacoch, recidiva ochorenia nie je prili§ ¢ast3,
priblizne 11 % pacientov sa ale dostava do stavu permanentnej hypotyredzy. (34)

2.2.3.4. Popérodna tyreoiditida

Ide o prechodnt, menej &asto trvald dysfunkciu SZ, ktord sa objavuje do jedného roka
po poérode alebo potrate. (34) Postihuje priblizne 5 — 10 % Zien, rizikovymi faktormi si zvySend
hladina protilatok, diabetes mellitus I. typu a predchadzajuci vyskyt tyreoiddlneho ochorenia
v anamnéze. (4, 37) Klinickymi priznakmi je podobna tichej tyreoiditide, prechodna toxikdza je
nasledovana fazou hypofunkcie. (4, 33) Manifestacia ochorenia ale v mensine pripadov méze
obsahovat len fazu hypertyreézy alebo hypotyredzy. Autoimunitny podklad destrukcie S$7
s rolou antigénu HLA potvrdzuje mozny vplyv genetiky. (37)

Symptémy hyper— a hypofunkénej fazy ochorenia su mierne, hlavne prva faza byva
prehliadnutd a priznaky ako U(nava, strata energie, ¢i Uzkost su pricitané starostlivosti
o novorodenca. (4, 37) Priznaky mo6zu byt identické s prejavmi tichej tyreoiditidy, ale v tomto
pripade je moZna ich vicsia variabilita. Zlaza je vadsinou zviacsend len mierne, diftzne,
neprejavuje sa citlivostou, v niektorych pripadoch sa vSak objavuje struma. Popdrodna
tyreoiditida tiez moze viest k zniZzenej produkcii materského mlieka. (37)

Laboratérna diagnostika odhali zmeny parametrov tyreoidalnej funkcie (T4, T3, TSH) v zavislosti
na aktualnej faze ochorenia, I TPO-Ab hlavne vo faze hypotyredzy. Zvysena sedimentdcia
a CRP sa objavuju len v mensine pripadov. (34, 37) FNAB odhali lymfocytarnu infiltraciu SZ.
Vo faze hypertyredzy je akumulacia radioaktivneho jodu pri vySetreni znizend, vzhladom
na jeho prestup do mlieka je ale nutné prerusit kojenie na niekolko dni po podani radioaktivnej
latky. KedZe vsak faza hypertyredzy je lahko prehliadnutd a dokaze sa aZ retrospektivne
po diagnostike hypotyredzy, podavanie radiojédu nie je beznou suéastou vysetreni. (37)
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Pristup k terapii je podobny ako u tichej tyreoiditidy. VacSina Zien si nevyzaduje nasadenie
liecby, td4 je preto vyhradend na vyrazne symptomatické pripady. Pri hypertyredze
sa symptomaticky podavaju betablokatory (atenolol 25 — 50 mg denne, propranolol 40 - 120
mg denne). Pri kojeni je vhodnejsi propranolol, ktory je vdaka vyraznej vazbe na plazmatické
proteiny v mlieku obsiahnuty v mensej miere neZ ostatné betablokatory. (37) Vo faze
hypotyredzy sa nasadzuje LTX (50 — 100 pg denne), ak je hodnota TSH vyssia nez 10mIU/I,
resp. 4 — 10mlIU/| u Zien planujucich otehotnenie. (34, 37) Substitlciu sa odportcéa po roku
vysadit a na zdklade vySetrenia tyreoidalnych funkcii zvazit mozné vysadenie liecby. (4)
Preventivne poddvanie LTX alebo jédu pacientkam so zvySenou hladinou TPO-Ab nepreukazalo
uspokojivé vysledky. Ako moznou alternativou sa ukazuje podavanie selénu, ktory utlmuje
zépal uzZien sautoimunitnou hypotyredzou a mdze redukovat nebezpelenstvo popdrodnej
tyreoiditidy pri zvySenej hladine TPO-Ab v sére. Zavedenie tejto suplementdacie do rutinnej
praxe ale vyZaduje dalSie vyskumy. (37)

Pri adekvatnej lieCbe sa eutyredzu dari ustanovit v rade priblizne 18 mesiacov, 25 % pacientiek
ale prechadza do stavu permanentnej hypotyredzy vyzadujucej trvalu substiticiu LTX.
Rizikovymi faktormi st enormne vysoké hladiny TSH, 1 TPO-Ab a zdvaZnost hypotyreoidalnej
fazy v Uvode ochorenia. Aj v pripade vylieCenia stavu je Casté opakovanie zapalu pri dalSom
tehotenstve, udava sa jeho vyskyt a? v 70 % pripadov. Zeny s epizédami recidivy maju tiez
vysSSie riziko prechodu do stavu trvalej hypotyredzy, preto sa v tychto pripadoch odporuca
kazdoro€né monitorovanie TSH, obzvlast pocas prvych rokov od diagnostikovania prvotného
zapalového ochorenia. (34, 37)

2.2.3.5. Hashimotova tyreoiditida

Hashimotova — chronickd autoimunitnd tyreoiditida, je najéastejSie zdpalové autoimunitné
ochorenie SZ a najéastejsia pri¢ina hypotyredzy. (4, 38) Prevalencia ochorenia je 1 - 2 %,
az desatkrat CastejSie sa vyskytuje u Zien, najviac vo veku 40 az 60 rokov. (38) Rizikové
predispozicie predstavuje pritomnost autoimunitného ochorenia 57 aj inych orgdnov v osobnej
alebo rodinnej anamnéze. Podstatou ochorenia je lymfocytarna infiltracia a fibroticka
transformdcia SZ. (34) Defektné T-lymfocyty a senzibilizované B-lymfocyty tvoria patologicky
imunitny podklad choroby. Vznikajuce protilatky proti TSH receptoru vedu k hypotyredze,
pritomné su tiez Tg-Ab a TPO-Ab. (7)

Symptémy choroby zavisia na stupni tyrodidlnej dysfunkcie. Spodiatku pacient nepocituje
prakticky Ziadne prejavy, S7Z sa len zviciuje, zdpalovy proces ale postupne progreduje,
destruuje funkéné tkanivo zlazy a vyvija sa hypotyredza. Struma moze vzniknut pod vplyvom
zvy$enej hladiny TSH, s pokracujucim zdpalom dochadza k atrofii a fibrotizacii SZ. (4, 9)
Chronicita zdpalu podmienuje pozvolny nastup klinickych priznakov, v€asnd diagnostika teda
mozZe byt zanedband. (4) Charakteristické lokdlne icelkové znaky zapalu absentujy,
laboratérne zndmky su detekovatelné, ale ich klinicky prejav je nevyrazny. (8) TaZiskom
diagnostiky je pritomnost TPO-Ab doplnené o posudenie klinickych symptémov, laboratdrnych
znakov hypotyredzy a dalsich protilatok. (38) Medzi typické priznaky rozvinutej formy sa radia
pocit plnosti vkrku, uUnava, prirastok vahy, netolerancia chladu, necitlivd struma.
Pri palpa¢nom vysetreni sa zistuje pritomnost tvrdého nebolestivého symetrického zvacsenia
Zlazy. (34) UT zobrazi typickd hrubu hypoechogénnu Strukturu Zzlazy s hypervaskularizaciou,
s pokracujucou fibrotizaciou tkaniva prekrvenie ubuda. (4)
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Terapeuticky sa pouziva LTX, ktory zmierfiuje priznaky hypotyredzy a moze zmensit velkost
strumy. Nasadzuje sa v plne substitu¢nej davke 1,6 ug/kg/den, Gprava davky sa uskutocruje
s ohlfadom na efektivitu liecby, eutyredza by mala nastat do doby 6 mesiacov. (34) Délezité je
ale pravidelné monitorovanie pacienta, ochorenie zvycajne pomaly progreduje, komplikaciu
predstavuje permanentnd hypotyredza. (4, 34)

Diskutovana je tie? moznd spojitost medzi HT avyskytom rakoviny SZ. Vychadza z faktu,
Zze vroznych inych tkanivach (napr. esophagus) chronické zapalové ochorenie vedie
k nddorovému bujeniu. (38) Vysledky sStudii vSak nie su jednoznacné. Predpokladd sa zvysené
riziko pri dlhotrvajucom zdpale a klinicky menej manifestnom a neskoro diagnostikovanom
zapale. (39) Niektoré vyskumy pripisuju podiel na mozZnej asociacii medzi tymito ochoreniami
zvySenym hladindm Tg—-Ab a za rizikovy pokladaju vek pod 45 rokov. Zvy$ena hladina TPO-Ab
podla nich v tomto pripade nehra rolu a je pokladana skor za prediktor HT a hypotyredzy. (40)

2.2.3.6. Riedelova tyreoiditida

Chronicka fibrézna Riedelova tyreoiditida je vzacna forma zépalu SZ, zaloZena pravdepodobne
na autoimunitnom podklade. Charakterizovana je extenzivnou fibrotizdciou Zlazy a jej
infiltrdciou makrofagmi a eozinofilmi. (4, 33)

Tvorba fibrézneho vaziva v Zlaze vedie k jej destrukcii, niekedy sa patologicky menia aj okolité
Struktury — retroperitoneum, mediastinum, ¢i parafolikuldrne bunky s naslednym vyskytom
hypokalcémie. (8, 34) Struma je velmi tvrdd, asymetricka, utlak okolitych Struktur spésobuje
kompresivne syndromy (dyspnea, stridor, dysfagia). (4, 34) Poruchy funkcie Zlazy nie
su pravidlom, védcésina pacientov zostdva v stave eutyredzy, len mensia cast sa vplyvom
histologickej premeny 57 dostava do stavu hypotyredzy. (33)

Diagnostika ochorenia je zalozend na palpacnom vysetreni krku, UT, scintigrafii, FNAB
a zhodnoteni klinickych a laboratdrnych znakov hypotyredzy. Vzhladom na potencial Sirenia
fibrézy do okolitych Struktur zlazy by mali byt vySetrené aj tieto oblasti. (8, 33)

KedZe patofyziologicky podklad ochorenia nie je jasny, lie¢cba nie je zamerand na samotny
chorobny proces, ale jeho dosledky. Faza hypotyredzy sa substitucne lieci LTX, kortikoidy
(prednison) mozu zmiernit lokalne symptédmy. Pripadné chirurgické rieSenie stavu je obtiazne,
mbze ale zmiernit priznaky Utlaku trachey a pazerdku. (8, 33)

2.2.4. Nadory stitnej zlazy

Hoci je prevalencia nadorov 57 v CR relativne nizka — cca 300 pripadov ro¢ne — v celosvetovom
meritku mda ich incidencia rasticu tendenciu a predstavuju najcastejSiu neoplaziu
endokrinného systému. (8, 41) Vyskyt ochorenia u Zien je trikrat Castejsi nez u muZov. (42)
Vidsina nadorov S7 su epitelidlne tumory vychadzajuce z folikularnych buniek zlazy, konkrétne
nador papilarny, folikularny a anaplasticky. Papilarny a folikularny karcindm sa radia medzi
diferencované karcindmy. Medularny karcindm vznikd z parafolikularnych — C-buniek. (43)
Lymfémy v oblasti S7Z va&Sinou vznikaju na podklade chronického zapalu. (44) Bohaté
prekrvenie Zfazy ju predurcuje k pomerne castému vyskytu metastdaz inych nadorov.
Najcastejsie sa jedna o karcinémy priedusiek, prsnika, paZeraka a obliciek. (4, 9) Nadory 57
maju vo vseobecnosti zvdcsa priazniva progndzu s potencialom dlhodobého prefzitia, u starsich
0s6b vsak Castejsie prechadzaju do agresivnych metastazujucich foriem. (8)

Pri vyvoji ochorenia hraju najvyznamnejsiu rolu abnormality riadiacich génov, ku p6sobeniu
ktorych prispievaju dalSie rizikové faktory ako pozitivna rodinnd anamnéza, radioaktivne
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oziarenie, ¢i pritomnost uzlovej strumy. (42) Endemicka struma na podklade nedostato¢ného
prijmu jédu zvysuje frekvenciu folikuldrneho karcinému. (7) Nepriaznivym prognostickym
faktorom tiez méze byt poskodenie SZ autoimunitnou tyreoiditidou. (9) Zvy$end hladina TSH
vedie k rozliénym imunologickym pochodom arovnako méze prispievat k rozvoji malignity.
(44)

Nadory v pociatoénych stadidch vyvoja nevyvoldvaju typické klinické priznaky, diagnostika
sa teda opiera o FNAB pod UT kontrolou. S pokracujucimi Stadiami sa objavuju priznaky
z utldcania okolitych $truktir ako bolest krku, zdurené lymfatické uzliny, namahavé prehitanie,
zmeny hlasu (zachripnutie), ¢i nahmatatelha uzlovitd masa v oblasti Zlazy. (45, 46) Niektoré
priznaky su typické pre dany typ ndadoru. Charakteristickym diagnostickym znakom
medularneho karcindmu su zvysené hladiny kalcitoninu, hodnoty nad 150 pg/ml predstavuju
zavainy rizikovy faktor. (47)

Liecba nadorov je zaloZena na chirurgickom odstraneni poskodeného tkaniva, raddioterapii,
chemoterapii, a ndslednej substitucnej a supresivne] liecbe tyreoiddlnymi hormdénmi, ktora
znizenim hladiny TSH zabrdani stimulacii pripadnych zvyskov nadorovych buniek. (9, 42)
Vzhladom k nutnosti komplexného pristupu k diagnostike si optimalna terapia pacientov
s nadorovym ochorenim S7 vyZaduje spolupracu multidisciplinarneho timu odbornikov. (48)
Ani ta vsak v urcitych pripadoch nemusi postacovat k stabilizacii stavu. Napriklad v pripade
anaplastického karcindmu vzhladom na potencial rychleho metastdzovania ani komplexna
lieCba, uskuto€nenie radikalneho chirurgického zdsahu a nasadenie chemoterapie vo vacsine
pripadov nezvratia velmi nepriaznivi progndzu ochorenia. (42, 49)

2.2.5. Subklinické tyreopatie

Subklinické tyreopatie (ST) predstavuju stav, pri ktorom je na rozdiel od manifestnych foriem
hladina horménov 57 vnorme a patologicky je zmenena len hladina TSH — zvysend
pri subklinickej hypotyredze (SHO) a zniZena pri subklinickej hypertyredze (SHP). (8, 50)
Statistickd prevalencia tychto ochoreni zavisi od veku, pohlavia a etnickej prislunosti
sledovanej populacie. Castejsi je vyskyt ST vo vyssich vekovych kategdriach, SHO viac ohrozuje
bielu rasu. (50) Podobne ako v pripade inych tyreopatii, u Zien sa ST objavuju pat — az osemkrat
CastejSie nez umuzov, ato hlavne vobdobi klimaktéria. (8) Priemerna prevalencia
sa odhaduje na 5 - 7 % v pripade SHO a2 - 4 % u SHP. (15) Problémom ziskania presnych
Statistickych udajov je nejednotna klasifikacia normdlnych rozmedzi tyreoidalnych parametrov
medzi jednotlivymi laboratériami. Navyse, hladina TSH mdze byt ovplyviiovana mnozstvom
inych faktorov, zvySenie je pozorované pri akutne prebiehajicom ochoreni, nadmernom
prijme jodu, ¢i pésobenim lieciv (napr. amiodaron, litium, interleukin). Pozorovana tiez bola
pozitivna korelacia medzi narastom TSH a indexom telesnej hmotnosti. Fyziologické stipanie
hornej hranice TSH svekom dava priestor pre moznu faloSne vysoku prevalenciu SHO
u starSich os6b. (50) Hornd hranica pripustnej hladiny TSH je priemerne 4,5 mlU/l. (51)
V prvom trimestri gravidity je naopak TSH typicky znizené, horny limit je v tomto pripade
pozmeneny na 2,5 mlU/I, s pokradovanim tehotenstva sa zvySuje na 3, resp. 3,5 miU/I. (50)

Z dovodu absencie senzitivnych a Specifickych symptomov je diagnostika ST zaloZena
na laboratdrnych ndlezoch. Ochorenia vacésinou prebiehaju asymptomaticky, typické klinické
priznaky chybaju, pripadne su pokladané za fyziologické znamky starnutia. (51)
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Hoci zavazna klinickd symptomatolégia absentuje a nezriedka sa stav samovolne normalizuje
aj bez nasadenia liecby, ST aj tak mdzZu pre pacienta predstavovat vyznamné riziko. Spravne
lekdrske vedenie tychto ochoreni teda vyzaduje pravidelné kontrolovanie stavu tyreoidalnych
funkcii a vplyvu rizikovych faktorov, ktoré moézu viest ku klinickej manifestacii ochoreni,
ako su napriklad pritomnost protilatok, hormondlne zmeny (tehotenstvo, klimaktérium),
¢i podanie vyssie spominanych lieciv. (8)

2.2.5.1. Subklinickd hypotyredza

NajcastejSou pricinou SHO je chronicka lymfocytdrna autoimunitnd tyreoiditida. Tieto pripady
zvacsa nevyzZaduju nasadenie terapie, pod vplyvmi vonkajSieho i vnutorného prostredia vsak
rocne cca 5 - 10 % pacientov so SHO prechddza do stavu manifestnej hypotyreézy. (15)
Ako prediktor tohto rizika slUZi miera zvySenia hladiny TSH. (50)

Rizikovym pdsobkom SHO si aterogénne zmeny lipidového spektra (1 hladina celkového
cholesterolu, LDL, TAG), zavaina je tieZ asocidcia so zvySenym vyskytom infarktu myokardu
a kalcifikdciou aorty. Rozvinuté formy su tiez spajané s narusenim kognitivnych funkcii,
pri hodnoteni tychto prejavov je ale nutné zohladnovat fakt, Zze zmeny nalad a psychologické
dysfunkcie su ¢asté prejavy starnutia aj u 0séb v stave eutyredzy. (8, 51)

Diagndza SHO neznamend automaticky nasadenie liecby, zvlast v pripadoch, Ze je elevacia
hodnoty TSH prechodna a u pacientov sa nevyskytuju rizikové faktory pre rozvoj manifestnej
hypotyerdzy. (50) Pred zvaZzovanym nasadenim terapie by sa osoby s nameranou hodnotou
TSH presahujiucou normu mali po 8 - 12 tyzdioch podrobit opatovnému meraniu
tyreoidalnych parametrov (TSH, fT4, TPO-Ab), aby sa vylucila samovolna normalizacia stavu
a potvrdila diagndza perzistentnej SHO. (15)

Vynimku tvoria tehotné Zeny, kedy je terapia indikovana ihned po zisteni abnormalnych
hodn6t TSH. Substittcia LTX by idedlne mala zacat eSte v dobe pred planovanym pocatim,
klinické skdsenosti potvrdzuju benefity lieCby ako znizené riziko abortu ¢i vysSia porodna vaha
novorodenca. (27)

Obecne sa pripusta opravnenost nasadenia terapie pri hladine TSH presahujicej 10 mIU/I. (8)
Liecba v pripade rozmedzia koncentrécie od cca 4,5 do 10 mlIUI, ktoré je takisto nefyziologické,
je diskutabilnda a zalezi na zvazeni pomeru rizika a prospesnosti terapie u individudlneho
pripadu. (51)

Pociatocné odporucané davky substitu¢ného podavania LTX su 25 - 50 pg denne,
v tehotenstve 50 - 70 ug denne. (15) U pacientov so zvySenym KVS rizikom su preferované
nizsie denné davky (12,5 - 25 pg). Normalizécia hladin TSH méze zmiernit priznaky komorbidit
a znizit riziko ischemickej choroby srdca. Ciefom terapie je ustalenie hladiny TSH na Urovni
3 -4 mlU/l, resp. 4 - 6 mIU/I u pacientov nad 75 rokov. (51)

Pacienti nespolupracujuci, nad 80 rokov a jedinci so zadvaznymi nedostatocne kompenzovanymi
ochoreniami KVS (atridlna fibrilacia, vyssie stadia anginy pectoris) su pre liecbu rizikovi, a preto
sa v praxi uprednostfiuje sledovanie stavu s monitorovanim TSH v intervaloch 6 — 12 mesiacov
bez nasadenia substitucnej liecby. U tychto pacientov plati zdsada, Ze je pre nich prijatelnejsia
mierna SHO, neZ iatrogénne navodenad hypertyredza. (15) Preddvkovanie LTX sa podla
najnovsich studii vyskytuje az v20 % pripadov, nadmerny utlm TSH, rovnako ako jeho
neprimerané navysenie, zvySuje riziko KVS prihod, arytmii a osteopordzy. Z tychto dévodov
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je pri nasadzovani terapie dolezité primeranti davku pre pacienta starostlivo vytitrovat
a pravidelne monitorovat TSH. (51)

2.2.5.2. Subklinickd hypertyredza

Diagnéza SHP predstavuje riziko z pohladu zvySeného vyskytu dysrytmii, choréb KVS
a osteopordzy. (52) Najnepriaznivejsi sa ukazuje vplyv SHP u postmenopauzalnych Zien.
Diskutovana je tiez mozna spojitost s degenerativnymi ochoreniami CNS. (8)

RozliSuji sa dve stadia SHP, srozdielmi v pravdepodobnosti samovolného navratu
do eutyredzy, progresie do manifestnej hypertyredzy arozvoja komplikdcii. Prvé Stadium,
pri ktorom je TSH zniZené, ale detekovatelné (0,1 - 0,4 mlU/I) reprezentuje okolo 70 %
pripadov SHP. Vacésinou je asymptomatické a z pohladu nebezpecenstva rozvoja negativnych
dosledkov na kostny metabolizmus a ¢innost srdca predstavuje v porovnani s druhym Stadiom
mensie riziko. Druhé stadium je charakterizované supresiou hladiny TSH pod detekény limit
a vy$sou pravdepodobnostou pdvodu v endogénnej tyreoidalnej patoldgii. (52)

Z doévodu snahy o ovplyvnenie tyreotoxickych symptémov a minimalizaciu rizik moZnych
komplikdcii sa pacientom so SHP nasadzuje liecba s cielom Upravy stavu do rozmedzia
eutyredzy. PouZivané lieCebné postupy su tyreostatika, radiojéd a operdcia, pripadne
symptomaticka terapia betablokatormi. (8, 52) Avsak rovnako ako u SHO, aj v tomto pripade
musi nasadeniu terapie predchadzat opakované nameranie subnormalnych hladin TSH
na potvrdenie trvalého charakteru choroby. (15)

Betablokatory priaznivo ovplyviiuju poruchy rytmu, davka je zavisld na individualnej tolerancii
a ucinnosti. Podavanie tyreostatik je obvyklé do ustalenia normohladiny TSH s pouzitim davok
nizSich neZ pri terapii manifestnej hypertyredzy, len zriedkavo je nutné podavat dlhodobo
nizke davky do 10 mg. Pri nedostatocnom ucdinku medikamentdznej terapie av pripade
pacientov so zvySenym rizikom komplikdcii a pdsobenia rizikovych faktorov su indikované
radikalne riesenia tyreotoxikdzy — operacia a radiojod. (8, 15)

2.2.6. Struma

Pojem struma oznacuje abnormdlne zvicdenie SZ, difuzne alebo noduldrne, v zavislosti
na etiolégii spojené so znizenou, normalnou, resp. zvySenou produkciou tyreoiddlnych
horménov. (53) Presna definicia nadmernej velkosti Zlazy je ale nejednotnd, priemerne
sa udavaju hodnoty ziskané pri UT vySetreni nad 18 ml u Zien a nad 22 ml u muzov, velkost
Zlazy je vSak vyrazne ovplyviiovand aj dalSimi faktormi, ako je napriklad telesna konsitucia
jedinca, individudlne anatomické charakteristiky a etnicka prislusnost. (8) Kvéli pomalému
rastu strumy je CastejSie diagnostikovana vyssim vekovym kategdridm, ohrozenejsie su zeny.
Na zdklade castého vyskytu strumy vrodinnych anamnézach sa pri vyvoji ochorenia
predpokadad vplyv genetickych faktorov. (53)

Podla charakteru vyskytu sa rozliSuju dve zdkladné formy strumy. Endemicka, spravidla
z nedostatku jodu, postihujica menej nez 10 % populacie, a zriedkavejSia sporadicka,
vznikajuca na zédklade vrodeného enzymatického defektu. (9) Delenie podla etiolégie rozlisuje
strumu pri postihnuti SZ dal$im patologickym procesom, v opa¢nom pripade prostt eufunkénu
strumu. Spravne odliSenie tychto foriem je nevyhnutné pre indikovanie lieCby aj posudenie
progndzy pacienta. (8)

NajcastejSou pric¢inou zvacsenia Zlazy je deficit jodu v potrave, v oblastiach s dostato¢nym
prijmom jodu su to HT a GB. Menej frekventovanymi pri¢inami su dalSie ochorenia, zapaly,
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nadory, ¢i nadbytok strumigénov. (9, 53) Ndslednd zvySend sekrécia TSH vedie k stimuldcii
rastu zlazy. V pripade netoxickej multinoduldrnej strumy, kedy je hladina TSH zvdc¢sa v norme,
sa zrejme jedna o nadmerné posobenie rastovych faktorov na folikuly $Z. (53)

Klinickd manifestdcia stavu zavisi na pritomnosti tyreoiddlnej dysfunkcie a velkosti, rychlosti
rastu a umiestnenia strumy. Hoci vacsina pacientov je asymptomaticka a biochemicky v stave
eutyredzy, u inych sa podla patologickej pri¢iny modzu vyskytnat priznaky hypotyredzy (jodovy
deficit, HT) alebo hypertyredzy (GB). Dlhotrvajica struma moze expandovat do okolia a utlacat
priedusnicu a pazerak, objavuju sa priznaky ako dyspnoe, kasel, syndrom spankového apnoe,
¢i porucha Zilného ndvratu. (4, 53)

Diagnostika sa opiera o vizudlne a palpacné vysetrenie strumy, UT, RTG hornej apertury, FNAB,
niekedy aj CT. (4, 8) Laboratérna diagnostika primarne sleduje hladinu TSH, kvéli odliSeniu HT
sa odporuca aj meranie TPO-Ab. Hodnoti sa pritomnost obstrukénych symptémov, osobna
arodinnd anamnéza z hladiska histérie prijmu jédu, farmakoterapie, malignit SZ, oZiarenia
oblasti krku a hlavy. (53) Scintigrafické vysetrenie slizi k odliSeniu difuznej a noduldrnej
strumy, v prvom pripade je akumuldcia radioaktivnej latky homogénna, v druhom sa objavuju
oblasti s roznou akumulacnou aktivitou. (8)

Liecba si kladie za ciel dosiahnutie zmensenia strumy, pripadne zabranenie jej dalSiemu rastu
a prestavbe. (9) V lahsSich pripadoch zvaésa postaCuje zvySenie privodu jédu v potrave alebo
vo forme tabliet v ddvke 200 - 400 pg denne. Z dévodu rizika vyprovokovania autoimunitného
zapalu a tyreotoxikdzy je vsak nevhodny u uzlovej strumy. (9, 15) V takych pripadoch sa voli
podavanie LTX, ktory cez negativnu spatnu vazbu timi toxické pésobenie TSH na rast Zlazy.
Odporucané davky su 50 pg denne, u rizikovych starSich pacientov sa uprednostfiuje pomald
titracia davky od 25 pg. (8, 9) Pri nastavovani terapie je nutné mysliet na fakt,
Ze predavkovanie pacienta veduce k nadmernej supresii TSH (pod 0,1 mlU/l) zvysuje riziko KVS
prihod a osteopordzy. V niektorych pripadoch je vyhodné pouzit kombinovany pripravok
spajajuci oba pristupy. (15) V pripade vyskytu mechanickych symptémov z prerastajucej
strumy je namieste zvazenie chirurgického zadsahu. (19) V praxi sa nepokladd za nevyhnutné
liecit vsetkych pacientov, zvlast ak struma neprogreduje a neutlaca okolité Struktury. O to viac
je ale nutné pravidelné kontrolovanie stavu, kedZe klinicky stav sa méze aj po dlhom obdobi
stability nahle zhorsit. (8)

Jednotlivé typy strumy a ich Specifika su uvedené nasledovne:

2.2.6.1. Prostd difuzna struma

V pripade prostej difuznej strumy (PDS) nie je zvacSenie Zlazy sprevadzané patologickymi
zmenami tyrodidlnych hormadnov, oznacuje sa teda aj ako eufunkéna struma. Najvacsie riziko
predstavuje moznost vyvoja v multinodéznu strumu s autondmnou reguldciou. Terapia LTX
by mala pokracovat aj po dosiahnuti regresie, vysadenie lie¢by vacsinou vedie k opatovnému
rastu strumy. (4)

2.2.6.2. Uzlovd struma

Prevalencia vyskytu hmatnych uzlov v SZ sa odhaduje u 4 - 7 % populécie, pri podrobnych UT
vySetreniach a pitevnych nalezoch sa ale diagnostikuju aj desatkrat Castejsie. Uzly mozu byt
solitarne alebo mnohopocetné, z nich asi 5 — 20 % predstavuju pravé nadory, pricom benigne
adenémy su castejSie nez karcindmy. V pripade, Ze je adendm autonémne hormonalne
aktivny, jednd sa o toxickl formu. V pripade absencie rizikovych faktorov pre rozvoj malignity
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stacia pravidelné kontroly stavu, supresna liecba LTX neprindsa uspokojivé vysledky o regresii
strumy. Maligne a podozrivé nalezy su indikované k operacnému rieseniu. (4)

Netoxickd uzlovd struma nie je asociovand so zvy$enou produkciou horménov S7,
jej najéastejou variantou je benigna multinoddzna struma. Terapia zavisi od stavu pacienta.
V pripade asymptomatickej eutyreoidnej strumy staci kazdorocné monitorovanie stavu
kontrolou rastu SZ, obstrukénych symptémov, TSH a UT vy3etrenia. Rastlce strumy s priznakmi
utlacania trachey a paZerdka sa riesia operacne. (54) Pre minimalizaciu rizika rekurencie je pred
CiastoCnym odstranenim Zlazy preferovana totdlna tyreoidektémia a naslednd terapia LTX
v plne sustituc¢nej davke, v pripade starsich pacientov primerane zniZenej. (55)

U pacientov so zvySenymi hladinami TSH a strumou na podklade HT mézZe poddvanie LTX
redukovat velkost strumy, v zavaznejsich pripadoch je vSak tiez potrebna operacia. (54)

Radiojéd sa mbdze pouzit u pacientov s nizsimi hladinami TSH astrumou s autondmnymi
¢astami schopnymi ho vo zvySenej miere vychytat. Na druhej strane, klinické skusenosti
pripisuju radiojédu schopnost len mierneho zmensenia strumy, rizikova tiez méze byt jeho
aplikacia pri nezachytenej malignite. (54)

2.2.6.3. Multinoddzna struma

Jedna sa o tuhd strumu, vo vacsine pripadov ako doésledok dlhodobého vyvoja PDS. Rizika
predstavuju obstrukéné symptomy a rozvoj hypertyredzy na podklade autonémnych lozisk
strumy. (4) KedZe 3 - 5 % pripadov sa zvrhava na rakovinové bujnenie, hlavne rychlo rastuica
struma by mala byt vySetrena FNAB. (4, 53)

Pritomnost priznakov z utlacania okolitych Struktdr sd indikdciou k podaniu radiojédu alebo
chirurgickému rieSeniu. Prva volba je preferovana hlavne u rizikovych starSich pacientov,
po podani tejto terapie je ale nutné pravidelné dlhodobé sledovanie stavu, kedZe vyskyt
vyprovokovanej hypotyredzy nie je vzacnostou. (4)

Lie€ba subklinickej hypertyredzy by mala byt nasadend po posudeni individualneho pripadu,
rozvinuté formy by mali byt lieCené vidy. PouZivané lieCebné pristupy su tyreostatika,
operacia, radiojéd a betablokatory. Pouzitiu radiojédu u vyrazne symptomatickych pacientov
a o0sOb s prebiehajucim ochorenim KVS by mala predchidzat terapia tyreostatikmi.
Pre elimindciu rizika vyvolania hypotyredzy oZiarenim zdravého tkaniva SZ je vhodné pred
nasadenim radiojédu znizit hladinu TSH mierne pod normalnu hodnotu. Tyreostatikd sa
podavaju aj pred operaénym zakrokom v snahe pribliZit stav pacienta k eutyredze. (56)

V pripade zlyhania prvotného postupu a pretrvdvajucej alebo rekurentnej hypertyredze
sa odporuca opatovné nasadenie radioterapie. Operacné rieSenie by malo byt pre zvysené
riziko komplikacii vyhradené pre pacientov s hypertyre6zou opakovane nereagujucou
na podanie radiojédu. (56)
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3. Terapeutické problémy pri lieCbe patoldgii Stitnej zl'azy

3.1. Liekové interakcie - definicia

Pod pojmom liekové interakcie (LI) sa rozumie ovplyvnenie Ucinku jedného lieCivého pripravku
(LP) inym pripravkom, jedlom, napojom, potravnym doplnkom alebo chemickou latkou
z exogénneho prostredia. Ich vplyv sa tak prejavi na zmene farmakokinetickych
a farmakodynamickych parametrov podavanej lieCivej latky, co moze vyustit k zmene jej Gcéinku
v zmysle jeho posilnenia, oslabenia, vymiznutia, resp. vyskytu Uplne nového efektu. (57)
V terapii teda mozu predstavovat efekt ocakavany, ziaduci, i skodlivy. (58)

Pocet objavenych LI aktudlne presahuje cifru 20 000, pricom za velmi zavainé je pokladanych
cca 4500 z nich. (59) Na podklade vysledkov metaanalyz su LI pokladané za pricinu cca 7 %
hospitalizacii. (58)

Riziko vyskytu LI a s nimi suvisiacich neZiaducich uUcinkov sa zvySuje s pribddajdcim mnoZstvom
uzivanych lieciv. Zatial ¢o pri su¢asnom poddvani mnoZstva mensieho ako 5 réznych lieciv je
pri zachovani Standardnych postupov terapie riziko LI nizke (cca 4 %), pri pocte LP nad 15 kusov
toto riziko presahuje 50 %. (57)

Hoci LI predstavuju zdvaznu pricinu toxicity a neziaducich ucinkov terapie, ich rozpoznanie
je vpraxi Casto diferencidlne diagnosticky problém. Spravne hodnotenie LI a nasledna
intervencia vyzaduje dostatok snahy, ¢asu, vedomosti a spoluprdcu ¢lankov zdravotnickej
starostlivosti. Pri hodnoteni zavaznosti LI nemb6Ze absentovat kritické posudenie faktorov,
ktoré dopad danej LI ovplyviiujd, ako napriklad pocet a davky uZivanych lieciv, dizka subeinej
terapie, opodstatnenie spolo¢nej farmakoterapie, patologické zmeny v organizme, stav
eliminaénych organov, ¢i adherencia pacienta. (58, 60)

3.2. Liekové interakcie - klasifikacia

LI sa podla prevaZujiceho miesta svojho vzniku delia na farmaceutické - vznikajuce hlavne
in vitro a LI prejavujuce sa v organizme po podani lieiv. (61)

Farmaceutické LI predstavuju technologické inkompatibility, zapri¢inené fyzikdlne -
chemickymi vlastnostami  reagujiucich latok, prikladom je interakcia vybranych
betalaktamovych antibiotik s aminoglykozidmi v infiznom roztoku. Hoci vo vaésine pripadov je
vplyv tychto interakcii obmedzeny na podmienky in vitro, taktiez mdéZu predstavovat
terapeuticky problém, napriklad pri podani infuzii s inkompatibilnymi lie¢ivami do krvného
riecista v tesnom slede za sebou. (61, 62)

LI vznikajuce vorganizme sa podla mechanizmu svojho vzniku a ucéinku delia
na farmakokinetické a farmakodynamické.

Farmakokinetické LI vedu ku zmene plazmatickych koncentrdcii lie€iva vyvolanej ovplyvnenim
jeho farmakokinetiky na drovni absorpcie, distriblcie, metabolizmu a exkrécie. Podstatou
tychto dejov je tvorba nevstrebatelného komplexu, kompeticia o prenasace, ¢i ovplyvnenie
metabolickych enzymov a efluxnych transportérov. (58)

a) absorpcia: LI na Urovni absorpcie m6zu ovplyvnit rychlost arozsah absorpcie. V beznej
klinickej praxi ovplyvnenie rychlosti vacSinou nezohrava vyznamnu rolu, s vynimkou podania
analgetik pri poziadavke rychleho nastupu ucinku. Ovplyvnenie rozsahu vstrebavania lieciva
vSak mbze vyrazne interferovat so zamyslanymi terapeutickymi cielmi. (57) Riziko predstavuje
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hlavne u lie¢iv s dzkym terapeutickym indexom ¢&i nizkou biologickou dostupnostou -
napr. dabigatran. (63) Absorpcia lie¢iva mdze byt ovplyvnena zmenou pH gastrointestinalneho
traktu, motility trdviaceho systému, charakteru bakteridlnej mikrofléry, tvorbou
nevstrebatelnych komplexov a cheldtov, indukciou alebo inhibiciou transportnych proteinov
(napr. P-glykoprotein), ¢i liekovo navodenym malabsorpénym syndrémom. (61) Prikladom
interakcie na tejto Urovni je tiez tvorba nevstrebatelného komplexu bisfosfonatov s mineralmi,
¢i zvySenie biologickej dostupnosti digoxinu pri podani s verapamilom. (58)

b) distribucia: Mechanizmus farmakokinetickej LI na Urovni distriblcie spociva vo vzdjomnom
vytesfovani lieCiv z vazby na plazmatické proteiny Ci tkaniva a tomu prislichajucemu zvyseniu
volnej — farmakologicky ucinnej frakcie lieciva. (61) Podla aktudlnych vyskumov vsak tento
princip interakcie uberd na vyzname, kedZe toto zvySenie je len kratkodobé a vzdpati
je nastolend novd rovnovdha medzi volhou aviazanou frakciou lieciva. (60) Typickym
prikladom lieciv, ktorym je tento typ LI prisudzovany, su nesteroidné antiflogistika a warfarin.
(61) Klinicky zavazny prejav interakcie predstavuje vzajomné ovplyvnenie vazby na bielkoviny
v pripade subezného podavania warfarinu a fenytoinu. (64)

c) metabolizmus: LI na Udrovni metabolizmu predstavuju najcastejsi typ vzdjomného
ovplyviovania lieCiv. Detoxikacia organizmu od exogénnych latok, a teda i lieCiv, je najcastejSie
katalyzovana enzymovymi systémami zodpovednymi za ich biotransformaciu a naslednu
eliminaciu. V ludskom organizme su za tieto deje zodpovedné hlavne izoenzymy cytochrému
(CYP) P450 lokalizované primarne v peceni, v mensej miere ale aj v tenkom creve, plucach,
mozgu a obli¢kach. (65) Lie¢iva mbzu voéi tymto enzymom vystupovat ako inhibitory,
induktory, ¢i substraty. (58) KedZe vsak intenzita tychto procesov je znacne podmienend
genetickou variabilitou jedinca, predstavuje tento krok metabolizmu lie€iv vyznamny zdroj
potenciadlnych interakcii a neziaducich efektov kombindcie lieciv. Pomali metabolizatori, teda
jedinci so znizenou mierou metabolizmu lieciv, s ohrozeni vystupfiiovanym farmakologickym,
a tak itoxikologickym ucinkom, kdeZzto jedinci so zrychlenou enzymatickou vybavou casto
ani nedosiahnu terapeutické hladiny lieciva. (61) Z tychto dovodov je pri subeZnej terapii
liecivami ovplyviujucimi tieto systémy nutné obozretné sledovanie ich vzajomnych LI
a pripadna udprava davok pri zmene preskripcie. V dbsledku vyznamného interakéného
potenciadlu boli viaceré lieCivad stiahnuté z trhu, pripadne zaradené medzi pripravky s dzkym
terapeutickym indexom. (57) Mnohé zIlatok, ktoré su charakteristickymi substratmi,
inhibitormi, ¢i induktormi CYP zaroven ovplyviuju aj efluxny systém P-glykoprotein, menovite
napriklad diltiazem, verapamil, ¢i hyperforin. (65)

d) exkrécia: Vyluovanie lie¢iv mdze byt ovplyviiované zmenou pH mocu ¢i enterohepatalnej
cirkulacie, intenzitou prekrvenia nefrogénnej oblasti, aktivnou tubuldarnou exkréciou
a ovplyviiovanim funkcie transportnych proteinov. (61, 66) Prikladom vzajomného
ovplyviiovania lieiv na udrovni exkrécie, vyuZivanym v minulosti pri potrebe terapie
v obmedzenych podmienkach, je zvysenie hladin penicilinu pri su¢asnom podani probenecidu,
ktory inhibuje jeho aktivnu tubularnu exkréciu. (67) Na druhej strane, vzdjomné podanie litia
a nesteroidnych antiflogistik rovnakym mechanizmom sp6sobuje prekrocenie jeho
terapeutickych koncentracii a nasledny vyskyt zavaznych komplikacii. (60)

Farmakodynamické LI sa prejavuju vzajomnym ovplyviiovanim ucinku lieciv prostrednictvom
posobenia na rovnaké ciefové makromolekuly - receptory, alebo nepriamo ovplyvnenim
fyziologickych mechanizmov. (57) Na rozdiel od interakcii farmakokinetickych su v znacnej
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miere ovplyvnené Zivotnym Stylom jedinca, stavom jeho vyZivy a biochemickych hladin. (60)
Vysledkom tychto interakcii méze byt:

a) kompetitivny ¢i nekompetitivny antagonizmus, kedy je ucinok lieciv prostrednictvom
interakcie na rovnakom, resp. odliSnom ciefovom mieste znizeny, napr. opacny vplyv
antihypertenziv a nesteroidnych antiflogistik na hodnotu krvného tlaku, naopak, Ziadany
je tento efekt pri terapii intoxikacii pomocou antidot,

b) agonizmus, kedy sa kombinaciou lieCiv zvysuje ich ucinok, a to Ziaduci i neZiaduci, prikladom
moze byt zvysené riziko predizenia QT intervalu pri si¢asnom podani makrolidovych antibiotik
a fluorochinoldnov,

c) aditivny efekt, pri ktorom sa raciondlne zvolenou kombinaciou réznych lieciv dosahuje vyssia
efektivita farmakoterapie, napr. kombinacna liecba arteridlnej hypertenzie. (57, 58, 60)

3.3. Liekové interakcie - management v lekarni

LI teda predstavuju zdvaznu hrozbu pri dosahovani cielov farmakoterapie v zmysle jej kvality,
uéinnosti a bezpecnosti. Pri snahe znizovat toto riziko ma nezastupitelnt dlohu lekarnik, ktory
ako odbornik disponuje Sirokymi znalostami o lieivach, azaroven ako posledny stupen
pri poskytovani zdravotnej starostlivosti prichadza do Uzkeho kontaktu s pacientom.
Prirodzenou sucéastou vykondvania jeho povolania by preto malo byt aj aktivne vyhladavanie LI,
ich kritické hodnotenie avykonavanie potrebnych intervencii. Odporidcané postupy
managementu liekovych rizik v lekdrni su zhrnuté v algoritme SAZE. Ten pozostdva zo Styroch
krokov, prvé dva predstavuju teoretické zhodnotenie moZnosti existencie liekového problému
a jeho potencidlneho dopadu na daného pacienta, zvysné dva kroky uZ predstavuju aktivne
rieSenie farmakoterapeutického problému s pacientom, resp. dalSimi ¢lankami zdravotnej
starostlivosti. (9, 68)

Prvy krok - signal rizika, identifikuje prejavy moznych LI a posudzuje ich populacné riziko.
Takymto signdlom mozZu byt pre lekarnika informacie od pacienta o prejavoch neZiaducich
ucinkov terapie, neobvykld davkovd schéma, polypragmazia, preskripcia od réznych lekarov,
¢i upozornenie na LI modulom automatickej kontroly liekovych interakcii. Zvlastnu pozornost
vyzaduju lieciva s uzkym terapeutickym oknom, silnym interakénym potencidlom, ¢i lieCiva
vyrazne ovplyviiujuce vnutorné prostredie organizmu. (9, 68)

V druhom kroku, ktory predstavuje analyza rizika, sa odhaduje individualne riziko dopadu LI
na daného pacienta. Uvazené pritom musia byt r6zne aspekty, ktoré klinicky dopad interakcie
ovplyviiuju, ako napriklad davka a mnoZstvo interagujucich lie¢iv, di?ka stbeZnej terapie,
znalost zdmerov lekara, preskripcia interagujucich lie¢iv pre daného pacienta po prvykrat
¢i réznymi lekdrmi, posudenie zdravotného stavu pacienta alebo fakt, ¢i je pravidelne
kontrolovany efekt dlhodobej terapie. (60, 68)

Po teoretickom potvrdeni neZiaduceho dopadu LI sa pristupuje k tretiemu kroku, ktorym je
zmeranie rizika. V tomto kroku lekarnik potvrdzuje svoje domnienky aktivnym rozhovorom
s pacientom ohladom preskripcie lieciv, efektu liecby, jej znasanlivosti, zaujima sa o kompletnu
osobni a liekovd anamnézu pacienta vratane uZivania volnopredajnych pripravkov
a informovanosti lekdrov o nej, informuje sa tiez o pravidelnosti kontrol biochemickych testov
a fyzikdlnych vysetreni. (60, 68)

Poslednym krokom je eliminacia rizika, ktorou sa minimalizuje potvrdené riziko terapie.
Naslednd intervencia zdvisi od zdvaznosti odhaleného terapeutického problému.
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V jednoduchsich pripadoch stadi informovat pacienta o moZnosti vyskytu LI a metddach
ich zmiernenia (napr. odstup jednotlivych lie¢iv, vynechanie prebytocnych volnhopredajnych
pripravkov s nepotvrdenou uc¢innostou), oboznamenie pacienta o moznych neZiaducich
prejavoch vyzadujlcich pozornost, zavaznejSie LI vyzaduju spolupracu lekarnika s lekarom
a zhodnotenie interakcie z pohladu zdmerov oboch stran, pripadne odporuenie zmeny
davkovania ¢i pouZitia terapeutickych alternativ. (9, 60, 68)

Komplexnost uvedenych krokov podporuje nevyhnutnost medzioborovej spoluprace
jednotlivych ¢lankov v procese starostlivosti o zdravie, aby tak mohla byt pacientom ponudkana
¢o najbezpecnejsia a najefektivnejsia terapia. (9)
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4. Prakticka ¢ast

4.1. Metodika praktickej casti
Pouzité informacné zdroje

Prakticka Cast tejto prace o LI bola spracovand nasledovnym spésobom. Zoznam rizikovych
kombinacii lieiv bol vytvoreny s pouZitim tychto informacnych zdrojov:

- faktografickd databaza Micromedex cez modul Drug Interactions (MDI),

- faktograficka databaza UpToDate cez modul Lexicomp® Drug Interactions (UTD),
- Suhrny udajov o pripravku (Summary of Product Characteristics - SPC),

- publikdcia Stockley’s Drug Interactions — Tenth Edition (SDI).

Zakladné informacie boli vyhladané vMDI po zadani pojmu “levothyroxine”,
“propylthiouracil”, resp. “methimazole”. Zoznam tu popisanych interakcii jednotlivych lieciv
bol porovnany s dalSimi zdrojmi a doplneny o interakcie, ktoré tato databaza neuvadza. (69)

Medzi pouzité informacéné zdroje doplfiujlice spektrum interakcii patril modul Lexicomp® Drug
Interactions v databaze UTD. Informacie tu boli vyhladané zadanim pojmu “levothyroxine”,
“propylthiouracil”, resp. “methimazole”. (70)

Daldi zdroj predstavuju SPC pripravkov s obsahom lie¢iv pouzivanych v terapii patoldgii 57
(levotyroxin, propyltiouracil, tiamazol). (71-5) Informacie o LI uvedenych v SPC boli ¢erpané
z databazy liekov na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu Iéciv. Vyhladané boli
liecivé pripravky (LP) s obsahom levotyroxinu a tyreostatik, a to registrované a obchodované
v Ceskej republike (CR) k 1. 12. 2016. Zoznam tychto LP uddva Tabulka ¢. 7. Pri spracovani
jednotlivych interakcii boli tieZ pouzité SPC pripravkov s obsahom interagujucich latok.

Tabulka &. 7 - Pripravky s obsahom levotyroxinu a tyreostatik pouzivané v CR v lie¢be tyreopatii

U¢inna latka Nazov pripravku

Eltroxin® 100 pg
, Euthyrox® 50/75/88/100/112/125/137/150/200

Levotyroxin Letrgx® 50/75/100/125/150 pg e
Syntroxine® 25/100 ug

Levotyroxin a jodid draselny Jodthyrox®

Propyltiouracil Propycil® 50

Tiamazol (Metimazol) Thyrozol® 10

Zoznam LI bol skompletizovany doplnenim LI uvedenych v publikacii Stockley’s Drug
Interactions — Tenth Edition. (SDI) (66) Zvytvoreného zoznamu boli vylucené interakcie
levotyroxinu a tyreostatik s lie¢ivami, ktoré v CR nie su registrované. Identifikovanych tak bolo
celkovo 67 interakcii levotyroxinu a tyreostatik s inymi liecivami, potravou a doplnkami stravy.
Takto sformulované zoznamy liekovych interakcii levotyroxinu, propyltouracilu a tiamazolu
uvadzaju nasledovné tabulky ¢. 8, 9 a 10. Symbolom “X“ sU oznacené zdroje, ktoré danu
interakciu popisuju.
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Tabulka ¢. 8 - Zoznam liekovych interakcii levotyroxinu

Interakcia

Micromedex

UpToDate

SPC T,

Stockley’s Drug
Interactions

Amiodaron

X

Androgény

X

Antacida

X

Antidiabetika

X | X[ X

Barbituraty
(fenobarbital),
karbamazepin

Ciprofloxacin

Chlorochin,
proguanil

Chrém

Digoxin

X[ X| X [X

Enterdlna vyziva

Estrogény

Ezetimib

Fenytoin

5 - fluorouracil

X[ X |[X|Xx

Furosemid

Glukokortikoidy

X | X[ X|X

Grapefruit

H, -
antihistaminika

Inhibitory protedz

Inhibitory
proténovej pumpy

X [ X| X [X|X

Inhibitory
tyrozinkindzy

>

Jodid-(*3!1) sodny

Kava

Ketamin

Kolestyramin

>

Lantan

Litium

Metadon

XX [ X [X

XX [ X |[X|[X|X

Morské riasy

Orlistat

Peroralne
antikoagulancia
(warfarin)

Piracetam

Propyltiouracil

Rifampicin

Rod
Lithospermum

Rod Lycopus

Salicylaty
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Sevelamer X X X X
Simetikon X X

Soja X X X
SSRI X X X X
Statiny X X X
Sukralfat X X X X
Sympatomimetika, X

sympatolytika

Tamoxifen X X
Teofylin X X
Tetracykllcll<e X X X

antidepresiva

Tncykhcke , X X X X
antidepresiva

Vapnik X X X X
VlIdknina X

Zelezo X X X X

SPC T4 Informdcia je uvedend aspori vjednom suhrne udajov o pripravku s obsahom

levotyroxinu

Tabulka ¢. 9 — Zoznam liekovych interakcii propyltiouracilu

Interakcia Micromedex UpToDate SPC Propycil® StockIeY s Drug
Interactions

Betablokatory X X

Digoxin X X

Jodid-(*11) sodny X X

Klozapin X X

Peroralne

antikoagulancia X X X X

(warfarin)

Rod Lycopus X

Teofylin X X

SPC: Suhrn udajov o pripravku

Tabulka €. 10 - Zoznam liekovych interakcii tiamazolu

Stockley’s Drug

Interakcia Micromedex UpToDate SPC Thyrozol® .
Interactions

Amiodaron X X

Betablokatory X X

Digoxin X X

Glukokortikoidy X X

Jodid—(**!1) sodny X X

Klozapin X X

Peroralne

antikoagulancia X X X X

(warfarin)

Rod Lycopus X

Teofylin X X X

SPC: Suhrn udajov o pripravku
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Spracovanie interakcii, tvorba ¢lanku

Vedla vyssie uvedenych zdrojov boli dalSie informacie o tychto interakciach cerpané i z clankov
uverejnenych v bibliografickej databaze PubMed® s vyuzitim MeSH (Medical Subject Headings)
a klacovych slov (nazvy interagujucich latok). Informacie o kazdej rizikovej kombinacii boli
v tomto zdroji vyhladavané s pouZitim filtrov “humans”, “English” a “title/abstract”. PouZité
boli aj publikacie, na ktoré povodni autori odkazovali. K ziskaniu informdcii boli tiez pouzité
doporucené postupy odbornych spoloc¢nosti, ¢lanky vedeckych c¢asopisov (napr. Interni
medicina pro praxi, Practicus, Klinickd farmakologie afarmacie) a internetovy vyhladavac
Google Scholar.

Informacie uvedené vtychto zdrojoch boli kriticky zhodnotené a porovnané z hladiska
hodnotenia zdvaznosti a klinického managementu jednotlivych interakcii. Zhodnotenie
a porovnanie informdcii z uvedenych zdrojov tak viedlo k vytvoreniu ¢lanku hodnotiaceho danu
interakciu v tejto Strukture:

“Riziko“ - Zhrnutie neZiaduceho efektu, ktory sa moze vyskytnut pri si¢asnom podavani oboch
latok. Toto zhodnotenie vychadza primarne z databaz MDI a UTD.

“Popis*“ — Podstata deja, klinické doklady o interakcii, Studie. Mechanizmus deja ajeho
praktické dopady boli popisované s pouzitim vedeckych ¢lankov z internetovych (MDI, UTD,
Pubmed®) a kniznych zdrojov (SDI).

“Komentdr” - Hodnotenie interakcie v jednotlivych zdrojoch (zavaznost, kvalita
dokumentdcie). Uvedené je hodnotenie z MDI, UTD, SDI a SPC pripravkov s obsahom danych
lieciv.

“Management” — Opatrenia odporucané jednotlivymi zdrojmi, rieSenie interakcie v klinickej
praxi. Management spolo¢ného poddvania interagujucich Idtok bol stanoveny na zdklade
informdcii uvedenych v databazach MDI, UTD a publikacii SDI. V pripade, Ze tieto informdcie
uvadzali aj SPC interagujucich pripravkov, boli zohladnené aj tieto poznatky. Tieto udaje boli
tiez porovnané sinformaciami uvedenymi v ¢lankoch ziskanych z databdzy PubMed®.
V niektorych pripadoch bola pre porovnanie hodnotenia pouzita aj Databaze |ékovych interakci
DrugAgency®.

“Dispenzdcia“ — Odporucany pristup lekarnika pri si¢asnom expedovani interagujucich latok
bol formulovany na zaklade informacii uvedenych v pouZzitych zdrojoch. Ako vychodzie zdroje
boli pouzité MDI, UTD, SDI a PubMed®. Ak danu interakciu popisovali SPC a Databaze Iékovych
interakcii DrugAgency®, formuldcie odporucanej dispenzacie boli porovnané s informaciami
uvedenymi v tychto zdrojoch.

Hodnotenie liekovych interakcii

Pouzité informacné zdroje boli pri spracovani interakcii vzajomne porovnavané. Zhodnotilo sa,
¢i dany zdroj interakciu uvadza, ako hodnoti jej klinickt zavaznost a ako pristupuje k moznosti
spolo¢ného poddvania interagujucich latok. Zosumarizovanie klinického managementu
interakcii podla jednotlivych zdrojov uvadzaju tabulky v kapitole 4.5.. Informacné zdroje, ktoré
danl interakciu popisuji, su vtabulkdch oznatené symbolom “X“. Ciselne je uvedené,
ako dany zdroj pristupuje k situdcii sucasného uZivania tychto latok - “1“ (spolo¢né podavanie
zakazuje), “2“ (spolo¢né podavanie povoluje s dodrZzanim regulacnych opatreni), “3“ (spolo¢né
podavanie nevyZaduje Ziadne opatrenia), “4“ (management spolo¢ného podavania nie je
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uvedeny). Pri porovnavani jednotlivych informacnych zdrojov boli zistené viaceré vyznamné
rozdiely. Pri popise tychto odlisnosti bola vyuzita deskriptivna metodika.

Hodnotenie interakcii v databazach

MDI kategorizuje interakcie podla typu (liek - liek, liek — potrava, liek — gravidita, liek -
laktacia), a dalej podla klinickej zavaznosti. TU oznacuje nasledovnymi pojmami:
“Contraindicated” — Subeiné podavanie interagujucich latok je kontraindikované.

“Major” - Interakcia mozZe byt Zivot ohrozujuca a/alebo vyZaduje lekarske opatrenia
k minimalizacii, resp. predchadzaniu zavaznych neziaducich efektov.

“Moderate” - Interakcia moze viest k zhorSeniu stavu pacienta a/alebo vyzaduje zmenu
terapie.

“Minor” - Klinické ucinky interakcie by mali byt obmedzené. Prejavy mozu zahriiovat zvysenie
frekvencie alebo zdvaznosti neziaducich ucinkov, vo vSeobecnosti ale nevyzaduju vyraznejsiu
zmenu v terapii.

“Unknown” — Interakcia nie je znama.
Kvalita zdokumentovania je v tejto databaze hodnotena nasledovne:
“Excellent” - Existencia interakcie je jednoznacne stanovend kontrolovanymi studiami.

“Good" - Sucasna dokumentacia vyrazne podporuje moznost existencie interakcie, hoci nie je
k dispozicii dostatok kontrolovanych studii.

“Fair' - Relevantnd dokumentdcia nie je kdispozicii, existencia interakcie je vsSak
predpokladand, resp. interakcia je dostato¢ne zdokumentovana u farmakologicky pribuznych
zlucenin.

“Unknown“ - Hodnotenie dokumentacie nie je stanovené. (69)

UTD kategorizuje LI podla klinického managementu vyplyvajiceho zmoZného rizika
spolo¢ného uZivania. Stupne rizika hodnoti nasledovne:

“A - No known interaction” - Nie je popisand Ziadna interakcia. Medzi latkami nie je
zdokumentovana Ziadna farmakodynamickd ani farmakokineticka interakcia.

“B - No action needed” - Subeiné podavanie nevyZaduje Ziadne opatrenia. Interakcia medzi
l[atkami nie je vylucena, neexistuju vSak doklady o klinickom vyzname dosledkov ich
spolo¢ného uZivania.

“C - Monitor therapy” - Monitoring terapie. Existuju doklady o vzdjomnom klinicky
vyznamnom ovplyvneni, prospech liecby vsak zvycajne prevysuje mozné riziko. Subezna liecba
by mala byt pravidelne monitorovana, u mensiny pacientov tiez méze byt potrebné upravit
davku jedného ¢i oboch interagujucich lieciv.

“D - Consider therapy modification” - ZvaZenie Upravy terapie. Existuju doklady
o vzajomnom klinicky vyznamnom ovplyvneni. Spolo¢né uZivanie oboch latok je moiné,
nevyhnutné je vsak zvaZenie pomeru prospechu a rizik lie€by a aplikacia opatreni redukujucich
mozné riziko. Tieto opatrenia predstavuju pravidelny doésledny monitoring, Upravu davky,
aZ nutnost zmeny terapie.

“X - Avoid combination“ - Subeiné podanie sa pokladd za kontraindikované. Vzajomné
ovplyvnenie latok dosahuje signifikantnid vyznamnost, riziko vyplyvajuce zo spoloéného
uzivania oboch latok vyrazne prevysuje pripadné benefity.
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Hodnotenie zavaznosti v tejto databdaze koreSponduje s klasifikaciou klinického managementu:
A,B - “minor”, C - “moderate”, D - “major”, X — “contraindicated”.

Kvalita dokumentacie je uvedend nasledovne:

“Excellent” - Interakcia je dokumentovana vo viacerych kvalitnych Stddiach
(napr. randomizované kontrolované Sstudie). Protichodné dbkazy su neoficidlne
alebo neexistuju.

“Good” - Zdokumentovanie v aspon jednej kvalitnej studii (napr. randomizovana kontrolovana
studia), resp. pravdepodobnost interakcie je vyznamne doloZzend nerandomizovanymi

kontrolovanymi stadiami. Dékazy interakcie jednoznacne podporuju moznost jej existencie.

“Fair” - Pravdepodobnost interakcie zalozend na zhodnoteni farmakologickych vlastnosti
reagujucich latok, ktoré spifia jedno z nasledujucich kritérii:

Interakcia nebola oficidlne skimand, bola vSak hlasend v jednej alebo viacerych
kazuistikach, retrospektivnych analyzach, pilotnych studidch na malej vzorke
jedincov alebo kontroly vonkajsich premennych, farmakovigilacnych analyzach,
SPC, &i inych, vedecky nepodlozenych zdrojoch.

- Interakcia bola skimana a zdokumentovana, uvadza ju vSak len SPC.

- Interkcia je pravdepodobna, studie vsak prindsaju rozporuplné vysedky.

- Predpoklad interakcie zalozeny na zaklade farmakokinetickych/

farmakodynamickych vlastnostiach a/alebo in vitro dat ¢i pokusov na zvieratach.

,Poor” - Potencidl interakcie je zaloZeny na jednom z nasledujucich kritérii:

- Kazuistika nestanovujica mechanizmus deja.

- Teoreticky predpoklad nepodloZeny klinickymi datami ¢i vysvetlenim mechanizmu.

- DoOkazy o neexistencii interakcie vyrazne prevysuju zmienky o jej existencii. (70)
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4.2. Liekové interakcie - levotyroxin

4.2.1. Levotyroxin + amiodaron

Riziko

Rozvoj ¢i zhordenie zmien funkcie SZ, ovplyviiovanie vysledkov laboratérnych parametrov SZ.
Popis

Amiodaronu je pripisovany komplexny efekt na tyreoiddlne funkcie. Jeho uZivanie moéze
vzhladom na vysoky obsah jédu v molekule (75 mg organického jédu na 200 mg aktivnej latky)
viest krozvoju hypo- ihypertyredzy, interferuje tiez svychytavanim radiojodu. (66, 76)
Redukuje periférnu konverziu T4 na T3, nasledkom ¢oho je zvySenie hladin tyroxinu a zniZenie
hladin Ts a clearance rTs. Nasadenie terapie amiodaronom vo vSeobecnosti vedie k narastu
TSH, tento stav sa vSak vacsinou do troch mesiacov normalizuje. Pripisovany je mu tieZ priamy
cytotoxicky efekt na bunky SZ. (66, 71, 77)

U viac neZ polovice pacientov dlhodobo uzivajucich amiodaron si pozorované abnormality
v laboratérnych parametroch SZ (MTas, PrTs, L T3, TSH v norme), vaésina z nich viak zostava
v klinickom stave eutyredzy. (78) Incidencia tyreoidalnych dysfunkcii pri uzivani amiodaronu sa
odhaduje na 15 - 20 %. Amiodaronom indukovana hypotyredza vacsinou nesposobuje klinicky
zavainé problémy av pripade potreby je lieCena substiticiou LTX bez nutnosti vysadenia
antiarytmika. V pripade hypertyredzy sa rozliSuju dve zakladné formy. Typ 1 je spOsobeny
nadmernym vychytdvanim jodu Zlazou a lie¢i sa tyreostatikmi. Typickym klinickym ndlezom
pri tejto forme je pritomnost tyreoidalnych protilatok a uzlovej strumy. Castejsie sa vyskytujuci
typ 2 je zaloZeny na cytotoxickom efekte amiodaronu vyvolavajucom destruktivny zapal zlazy,
ktory v niektorych pripadoch vedie k rozvoju permanentnej hypotyredzy. V takychto stavoch su
terapiou volby glukokortikoidy, podavanie amiodaronu je vaésinou nutné prerusit. Bezpecnost
jeho opatovného nasadenia je stale predmetom diskusii. V pripadoch nereagujucich
na Standardnu liecbu je indikovana totalna tyreoidektémia, poutzitie rddiojédu je vzhladom
na obmedzenie jeho vychytavania Zlazou vplyvom amiodaronu neefektivne. (79, 80)

Kazuistika popisuje pripad pacientky, ktorej hypotyredza bola dlhodobo lie¢end LTX v davke 25
pg denne. Nasadenie amiodaronu (pociato¢na davka 800 mg, udrziavacia davka 200 mg denne)
viedlo po Styroch tyZdrioch k vyraznému narastu TSH (20 - 30 mIU/L), metabolizmus T4 na T3
bol redukovany o33 %, objavili sa tiez klinické symptémy hypotyredzy. Navysenie davky
hormoénu na 112 pg viedlo k normalizacii stavu. (81) Iny pripad muZa zas uvadza vyskyt
amiodaronom navodenej tyreotoxikdzy. 12 mesiacov po nasadeni amiodaronu bolo zistené
markantné zvysSenie hladin tyreoidalnych hormdnov a supresia TSH. Klinicky nalez indikoval
kombinaciu oboch foriem hypertyredzy. Liecba karbimazolom neviedla k Uprave stavu, pridané
tak boli glukokortikoidy (prednisolon). Subezna terapia Uspesne normalizovala tyreoidalne
hodnoty popri liecbe amiodaronom, jej vysadenie vSak viedlo krozvoji permanentnej
hypotyredzy. Pacientovi tak bola nasadena substitu¢na terapia LTX. (80)

V studii bol pocas 16 dni piatim jedincom poddvany LTX v davke 300 ug denne, od 10. do 16.
dna bol pridany amiodaron (400 mg). Porovnanie vysledkov tyreoidalnych parametrov
s kontrolnou skupinou uZivajucou samotny hormdn odhalilo, Ze poddvanie amiodaronu
signifikantne redukovalo sérové hladiny Ts, koncentracia rTs; naopak stupla. (76)

45



V prospektivnej Studii bol na vzorke 612 pacientov s atridlnou fibrildciou skimany vplyv
amiodaronu na tyreoidalne parametre v porovnani s jedincami, ktorym bol poddvany sotalol
alebo placebo. Vyskyt subklinickej hypotyredzy (TSH 4,5 - 10 mIU/I) bol pozorovany u takmer
26 % pacientov lieCenych amiodaronom, zatial ¢o v kontrolnej skupine sa jednalo
len o necelych 7 % jedincov. Incidencia rozvinutej hypotyredzy v skupine samiodaronom
dosahovala takmer 31 % alen 7 % ukontrolnej skupiny. Obdobne, aj vyskyt hypertyredzy
bol v pripade amiodaronu vyssi (5,3 % vs. 2,4 %). (82)

Komentadr

SPC pripravkov s obsahom LTX sa zhoduju na riziku moZnosti zmien funkcie SZ pri si¢asnom
podavani amiodaronu. Priplstaju tiez nutnost Upravy substituénej davky hormoénu. (71-5)
Amiodaron je v CR dostupny pod $tyrmi obchodnymi nazvami (Amiokordin®, Cordarone®,
Rivodaron® a Sedacoron®). Ich SPC zhodne uvadzaju rozvoj hypo-, resp. hypertyredzy
ako casté, zriedkavo az fatdlne neZiaduce ucinky. Anamnézu tyreopatii pokladaju za relativnu
kontraindikaciu jeho podania. (77) SDI popisuje schopnost amiodaronu ovplyviiovat parametre
funkcie $Z a jeho interferenciu so substitu¢nou hormonalnou terapiou. (66) Naproti tomu, MDI
ani UTD tuto interakciu neuvadzaju.

Management

Kvoli existencii rizika rozvoja tyreoidalnych dysfunkcii je pri lie¢be amiodaronom nevyhnutné
pravidelné sledovanie parametrov SZ. Podavanie amiodaronu jedincom bez tyreoidalnej
(77) Narast TSH sa zvycajne normalizuje v priebehu niekolkych mesiacov. (66) V pripade
rozvoja tyreoidalnej dysfunkcie su indikované substitu¢na terapia LTX, resp. tyreostatikd
v kombinacii s kortikoidmi. V niektorych ztychto pripadov moéZe byt nutné podavanie
amiodaronu prerusit. (79, 80) Nasadenie amiodaronu pacientom s anamnézou patolégie S7 je
pokladané za relativne kontraindikované. Pripadnému podaniu amiodaronu u tychto pacientov
musi predchadzat kritické zhodnotenie prospechu arizika liecby. Aplikovand ma byt
monitorovat. (77) Zaroven treba pamatat na fakt, Zze vzhladom na velmi dlhy a individuélne
variabilny polc¢as amiodaronu (20 - 100 dni) jeho Ucinky, aj tie neZiaduce, pretrvavaju este dlho
po preruseni jeho podavania. (66, 77)

Dispenzdcia

Interakcia medzi ldtkami nevychddza primarne z ovplyvnenia farmakokinetiky, délezitejsia je
zmena farmakodynamiky a samotny stav funkcie SZ. Amiodaron méze viest k réznorodému
poskodeniu funkcie S7 apripadnd anamnéza tyreopatie toto riziko potencuje. Podavanie
amiodaronu pacientom lieCenym na tyreopatie tak mbze viest k dekompenzicii stavu.
Vzhladom na vyrobcami popisovanu relativnu kontraindikaciu spolo¢ného podavania tychto
latok je ich pripadné podavanie nutné kriticky zhodnotit a efekt liecby pravidelne sledovat.

Pri sucasnom predpisani oboch latok po prvykrat je tak pred expedovanim nevyhnutné
skontrolovat, ¢i sa jedna o terapeuticky zamer lekdra. Pri predpisani latok réznymi lekarmi
sa overuje ich znalost kompletnej liekovej anamnézy pacienta auvedomenie si rizik
vyplyvajucich zo subeZného podania tychto latok.

V pripade, Ze pacient spolocne liec¢ivd uz uzival, lekarnik overuje davkovanie amiodaronu,
pravidelnost monitoringu laboratérnych parametrov i klinického stavu. Vsima si pripadné
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symptdmy patologickych hladin horménov SZ. V pripade amiodaronom indukovanému
nadmernému navyseniu hladin tyreoiddlnych hormdnov sa objavuju priznaky ako palpitdcia,
poruchy srdcovej Cinnosti (tachykardia, dysrytmie), slabost svalov, nevysvetlitelny Gbytok
hmotnosti, potenie, intolerancia tepla, poruchy menstruacného cyklu, ¢i psychické alteracie
(nervozita, podrazdenost). Znizenie hladin hormdnov sa prejavuje symptémami ako napriklad
zimomravost, sucha koza, zhorSenie kvality vlasov, bradykardia, zapcha, zniZenie sexudlnych
funkcii, ¢i spomalena psychicka ¢innost. V pripade vyskytu tychto zmien je pacient upozorneny
na doleZitost skorej konzultacie tychto stavov s lekarom.

Pri sledovani tychto symptomov je viak nevyhnutné zohladnit fakt, Ze tieto prejavy vykazuju
zavislost na konkomitantnej terapii. Podavanie betablokatorov maskuje priznaky hypertyredzy,
latky spOsobujlice tachyarytmie zas vedu kriziku nespravnej interpretdcii stavu srdcovej
¢innosti.

4.2.2. Levotyroxin + androgény

Riziko

Znizenie TBG, potreba redukcie terapeutickej davky LTX.

Popis

Vplyv pohlavnych horménov na funkciu 57 je zndmy uz dlhsie, odrdza sa hlavne na zmenach
clearance TBG - zatial ¢o estrogény zvySuju jeho sérovu koncentraciu, uandrogénov je
popisany opacny efekt. Rozsah tychto zmien je zavisly na chemicke] Strukture pohlavného
horménu, jeho déavke a ceste podania. V pripade jedincov bez patoldgie SZ viak tieto zmeny
nevedu ku klinicky zavaznym alteraciam jej funkcie. Naopak, v pripade pacientov s chorobami
SZ zmeny vyvolané efektom pohlavnych horménov mézu vyzadovat Upravu terapeutickych
ddvok tyreoidalnych hormdnov. Rovnako je popisand aj moznost maskovania
nediagnostikovane]j patolégie SZ pri lie¢be pohlavnymi horménmi. (83)

Studia popisuje nutnost zniZenia substitu¢nej davky LTX pri si€asnom podavani androgénov.
Jedenastim Zenam s rakovinou prsnika bola nasadend terapia androgénmi (fluoxymesterén
v davke 10 mg peroralne dvakrat denne). U siedmich ztychto Zien, ktoré netrpeli Ziadnou
patolégiou SZ, boli mesiac po nasadeni androgénov zistené alteracie tyreoidalnych parametrov
(znizené celkové sérové hodnoty T, a TBG, avSak nezmenené hladiny volnych hormadnov).
Po skonceni terapie pohlavnymi hormdénmi sa tieto hodnoty normalizovali a vietky pacientky
zostali v stave eutyredzy. Naproti tomu, u Styroch Zien, ktoré sa dlhodobo liecili LTX kvoli
hypotyredze, viedlo nasadenie androgénov k rozvoju klinickej hypertyredzy (1 fT4, 1 TSH).
Davka tyreoidalneho hormdnu u nich musela byt znizend o 25 - 50 %. (84)

Skimany bol tie?z vplyv podédvania anabolickych steroidov na funkciu SZ. Potvrdené bolo
znizenie hladiny TBG s naslednym poklesom celkovych sérovych koncentracii tyreoidalnych
horménov. Podavanie suprafyziologickych davok steroidov viedlo kobrazu subklinickej
hypotyredzy (TMTSH, fT4 v norme). (85)

Komentdr

V MDI ani UTD nie je uvedend nijakd interakcia tyreoidalnych a muzZskych pohlavnych
hormaonov. SDI popisuje moznost nutnosti Upravy substituénej davky LTX pri si¢asnom uzivani
s androgénmi. (66) SPC Eltroxin® uvddza moznost znizenia hladin TBG v sére pod vplyvom
androgénov a anabolickych steroidov, rovnako ako moznost potreby redukcie davok LTX
pri su¢asnom uZivani s tymito latkami. (75) SPC ostatnych LP s obsahom LTX Ziadnu takuto
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informdciu neuvadzaju. V CR su v stéasnosti pod ATC klasifikdciou “androgény” dostupné 4 LP,
ich SPC zhodne uvéadzaju moznost znizenia TBG s naslednou redukciou sérovych koncentracii
celkového tyroxinu a zvy$enym spatnym vychytdvanim horménov SZ. Udavaju viak, Ze hladiny
volnych - dcinnych hormdnov sa nemenia a klinické nalezy dokazujuce nasledny rozvoj
dysfunkcie SZ nie st zname. (86)

Management

Podavanie pohlavnych horménov jedincom bez patolégie SZ moZe viest kzmendm
laboratérnych parametrov tyreoidalnych funkcii, nemalo by vsak viest k rozvoju klinickych
symptédmov dysfunkcie ilazy. V pripade pacientov terapeuticky uzivajucich hormény SZ viak
méze liecba androgénmi viest k destabilizacii stavu a nutnosti znizenia davky LTX, aj ked' nie je
k dispozicii dostatok studii popisujucich tento jav v klinickej praxi. Predpokladd sa tiez,
Ze alteracie tyreoiddlnych parametrov sa vyvijaju len pozvolna v priebehu niekolkych tyzdriov.
V rdmci minimalizacie moZného rizika v oboch pripadoch zostdva Standardom pravidelné
monitorovanie tyreoidalnych parametrov a odpovede na liecbu. (66)

Dispenzdcia

Spolo¢né vydanie oboch hormdnov je moiné. Lekarnik vsak overuje znalost lekadrov
o kompletnej liekovej anamnéze pacienta, pravidelnost kontrol laboratérnych parametrov
a klinického stavu. V pripade, Ze je androgén nasadeny pacientovi uzivajucemu LTX, lekarnik
ho upozoriiuje na pripadné symptomy nadmerného pésobenia hormdnov (napr. tachykardia,
potenie, intolerancia tepla, Ubytok hmotnosti, nervozita) a potrebe ich skorej konzultacie
s lekarom.

4.2.3. Levotyroxin + antacida

Riziko

Znizenie absorpcie hormdnu.

Popis

Vstrebavanie LTX prebieha primarne v hornej casti tenkého creva avyraznym faktorom
ovplyviujucim tento dej je acidita traviaceho systému. Sucasné uZivanie antacid svojim
pbdsobenim v gastrointestindlnom trakte méze limitovat absorpciu hormoénu. (87)

In vitro Studie dokazali schopnost hlinitych soli viazat na seba LTX, respektive s nim tvorit
nevstrebatelny komplex, atak zniZovat biodostupnost asérové koncentracie ucinného
horménu. (87, 88) Klinickym dopadom tohto efektu je vyrazny narast TSH, ktory sa po vysadeni
poddavania antacid navracia do normalu. (89, 90). V klinickej praxi vSak mdzZe vzostup TSH
pri sibeZnej terapii antacidmi a LTX viest aZ k nutnosti navySenia podavanej davky hormonu
§Z. (90) Medzi rozsahom adsorpcie LTX na antacidum sa predpokladd davkova zavislost,
negativne ovplyvnenie biodostupnosti sa prejavilo uz pri mnozZstve hlinika odpovedajucej
jednej stotine zvycajne pouZivanej terapeutickej davky. (88, 91)

Efekt zlucenin horcika je r6znorody, zatial ¢o formam hydroxidu a uhli¢itanu je pripisovana
schopnost viazat na seba LTX, atym negativhe ovplyviiovat jeho absorpciu v organizme,
v pripade oxidu hore¢natého sa tento fenomén nepotvrdil. (91)

Vplyv zlicenin vapnika je uvedeny v kapitole 4.2.49.
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Komentar

MDI oznacuje zévaznost interakcie ako “moderate” a kvalitu dokumentacie “good”. (69) UTD
hodnoti zavaznost ako “moderate”, stupen rizika D. Relevantnost dokumentacie je v pripade
zlucenin hlinika hodnotend ako “good”, pri horciku ako “fair. (70) SDI popisuje doklady
znizenia Ucinku substituénej terapie LTX pri su¢asnom uZivani antacid. Zavaznost moznej
interakcie vSak oznacuje ako nejasnu. (66) SPC pripravkov s obsahom LTX udavajui moznost
zniZzenia jeho vstrebavania pod vplyvom dvojmocnych iénov. (71-5) SPC pripravkov
terapeuticky pouZivanych ako antacida udavaju riziko znizenia rozsahu a rychlosti absorpcie
subezne poddavanych lie¢iv pod vplyvom ovplyvnenia acidity gastrointestindlneho traktu.
Menovite je vSak LTX ako latka zasiahnutd touto interakciou uvedeny iba v SPC pripravku
Maalox®. (92-6)

Management

Pri si¢asnom uzivani oboch latok je nevyhnutné aplikovat opatrenia redukujuce riziko znizenia
absorpcie horménu. Dostatocny casovy odstup medzi podanim tychto latok vsak nie je
jednoznaéne urceny. SPC Eltroxin® odporuca podanie antacid po uZiti hormdénu oddelit
“Co najvacsim” intervalom, ostatné pripravky s obsahom LTX udavaju odstup aspon dve
hodiny. (71-5) Stymto udajom suhlasia aj SPC antacid. (92-6) Naopak, MDI a UTD
za dostatocény odstup pokladaju az Styri hodiny. (69, 70)

Vplyv a riedenie interakcie v praxi zavisi na dizke spolo¢ného podavania. Ob¢asné jednorazové
uZitie antacida pri sucasnej liecbe LTX nevedie ku destabilizacii lieCby tyreopatie, riziko
interakcie stupa pri dlhodobom uZivani a nedodrzani dostato¢ného odstupu. Pacienti uZivajuci
hormonalnu terapiu a antacida by tak mali byt pouceni o riziku tejto interakcie a nevyhnutnosti
¢asového odstupu podania antacida po LTX. Efekt lieCby tyreoidadlnymi hormdénmi by mal byt
pravidelne sledovany, v pripade potreby sa ddvka hormdnu nélezite upravuje. (66) Zvazené tiez
moze byt rieSenie stavu hyperacidity Zalidku alternativnymi metddami.

Pri managemente podavania antacid je tiez potrebné zohladnit fakt, Ze méZu negativne
ovplyvnit absorpciu aj ostatnych podavanych lieciv. Obzvlast rizikova je ich kombindcia
s lieGivami s Gzkym terapeutickym indexom, nizkou biodostupnostou, ¢i v pripade ich
podavania ku kombinacii uz vzajomne interagujucich lieciv. Pri ich preskripcii a vydavani je tak
nevyhnutné désledne skontrolovat kompletni anamnézu pacienta av pripade detekcie
rizikovej kombindacie aplikovat potrebé opatrenia. Nevyhnutné je tieZz zmienenie faktu,
Ze antacida nepredstavuju optimalnu volbu prevencie gastropatie sposobenej nesteroidnymi
antiflogistikmi. Rovnako, aj pri terapii vredovych choréb by mali predstavovat len doplnkovy
ulavovy prostriedok na zaciatku terapie.

Dispenzdcia

Sucasné vydanie oboch lie¢iv je moiné, nevyhnutné je vsak podniknut kroky veduce
k eliminacii mozného rizika. Jedna sa o informovanost pacienta o moznosti negativneho
ovplyvnenia vstrebdvania horménu SZ apotrebe dodriania ¢o najvacSieho odstupu
jednotlivych pripravkov. Ako dostatoc¢ny interval podania antacida su pokladané aspon dve,
idedlne az Styri hodiny po uziti LTX. Lekarnik zaroveri overuje pravidelnost kontrol efektu lie¢by
tyreopatie a upozorfiuje pacienta na pripadné symptémy znizenych hladin horménov 5Z (napr.
Unava, zimomravost, bradykardia, zdpcha, sucha koza).
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KedZe mnohé pripravky urcené k terapii stavov spojenych s prekyslenim Zaludku su k dispozicii
bez lekarskeho predpisu, pre poziciu lekarnika je dolezité uvedomit si riziko tejto interakcie
a adekvétne ho eliminovat. Pri vydavani takychto pripravkov sa lekarnik zaujima o kompletnu
liekovu anamnézu pacienta. V pripade uzivania inych lieCiv odporuca podavanie tychto latok
oddelit dostatoénym ¢asovym odstupom.

Lekanik tieZ pacienta upozorfiuje na optimalnu dizku samolie¢enia. Podavanie volnopredajnych
antacid by nemalo trvat dlhsie neZ priblizne 2 az 3 tyzdne, v pripade pretrvavajucich problémov
je potrebné stav konzultovat slekdrom. Varovné symptémy vyzadujlice promptnu lekarsku
konzultaciu tiez predstavuje vyskyt krvacania v stolici, nevysvetlitelného ubytku na vahe,
horucky, opakovaného vracania, €i kf€ovitych bolesti brucha.

Pri  symptomatickej terapii acidopeptickych ochoreni je vhodné apelovat tiez
na nefarmakologické metddy a Upravy Zivotného Stylu, ktoré mozu viest k zlepseniu tazkosti
a zaroven znizeniu rizika liekovych problémov. Jednd sa o Upravu stravovacich navykov,
nosenie volného oblecenia, obmedzenie sedavého spbsobu Zivota, redukciu obezity, ¢i spanok
s vy$sie podloZenou hlavou. Podla moznosti by tiez mali byt obmedzené lieciva drazdiace
Zaludok c¢i negativne ovplyviiujuce funkcie ezofagedlneho sfinktera - napr. betablokatory,
blokatory vapnikovych kandlov, anticholinergika, nesteroidné antiflogistikda. Pri ich uZivani je
tiez dblezité apelovat na dostatoéné zapitie ¢istou vodou. (97)

4.2.4. Levotyroxin + antidiabetika

Riziko

Farmakodynamicka interakcia, protichodny efekt na metabolizmus, vzajomné ovplyviovanie
ucinku.

Popis

Interakcia medzi tymto lieCivami vychdadza z ich fyziologickych ucinkov. Tyreoidalne hormony
zasahuju do regulacie metabolizmu glukézy, ovplyviiuju jej resorpciu, vplyvaju tiez na sekréciu
inzulinu a citlivost tkaniv na jeho Ucinok. (72) Pri hypertyredze je pod vplyvom stimulovanej
glukoneogenézie a glykogenolyzy zvySend endogénna tvorba glukdzy, o pri si¢asnom vyskyte
diabetu vedie k poruche kontroly hladiny krvného cukru. Tyreotoxikéza posobi diabetogénne,
sposobuje dysfunkciu B-buniek pankreatu a podporuje stav inzulinovej rezistencie.
Nevyrovnand hladina horménov SZ tak pri si¢asne sa vyskytujicom diabete vedie k zhor$eniu
jeho kompenzacie. Pri hypotyredze je pacient ohrozeny atakmi hypoglykémie, pri zvysSenej
hladine hormdnov zas riziko predstavuje zvySenda hladina krvného cukru, potreba navysenia
davky antidiabetika a vyssia nachylnost ku ketoaciddze. Zhrnutie zdkladnych prejavov rézneho
pomeru tyreoidalnych parametrov a glukdzovej homeostazy uvadza Tabulka ¢. 11. (98)
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Tabulka ¢. 11 - Vzajomny efekt alteracii hladin tyreoidalnych horménov a glukdzy v krvi

Klinicky stav Vzajomny efekt na hladinu glc Vplyv na status 57

Vyssie riziko rozvoja GB
N SZ+DM Zhorsenie kontroly glykémie orbitopatie a jej pretrvavanie
aj po Uprave stavu

. L. Zvysenie endogénnej tvorby glc >
™ SZ + euglykémia . . . i -
riziko rozvoja glc intolerancie a DM

Alteracie bez klinickych
symptomov: | T3, PrT;,
J odpovede TSH na TRH,
hladina T, a TSH v norme

Eutyreéza + DM ---

Predispozicia k rekurentnému

L S2+DM ) o

vyskytu stavov hypoglykémie
Autoimunitny typ Riziko rozvoja tyreoiditidy
DM a Sz

glc: glukéza, SZ: stitna Zlaza, 1 SZ: hypertyreéza, DM: diabetes mellitus, GB:
Graves-Basedowova choroba, Ts: trijédtyronin, rTs: reverzny trijodtyronin, TSH:
thyroid-stimulating hormone (tyreotropin), TRH: tyreoliberin, Ts: tyroxin,\, SZ: hypotyredza,
N zvysenie,  : zniZenie

Komentdr

Interakciu uvadza SPC v3etkych pripravkov s obsahom LTX. Pri su¢asnom uzivani oboch typov
lieCiv odporucaju dbsledné sledovanie klinickej odpovede na lie¢bu a upozorfiuju na moznu
potrebu Udpravy davky antidiabetika. (71-5) SPC pripravkov sobsahom antidiabetik
s hypoglykemickym ucinkom (inzulin, sekretagoga) rovnako uvadza riziko znizenia ich efektu
pod vplyvom suéasne podavanych horménov SZ. V SPC pripravku s obsahom glibenklamidu,
u ktorého je riziko hypoglykémie pokladané za najvyssie, je uvedend nutnost zvazenia
poddavania iného antidiabetika pri terapii pacientov s anamnézou hypotyredzy. (99) Databazy
MDI a UTD ani publikacia SDI vsak tuto interakciu nepopisuju.

Management

Interakcia vychddza z farmakodynamického ovplyvnenia tyreoidalnych parametrov a glykémie
pri poruchach funkcie SZ a/alebo pankreasu. V praktickom rie$eni managementu spolo¢ného
uzivania lieCiv zohrava rolu stav tychto organov, kompenzacia tyreopatie ¢i diabetu a poradie,
v ktorom boli dané lieciva indikované.

Vzhladom na fakt, Ze riziko rozvoja tyreopatie je u diabetikov oproti zdravej populdcii vyrazne
vysSie, uvSetkych pacientov s anamnézou diabetu je indikované pravidelné monitorovanie
tyreoidalnych funkcii (hladiny hormdnov, TSH, protilatok, UT). Frekvencia tychto kontrol
predstavuje interval jedného roku, u pacientov vo zvySenom riziku rozvoja tyreopatie
(autoimunitny typ diabetu, pozitivha rodinnd anamnéza, vyssi vek, Zenské pohlavie) sa jedna
o monitoring dvakrat rocne. Diagnostiku hypotyredzy na zaklade klinickych symptémov (napr.
Unava, nevykonnost, vyssia frekvencia hypoglykémii) komplikuje fakt, Ze tieto priznaky mozu
byt bez laboratdrnej kontroly mylne pokladané za prejavy diabetu alebo starnutia.
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Nasadenie substitucnej terapie LTX pacientom s diabetom vyZaduje vzhladom na riziko KVS
komplikdacii pozvolnd titraciu davky. Zacina sa na urovni 25 ug denne, po 4 az 8 tyzdnoch
v zavislosti na individualnej tolerancii pacienta sa davka navysuje o 25 ug. (100)

Liecba diabetu u jedincov uzivajucich LTX vyzaduje pravidelné sledovanie laboratérnych
parametrov a efektivity terapie. Davku antidiabetika pri si¢asne poddvanom LTX modzZe byt
v zavislosti na tychto kontrolach nevyhnutné navysit.

Spoloéné poddavanie oboch typov ldtok je tak mozné, vyZzaduje ale uUpravu davky lieCiv
a pravidelné starostlivé monitorovanie laboratérnych parametrov a klinickej odpovede
na liecbu. Kedie hormény SZ spdsobuju zvysenie glykémie, ich nasadenie pacientom
sanamnézou diabetu vyZaduje patricnd Upravu davky antidiabetik. Ich ddvka potrebna
k regulacii hladin krvného cukru moze vyZadovat navysenie. Redukcia podavanej davky
horménu SZ ¢ jeho vysadenie musia byt pre eliminaciu rizika hypoglykémie sprevadzané
znizenim davky antidiabetika. (75)

Dispenzdcia

Sucasné expedovanie oboch skupin lieciv je moziné, vyzaduje vSak opatrenia eliminujluce
mozné riziko ich vzdjomného pdsobenia. Pri si¢asnom vyddvani oboch lieCiv po prvykrat
lekarnik overuje vedomie lekdrov o kompletnej liekovej anamnéze pacienta a pravidelnost
pldnovaného monitoringu efektu lie¢by. Pri nasadeni LTX k lie¢be diabetu pacienta upozornuje
na priznaky hypertyredzy (s dorazom na KVS), pri zacati liecby diabetu u tyreopatie zas riziko
predstavuje alterdcia hladin glykémie. Lekdrnik pacienta upozoriuje na varovné signdly
nefyziologickych hladin glukdzy, poucuje o spravnom rieSeni tychto akutnych prihod a tiez
o doblezitosti konzultacie akychkolvek zmien stavu s lekdrom. Pri neprimeranom navyseni
hladin tyreoidadlnych hormdnov hrozia priznaky hyperglykémie (napr. rozmazané videnie,
zavrat, smad, polyuria, hlboké arychle dychanie), pri ich poklese predstavuje riziko stav
hypoglykémie prejavujici sa symptomami ako napr. tachykardia, tremor, potenie,
¢i zmatenost.

V pripade, Ze pacient uZ spolo¢ne obe lie¢iva uZival, lekarnik kontroluje pravidelnost
monitorovania efektu lieCby a upozorfiuje pacienta na symptémy patologickych hladin
hormadnov a glukézy vyzadujice konzultaciu s lekarom.

Pacientom kontrolujicim si hladinu glykémie self-monitoringom je zd6éraznena vyznamnost
tohto sledovania pri sibeznej terapii tyreopatii.

4.2.5. Levotyroxin + barbituraty (fenobarbital), karbamazepin

Riziko

Ovplyvnenie farmakokinetiky horménu (distriblcia, metabolizmus) a zniZenie frakcie volného -
ucinného hormdnu. Fenobarbital indukuje metabolizmus tyreoiddlnych hormadnov, ¢im znizuje
ich sérové koncentrdcie. Karbamazepin navyse vytesiuje tyroxin z vazby na bielkoviny plazmy,
a tak moze viest k navyseniu jeho volnych sérovych frakcii.

Popis

Antikonvulziva ako induktory enzymatického systému CYP 3A4 urychluju biotransformdciu

tyroxinu, vysledkom c¢oho je znizenie plazmatickych hladin celkovej i volnej formy horménu.
Karbamazepin (KBZ) tiez mdze vytesfiovat hormdny z vazby na plazmatické bielkoviny. (69)
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V $tudii bol pacientom dlhodobo lie¢enych LTX poddvany KBZ v davke 450 mg denne.
Po siedmich tyZzdfioch boli detekované signifikantné zmeny vlaboratérnom obraze
tyreoidanych funkcii - hladina fT4 sa znizila 0 10 - 15 %, celkovy T4 0 15 - 25 %, TSH vystupilo
nad terapeutické rozmedzie. Kontrolnd skupina pozostavajlca z jedincov bez patolégie S7
vykazovala podobné vysledky z hladiska hladin horménov, TSH vsak v ich pripade vykazovalo
len mierne, Statisticky irelevantné zvysenie bez prejavov klinickych symptémov. (101)

Obdobné vysledky pri hodnoteni vplyvu KBZ na parametre S7 prezentuju aj dalsie $tudie.
Podavanie KBZ detom dlhodobo uZivajicim LTX viedlo k poklesu hladin celkového T; 0 41 %,
celkového Ts 034 % a narastu TSH na trojndasobok pévodnej hodnoty. (102) Vinom pripade,
pridanie KBZ v davke 200 - 400 mg denne pacientom na dlhodobej terapii LTX zniZilo hladiny
celkového T4 021 %, fT4 044 %, celkového T3 023 % afT;3 035 %. Hladina TSH sa vyrazne
nezmenila. (103)

Pri porovnani vplyvu jednotlivych antikonvulziv na tyreoidalne parametre je najvyraznejsi efekt
pripisovany fenytoinu. Vplyv fenobarbitalu a KBZ je majoritne pozorovany pri kombinovanej
antiepileptickej terapii. (104-5)

Komentdr

MDI hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentace ako “fair”. (69)
Rovnako hodnoti databaza UTD interakciu s KBZ, ktora jej tiez prisudzuje stupen rizika C.
Samostatna interakcia tyroxinu a fenobarbitalu v tomto zdroji uvedena nie je, fenobarbital je
vsak spominany ako enzymovy induktor schopny ovplyviiovat hladiny horménu v popise
interakcie LTX s rifampicinom. (70) Publikacia SDI uvadza pripad tyreotoxikdzy po znizeni davky
barbiturdtov, zavaznost interakcie viak pokladéd za nejasnu. (66) Riziko indukcie metabolizmu
tyroxinu pod vplyvom antiepileptik je uvedené v SPC vsetkych pripravkov s obsahom LTX. (71-
5) SPC pripravkov s obsahom fenobarbitalu uvadzaju jeho schopnost ako enzymového
induktora znizovat G¢inok réznych lie¢iv, medzi nimi aj horménov SZ. (106-8) Obdobné
informadcie uddvaju aj SPC pripravkov s obsahom KBZ, ktoré tiez ako velmi vzacne neZiaduce
ucinky uvadzaju abnormality v testoch Stitnej Zlazy pri uZivani tychto preparatov, obvykle vsak
bez klinickej manifestacie. (109-112)

Management

Zmeny tyreoidalnych parametrov by u klinicky eutyreoidnych pacientov nemali viest k rozvoju
tyreopatii. Nasadenie, Uprava davky, ¢i vysadenie poddavania antiepileptik vSak méze byt
u pacientov uzivajucich LTX sprevadzané zmenami parametrov funkcie S7 vyzadujlce zésah
do terapie. V takychto pripadoch je nevyhnutné pravidelné monitorovanie tyreoidalneho stavu
a Uprava davky hormonu. Ti mdze byt nutné pri podavani induktorov metabolizmu navysit,
redukcia davky ¢i vysadenie antiepileptik zas musia byt sprevadzané znizenim davky horménu.
Navysenie frakcie tyroxinu pod vplyvom vytesnenia z vazby na bielkoviny plazmy po nasadeni
karbamazepinu by malo viest len k prechodnému navyseniu hladin horménov, ustanovenim
novej rovnovahy sa stav samovolne normalizuje. V rdmci minimalizacie rizika je vSak kontrolné
meranie TSH indikované priblizne tri tyZzdne po nasadeni karbamazepinu, overuju sa tiez
pripadné symptomy hypertyredzy.

Ovplyviiovanie metabolizmu tyroxinu pod vplyvom oboch antiepileptik vSak predstavuje riziko
pocas celej sibezZnej terapie. V takychto pripadoch je teda nevyhnutné pravidelné sledovanie
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kompenzéacie tyreopatie, viimame si tieZ pripadné symptémy hypotyredzy. Upravy déavky
antiepileptik tiez mozu viest k potrebe regulacie davky horménu.

V pripade chronickej terapie zohrava ulohu aj poradie nasadenia jednotlivych lieciv. V pripade,
Ze ako prvé boli uZivané antiepileptika, je riziko interakcie minimalizované tym, Ze sa nasadzuje
vyssia Uvodnd davka LTX neZ v standardnych pripadoch (75 pg vs. 50 pg). Opatrnost je nutna
v pripade nasadenia antiepileptik pacientovi uZivajucemu LTX, kedy by mal byt zvazeny iny
terapeuticky pristup, v pripade ich nasadenia nie je vylicené riziko destabilizadcie kompenzacie
hypotyreézy a potreba navySenia davky hormdénu. Ako vhodnejSou alternativou
antikonvulzivnej lieCby sa u jedincov s anamnézou tyreopatii ukazuju byt latky tretej generacie,
pri ich poddvani ako koanalgetik su preferované iné terapeutické alternativy. (69, 70) Potencial
interakcie je tak potrebné zohladnit nielen v pripade podavania barbituratov a karbamazepinu
v terapii epilepsie, ale aj vich dalSich indikacidch. V terapii neuropatickej bolesti sa
zo zmienenych latok uplatiiuje karbamazepin, ktory predstavuje lieCivo prvej volby v liecbe
neuralgie trigeminu. Ako vhodnejSie latky su u jedincov s anamnézou tyreopatie vtomto
pripade indikované antiepileptikd tretej generacie (gabapentin, lamotrigin), resp. baklofen.
Pacientom uzivajucim LTX by uvedené latky nemali byt podavané ani vo forme magistraliter
analgetickych cipkov a kapsul.

Dispenzdcia

Pri su¢asnom vydavani sa lekarnik informuje, ¢i mda pacient tieto lieky spolu predpisané
po prvykrat, alebo sa jednd o pokracovanie terapie. V prvom pripade kontroluje vedomie
oboch Specialistov o liekovej anamnéze, v druhom overuje pravidelné kontroly stavu
tyreoidalnych funkcii a pripadné upravy davky hormoénu. Zaroven pacienta informuje
o prejavoch mozinych znizenych (napr. Unava, zimomravost, bradykardia, poruchy
menstruaéného cyklu, sucha koza), resp. zvysenych hladin horménov (napr. nervozita,
tachykardia, svalovéd slabost, nevysvetlitelny Ubytok hmotnosti) a potrebe rieSenia vyskytu
tychto stavov slekdarom. Spolocné podavanie tychto latok je v pripade terapie epilepsie
za pravidelného monitoringu efektu terapie tolerovatelné, kedZe zdmena antiepileptik nie je
odporucana. V pripade predpisania tychto latok k terapii bolesti je viak vhodné kontaktovat
lekdra a konzultovat iné terapeutické alternativy.

4.2.6. Levotyroxin + ciprofloxacin

Riziko

ZniZzenie absorpcie hormdnu a ndsledne jeho ucinku.

Popis

Ciprofloxacin méze znizovat sérové hladiny hormdnov SZ, ¢o sa pri terapeutickom poddvani

LTX prejavi zlyhanim lieCby. Mechanizmus uvedeného deja je pravdepodobne zaloZeny
na ovplyvneni intestindlnej absorpcie hormdnu. (69)

V studii bol 6smim zdravym dobrovolnikom podavany LTX v davke az 1000 pg a sucasne
peroralne ciprofloxacin v davke 750 mg. Biologickd dostupnost hormédnu sa tymto spdsobom
oproti podaniu samotného LTX zniZila 0 39 %. (113)

Dalsie kazuistiky popisuju vyskyt hypotyredzy u dovtedy stabilizovanych pacientov, ktord
sa objavila po pridani ciprofloxacinu ku terapii LTX. Popisany je pripad pacientky uZivajucej
dennl dévku 125 pg LTX ako TSH-supresnu terapiu kvoli karcindmu SZ, u ktorej po pridani
ciprofloxacinu v davke 750 mg dvakrat denne doslo v priebehu mesiaca k vyraznému vzostupu
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TSH (44 mIU/I), poklesu T4 a T3 (4, resp. 1 pmol/l) a dal$im klinickym symptédmom hypotyredzy.
NavySenie dennej davky hormdénu na 200 pg neviedlo k normalizacii stavu, ten sa podarilo
vyriesit az vysadenim antibiotika. V dalSom pripade pacientka dlhodobo uzivala LTX v davke
150 pg denne. Po troch tyZdioch subezného uzivania ciprofloxacinu (500 mg dvakrat denne)
jej hodnota TSH vzrastla na 19 mlU/I. Normalizacia stavu bola dosiahnutd oddelenim uZivania
oboch latok odstupom Sest hodin. (114)

Iny pripad popisuje moznost, ze LTX potencoval riziko Stevens-Johnsonovho syndrému
pri liecbe ciprofloxacinom. Hormén podavany v dennej davke 150 pug mohol spomalovat
metabolizmus antibiotika (1 g denne), atak zvySovat nebezpeéenstvo tohto neziaduceho
Gcinku, kauzalny vztah ale potvrdeny nebol. (115)

Komentdr

MDI hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentéacie oznaduje ako “good”.
(69) Rovnaké je hodnotenie aj v databaze UTD, ktora tieZ interakcii prisudzuje stupen rizika C.
(70) SDI wuvadza, Ze interakcia nie je jednoznacne stanovena, popisuje vSak pripady
destabilizacie liecby hypotyredzy po zacati liecby ciprofloxacinom. (66) Jediny pripravok
s obsahom LTX, ktory uvadza riziko ovplyvnenia tyreoidalnych parametrov pod vplyvom
antibiotik, je Eltroxin®. Ako zakladny mechanizmus vsak uvadza zvysenie TBG, konkrétne
reagujuce latky uvedené nie su. (75) Informaciu o mozZnosti interakcie nepopisuje SPC Ziadneho
v CR dostupného pripravku s obsahom ciprofloxacinu.

Management

Hoci jednoznacné hodnotenie interakcie v SPC pripravkov nie je uvedené, doklady zo studii
i klinickej praxe potvrdzuji mozZnost negativheho ovplyvnenia. V zaujme eliminidcie moZného
rizika je namieste dostato¢né oddelenie podavania latok. Potrebny odstup podania antibiotika
po LTX zniZujuci toto riziko je v databaze MDI uvedeny ako $tyri hodiny, v databaze UTD je to
az Sest hodin. Publikacia SDI ani SPC konkrétny interval neuvadzaju.

Interakcia je potencidlne zdvaind hlavne v pripade niekolkotyZzdriového poddavania
ciprofloxacinu pri liecbe komplikovanych nemocnicnych infekcii respiracného, urogenitalneho,
¢i pohybového systému. V takychto pripadoch je u pacientov uzivajucich LTX okrem dodrzania
¢asového odstupu indikované aj monitorovanie zmien funkcie SZ. Pri zisteni destabilizacie
tyreoidalnych parametrov je nutné zvazit navysenie davky hormoénu. V pripade, Ze by tento
zasah neviedol k zlepseniu stavu, musi byt posidend moznost nutnosti zmeny antibiotika.
V pripade niekolkodriove] liecby nekomplikovanej infekcie by interakcia nemala mat vyrazny
klinicky dopad. (114) Na druhej strane, na zaklade mechanizmu ovplyvnenia sa toto riziko
ani pri Standardnom kratkodobom podavani antibiotika pocas niekolkych dni vylucit neda,
tento predpoklad viak nie je podloZeny relevantnou dokumentaciou. Do Uvahy vsak prichadza
pri nahlej dekompenzacii stavu SZ po nasadeni tohto antibiotika ku dovtedy stabilizovanej
liecbe tyreoiddlnej patoldgie. (66) V zaujme minimalizacie mozného rizika je tak aj v tychto
pripadoch vhodné podavanie latok oddelit uvedenym ¢asovym odstupom.

Dispenzdcia

Pri spolo¢nom vydavani tychto latok sa lekarnik informuje, ¢i k spolo¢nej preskripcii dochadza
po prvykrat alebo opakovane, overuje tiez diku podavania ciprofloxacinu. V pripade, Ze sa
jednd o pokracovanie terapie a pacient uziva antibiotikum dlhodobo, je nevyhnutné overit
dodrZiavanie casového odstupu a kontrol kompenzacie tyreopatie. Ak su spolocne lieciva
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predpisané prvy raz ajednd sa o kratkodobu antibioticki liecbu, postacuje informovanie
o potrebe aspon Stvorhodinového odstupu podania ciprofloxacinu po hormdne. V oboch
pripadoch je pacient upozorneny, aby pripadné symptémy hypotyredzy (napr. zapcha,
zimomravost, letargia, znizena vykonnost) ¢o najskor konzultoval s lekarom.

4.2.7. Levotyroxin + chlorochin, proguanil

Riziko

ZvySenie metabolizmu a pokles terapeutického efektu horménu.

Popis

Sucasné podavanie antimalarik moéze viest kzniZzeniu U¢inku tyreoidalnych hormadnov.

Pravdepodobnym mechanizmom tohto deja je indukcia hepatdlnych enzymov podielajucich
sa na metabolizme T4 a Ts. (69)

Popisand je kazuistika Zeny dlhodobo uZivajucej substitu¢nd terapiu LTX (125 pg denne),
u ktorej uzivanie antimalarik viedlo k destabilizacii kontroly hypotyredzy. Nasadenie
dvojmesacného profylaktického poddavania chlorochinu (100 mg denne) a proguanilu (200 mg
denne) viedlo po Styroch tyZzdnioch k narastu TSH aZ na hodnotu 44,8 mU/l. Davka hormdnu
vSak upravovana nebola a k normalizacii hodn6t TSH doslo samovolne kratko po vysadeni
antimalarik po skonceni stanovenej doby profylaxie. Opatovné podavanie tejto kombindcie
po 16 mesiacoch viedlo k rovnakému efektu, hodnota TSH narastla na 54,7 mU/I, rovnako vsak
nebola uskutocnenad Ziadna intervencia a po vysadeni antimalarik sa stav upravil. (116)

Komentadr

MDI uvadza interakciu LTX a chlorochinu, jej zavainost hodnoti ako “minor”, kvalitu
dokumentacie hodnoti stupfiom “good”. Proguanil v databaze uvedeny nie je. (69) SDI popisuje
pripad destabilizacie kontroly hypotyredzy po nasadeni antimalarik, klinicki zdvaZnost
interakcie vsSak pokladd za nejasnu. (66) UTD a SPC Eltroxin® interakciu s antimalarikmi
neuvadzajul. SPC ostatnych pripravkov s obsahom LTX sa zhoduju na moZnosti zniZzenia Ucinku
horménu a narastu sérovej koncentracie TSH pod vplyvom chlorochinu a proguanilu. (71-4)
Chlorochin v sti¢asnosti v CR dostupny nie je, proguanil je si€astou kombinovaného pripravku
Malarone® spolu s atovachonom. SPC tohto LP Ziadnu interakciu s horménmi SZ & moZnost
ovplyvnenia tyreoiddlnych parametrov neuvadza.

Chlorochinu Strukturne podobny hydroxychlorochin pouzivany tiez v terapii autoimunitnych
a reumatoidnych chorob v pouzitych zdrojoch ako latka schopna interakcie s LTX uvedeny
nie je.

Management

Na zdklade suéasnych poznatkov sa da predpokladat, Ze pri spoloénom uZivani tychto lieCiv
postacuju pravidelné kontroly stavu tyreoidalnych parametrov (TSH, priznaky hypotyredzy).
(66) Navysenie hladiny TSH by malo byt v priebehu niekolkych tyzdriov po vysadeni antimalarik
samovolne normalizované. V pripade, Ze by elevacia hladin TSH sp6sobovala vyrazné zhorsenie
klinickych symptémov tyreoidalnej funkcie, moze byt zvazené zvysenie davky hormadnu.
Dispenzdcia

Spoloc¢né vydavanie tychto latok je mozné, lekarnik vSak overuje vedomie lekarov o kompletnej
liekovej anamnéze pacienta a naplanovany monitoring efektu liecby tyreopatie. Vhodné je tiez
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upozornenie pacienta na riziko znizenia efektu liecby LTX avarovné symptémy tohto stavu
(napr. bradykardia, poruchy menstrua¢ného cyklu, zimomravost, sucha koza, Gnava).

4.2.8. Levotyroxin + chrom

Riziko

ZniZenie vstrebdvania a u¢inku horménu.

Popis

Sucasne podavany chrém méze ovplyvriovat biologicki dostupnost LTX. Pravdepodobnym

mechanizmom tohto deja je vazba hormdnu na chréom a tvorba nevstrebatelného komplexu
v GIT. (117)

V studii prevedenej na siedmich zdravych dobrovolnikoch bola potvrdend moznost znizenia
sérovej koncentracie LTX pri jeho sucasnom uziti s chrémom. Subezné podanie 1 mg LTX
a1l mg chrom pikolindtu viedlo k zniZeniu biologickej dostupnosti horménu o 17 % oproti
samostatnému podaniu hormoénu. (117)

Komentadr

MDI poklada zavaznost interacie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie ako “good”. (69) UTD
uvadza mozZnost interakcie len pri perordlnom podani oboch pripravkov. Zavaznost interakcie
hodnoti ako “minor®, kvalitu dokumentacie “good”, stupen rizika B. (70) SDI popisuje moznost
tejto interakcie, uvadza vsak, Ze nie je jednoznacne potvrdena. (66) V SPC pripravkov
s obsahom LTX nie je Yiadna zmienka o tejto interakcii. V CR registrované liecivé pripravky
s obsahom chrému su len infazne roztoky, v pripade ktorych uvedend interakcia nie je
aplikovatelna.

Management

Hoci SPC pripravkov sobsahom LTX tudto interakciu neuvddzaju ako jednoznacne
identifikovanu, vzhfadom na doklady o mozZnosti tohto ovplyvnenia by sa pri ich si¢asnom
podavani s chromom mali dodrziavat opatrenia na eliminaciu mozného rizika. Ich vyznam
stupa hlavne pri dlhodobom uZivani doplnkov stravy s obsahom chrému. Podavanie tychto
latok je vzhladom na mechanizmus deja vhodné oddelit ¢asovym odstupom. Konkrétny
interval vSak zdroje neurcuju, UTD dokonca nevyZaduje Ziadne opatrenia. (66, 69, 70)
Pri pravidelnom uZivani oboch latok je vsak ddleZity pravidelny monitoring stavu tyreoidalnych
funkcii, sledovanie vyskytu priznakov hypotyredzy, pripadne zvysenie davky horménu. (66)
Dispenzdcia

Chrém je sucastou pocetnych doplnkov stravy uréenych pre diabetikov a k znizeniu hmotnosti.
Vzhladom k existencii dokladov o mozZnosti zniZenia efektivity sucasne podavaného LTX
svojvolné uzivanie tychto pripravkov nemozno pacientom s anamnézou tyreopatie odporudit.
O pripadnom nasadeni pripravkov s obsahom chrému by mali svojho lekara informovat
pri najblizSej kontrole, efektivita podavania hormdnu a kompenzacia tyreopatie by mali byt
pravidelne sledované. Spolo¢né podavanie oboch pripravkov by malo byt oddelené ¢asovym
odstupom. Databdzy sice konktétny interval neuvddzaju, avsak vzhladom na mechanizmus
interakcie sa ako dostato¢ny odstup daju pokladat priblizne tri hodiny. Lekarnik tieZ pacienta
upozorfiuje, aby pripadné prejavy znizenia efektu liecby tyreopatie (napr. zimomravost, sucha
koza, bradykardia, zapcha) o najskér konzultoval s lekarom.
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4.2.9. Levotyroxin + digoxin

Riziko

Efekt a potrebna davka kardioglykozidu vykazuje zavislost na stave tyreoidalnych parametrov.
Popis

Hoci interakcia nie je jednoznacne stanovend, existuje viacero dokladov o vplyve stavu 57
na efekt lie¢by digoxinom. Predpoklada sa, Ze pri hypotyredze je citlivost organizmu na podany
digoxin zvySen3, tito pacienti teda vyzaduju nizSie terapeutické davky kardioglykozidu. Naopak,
pacienti vstave hypertyredzy vykazuju urcity stupen rezistencie na digoxin, v takychto
pripadoch je teda nevyhnutné jeho davku navysit. (66)

R6zna senzitivita organizmu na podanie rovnakého mnoizstva digoxinu je vysvetlovana
viacerymi mechanizmami. ZniZenie sérovej koncentracie digoxinu pri hypertyreéze méze byt
dosledkom  skratenia jeho polcasu, zvySenia clearance, glomeruldrnej filtracie
a rozdielnej distribtcie. Ako moziny sekunddrny mechanizmus je tiez uvadzana redukovana
absorpcia digoxinu, ¢i jeho zvySené vylucCovanie. (118) Ovplyvnenie biologickej dostupnosti
digoxinu pri patolégiach SZ tie? moZe byt sposobené zmenami na urovni P-glykoproteinu,
kedZe digoxin je jeho substratom. ZvySenie sérovych hladin digoxinu pri hypotyredze tak moze
byt ndsledkom down-regulacie tohto efluxného transportéra. (119)

V studii bol skimany vplyv funkcie SZ na odpoved organizmu po podani digoxinu.
17 pacientom s hypertyredzou a 16 pacientom s hypotyredzou bol pocas jedného tyzidna
perordlne podavany digoxin v davke 0,5 mg denne. Merania sérovej koncentracie digoxinu
medzi tymito skupinami potvrdili signifikantne vyssSie hladiny u jedincov v stave hypotyredzy
(0,86 nmol/l vs. 1,87 nmol/l). (118)

Komentadr

SDI popisuje vplyv hladin tyreoidalnych hormdnov na efektivitu lieCby digoxinom. Interakciu
vSak nepoklada za jednoznacne stanovenu. (66) SPC pripravkov s obsahom digoxinu uvadzaju
moznost nutnosti Upravy terapeutickych davok kardioglykozidu pri podavani pacientom
s tyreopatiami, tymto pripadom tieZ prisudzuje zvySenU opatrnost. (120-1) Jedinym
pripravkom s obsahom LTX, ktory popisuje moznost nevyhnutnosti Upravy davok digoxinu
pri spoloénom uZzivani, je Eltroxin®. (75) MDI ani UTD tuto interakciu neuvadzaju.

Management

Interakcia primarne nevychadza zo vzdjomného ovplyvnenia tychto lieciv, hladina
tyreoidalnych hormdnov vsak ovplyviiuje metabolizmus digoxinu. V pripade, Ze je digoxin
nasadzovany pacientovi sanamnézou hypotyredzy uzZivajucemu LTX, tak efektivita
a bezpecnost lie¢by digoxinom vykazuje zavislost na kompenzacii tyreopatie.

V pripade, Ze je digoxin nasadzovany pacientovi s anamnézou hypotyredzy, u ktorého uzivanie
LTX viedlo k dosiahnutiu eutyredzy, je pri dodrzani pravidelného monitoringu a adherencie
k liecbe vyskyt komplikacii minimalizovany. Pacienti uZivajuci LTX by vSak mali byt upozorneni
na potrebu adherencie k uvedenym davkovym schémam, svojvolné znizenie davky hormdnu
¢i jeho vysadenie mozu viest ku kritickym prejavom toxicity digoxinu. Na druhej strane,
neprimerane zvysena hladina hormdénov moéze Gcinok digoxinu redukovat. Pri sibeznej terapii
je tak nevyhnutné pravidelné monitorovanie kompenzacie tyreopatie a hladiny digoxinu. Jeho
davku moéZe byt vzhladom na stav funkcie SZ nutné upravit. Pri podavani pacientom
so znizenou funkciou SZ moiu byt vyiadované nizdie davky kardioglykozidu, s upravou
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tyreoidalnych parametrov a u pacientov s hypertyredzou sa potrebna davka navysuje. (66)
Normalizacia funkcie SZ z hypotyredzy do stavu eutyredzy uzivanim LTX teda zniZuje Gcinok
digoxinu a vedie k potrebe navysenia jeho davky.

V pripade neefektivity liecby, podozrenia na intoxikdciu a kontroly efektu regulac¢nych opatreni
je indikované stanovenie hladiny digoxinu. Pri podavani digoxinu je vsak nevyhnutné zohladnit
fakt, Zze bezpecnost a ucinnost jeho uZivania zavisia na viacerych dalSich faktoroch. Medzi
rizikové parametre ovplyviiujice hladinu digoxinu patria nevyvazeny prijem draslika v potrave,
minerdlova dysbalancia (alteracie hladin sodika, draslika, horcika), stav rendlnych funkcii, vyssi
vek, uZivanie interagujucich lie€iv (kalium Setriace diuretika, ACE inhibitory, kortikosteroidy,
antiarytmika, furosemid), ale aj hypotyredza. (120-1)

Dispenzdcia

Ak ma pacient spoloc¢ne oba lieCivd predpisané po prvykrat, lekarnik najskor kontroluje
vedomie lekarov o kompletnej liekovej anamnéze pacienta. Overi tiez, ¢i bola vzhladom
na aktudlny stav funkcie SZ upravena dévka digoxinu. V pripade, Ze pacient u? obe liediva
spolo¢ne uZival, lekadrnik overuje pravidelnost kontrol efektu lieCby. V oboch pripadoch
je pacient upozorneny na pripadné prejavy patologicky zvy$enych hladin digoxinu a délezitost
promptnej konzultacie tychto stavov slekdrom. Varovné signdly neprimeraného navysenia
hladiny digoxinu predstavuju GIT symptémy (nauzea, dyspepsia, vracanie, hnacka), poruchy
srdcového rytmu (mozné je znizenie i zvySenie frekvencie srdca) a prejavy v oblasti CNS (bolest
hlavy, malatnost, pri zavaznej intoxikacii az zmatenost, poruchy videnia a rozliSovania farieb).

4.2.10. Levotyroxin + enteralna vyziva

Riziko

Zvysené vylucovanie horménu, zniZenie jeho ucinku.

Popis

Sucasné podavanie mdZe viest k redukcii intestindlnej absorpcie horménu, zvyseniu jeho
fekalnej exkrécie a v kone¢nom désledku s rozvoju hypotyredzy. Za hlavnu interagujicu zloZzku
enterdlnej vyzivy je pokladany sdjovy olej. (69)

Na vzorke 13 pacientov s anamnézou hypotyredzy uZivajucich LTX cez vyZivovu sondu bol
skimany vplyv sucasného podavania kontinualnej enteralnej vyzivy na tyreoidalne parametre.
Uviac nez polovice pacientov doslo krozvoju subklinickej ¢&i rozvinutej hypotyredzy
vyZadujlucej zmeny v managemente terapie. (122)

Daldia studia vsak uvddza, 7e pri enteralnej aplikacii horménu pacientom so zavedenou
enterdlnou vyZivou nie je nevyhnutné uZivanie nalacno. Porovnavany bol vplyv podavania LTX
v tabletach oproti podaniu v tekutej forme cez nasoenterickd sondu. Pri dodrzani prerusenia
podavania enterdlnej vyzivy 30 minut pred a po podani horménu neboli v porovnani s prvou

skupinou zistené Ziadne Statisticky vyznamné rozdiely v hladinach tyreoidalnych hormdnov
a TSH. (123)

Komentadr

MDI hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie ako “good"”. (69) SPC
pripravkov s obsahom LTX uvadza, Ze biodostupnost hormdnu sa zvysuje pri podavani nala¢no,
administraciu hormdénu tak odporuca idealne aspon pol hodinu pred prvym jedlom. Spojitost
s enteralnou vyZivou ale nepopisuju. (71-5) Riziko pri podavani jedincom s hypotyredzou je
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uvedené v SPC roztokov pre parenteralnu vyZivu sobsahom sdjového oleja, analogické
pripravky zo skupiny potravin pre zvlastne lekarske ucely aniSDI a UTD tuto interakciu
neuvadzaju. (124)

Management

Hoci interakcia nie je hodnotend jednotne, vzhladom na potvrdené ovplyvnenie vstrebdvania
horménu pri podani s potravou je aj v pripade enterdlnej vyzivy vhodné oddelenie podania
tychto latok €o najvacsim odstupom. Podavanie hormdénu sondou sa riadi nizSie uvedenymi
zdkonitostami. Dolezité je tiez pravidelné sledovanie tyreoidalnych parametrov a klinickej
odpovede na liecbu. (69)

Dispenzdcia

Pri vydavani horménu pacientom prijimajucim vyZivu cez sondu je dbélezZité pripominanie
postupu sprdvnej aplikacie hormoénu. Podavanie vyzivy sa ma pred administraciou horménu
prerusit, pri cyklickom reZime davkovania vyZivy sa LTX poddva na koniec najdlhsej pauzy
v podavani vyzivy. Sonda sa preplachne 15 ml prevarenej vody izbovej teploty. Tableta
hormdénu sa v miske rozdrvi na prach, prida sa 10 ml prevarenej vody, vzniknutd suspenzia
sa natiahne do striekacky a nasledne sa podda do sondy. Miska sa preplachne 10 ml vody, obsah
sa opat natiahne do striekacky a aplikuje do sondy. T4 sa vzapati preplachne 15 ml prevarenej
vody. Podavanie vyZivy je mozné obnovit 30 minut po aplikacii hormadnu.

Pri sucasnom vydavani hormdnu a potravin pre zvlastne lekdrske ucely podavanych
ako enterdlna vyziva napr. vo forme sippingu je pacient upozorneny na moznost ovplyvnenia
vstrebdvania hormonu. Podanie vyZivy po horméne je odporucané oddelit dostatoénym
¢asovym odstupom - aspon polhodiny. Lekarnik tiez overuje pravidelnost monitoringu stavu,
véima si pripadé klinické symptémy znizenych hladin horménov 57 a upozoriiuje pacienta
na varovné priznaky tychto stavov (napr. Unava, zimomravost, bradykardia, suchd koza,
znizena kvalita vlasov, poruchy menstrua¢ného cyklu).

4.2.11. Levotyroxin + estrogény

Riziko

Zvysenie hladiny TBG, potreba navy3enia davky LTX.

Popis

Nasadenie hormonalnej substitucne] terapie postmenopauzalnym Zenam uzivajucim LTX viedlo

k rozvoju klinického obrazu hypotyredzy (J fTs, TSH). Davka tyreoiddlneho hormdnu
tak musela byt navysena. (125)

Podstatou interakcie je estrogénmi navodené zvysSenie koncentracie TBG. Popisané je tiez
ovplyvnenie periférneho metabolizmu tyroxinu, zniZenie jeho obratu a clearance. U pacientiek
bez anamnézy tyreopatii je organizmus schopny adaptacie na tieto zmeny a nedochadza
k ovplyvneniu hladin fT, a TSH. V pripade hypotyredzy vsak po nasadeni estrogénov nastava
znizenie hladin volného tyroxinu a narast TSH. (66, 126) Pri hypertyredze je zas obdobnym
mechanizmom sledovana remisia stavu. (127)

Vplyv estrogénov na kapacitu TBG vykazuje davkovu zavislost. POsobenie estrogénov
v hormonalne] antikoncepcii sice moze ovplyvriovat laboratorne parametre tyreoidalnych
funkcii, tieto zmeny vSak vacsinou nevedu k prekroceniu referencnych rozmedzi a nedochadza
k poskodeniu funkcie SZ. (128-9) V pripade uZivania vyssich davok estrogénov ako subtitu¢nej
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terapie je vsak toto riziko vysSie. Po zacati ich poddvania pacientkdm sanamnézou
hypotyredzy sa neda vylucit potreba navysenia terapeutickej davky LTX. (66)
Komentdr

MDI aj UTD hodnotia zavaznost interakcie ako “moderate” a kvalitu dokumentacie ako “good”.
UTD udava stupen rizika C. (69, 70) Moznost interakcie uvadza aj publikacia SDI, vyssie riziko
popisuje pri uzivani hormondlnej substitucnej terapie. (66) SPC pripravkov s obsahom LTX
pripusta potrebu navy$enia davky pri sibeznej terapii s estrogénmi. (71-5) SPC pripravkov
kombinovanej hormondélnej antikoncepcie uvaddza mozZnost ovplyvnenia laboratérnych
parametrov tyreoidalnych funkcii. (129) SPC estrogénnych pripravkov pouZivanych
ako hormonalna substituéna terapia upozorfuju na moznost zvysenia hladiny TBG. (130)

Management

Pri nasadeni hormondlnej terapie pacientkam uZivajicim LTX ma byt skontrolovana hladina
TSH priblizne 12 tyzdnov od zacdiatku poddvania estrogénov. Pri zisteni zvySenia TSH
je indikované navySenie davky tyreoidalneho hormdnu. (69) Vedenie liecby, zmena davky
a vysadenie lieCby estrogénmi ma byt sprevadzané déslednym monitoringom sérovych
koncentracii horménov SZ a klinickych symptémov funkcie SZ. Vzhladom na latenciu Géinku
je kontrola stavu 57 indikovana este niekolko mesiacov po ukonéeni poddvania estrogénov.
(66, 70)

V pripadoch, kedy podévaniu LTX uz predchadzalo nasadenie terapie estrogénmi, je moznost
potencialnej interakcie minimalizovanad a nie su potrebné Specidlne opatrenia.

Pri poddvani estrogénov vo forme transdermdlnych ndplasti avaginalnych insertov
by interakcia mala byt oslaben3, jej efekt sa v$ak jednoznacne vyluéit neda. (66, 70)
Dispenzdcia

Nasadenie LTX pacientkdm uZivajucim estrogény nevyzaduje aplikaciu Ziadnych opatreni.
Pri vydavani hormondlnej antikoncepcie Zenam uZivajucim LTX postaduje overenie
pravidelnosti kontrol kompenzacie tyreopatie. Riziko predstavuje predpisanie hormonalnej
substitucnej terapie po prvykrat pacientkam uzivajucim LTX. Vtedy lekarnik overuje vedomie
lekdrov o kompletnej liekovej anamnéze a naplanovany monitoring efektu liecby. Ak pacientka
spoloéne uz obe lieciva uzivala, lekarnik kontroluje pravidelnost sledovania stavu. Pri navyseni
davky LTX nevyplyvajicom z dekompenzacie stavu SZ dedukuje opatrenie vyplyvajlce prave
z tejto interakcie. V oboch pripadoch upozornuje pacientku na mozné prejavy zniZzenych hladin
tyreoidalnych horménov (napr. Unava, zimomravost, sucha koza, bradykardia) a zdérazriuje
doleZitost konzultacie tychto prejavov s lekarom.

4.2.12. Levotyroxin + ezetimib

Riziko

Predpoklady u moZnosti ovplyvnenia absorpcie LTX pod vplyvom ezetimibu sa nepotvrdili,
sucasné podavanie tak pravdepodobne nevedie k Ziadnemu riziku.

Popis

Studie skimajice moznost tejto interakcie nepotvrdili negativne ovplyvnenie vstrebavania LTX
pri su¢asnom uziti ezetimibu. Simultanne podanie 10 mg ezetimibu a 1000 pg LTX siedmim

zdravym jedincom nemalo Ziadny efekt na biologickl dostupnost horménu. (117) Ani podanie
ezetimibu v davke 10 mg sucasne s 600 pg LTX na vzorke desiatich zdravych jedincov
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nepotvrdilo Ziadne Statisticky vyznamné ovplyvnenie absorpcie hormdénu a hladin
tyreoidalnych parametrov. (131) Obdobne, hodnotenie ezetimibu napriek schopnosti
ovplyviiovat metabolizmus dalsich latok cez inhibiciu cytochromu ¢i efektu genetického
polymorfizmu na jeho farmakokinetiku neguje existenciu akychkolvek klinicky relevantnych
interakcii s LTX. (132)

Komentar

Z poutzitych zdrojov sa o tejto interakcii zmieriuje len publikdcia SDI. Uvadza vsak, Ze vzhladom
na nepotvrdenie negativheho ovplyvnenia biodostupnosti hormdnu sa redlna interakcia medzi
latkami nepredpoklada. (66) Interakciu neuvadza MDI, UTD, ani SPC s obsahom LTX. Ezetimib
je dostupny pod tromi obchodnymi nazvami. V SPC Ezetrol® nie je uvedena Ziadna spojitost
s tyreoidalnymi parametrami, SPC Inegy® a Zoletorv® hodnotia pacientov s hypotyredzou
ako rizikovejsich krozvoju rabdomyolyzy. V takychto pripadoch odporucaju stanovenie
referenénej hodnoty kreatinkindzy pred nasadenim liecby ezetimibom. Myopatie vsak
pokladaju za zriedkavo sa vyskytujuci neziaduci ucinok, obvykle pri kombinacii so statinmi.
(133-5)

Management

KedZe studie skimajuce mozny efekt ezetimibu na vstrebdvanie hormdénu nepopisuju Ziadne
Statisticky relevantné ovplyvnenie, spoloéné uzivanie oboch latok si v klinickej praxi nevyzaduje
Specidlne opatrenia. (66) Pred nasadenim liecby ezetimibom u pacientov s hypotyredzou
sa stanovuje referencna hladina kreatinfosfokinazy. Tato intervencia vSak nema priamy suvis
s uzivanim horménov SZ. (135)

Dispenzdcia

Vydavanie oboch I[3dtok si z hladiska absencie dbékazov potvrdzujlicich moznu interakciu
nevyZaduje Ziadne opatrenia. Lekarnik overuje pravidelnost kontrol stavu a efektu liecby oboch
ochoreni, véima si tiez klinické symptémy indikujice pripadné zniZenie hladin horménov 57
(napr. bradykardia, sucha koza, zimomravost, spomalené psychické funkcie) ¢i myopatie.

4.2.13. Levotyroxin + fenytoin

Riziko

Ovplyvnenie metabolizmu a zniZenie sérovej koncentracie ucinnej formy horménu. (66)

Popis

Dlhodoba terapia antiepileptikmi méze viest kovplyvneniu homeostazy tyreoidalnych
hormdnov a zniZzovaniu uc¢innosti hormonalnej substitucnej lieCby. Tento jav je vyraznejsi
u antikonvulziv prvej generacie, fenytoin teda nevynimajuc. (136) Podstata interakcie
je vysvetlovana viacerymi mechanizmami. Ako zaklad je pokladany zvySeny metabolizmus
tyroxinu vplyvom fenytoinom vyvolanej indukcie hepatalnych enzymov CYP P450. Tento jav
vedie k zniZzeniu plazmatickej koncentracie Uc¢inného horménu a zvyseniu TSH. (69) Pokles
hladin tyroxinu tieZz vyvoldva znizenie aktivity enzymov metabolizujicich fenytoin,
a tak podporuje jeho inhibiény efekt na koncentraciu horménov. (137) Dalej na interakcii
participuje schopnost fenytoinu vytesriovat tyroxin zvazby na plazmatické bielkoviny.
Nasledné prechodné zvysenie volnej frakcie hormdnu je pri kontinualnom podavani oboch
latok striedané znizenim sérovych hladin tyroxinu. (69) Iné Studie vsak tento vplyv v pripade
terapeuticky pouzivanych davok fenytoinu minimalizuju a vyssiu dbleZitost prikladaju jeho
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schopnosti znizovat intestinalnu absorpciu horménu. (138) Diskutovana je tiez interferencia
s hypotalamo - hypofyzarnym komplexom, fenytoin moze znizovat sekréciu TRH s naslednym
inhibicnym efektom na cell kaskadu riadenia sekrécie hormdnov Zlazou. (136) Ovplyviiovanie
tyreoidalnych parametrov pod vplyvom fenytoinu ujedincov vstave eutyredzy nevedie
k rozvoju tyreopatii, riziko vSak predstavuje pre pacientov stucasne uzivajucich LTX. (66)
Inhibi¢ny vplyv fenytoinu na hladiny tyreoidalnych horménov dokazuje kazuistika pacienta
lieceného LTX v dennej davke 150 ug, u ktorého sa po pridani fenytoinu v ddavke 300 mg
objavili priznaky hypotyredzy. Zdvojnasobenim davky hormdnu sa stav podarilo upravit,
vysadenie a opatovné nasadenie fenytoinu viedlo k vyskytu rovnakého efektu. (139)

Komentar

MDI povaZuje zavaznost interakcie za “moderate”, kvalitu dokumentacie hodnoti ako “good”.
(69) UTD oznaduje zadvaznost ako “moderate”, stupen rizika C, dokumentaciu vsak hodnoti
ako “fair”. (70) Ako jednoznacne stanovena je interakcia aj v publikdcii SDI, ktorad zdoraznuje
riziko podavania fenytoinu u pacientov s hypotyredzou. (66) Informdaciu o interakcii uvddza
SPC vsetkych pripravkov s obsahom LTX. SPC pripravku Eltroxin® tieZ uvadza mozZnost zvysenia
hladiny fenytoinu pod vplyvom tyroxinu. (71-5) Tento jav popisuje aj SPC jediného
registrovaného a obchodovaného pripravku s obsahom fenytoinu v CR - Epilan D Gerot®,
v ktorom sa pri terapii detskych pacientov uvddza nutnost pravidelného sledovania stavu 57,
interakcia z pohladu vplyvu fenytoinu na farmakokinetiku horménov SZ viak spomenutd
nie je. (64)

Management

Nasadenie terapie fenytoinom u pacientov uZivajlcich LTX je mozné, ma byt vSak sprevadzané
doslednym monitoringom funkcie SZ, davku horménu tiez mdze byt nutné navysit. Aj pocas
vedenia lieCby su dolezité pravidelné kontroly efektu lie¢by, laboratérnych parametrov
a klinickych symptomov. Pri vysadeni antiepileptika moézZe byt nevyhnutné davku LTX
redukovat. (66, 69, 71) Alternativou v terapii epilepsie s mensim vplyvom na hladiny
tyreoidalnych parametrov su antiepileptika tretej generdcie ako gabapentin, lamotrigin,
levetiractem, ¢i topiramat. (136) V pripade uZivania antikonvulziv ako sucast terapie bolesti
je u pacientov s anamnézou tyreopatii vhodnejsie volit iné terapeutické moZnosti.

Dispenzdcia

Pri spolo¢nom vydavani tychto latok sa lekdrnik najskér informuje, ¢i tieto lieciva uz pacient
spolocne uzival. V pripade, Ze je tato kombinacia spolocne predpisana po prvykrat, je nutné
overit vedomie lekarov o kompletnej liekovej anamnéze pacienta a moznosti tejto interakcie.
Ak sa jednd o pokracovanie liecby, lekarnik pri vydaji overuje pravidelnost kontrol efektu liecby
a pripadny vyskyt symptémov indikujlcich znizené hladiny tyreoidalnych hormdnov (napr.
bradykardia, zimomravost, sucha koZa, spomalené psychické funkcie).

4.2.14. Levotyroxin + 5-fluorouracil

Riziko

Zvysenie TBG, potreba navysenia davky LTX.

Popis

Podavanie 5-fluorouracilu spésobuje zvysenie hladin TBG, pri spolo¢nom uzivani s horménmi
S7 tak moze viest k potrebe navy3enia ich terapeutickej davky. (66, 75)
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Pri poddvani tohto cytostatika méze byt aj u jedincov bez patolégie SZ pozorované zvy$enie
celkovych hladin tyreoidalnych horménov, frakcia volnych horménov a hladina TSH vsak
nebyvaju pozmenené a tieto alteracie tak nevedu ku klinickym symptémom hypertyredzy.
(140)

Studia na vzorke 27 eutyreoidnych pacientov s kolorektalnym karcindmom lie¢enych
5-fluorouracilom skimala zmeny parametrov SZ. Celkovo bol a7 u 14 jedincov zaznamenany
signifikantny ndrast TSH. Autori Studie tak predpokladaji, Ze cytostatikd zo skupiny
fluoropyrimidinov, ku ktorym sa radi aj fluorouracil, na zaklade Strukturalnej podobnosti s PTU
zasahuju do metabolizmu tyreoiddlnych horménov. (141)

Obdobne, dalsia studia zistila u 15 pacientov lieCenych fluorouracilom uZz po tyZdni liecby
vyrazné zvySenie celkovych hladin T4 a Ts, zatial ¢o koncentracie volnych hormdénov a TSH
sa nezmenili. Ziadne klinické prejavy hypertyredzy tak u pacientov pozorované neboli. (142)

Komentadr

Jedinym pripravkom s obsahom LTX, ktory vSPC informuje o moznosti tejto interakcie,
je Eltroxin®. (75) Fluorouracil je v CR dostupny ako injekény roztok pri terapii nadorovych
ochoreni a ako zloZka koZzného roztoku k lie¢be bradavic. V SPC pripravkov urcenych k pouzitiu
v onkoldgii su ako mozZné neziaduce Ucinky uvedené zvysené celkové sérové hladiny hormdénov
SZ. (140, 143) SDI popisuje moinost zvy$enia hladin TBG. (66) Databazy MDI ani UTD tuto
interakciu neuvadzaju.

Management

Spolo¢né uZivanie tychto lieCiv je mozné, avsak vzhladom na moZnost ovplyvnenia hladin
uginnych horménov S7 je pri sibeZnej terapii nevyhnutné pravidelné sledovanie efektu lie¢by
tyreopatie a laboratérnych parametrov funkcie $Z. Sleduju sa pripadné symptémy hypotyredzy
(napr. Unava, zapcha, bradykardia, sucha koZa, zimomravost). Davku LTX mdZe byt v zavislosti
na tychto stanoveniach nevyhnutné navysit.

Dispenzdcia

V pripade onkologickej lieCby sa terapia riadi opatreniami vyplyvajucimi zo zachdadzania
s cytostatikmi, klasickd dispenzacia lieCiva pacientovi vlekarni sa tak neuskutocnuje.
Minimalizacia rizik podavania 5-fluorouracilu pacientom uZivajucim LTX je tak vymedzend
na Uroven zdravotnickeho personalu.

4.2.15. Levotyroxin + furosemid

Riziko

Vytesfiovanie tyroxinu z vazby na TBG a prechodny narast jeho volnej frakcie.

Popis

Furosemid sa pravdepodobne viaZe na rovnaké miesta plazmatickych proteinov ako hormény

§Z a mdZe s nimi o tieto vazby kompetovat. Tym je vyvolany narast frakcie volnych horménov
veduci k poklesu celkovych hladin hormadnov. (70)

Jav vykazuje priamu zavislost na davke diuretika a je ovplyvneny individudlnym stavom jedinca.
In vitro sérové pokusy potvrdili schopnost furosemidu v koncentrécii 10 pg/ml zvysovat frakciu
fT, a fTs. Vytesniovanie hormdnov z vazby este nizsimi davkami diuretika prebiehalo na vzorke
sér so subnormélnymi hladinami albuminu a TBG. Studia hodnoti furosemid ako velmi
potentny inhibitor vazby T4 na plazmatické bielkoviny, jeho efekt pri pouziti v terapeutickych
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davkach ale nepokladd za klinicky vyznamny. Pripomina vsak, Ze patologické stavy
ako hypoalbuminémia i rendlne zlyhanie mozZu tento efekt podporovat. (144)

Vplyv furosemidu sa pri merani celkovych hladin horménov S7 neprejavuje, interferuje
len so stanovenim volnej frakcie. T4 je podmienena rovnovdhou medzi mnoistvom T,
viazaného na proteiny a vazobnej kapacity séra. Rovnovaha je zavisla tiez na riedeni séra,
s rastucim zriedenim su odchylky od skutocnej hodnoty pri stanovovani fT, vyraznejsie. Tento
efekt je vSak len docasny, zdvisi na mnoistve interagujlucej latky. S jej postupnym
metabolizovanim sa znizuje aj vplyv na vazbu asérové koncentrdcie stanovovanej latky.
V pripade furosemidu, ktory nezavisle na sp6sobe podania do Styroch hodin od administracie
nedosahuje v krvnom obehu hladiny dostato¢né na ovplyviiovanie tychto parametrov, tak na
eliminaciu tohto rizika sta¢i dodrzat ¢asovy odstup medzi podanim diuretika a odberom vzorku
krvi na analyzu. (145)

Komentadr

SDI a UTD tuto interakciu popisuju pri podani furosemidu v davkach vyssich nez 80 mg. UTD jej
zadvaznost hodnoti ako “minor”, stupen rizika B, kvalitu dokumentacie hodnoti ako “fair”. (66,
70) MDI tuto interakciu neuvadza vbbec, rovnako ako SPC Eltroxin®. Ostatné pripravky
s obsahom LTX pripustaju moznost tejto interakcie az pod vplyvom furosemidu v davke 250
mg. (71-74) Informdcia o interakcii nie je uvedend v SPC Ziadneho v CR dostupného pripravku
s obsahom furosemidu.

Management

KedZe sa nepredpokladd, Ze by interakcia mohla ohrozovat liecbu tyreopatie, nie st potrebné
Ziadne Upravy terapie. (70) Moze vsak zohravat rolu v laboratérnych stanoveniach
tyreoidalnych parametrov, podanie diuretika a odber krvi by preto mali byt oddelené ¢asovym
odstupom aspon 4 hodiny. (145)

Dispenzdcia
Sucasné vydavanie oboch latok nevyZzaduje intervencie ohladom moZnosti tejto interakcie,
opatrenia z nej vyplyvaju len pri laboratérnom stanovovani funkcie 5Z.

4.2.16. Levotyroxin + glukokortikoidy

Riziko

Ovplyvnenie distribucie a metabolizmu tyreoiddlnych hormdnov, zniZenie ich terapeutického
ucinku. Zavislost rychlosti metabolizmu glukokortikoidov (GKK) na tyreoidalnych parametroch.
Popis

GKK su pokladané za latky schopné inhibovat sekréciu TSH a redukovat mnoZstvo TBG.
Pripisovana je im tiez mozZnost inhibovania 5-dejodinazy, a tym zniZovania periférnej konverzie
T4 na Ts. Tieto vlastnosti su vSak vyuzivané aj v terapii, GKK su nasadzované pri liecbe
tyreoiditid a akutnych tyreotoxickych stavov. (66, 146) Ovplyvnenie periférnej premeny
tyreoidalnych hormaénov je v SPC pripravkov s obsahom LTX pokladané za class-efekt GKK.
Naproti tomu, publikdcia SDI tato vlastnost pripisuje len dexametazonu v dennej davke
nad 4 mg. Ako class—efekt hodnoti vplyv na TSH a TBG. (66, 71-5)

U¢inok poddavania GKK jedincom sochorenim SZ je tiez ovplyvneny aktudlnym stavom
tyreoidalnych parametrov. Pri hypotyredze je Ucinok GKK pod vplyvom zniZenia ich clearance
potencovany, opacné tendencie su sledované v stavoch zvysenej hladiny T4 a Ts. (147)
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Doklady o interakcii ale nie su jednotné. V studii bolo skimané ovplyvnenie odpovede
organizmu na podanie TRH (400 pg intravendzne) po uZivani dexametazénu v davke 2 mg
denne pocas troch dni. Sekrécia TSH bola zniZzend len u zdravych jedincov, v skupine pacientov
s hypotyredzou sa nepotvrdil Ziadny efekt. (148) V obdobne koncipovanej Studii vSak bola
redukcia koncentracie TSH pozorovand voboch sledovanych skupinach, u pacientov
s hypotyredzou bol pokles TSH dokonca vyraznejsi. Vysadenie dexametazénu viedlo u oboch
skupin k narastu TSH nad pévodné hladiny. (149)

Komentar

SDI uvadza schopnost GKK znizovat sekréciu TSH a mnozZstvo TBG a redukciu metabolizmu
tyroxinu pod vplyvom dexametazénu. (66) Informacia o inhibicii periférneho metabolizmu
tyreoidalnych hormdnov je uvedend v SPC vsSetkych pripravkov sobsahom LTX a vacsSiny
pripravkov s obsahom GKK pre systémové podanie. (71-5, 146-7) SPC Dexamed®, Fortecortin
4® a3 Hydrocortison 10 MG Jenapharm® vsak Ziadnu spojitost medzi horménmi neuvadzaju.
Rovnako, interakcia nie je popisana ani v databazach MDI a UTD.

Management

Spolo¢né podavanie hormdnov je mozné, avsak vyZzaduje opatrenia na eliminaciu mozného
rizika. Pred nasadenim lie¢by kortikoidmi je nevyhnutné posudit funkciu SZ apri zisteni
odchylok od fyziologickych hodnot terapiu GKK prispdsobit aktualnemu stavu pacienta. Jedinci
v stave dekompenzovanej hypotyredzy vyzaduju nizSie davky GKK, s postupom liecby k stavu
eutyreézy a pri hypertyredze je zas potreba GKK navySena. Lieba GKK u pacientov
s tyreopatiami tak musi byt pravidelne sledovana a davka GKK v navaznosti na tyreoidalny
status patricne upravena. (147) Poddvanie GKK zas znizuje efekt kompenzacie hypotyredzy
uzivanim LTX. NajvysSie riziko je popisané u dexametazonu.

Pri rieSeni stavu adrenokortikdlnej insuficiencie a hypotyredzy v dosledku hypopituitarizmu
musi podaniu tyreoidalnych horménov predchadzat zahajenie terapie GKK. (75)

Dispenzdcia

Lekarnik sa informuje, ¢i pacient oba hormdny uZ spolo¢ne uZival. Ak si hormdny spolo¢ne
predpisané prvykrat, lekarnik pred vydajom overi vedomie lekdra o kompletnej anamnéze
pacienta, skontroluje pripadnu Upravu davky a naplanovany monitoring liecby. V pripade, Ze sa
jednd o pokracovanie terapie, lekarnik overuje pravidelnost kontrol stavu. KedZe alteracie
hladin horménov $Z mézu mat vyrazny dopad na metabolizmus GKK, pacient je upozorneny,
aby pripadny vyskyt symptomov zvySenych (napr. tachykardia, palpitacia, intolerancia tepla,
svalova slabost, nervozita), resp. znizenych (napr. Unava, zimomravost, bradykardia, sucha
koza) hladin tyreoidalnych hormdénov promptne konzultoval s lekarom. Vzhladom na fakt,
Ze oba typy hormdnov sa uzivaju rano, informuje pacienta o ich sprdvnom uZivani - najprv
nalac¢no LTX, potom GKK uZivany pocas ranajok alebo po nich.

4.2.17. Levotyroxin + grapefruit

Riziko

ZniZzenie absorpcie a Gcinku hormdnu.

Popis

Kazuistika popisuje pripad Zeny, ktorej tyreoidalny status bol stabilizovany uZivanim LTX
v dennej davke 110 pg. Pitie velkych mnoZstiev grapefruitového dzdsu viedlo k markantnému
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zvyseniu TSH, ktoré sa nepodarilo normalizovat ani navysenim davky hormoénu na 150 pg.
Po odporucéeni redukcie prijimaného mnozstva grapefruitu sa hladina TSH upravila
do referen¢ného rozmedzia. Tymto pripadom inSpirovand studia na vzorke desiatich zdravych
jedincov skimala vplyv podavania 200 ml grapefruitového dzisu trikrat denne pocas troch dni.
Treti den bol jedincom podany LTX v davke 600 pg, jednu hodinu pred a po jeho aplikacii boli
tiez podané dalSie davky dzisu. Tato schéma viedla kznizeniu biologickej dostupnosti
hormdénu o 54 %. (150) Mechanizmus tohto deja je nejasny, ako mozna pricina je pokladané
znizenie ucinku polypeptidov transportujucich organické anidny v ¢reve. (151)

Komentadr

Moznost interakcie neuvadza MDI, UTD, ani SPC pripravkov s obsahom LTX, z pouZitych zdrojov
ju popisuje len publikacia Stockley’s Drug Interactions. Td ju vSak nepoklada za jednoznacéne
stanovenu a jej relevantnost v klinickej praxi spochybriuje. (66)

Management

Vzhladom na nedostatok relevantnych dokladov o interakcii a nejednotnosti jej hodnotenia
v informacnych zdrojoch nie je k dispozicii jednoznacne stanoveny odporucany pristup k danej
kombinacii. Pre minimalizdciu moZného rizika je vSak vhodné pacientom prijimajicim
grapefruit v podobe napoja ¢i ovocia odporudit dodrzanie ¢asového odstupu jeho podéavania
od uZitia LTX v intervale aspon cca 2 — 3 hodiny.

Dispenzdcia

Pri vydavani horménov 57 lekarnik apeluje na potrebu ich zapijania ¢istou vodou. Prijem
produktov z grapefruitu odporuéa od podania horménu oddelit uvedenym ¢asovym odstupom.
V pripade, Ze sa u pacienta napriek tomuto opatreniu vyskytuju priznaky hypotyredzy (napr.
Unava, sucha koza, zapcha, zimomravost, bradykardia) je vhodné podavanie grapefruitu dplne
obmedzit. Vzhladom na fakt, Ze grapefruitova stava je potentny inhibitor PGP a enzymov CYP
3A4, je vpripade expedovania lieCiv s dokdzanym rizikom interakcie (napr. simvastatin,
digoxin, atenolol) délezité upozornit na rovnaké opatrenie.

4.2.18. Levotyroxin + H—antihistaminika

Riziko

ZniZenie vstrebavania horménu.

Popis

Podavanie cimetidinu v davke 400 mg sodstupom 90 minut pred podanim LTX viedlo

k zniZeniu biodostupnosti horménu o takmer 21 %. (152) Obdobné skimania s ranitidinom
a famotidinom v3ak nepotvrdili ovplyvnenie biodostupnosti hormonu. (131)

Mechanizmus interakcie LTX s cimetidinom tak zostava nejasny. Efekt zrejme zohrava
ovplyviiovanie acidity GIT, nie je vSak jasné, pre¢o obdobné vysledky neboli potvrdené
pri skimani dalsich H,—antihistaminik ranitidinu a famotodinu. (66, 70)

Komentdr

SDI popisuje moznost interakcie len u cimetidinu, mechanizmus vsak poklada za nejasny
a klinickG zavaznost ako irelevantnd. (66) UTD tiez uvddza moznost interakcie len v pripade
cimetidinu. Zavaznost hodnoti ako “minor®, stupen rizika B, kvalitu zdokumentovania uvadza

ako “fair”. (70) V MDI ani SPC pripravkov s obsahom LTX nie je uvedena Ziadna interakcia
s Ho-antihistaminikom. LP s obsahovou latkou cimetidin uZ v stc¢asnosti v CR nie st dostupné.
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Famotidin je dostupny pod tromi obchodnymi nazvami, v SPC Ziadneho z nich sa neuddva
moznost tejto interakcie. Ranitidin je uc¢innou latkou dvoch druhov LP, SPC Ranital® nepopisuje
Yiadnu interakciu s horménmi SZ. SPC Ranisan 75 MG® uvadza, 7e dlhodobé podavanie
pripravku neovplyviiovalo hodnotu TSH a mierne, ale Statisticky signifikantne redukovalo
hladinu TRH. V pripade rovnakého LP s obsahom 150 mg ranitidinu v jednej tablete tato
informdacia uvedena nie je. (153-4)

Management a dispenzdcia

KedZe jediné H,—antihistaminikum s potvrdenym negativnhym vplyvom na absorpciu horménu
v CR dostupné nie je, pri st¢asnom podavani LTX sdaldimi pripravkami ztejto skupiny
sa nepredpoklada potreba Ziadnych opatreni. (66)

4.2.19. Levotyroxin + inhibitory proteaz

Riziko

Ovplyvnenie metabolizmu a U¢inku hormdnu.

Popis

Inhibitory protedz zasahuji do metabolizmu horménov SZ moduldciou aktivity
glukuronyltransferdz, ktoré sa podielaju na procese ich konjugacie. Jednotlivé antiretrovirika
sa v kvalite tohto Ucinku odliduju. V CR st zo skupiny antiretrovirik dostupné latky lopinavir
a ritonavir, ktoré aktivitu enzymov zvysuju. Vedu tak k indukcii metabolizmu horménu. Pri ich
nasadeni pacientom uZivajucim LTX tak m6zu bez navysenia davky hormdnu viest k rozvoju
hypotyredzy. (69, 155)

Ovplyvnenie tyreoiddlnych parametrov nie je vylicené ani v pripade jedincov bez tyreopatii,
v takychto pripadoch viak nie st pozorované klinicky vyznamné zmeny funkcie SZ. Interakcia
predstavuje riziko v pripade pacientov na substitu¢nej alebo TSH-supresivne] terapii LTX,
u ktorych je narusena kompenzacna autoregulacna schopnost organizmu na tieto zmeny. (156)
Kazuistika popisuje pripad pacienta uzivajuceho LTX (0,125 mg denne), u ktorého sa po pridani
ritonaviru do terapie (dvakrat denne 600 mg) objavili priznaky hypotyredzy. Nevyhnutné bolo
zdvojnasobenie davky horménu. Po zmene antivirotika na indinavir a znizeniu davky horménu
na povodné hodnoty sa u nho patologické hodnoty tyreoidalnych parametrov upravili. (157)
Daldim dokladom interakcie je pripad HIV-pozitivnej Zeny uZivajicej kombindciu lopinavir +
ritonavir. Ked po absolvovalni totdlnej tyreoidektémie zacala uzivat synteticky hormon,
napriek navyseniu jeho dennej davky na 225 pg vykazovala zndmky hypotyredzy (TSH 47,5
mIU/l, T4 8,5 pmol/l). Vysadenie tejto kombindcie viedlo k normalizacii parametrov SZ,
ich opatovné podavanie spbésobilo navrat k predoslému patologickému stavu. (158)

Komentadr

Databaza MDI uvadza interakciu LTX s lopinavirom a ritonavirom. Obom pripadom prisudzuje
zdvaznost “moderate”, kvalitu dokumentécie hodnoti ako “good”. (69) UTD tuto interakciu
neuvadza vobec. SPC pripravkov s obsahom LTX ju hodnotia nejednotne. V SPC Eltroxin®
sa nevyskytuje, SPC Euthyrox® a Jodhyrox® uvadzaju ako interagujuce latky indinavir, lopinavir
a ritonavir, SPC pripravkov Letrox® a Syntroxine® len lopinavir a ritonavir. (71-5) SPC v CR
dostupnych pripravkov s obsahom inhibitorov proteaz uvadza riziko ovplyvnenia tyreoidalnych
parametrov. (159-161)
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Management

Spolo¢né uZivanie je moziné, je viak potrebné zohladnit mozZnost tejto interakcie. Po nasadeni
terapie v CR dostupnymi antiretrovirikmi méie byt nevyhnutné davku LTX navysit,
pri preruseni ich podavania sa ddvka horménu znizuje. Obdobné opatrenia platia aj v pripade
zaCatia poddvania hormdnu jedincom s nasadenou antivirovou terapiou. Zakladom
je pravidelné meranie TSH a monitorovanie klinického uGcinku. (69, 161)

Dispenzdcia

Lekarnik sa informuje, ¢i ma obe lieCiva pacient predpisané spolocne po prvykrat, alebo sa
jednd o pokracovanie terapie. V pripade, Ze tato situdcia nastala prvykrat a jednd sa o predpisy
réznych lekarov, lekarnik najskor overuje ich vedomie o moznosti tejto interakcie. Malo by byt
skontrolované, ¢i je napldnovany monitoring TSH a pripadna Uprava davky hormdnu.
Ak pacient uz spolocne obe lieciva uZival, lekarnik overi pravidelnost kontrol laboratérnych
parametrov iklinického stavu pacienta. V oboch pripadoch tiez pacienta upozornuje,
aby pripadné symptémy hypotyredzy (napr. Unava, zimomravost, suchd koze, bradykardia,
poruchy sexualnych funkcii) pri najblizSej kontrole stavu konzultoval s lekdrom.

4.2.20. Levotyroxin + inhibitory proténovej pumpy

Riziko

Znizenie vstrebdvania a ucinku hormoénu.

Popis

Zmeny Zalidocnej acidity pod vplyvom inhibitorov proténovej pumpy (IPP) moéZu viest
k zhorgeniu vstrebavania dal$ich latok. Predpokladd sa, Ze absorpcia horménov S7 vyzaduje
stabilnu sekréciu Zaludocnych Stiav a pri sucasnej terapii IPP veducej k zniZzeniu Zalido¢ného
pH moze byt redukovana. (162) Tento vyklad ale nie je absolltny, kedZe vstrebavanie
horménov SZ je vyrazne ovplyviiované dal$imi faktormi (osobna a liekovd anamnéza, strava,
vek) a prebiehajlce ochorenie vyzadujluce terapiu IPP mdze mat na biodostupnost horménu
vyraznejsi vplyv nez samotné ovplyvnenie acidity GIT. (70, 163)

Vysledky Studii tiez neposkytuju jednoznaéné stanoviskd. V pripadoch desiatich pacientiek
dlhodobo uZivajucich LTX bol po Siestich mesiacoch od nasadenia omeprazolu (40 mg) zisteny
variabilny narast TSH (o0 0,1 aZz 1,7 mU/l). Normalizicia tohto parametru vyZadovala navysenie
davky horménu v priemere o 37 %. (162)

Retrospektivna analyza 37 pacientov dlhodobo uZivajucich LTX odhalila signifikantny ndrast
TSH po nasadeni terapie lansoprazolom (30 mg denne). Po dvoch mesiacoch terapie bola
hodnota TSH v porovnani s kontrolnou skupinou tvorenou 55 pacientami uZivajucimi samotny
hormaén Statisticky vyznamne vyssia, priemerne narastla o 30 %. (164)

Naproti tomu, Ziadny signifikantny vplyv IPP na biologickd dostupnost horménu a hladinu TSH
nebol potvrdeny vstudidch skdmajucich efekt podania esomeprazolu (40 mg),
resp. pantoprazolu (40 mg) sucasne s LTX (600 pg, resp. 4 pug/kg). (131, 165)

KedZe ovplyvnenie Zaludocného pH je class—efekt skupiny IPP, ostava nejasné, preco sa efekt
na vstrebavanie LTX potvrdil len v pripade niektorych z nich. Ré6znorodost vysledkov viak moze
byt spdsobend aj rozdielnou dizkou trvania skumani. Studie, vktorych sa vplyv IPP
na biologickd dostupnost hormdnov nepotvrdil, trvali oproti $tididm s pozitivnym vysledkom
podstatne kratSie (1 tyZden vs. 6 mesiacov), efekt IPP sa tak nemusel stihnut prejavit. (88)
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Komentar

MDI popisuje moznost zvysenia hladin TSH, riziko hodnoti ako “moderate”, kvalitu
dokumentécie ako “good”. (69) UTD pripusta moznost znizenia koncentracii horménov, riziko
hodnoti ako “minor”, stupen rizika B, kvalitu dokumentacie hodnoti ako “fair”. (70) SDI
popisuje moznost interakcie v pripade omeprazolu alansoprazolu, nepokladda ju vsak
za jednoznacne stanovenu. (66) Jedinym pripravkom s obsahom LTX, ktory vo svojom SPC
uvadza riziko zniZenia vstrebdvania pod vplyvom IPP, je Eltroxin®. (75) Interakcia nie je
jednoznaéne udana v SPC Ziadneho pripravku s obsahom IPP. SPC pripravkov s obsahovou
latkou pantoprazol vSak uvadza, Ze pocas terapie trvajlucej viac ako jeden rok nie je vylicena
moznost ovplyvnenia parametrov SZ. (166)

Management

Hoci interakcia nie je jednoznaéne stanoven3, jej vplyv sa neda vylucit. Obcasné podanie IPP
vsak nezohrdva vyznamnu rolu, ddleZitost interakcie stupa v pripade trvalej subeznej terapie
LTX alPP. Vtakychto pripadoch je nevyhnutné zohladnit moZnost ovplyvnenia Gcinku
tyreoiddlnej substittcie.

Potencialne riziko predstavuje u pacientov uZivajucich LTX, ktorym je nasadena liecba IPP.
Subezné podavanie u nich mdze viest k znizeniu terapeutického Gc¢inku hormdénu a narastu
TSH. KedZe sa vsak prejav interakcie da ocakavat az v priebehu niekolkych mesiacov,
ako dostacujuce opatrenie sa v pripade nasadenia IPP v tychto pripadoch pokladd monitoring
TSH v StvrtroCnych intervaloch. V pripade zistenia navy$enia hladiny TSH ¢i symptémov
zniZzenia kontroly tyreopatie je indikované navysenie davky hormdnu. (66, 70) V takychto
pripadoch je tieZz vhodné podavanie oboch latok oddelit ¢o najvacsim ¢asovym odstupom. (75)
V pripade, Ze je LTX nasadzovany pacientom, ktori uz IPP uZivaju, titracia potrebnej davky
hormdnu uz zohladiiuje posobenie IPP v GIT.

Po vysadeni IPP je u pacientov styreopatiami v priebehu niekolkych mesiacov indikovand
kontrola TSH. V zavislosti na jej vysledku moze byt ddvka horménu znizena.

Vzhladom na fakt, Ze viaceré IPP su dostupné vo forme volnopredajnych pripravkov, je dolezité
zohladnit moZnost tejto interakcie aj v tomto reZime. Rolu v3ak aj v tychto pripadoch zohrava
dizka subeinej terapie. V pripade kratkodobej lie¢by acidopeptickych ochoreni nevedie
k potrebe opatreni, riziko stupa pri dlhodobom uzivani oboch latok. (66, 69)

Dispenzdcia

Pri suc¢asnom vydavani oboch latok sa lekarnik informuje, ktoré liecivo pacient uzival ako prvé.
Overuje sa pravidelnost kontrol TSH, délezitost tohto opatrenia stipa v pripadoch, kedy bol IPP
pridany k terapii tyreopatie. Toto overenie je obzvlast vyznamné v pripade starsich Zien, ktoré
z hladiska patoldgii SZ predstavuju najrizikovej$iu skupinu, spotreba IPP je pritom u jedincov
vo vyS$som veku CcastejSia. Riziko interakcie je vyraznejSie pri kontinudalnom podavani,
pri opakovanom vydavani IPP v rezime OTC je tak vhodné overit pripadnd anamnézu tyreopatii
a odporudit riesSenie GIT problémov s lekdrom. Pacient je upozorneny, aby pripadné symptomy
dekompenzacie liecby hypotyredzy (napr. Gnava, suchd koza, zimomravost, bradykardia)
konzultoval slekarom. Vstavoch, kedy podavanie IPP spOsobuje destabilizaciu liecby
tyreopatie, sa odporuca riesenie acidopeptickych ochoreni antacidmi ¢i Hy—antihistaminikmi,
ktoré su z hladiska kontroly tyreopatie pokladané za menej rizikové.
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4.2.21. Levotyroxin + inhibitory tyrozinkinazy

Riziko

Indukcia metabolizmu horménu a zniZenie jeho ucinku.

Popis

Inhibitory tyrozinkindzy (IT) imatinib a sunitinib znizuju efekt horménov $Z. Pravdepodobnym
mechanizmom tohto deja je indukcia glukuronyltransferdz s naslednym zvySenim clearance
T4 aTs. (167) Tento vplyv je vyraznejsi u pacientov po totalnej tyreoidektémii, u ktorych
organizmus nie je schopny kompenzacnej reakcie. (66)

Na zaklade vysledkov Studii a klinickych pripadov existuje predpoklad, Ze zatial ¢o imatinib
spOsobuje hypotyreézu pravdepodobne len v pripade pacientov po tyreoidektdmii, sunitinib
moze viest k rozvoju tohto stavu aj v pripade jedincov so zachovanou funkciou SZ. (168)

V retrospektivnej studii bol skimany vplyv subeZnej terapie imatinibu a LTX na jedendstich
pacientoch. Ovplyvnenie laboratérnych hodn6t tyreoiddlnych parametrov k obrazu
hypotyredzy bolo potvrdené len v pripade 6smich jedincov, ktori predtym podstupili totdlnu
tyreoidektémiu. K zlepSeniu stavu u troch z nich nedos$lo ani po trojndsobnom navyseni davky
horménu. K normalizacii parametrov 57 viedlo a vysadenie imatinibu. (167)

Obdobny efekt sunitinibu doklada prospektivna Studia, ktord odhalila vyskyt abnormalne
zvySenych hladin TSH u 62 % pacientov. Riziko rozvoja hypotyredzy hodnoti ako priamo
Umerné dizke podavania IT. (169) Ind $tidia popisuje rozvoj prechodnej hypotyredzy u 46 %
pacientov uZivajucich sunitinib. Faza terapie IT bola vidy spojend s ndrastom TSH a znizenim
vychytavania radiojodu, faza bez lieCby viedla k normalizacii hladin TSH, s rasticim poctom
cyklov ale dochadzalo k zhor$ovaniu obrazu funkcie $Z. (170)

Daldia kazuistika popisuje vyskyt fatdlnej hepatopatie po pridani LTX (50 - 150 pg denne)
ku terapii sunitinibom (50 mg denne) a paracetamolom (4,5 g tyZdenne). Predpokladd sa,
Ze sunitinibom navodenad hypotyreéza mohla zniZovat hepatalnu toxicitu jeho samotného
i paracetamolu, jej normalizacia nasadenim LTX tento efekt minimalizovala a podporila
nekrdézu tkaniva. (171)

Komentar

SDI popisuje riziko zniZzenia Uc¢inku terapie LTX pri su¢asom podavani IT. Interakciu v pripade
imatinibu hodnoti ako jednoznacne stanovendu, spolo¢né poddavanie vsak pri dodrzani opatreni
povoluje. Obdobny efekt predpokladd aj u sunitinibu. (66) MDI popisuje len interakciu
s imatinibom. Pripisuje jej zavainost “moderate”, kvalitu dokumenticie hodnoti
ako “excellent”. (69) UTD moznost interakcie hormdnu s IT neuvadza vbbec, rovnako ani SPC
Syntroxine®. DalSie pripravky s obsahom LTX popisuju riziko zniZenia G¢inku horménu. (71-5)
Informdciu o moZnosti ovplyvnenia tyreoiddlnych parametrov a riziku zniZzenia biodostupnosti
LTX uvadza SPC vietkych v CR dostupnych pripravkov s obsahom imatinibu a sunitinibu. (172-3)

Management

Nasadeniu terapie IT by malo predchadzat zakladné vysetrenie funkcie SZ. Pri zisteni
jej abnormalit sa indikuje liecba tyreopatie, pocas spolocnej terapie je efekt lieCby pravidelne
monitorovany. (173)

Liecba IT u pacientov uzZivajucich LTX mozZe viest k potrebe navySenia davky hormadnu.
V takychto situdcidch je nevyhnutné pravidelné sledovanie TSH a klinickych symptémov

71



hypotyredzy. U jedincov po totalnej tyreoidektdmii je vhodné davku hormdnu pred nasadenim
IT automaticky zdvojnasobit. (69)

Znizenie funkcie SZ pod vplyvom IT méze byt pozorované aj v pripade jedincov bez anamnézy
tyreopatii. Vzhladom na tento fakt je pri liecbe IT Standardne indikované pravidelné
monitorovanie stavu SZ. (173)

Problémom pri rieseni neZiaducich prihod pri liecbe méze byt fakt, Ze prejavy toxicity imatinibu
(napr. Unava, periorbitalny edém) mézu byt pokladané za symptdmy hypotyredzy. (66)
Dispenzdcia

Pri vydavani tychto pripravkov sa lekdrnik informuje, ¢i pacient liecivd uz spolo¢ne uZzival.
V pripade, Ze ich ma predpisané prvykrat aroznymi lekdrmi, je pred vydajom overené
ich vedomie o spolo¢nom uzivani tychto latok. Pri pokracovani terapie sa kontroluje
pravidelnost monitoringu tyreoidalnych parametrov a klinického stavu pacienta. Pravidelné
sledovanie efektu liecby je doélezité aj ztoho hladiska, Ze symptéomy hypotyredzy méziu
maskovat toxicitu IT. Lekarnik upozorfiuje pacienta na zikladné symptomy znizenia hladin
horménov SZ (napr. zimomravost, bradykardia, zadpcha, Ginava) a potrebe konzultcie tychto
zmien s lekdrom.

4.2.22. Levotyroxin + jodid—(*3!l) sodny

Riziko

Hormony SZ mézu znizovat uptake a terapeuticky efekt radiojodu. (70)

Popis

Sucasné podanie oboch latok by mohlo viest k znizeniu u&inku jodidu—(*3!l) sodného. Hormdny
SZ ovplyviiuju vychytdvanie a akumuldciu jédu vSZ, preto musia byt pred planovanym
podanim radiojédu vysadené. (70, 174)

KedZe sucasné podavanie oboch latok sa neodporuca, relevantné stldie popisujluce simultanne

uZivanie nie su dostupné. Uskutocnenych vsak bolo viacero skdmani vplyvu radiojédu
na parametre SZ.

Na vzorke 105 pacientov, ktori podstupili terapiu tyreotoxikézy radiojédom, bol overovany
daldi vyvoj funkcie SZ. 81 % z nich bolo po dvoch rokoch v klinickom stave eutyredzy, pricom
54 % malo hodnotu TSH v norme, zvySok nad normou. Hladina T3 sa medzi skupinami vyrazne
neliSila. Koncentracia Ts bola v skupine pacientov so zvySenym TSH signifikantne zniZen3,
avsak stale v rozmedzi referencnych hodnét. Po opakovani merani po roku bolo zistené, Ze stav
Ziadneho z tychto pacientov sa nezhorsil, autori teda predpokladaju, Ze zvySena hladina TSH
v tychto pripadoch teda automaticky nepredikuje rozvoj hypotyredzy. (175)

Naproti tomu, obdobne koncipovand studia na 86 pacientoch popisuje koreldciu medzi
hladinami tyreoidalnych parametrov pred nasadenim terapie radiojodom a rizikom nasledného
rozvoja hypotyredzy. Ako rizikovy prediktivny faktor hodnoti hlavne nadmerne zvysenu hladinu
Ts. (176)

Komentadr

UTD popisuje zavaznost interakcie ako “major”, stupen rizika X, kvalitu dokumentécie hodnoti
ako “fair”. (70) MDI ani SDI interakciu neuvadzaju. V SPC pripravkov s obsahom LTX je uvedena
schopnost kontrastnych latok s obsahom jédu zniZovat premenu T4 na T; a vzhfadom na obsah
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jodu ovplyviiovat funkcie SZ. (71-5). LP s obsahom jodidu—(*3') sodného sa zhoduju na potrebe
vysadenia tyreoidalnej substitucie pred podanim radiojodu. (174, 177-8)

Management

Vzhladom na riziko ovplyvnenia ucinku je pred diagnostickym alebo terapeutickym podanim
radiojédu nutné vysadit liecbu horménmi SZ. V pripade kapsul sa jednd ointerval 2 - 6
tyZdnov, opatovné nasadenie subtitlcie je mozné po dvoch dioch od podania radiojodu. (174,
177) Pri injekénom podani radiojédu je podla SPC nutné vysadit LTX s Sesttyzdriovym
odstupom a jeho opatovné uzivanie je mozné po dvoch tyzdnoch. Tyreoiddlne parametre
a efekt liecby je nutné pravidelne monitorovat. (178)

Dispenzdcia

KedZe terapia radiojédom podlieha Specifickym opatreniam, klasickd dispenzacia lieciva
pacientovi v lekarni sa neuskuto¢fiuje. Management pri jeho podani pacientom uZivajucim LTX
je tak vymedzeny na Uroven zdravotnickeho persondlu.

4.2.23. Levotyroxin + kdva

Riziko

Znizenie vstrebavania a ucinku hormonu. (66)

Popis

Sucasne podavand kiva moze redukovat intestindlnu absorpciu LTX. Tento predpoklad
popisuje kazuistika Zeny, ktora dlhodobo uZivala substitu¢nu terapiu LTX (denna davka 100 pg).
Pri uZivani lieCiva s vodou sa hladinu TSH darilo udrziavat v norme. Ked vSak hormon zacala
zapijat kdvou, doslo k rozvoju priznakov hypotyredzy. Po navrate k uZivaniu lie¢iva s vodou
a dodrzanim nasledného polhodinového odstupu prijmu kavy sa stav podarilo normalizovat.

Opéatovné navysenie TSH bolo dokumentované, ked pitie kavy nasledovalo hned po uziti
hormdnu.

Tento a obdobné popisané pripady podnietili uskuto€nenie Studie skimajicej vplyv kavy
na vstrebdvanie LTX. Studie sa zG¢astnilo 9 zdravych dobrovolnikov a 6 pacientov s anamnézou
hypotyredzy, u ktorych uZivanie horménu s kavou viedlo k zvySeniu hladin TSH. Podany im bol
LTX v ddvke 200 pg, a to s vodou, kdvou, resp. vodou nasledovanou po 60 minutach kavou.
Farmakokinetické parametre LTX sa v pripade uZitia s vodou a vodou po hodine nasledovanou
kavou zasadne nelisili. Ovplyvnenie vstrebdvania horménu bolo pozorované len pri
simultdnnom podani oboch latok. U pacientov viedol k poklesu hodnoty sérového T4 0 36 %,
jeho biodostupnosti 0 36 % a predizeniu doby dosiahnutia maximalnej sérovej koncentracie
0 50 minut. Vysledky u zdravych dobrovolnikov boli obdobné, len miernejsie. In vitro pokusy
potvrdili schopnost kavy vytvarat vizbu s LTX, v porovnani s inymi znamymi sekvestrantami bol
vSak tento efekt slabsi. (179)

Komentar

Moznost interakcie neuvadza MDI, UTD, ani SPC pripravkov sobsahom LTX. Z pouZitych
zdrojov ju popisuje len publikacia SDI. Ta jej dokumentaciu nepokladd za dostato¢nu, moznost
interakcie ale nespochybnuje. (66)
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Management

Vysledky Studie dokladaju, Ze moZny negativny vplyv kdvy na vstrebavanie hormoénu je
eliminovany dodrzanim hodinového odstupu prijmu kdvy od podania lieciva. Jednoznacné
stanovenie interakcie vSak vyZaduje potrebu dalSich skimani.

Dispenzdcia

Pri vydavani horménov SZ je déleiité apelovat na nutnost zapijania liediva &istou vodou.
Moznost tejto interakcie sice nie je podlozend dostatkom relevantnych (dajov, v zaujme
eliminacie mozného rizika sa vSak odporuca dodrzanie aspon hodinového odstupu prijmu kdvy
od uZitia LTX.

4.2.24. Levotyroxin + ketamin

Riziko

Markantné zvysenie krvného tlaku a srdcového rytmu.

Popis

Popisané su pripady vyskytu zavaznej hypertenzie atachykardie po podani ketaminu
pacientom uZivajdicim LTX. Normalizécia stavu vyZadovala podanie betablokatoru. Dal3ia davka

ketaminu (25, resp. 50 mg) nemala na uvedené hodnoty Ziadny vyrazny vplyv. Konkrétne
parametre uvadza Tabulka ¢. 12.

Tabulka ¢. 12 - Vplyv ketaminu na parametre KVS pri jeho interakcii s levotyroxinom

Pociatocny krvny tlak 140/80 mm Hg 130/80 mm Hg
Pociato¢ny srdcovy rytmus 110 tepov/min. 90 tepov/min.
Intravendzna ddvka ketaminu | 125 mg 150 mg

Krvny tlak po podani 240/140 mm Hg 210/30 mm Hg
ketaminu

Srdovyl rytmus po podani 190 tepov/min. 150 tepov/min.
ketaminu

Intravendzna terapia Propranolol — 1 mg Propranolol - 1 mg
Krvny tlak po terapii 140/80 mm Hg 170/110 mm Hg
Srdcovy rytmus po terapii 100 tepov/min. 120 tepov/min.

Mechanizmus uvedenych dejov nie je jasny. KedZe vsak prechodné zvysenie krvného tlaku
atepovej frekvencie su pokladané za moZné neZiaduce uUcinky samotného ketaminu,
odovodnenie tychto javov ako jednoznacnych prejavov jeho interakcie s LTX nie je mozZné.
(180)

Komentadr

MDI oznaluje zavainost interakcie ako “major”, kvalitu dokumentacie ako “fair”. (69)
SDI informuje o pripadoch popisujicich mozZnost interacie, uvadza vsak, Ze nepredstavuju
jednoznacéné doklady jej existencie. (66) UTD ani SPC pripravkov s obsahom LTX interakciu
neuvadzaju. SPC jediného v CR obchodovaného pripravku s obsahom ketaminu popisuje
riziko zvy$enia krvného tlaku a tachykardie pocas lie¢by SZ. Zarover pokladd podanie
tohto anestetika pri nelieCenej alebo nedostatocne kompenzovanej hypertyredze
za kontraindikované. (181)
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Management

Podanie ketaminu moze viest k signifikantnému zvySeniu krvného tlaku a srdcového rytmu.
Zavaznost tohto rizika u jednotlivych pacientov je nejasna. KedZe vSak pacienti uZivajuci
substituénd alebo TSH-supresivnu terapiu LTX mozu byt k uvedenym neZiaducim Gcinkom
nachylnejsi, podaniu tohto anestetika by vich pripade malo predchadzat kritické zvazenie
prospechu a rizika. V zavainych pripadoch by malo byt uprednostnené iné anestetikum,
ak sa jeho podanie zvoli, je nevyhnutné zohladnit moznost uvedenych efektov. (69, 181)

Dispenzdcia
Klasickd dispenzéacia lieCiva pacientovi vlekdrni sa v pripade ketaminu neuskutocnuje,

management jeho podania pacientom s anamnézou tyreopatii je tak vymedzeny na uroven
zdravotnickeho personalu.

4.2.25. Levotyroxin + kolestyramin

Riziko

Znizenie vstrebavania a zvySenie vylu¢ovania hormdnu.

Popis

Kolestyramin ako iontomenicovd Zivica a sekvestrant Zlcovych kyselin redukuje absorpciu
sibeZne podavaného LTX a zvysSuje jeho fekalnu exkréciu. (70)

V studii bol jedincom podavany LTX v dennej davke 100 ug, pridanie kolestyraminu (4 gramy
Styrikrat denne) viedlo k redukcii vstrebdvania horménu a viac nez dvojnasobnému zvyseniu
jeho vylucovania. Oddelenie podavania horménu 5 hodin po podani kolestyraminu tento efekt
minimalizovalo len Cciasto¢ne. (182) Kazuistika zas popisuje pripad pacienta suéasne
uzivajuceho obidve uvedené latky, u ktorého sa stav eutyredzy podarilo dosiahnut az uzivanim
hormdnu rano a kolestyraminu na noc. (183)

Na druhej strane, vplyv kolestyraminu na vstrebavanie LTX by tieZ mohol ndjst uplatnenie
ako adjuvantna terapia hypertyredzy, obzvlast v emergentnych situacidch. Kolestyramin bol
UspeSne pouZity pri lieCbe iatrogénne navodenej hypertyreézy u dvoch pacientov.
Normalizacia tyreoidalnych parametrov pri jeho aplikovani bola dosiahnuta v priebehu 72,
resp. 96 hodin, zatial ¢o obdobné pripady lie¢ené bez poutzitia iontomenica sa podarilo upravit
az v priebehu jedného tyzdna. (184) Rovnako Uspesne sa vdaka poddavaniu kolestyraminu
(4 gramy trikrat denne) podarilo vyriesit stav predavkovania LTX (5 mg). (185)

Komentadr

MDI hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate” a kvalitu dokumentacie ako “good”. (69)
Obdobné je hodnotenie aj v databaze UTD, ktora tiez interakcii pripisuje stupen rizika D. (70)
SDI hodnoti interakciu ako klinicky relevantnud. (66) Interakciu popisuju SPC vsSetkych
pripravkov s obsahom LTX. (71-5) V CR je dostupny jediny pripravok s obsahom kolestyraminu,
ato vramci Specifického lieCebného programu. Jeho SPC uvadza riziko zniZenia absorpcie
a ucinku stibezZne uzivaného LTX. (186)

Management

Spolo¢né uZivanie je moziné, nevyhnutné su vSak opatrenia na zniZenie mozného rizika.
Podavanie LTX by malo byt oddelené odstupom minimalne jednu hodinu pred, resp. 4 - 6
hodin po uZiti kolestyraminu. (186) KedZe vsak kvoli enterohepatalnej cirkuldcii hormdnu
ani toto opatrenie riziko Uplne neeliminuje, dolezité je pravidelné sledovanie klinického stavu
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pacienta, odozvy na terapiu a pripadné navysenie davky hormdnu. V pripade nedostatocnej
kompenzacie tyreopatie ma byt zvazena alternativna terapia hypercholesterolémie. (66, 69)
Dispenzdcia

V pripade, Ze su spolocne oba lieCiva predpisané po prvykrat, lekarnik pacienta upozoriuje
na moznost zniZenia vstrebavania horménu. Odporica dostatoény Casovy odstup medzi
podanim tychto latok (podanie horménu jednu hodinu pred, resp. 4 - 6 hodin po uziti
kolestyraminu). Pacient je informovany, aby v pripade vyskytu symptémov zhorsenia
kompenzacie tyreopatie (napr. zapcha, Unava, bradykardia, zimomravost) konzultoval tieto
zmeny slekdrom. Ak sa jednd o pokracovanie terapie, overi sa dodrZiavanie dostatocného
odstupu medzi podanim lieéiv a pravidelnost kontrol efektu liecby.

KedZe kolestyramin ako iontomeni¢ je potentnd latka ovplyviiujuca vstrebdvanie viacerych
klinicky vyznamnych lieciv, pri jeho vydavani sa ma overit kompletnd liekovd anamnéza
pacienta a odporucit dostato¢ny ¢asovy odstup medzi podanim tychto latok.

4.2.26. Levotyroxin + lantan

Riziko

ZniZenie absorpcie hormdnu.

Popis

Subeiné uZivanie moZe viest k poklesu vstrebdvania a ucinku hormodnu. (69) Uhlicitan
lantanaty interferuje so vstrebavanim viacerych latok, medzi nimi aj LTX. ZniZenie absorpcie
hormdnu v lumen tenkého ¢reva pod vplyvom lantanu potvrdzuje studia, v ktorej bol Siestim
zdravym jedincom podavany LTX v davke 1000 ug. Sucasné uzivanie uhli¢itanu lantanatého

v davke 500 mg viedlo k zniZeniu sérovych hladin LTX a jeho biologickej dostupnosti o takmer
40 % oproti vysledkom po podani samotného horménu. (187)

Komentadr

MDI pripisuje interakcii zdvaznost “moderate”, kvalitu zdokumentovania “good”. (69) Obdobné
je hodnotenie aj v databaze UTD, ktora tiez interakcii pripisuje stupen rizika D. (70) SDI
popisuje interakciu ako klinicky relevantnu. (66) Z pripravkov s obsahom LTX popisuju moznost
interakcie len SPC Eltroxin® a Letrox®. (73, 75) V CR je registrovany jediny pripravok s obsahom
lantdnu — Fosrenol®, urceny kterapii hyperfosfatémie. MozZnost interakcie je vjeho SPC
uvedena. (188)

Management

Sucasné uzivanie oboch pripravkov je moiné, kedZe vsSak ovplyvnenie absorpcie LTX
pod vplyvom lantdnu dosahuje klinicki zavainost, dbélezité je dodrianie opatreni
minimalizujucich moZné riziko. (66) V pripade, Ze je terapia lantdnom indikovana u pacientov
uzivajucich LTX, ma byt podavanie horménu oddelené minimalne dvojhodinovym odstupom
od podania lantanu. Pocas spolocnej terapie je taktieZz nevyhnutné pravidelne monitorovat
tyreoidalne parametre (T4 a TSH). V pripade vyraznejsich zmien ma byt zvazené navysenie
davky hormoénu. (188)

Dispenzdcia

Pri vyddvani obidvoch latok lekarnik informuje pacienta o moznosti ovplyvnenia vstrebavania
LTX. Upozoriiuje ho na déleZitost dodrzania minimalne dvojhodinového odstupu medzi
podanim tychto latok. V pripade, Ze sa jednd o pokracovania terapie, sa overuje pravidelnost
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kontrol stavu tyreoiddlnych parametrov a kompenzacie lieCby tyreopatie. Pacient je tiez
pouceny, aby v pripade vyskytu symptdmov hypotyredzy (napr. bradykardia, Unava, zapcha,
sucha koza, zimomravost) konzultoval tento stav s lekarom.

4.2.27. Levotyroxin + litium

Riziko

Znizenie periférneho metabolizmu, a tym Gc¢inku hormdnu. (75) Litium tiez moze indukovat
zmeny funkcie $7. (27)

Popis

Litiu je pripisovana schopnost redukcie periférnej premeny T4 na Gcinny T3, ¢im negativne
ovplyviuje terapeuticky efekt podavania hormdnu. (75) Popisany je tiez mozny toxicky efekt
na tyreoidalne funkcie. V procese metabolizmu dosahuju jeho koncentracie v bunkach SZ viac
neZ dvojnasobnu hodnotu oproti hladinam v sére. (189) UzZivanie litia pri lieCbe psychiatrickych
poruch je tak pokladané za jeden zrizikovych faktorov rozvoja tyreopatii. V zavislosti
na individualnom stave jedinca a dalSich ovplyviiujucich faktoroch moze viest k rozvoju hyper-
i hypotyredzy, subklinickych chordb $Z, &i zépalovym procesom. (9, 27) Tieto zmeny su viak
pokladané za reverzibilné a po vysadeni litia sa stav dari normalizovat. (190)

Pri sledovani 42 pacientov lie¢enych litiom boli skimané zmeny funkcie SZ. U troch jedincov
sa vyvinula subklinickd hypotyredza, u dalSich troch subklinickd hypertyredza, zaznamenany
bol tiez pripad rozvinutej hypertyredzy. Vyskyt strumy bol objaveny u 16 subjektov.
V dvadsiatich pripadoch bol tieZ popisany zvyseny metabolicky obrat T4. (191)

Existuju vSak aj doklady o priaznivom efekte litia pri liecbe tyreopatii. Retrospektivna Studia
na vzorke 651 pacientov s GB porovnavala efekt pridania litia ku terapii radiojédom. Vysledky
skimania prinasaju predpoklad, Ze litium modze zvysit Gcinok radioterapie podporou
zadrziavania radiojédu vSZ. Skupina pacientov s kombinovanou terapiou dosahovala
v porovnani so skupinou uZivajicou samotny radiojod UspesnejSie vysledky liecby.
Normalizacia tyreoidalnych parametrov u nich prebiehala rychlejsie, ukoncenie liecby neviedlo
k neziaducemu navyseniu hladiny fT4. Frekvencia neZiaducich Ucinkov sa v rdmci porovnania
oboch skupin signifikantne neliSila. Autori studie tak pokladaji litium za vhodnu sucast
managementu terapie GB, pripustaju vsak, Ze dlhodoby efekt tohto pristupu nie je
jednoznacne stanoveny. (192)

Dalsie skimanie popisuje vplyv funkcie SZ na metabolizmus litia. U pacientov s hypertyreézou
bol v porovnani skontrolnou zdravou skupinou zisteny vyrazny pokles jeho exkrécie,
normalizaciou tyreoidalnych parametrov sa hodnota clearance litia upravila do Standardnych
hladin. Hormény SZ zvysuju tubuldrnu reabsorpciu litia, neprimerané zvysenie ich hladin
tak moze potencovat jeho toxicitu. (193)

Komentdr

SDI popisuje schopnost litia zniZovat sekréciu horménov SZ. (66) Jedinym pripravkom
s obsahom LTX, ktory uvadza moznost znizenia Uc¢inku terapie hormdénom, je Eltroxin®. (75)
Litium je v CR dostupné pod tromi obchodnymi nazvami. Informdciu o riziku ovplyvnenia
funkcie SZ prinasa len SPC Lithium Carbonicum Slovakofarma®. (189) MDI ani UTD interakciu

neuvadzaju.
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Management

Pred zahajenim terapie litiom je potrebné skontrolovat stav funkcie SZ. Pri zisteni
alebo potvrdeni odchylok od fyziologického stavu je potrebné prispdsobit liecbu tyreopatie
moznosti interakcie s litiom. (189) Davku hormdnu modzZe byt v zavislosti na vysledkoch
kontrolnych merani nutné navysit. (75) Pri hypertyredze moze byt nevyhnutné aplikovat nizsiu
davku litia. (193) Kompenzacia liecby tyreopatie a hladiny litia by mali byt pravidelne
monitorované. Pri nevyhnutnosti podavania litia tehotnym Zenam je vzhladom na moznost
ovplyvnenia S7Z plodu déleZité pravidelné starostlivé monitorovanie hormonalnych
a morfologickych parametrov 5Z. (190)

Dispenzdcia

Lekarnik sa informuje, ¢i pacient spolocne uz obe lieciva uzival. Ak su spolocne predpisané
po prvykrat a jednd sa o preskripciu roznych lekarov, pred vydajom sa overuje ich vedomie
o kompletnej liekovej anamnéze pacienta. Mala by byt naplanovana kontrola laboratérnych
parametrov a odozvy na liecbu. V pripade, Ze sa jedna o pokracovanie terapie, lekarnik overuje
pravidelnost monitoringu stavu. V oboch pripadoch je pacient upozorneny, aby pripadné
symptdmy patologickych hladin horménov SZ (pri hypertyreéze napr. nervozita, tachykardia,
potenie, svalova slabost; pri hypotyredze napr. Unava, zimomravost, bradykardia, sucha koza)
a litia (napr. poruchy srdcového rytmu, tremor, polyuria) nevyhnutne konzultoval s lekdrom.

4.2.28. Levotyroxin + metadon

Riziko

Zvysenie TBG, znizenie uc¢inku podavaného hormaénu. (75)

Popis

Metadon zvySuje hladinu TBG, ¢im sa zniZuje frakcia ucinnych tyreoidalnych hormdnov.
Spolo¢né uZivanie oboch latok tak mbze bez navysenia davky horménu viest k dekompenzécii
lieCby tyreopatie. (66, 75)

Chronické podavanie metadonu vedie kroznorodym zmenam v metabolizme a distribucii
tyroxinu. ZvySuje sa vazobna kapacita TBG, metabolicky obrat tyroxinu, dochadza
tiez k zvySeniu celkovej sérovej koncentracie tyreoidalnych hormdénov. Presny mechanizmus
tychto dejov ale nie je jasny. (194)

Skdamany bol tiez vplyv dlhodobého podavania metadonu na tyreoiddlne parametre u jedincov
bez anamnézy patoldgie SZ. Tretina z nich pocas lie¢by vykazovala zvyienie sérového TBG
a celkovych hladin tyreoiddlnych hormdnov. Frakcie volnych horménov vsak zostdvali
v referencnych medziach, pacienti tak vykazovali klinicky stav eutyredzy. (195)

Komentadr

SDI uvadza schopnost metadonu zvySovat TBG. (66) Jedinym pripravkom s obsahom LTX, ktory
uvadza moinost interakcie, je Eltroxin®. (75) SPC metadonu vo forme peroralneho roztoku
uvadza potrebu zvysenej opatrnosti pri podavani jedincom s nedostato¢nou funkciou SZ. (196)
Databazy MDI ani UTD tuto interakciu nepopisuju.

Management

Alterdcie tyreoidalnych parametrov metadonom nevedu u eutyreoidnych jedincov k rozvoju
tyreopatie. Riziko vSak predstavuju u pacientov sanamnézou tyreopatie. Pri podavani
metadonu pacientom so snizenou funkciou SZ je nevyhnutné pravidelne monitorovat efekt
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lie€by ochorenia SZ. V pripade vyskytu laboratérnych nalezov a symptémov hypotyredzy (napr.
bradykardia, zimomravost, Unava, zapcha, poruchy menstruaéného cyklu) modze byt
nevyhnutné davku horménu navysit. (75, 196)

Dispenzdcia
KedZe substitu¢nd lieéba metadonom sa v CR podava len v $pecializovanych centrach vo forme

napoja aplikovaného priamo v stredisku, moznost spolo¢ného vydavania tychto latok v lekarni
nie je redlna.

4.2.29. Levotyroxin + morské riasy

Riziko

Morské riasy moziu kvoli obsahu jédu vyznamne ovplyviiovat tyreoidalny status
konzumovatela. (69)

Popis

Riasy, i uz v prirodzenej podobe alebo vo forme doplnkov stravy, predstavuju kvoli svojmu
premenlivému obsaht jédu rizikovy faktor pri liecbe ochoreni SZ s variabilnymi klinickymi
prejavmi. (69) Odporucana denna davka prijmu jodu predstavuje priblizne 150 pg, pricom jeho
obsah v riasach mdze v zavislosti na druhu a pévode rias kolisat az v rozmedzi 1500 - 2500
pg/g. (197) Vo vieobecnosti tento prijem u konzumovatelov bez choroby SZ nevedie
k poruseniu jej funkcie, riziko vSak predstavuje u pacientov lieCenych na tyreoidalne patoldgie.
Nekonstantny privod jédu méze zvlast u tychto jedincov viest k rozvoju hypo- i hypertyredzy,
pritomné tiez mozu byt struma aautoimunitnd reakcia. U pacientov uZivajucich LTX modze
prijem rias viest kpotrebe Upravy davky horménu akinterferencii s laboratdrnymi
stanoveniami funkcie SZ. (69)

Uvedené su pripady Zien, u ktorych uZivanie rias (28 - 150 mg jédu denne) viedlo uz po mesiaci
k rozvoju prechodnej tyreotoxikdzy. Vysadenie tychto pripravkov viedlo v rozmedzi niekolkych
tyzdriov k normalizacii stavu. (198) Opacny efekt rias popisuje kazuistika Zeny dlhodobo
uzivajucej morské riasy. Vyskyt zavaznej hypotyredzy sa nedarilo stabilizovat ani nasadenim
LTX. Vysadenie rias viedlo uz po dvoch tyzdnoch k hladinam T4, T3 a TSH v rdmci normy. Status
eutyredzy bol udrziavany aj pocas dalsich rokov vynechania tychto dopinkov. (199)

Komentdr

Jedinym zdrojom, ktory uvddza moZnost tejto interakcie, je MDI. Jej zdvainost hodnoti
ako “moderate”, kvalitu dokumentacie ako “good”. (69)

Management

Napriek nejednoznacnosti hodnotenia interakcie vroéznych zdrojoch je vramci eliminacie
mozného rizika odporucané vyhybat sa prijmu rias pri liecbe tyreopatii. V pripade, ze pacient
napriek varovaniu tieto doplnky uZiva, je dolezité pravidelné monitorovanie odpovede
na liecbu v rade niekolkych mesiacov. (69)

Dispenzdcia

V pripade, Ze pacient uZivajuci LTX poZaduje kupu doplnkov stravy s obsahom morskych rias,
lekarnik ho informuje o nevhodnosti tychto produktov pri liebe choréb SZ. Ak ich napriek
tomu vyzaduje, lekarnik ho upozorni na moznost ovplyvnenia liecby tyreopatie a nevyhnutnost

upozornenia lekdra na uzivanie tychto doplnkov. Zdérazni mu, aby pri vyskyte symptémov
zvySenych (napr. tachykardia, Gbytok hmotnosti, intolerancia tepla, nervozita, svalova slabost),
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resp. znizenych (napr. Unava, zimomravost, bradykardia, sucha koZa) hladin horménov S7
tento stav konzultoval slekdrom. V praxi vsak tiez hrozi riziko uZivania tychto pripravkov
bez vedomia lekdra ¢i lekdrnika. Pacienti im na zdklade ich prirodného pévodu neprisudzuji
moznost interakcie sinymi podavanymi latkami a nepokladaju za potrebné informovat
zdravotnika o ich uZivani. O to viac je teda pri vedeni samolieCenia dolezité aktivne vyhladavat
rizikové pripravky a pri vydavani doplnkov stravy v rezime OTC sa zaujimat o kompletnu liekovu
anamnézu pacienta. V pripade potvrdenia anamnézy choroby S7Z by mala byt zd6raznena
potreba vyvazeného prijmu jodu a pri poradenstve ohladom doplnkov stravy by mali byt
odporucené menej rizikové pripravky. (197)

4.2.30. Levotyroxin + orlistat

Riziko

Znizenie absorpcie a G¢inku hormdnu.

Popis

Sucasné uzivanie LTX a orlistatu mozZe viest k zniZeniu vstrebavania hormdnu, a tym k redukcii

jeho ucinkov. To mdze mat za nasledok dekompenzaciu terapie hypotyredzy ¢i TSH-supresnej
terapie a rozvoj priznakov nedostato¢nej hladiny horménov 57. (88)

Kazuistika popisuje pripad Zeny, uktorej nasadenie orlistatu pri LTX viedlo krozvoju
symptomov hypotyredzy. Pacientka uZivala LTX v dennej davke 250 pg ako TSH-supresnu
terapiu. Nasadenie orlistatu viedlo v priebehu dvoch tyzdrov k priznakom hypotyredzy (Unava,
letargia, zimomravost), tento stav potvrdili aj vysledky laboratérnych vysetreni (fT4 7 pmol/I,
TSH aZ 73,6 mlU/I). Vysadenie orlistatu a zvySenie dennej davky horménu na 300 pug malo
za nasledok normalizaciu stavu. (200)

Komentadr

MDI hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie “fair”. (69) Rovnako
je interakcia hodnotend aj v databaze UTD, ktora jej tiez prisudzuje stupen rizika D. (70) SDI
popisuje moznost interakcie, jej dokumentaciu véak nepoklada za dostato¢nd. Subeznu terapiu
s dodrzanim opatreni minimalizujucich mozné riziko povoluje. (66) Z pripravkov s obsahom LTX
moznost interakcie uvadzaju LP Euthyrox®, Jodthyrox® a Syntroxine®. Spoloéné uZivanie
povoluju, upozornuju vsak na riziko rozvoja, resp. znizenia kontroly hypotyredzy. (71, 72, 74)
Obdobne hodnotia interakciu aj vSetky LP s obsahom orlistatu. (201-4)

Management

SubeZna terapia oboma lieCivami je mozna, vyZaduje vSak zohladnenie moziného rizika.
Podavanie latok je nevyhnutné oddelit ¢asovym odstupom aspon Styri hodiny. Efekt liecby
tyreopatie je nevyhnutné pravidelne monitorovat. Kontrola sérovych hladin horménov a TSH
ma byt indikovana v stvrtro¢nych intervaloch. V pripade dekompenzacie hypotyredzy sa davka
hormdnu navysuje. (70)

Dispenzdcia

V pripade, Ze pacient prichddza s receptami na obe lieciva, lekdrnik upozorfiuje na potrebu
minimalne Stvorhodinového odstupu medzi podanim tychto latok. V pripade, Ze uvedena
situdcia nastala po prvykrat a jednd sa o predpisy réznych lekdrov tieZ pacienta informuje,
aby pri najblizSej kontrole informoval endokrinolédga o uZivani orlistatu. Ak sa jedna
o pokracovanie terapie, overuje sa dodrziavanie odstupu podania a pravidelnost monitoringu
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efektu lieCby. V oboch pripadoch je pacient upozorneny, aby pripadny vyskyt symptémov
hypotyredzy (napr. Unava, bradykardia, zimomravost, suchd koza) ¢o najskér konzultoval
s lekarom.

KedZe niektoré pripravky s obsahom orlistatu su dostupné bez lekdrskeho predpisu, v redlnej
praxi existuje hrozba nezachytenia sucasnej medikdcie s horménmi SZ. Vzhladom na riziko
znizenia vstrebavania sucasne poddvanych lieCiv je pri vydaji tejto latky nevyhnutné
skontrolovat kompletnu liekovd anamnézu pacienta.

4.2.31. Levotyroxin + peroralne antikoagulancia (warfarin)

Riziko

Efekt terapie peroralnymi antikoagulanciami (PA) vykazuje zavislost od stavu tyreoidalnych
parametrov. Zvy$ena hladina horménov $Z moéze viest bez Upravy davky PA ku klinicky
zavaznému zosilneniu ucinku antikoagulacnej liecby. (69)

Popis

Zvy$enie Gcinku PA pod vplyvom horménov SZ je vysvetlované viacerymi mechanizmami.
Hormény SZ zvy3uji metabolizmus vitamin K-dependentnych koagulaénych faktorov. (69)
KedZe PA znizuju syntézu zrdzacich faktorov, pri hypertyredze su tieto efekty potencované.
(205) Popisovana je tiez moznost redukcie vazby PA na bielkoviny plazmy pri hypertyredze,
zvySenie afinity vitamin K-dependentnej reduktdzy kPA, ¢i modifikacia ich ucinku
tyreoidalnymi protilatkami. (70-4)

Interakcia warfarinu s horménmi SZ je podloZena viacerymi dokladmi. Popisany je pripad
dietata, u ktorého doslo k zosilneniu antikoagulacného efektu warfarinu po pridani LTX
do terapie. Denna davka PA musela byt znizend zo 7,5 mg na 5 mg. (206) Obdobny efekt bol
pozorovany aj v pripade muza dlhodobo uZivajucého warfarin, u ktorého doslo po nasadeni
LTX k vyskytu zavainych krvacani. Vinom pripade navySenie substitu¢nej davky horménu
zosilnilo klinickd odpoved' na lie¢bu warfarinom. (205)

Naproti tomu, vysledky 16 rokov trvajlcej populacnej studie pokladaju obavy zo spolo¢ného
uzZivania LTX awarfarinu za neopodstatnené. Skumani boli pacienti nad 80 rokov, ktori
dlhodobo subeZzne uzivali warfarin aLTX a boli hospitalizovani kvoli epizédam krvacania.
V porovnani s kontrolnou skupinou pacientov uZivajucich samotny warfarin nebola potvrdena
Ziadna Statisticky vyznamna asocidcia medzi nutnostou hospitalizacie a uzivanim hormadnu.
(207)

Komentadr

MDI hodnoti zdvaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentécie “good”. (69) UTD
uvadza zdvaznost ako “moderate”, kvalitu dokumentacie “fair”, interakcii prideluje stupen
rizika C. (70) SDI poklada interakciu za klinicky zavaznu a jednoznacne zdokumentovanu.
Pri spolo¢nom uzivani uvadza nevyhnutnost désledného monitoringu a moznost Gpravy davky
PA. (66) Informaciu o mozZnosti interakcie popisuje SPC vSetkych pripravkov s obsahom LTX
aj SPC pripravku Warfarin®. Stcasné podavanie oboch [dtok povoluju len pri starostlivom
sledovani efektu terapie a pripadnej Uprave davky PA. (71-5, 208)
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Management

Pri si¢asnom uzivani PA a LTX je nevyhnutné zohladnit mozné riziko ovplyvnenia Ucinku PA
a efekt lieCby pravidelne monitorovat. Pri zmene davky horménu ¢i jeho vysadeni mbze byt
nutné davku PA upravit. (69)

Ak je pacientom uzivajucim warfarin novo nasadeny LTX, resp. sa jeho davka navysuje,
je nevyhnutné zohladnit riziko zvysenia antikoagulaéného Ucinku. Na zaklade stanovenia INR
(International Normalised Ratio) po 1 - 2 tyZzdfioch od zmeny dévkovania LTX mdZe byt nutné
davku warfarinu znizit. (70) S normalizaciou stavu hypotyredzy sa davka PA redukuje. (66)

Odporucana pociatocna ddvka warfarinu pacientom uzivajucim LTX je 5 mg denne pocas dvoch
dni. Na zaklade vysledkov stanovenia INR na treti den sa postupuje podla obecnej schémy.
Kontroly INR su opakované denne aZ do dosiahnutia stabilnej hodnoty. Intervaly pravidelnych
merani si postupne zvy$ované. Standardom su kontroly v mesa¢nych intervaloch. U jedincov,
ktori z hladiska vyskytu tyreopatie predstavuju rizikovl skupinu pri uzivani PA, su vsak
odporucané kontroly castejSie. (208)

V pripade pacientov s anamnézou hypotyredzy, uktorych uZz bola terapiou horménmi S7
dosiahnutda eutyredza, sa vsak pri nasadeni PA ocakava Standardna odpoved’ a nutnost Upravy
davky antikoagulancia sa u nich nepredpoklada. (69)

Dispenzdcia

Lekarnik sa informuje, ¢i pacient uz spolo¢ne obe lie¢iva uzival. Ak pacient tento predpoklad
potvrdzuje, lekarnik overuje pravidelnost kontrol INR a kompenzacie tyreopatie. Upozoriuje
pacienta, aby pripadny vyskyt krvacania (napr. z dasien, z nosa, podkozné krvacanie) ihned
konzultoval s lekarom.

Ak su lieciva spolocne predpisané po prvykrat a jedna sa o preskripciu réznych lekdrov, vydaniu
lieCGiv musi predchadzat overenie vedomia lekdarov o kompletnej anamnéze pacienta
a napldnovany monitoring INR. V pripade, Ze su lie€iva predpisané jednym lekarom, postacuje
overenie planu kontroly INR u pacienta. Upozornenie na riziko krvacania plati aj vtomto
pripade.

4.2.32. Levotyroxin + piracetam

Riziko

Zosilnenie neziaducich ucinkov hormdénov na psychicky stav.

Popis

Piracetam méze potencovat neziaduce ucéinky suéasne podavanych tyreoidalnych hormadnov.
Popisany je najma zvySeny vyskyt psychiatrickych problémov. Mechanizmus tohto deja
je vsak nejasny, k dispozicii rovnako nie je ani dostatok relevantnych zdrojov skimajucich tento
efekt. (70) Popisana je len kazuistika 10 rocného chlapca, uktorého sa po uzZivani LTX
(150 pg/denne) a piracetamu opakovane vyskytovali symptomy ako iritabilita, anxieta
a poruchy spanku. (209)

Komentdr

UTD uvadza zavaznost interakcie “moderate”, stupen rizika C, kvalitu dokumentacie “fair”. (70)
Vyskyt neZiaducich efektov na psychicky stav pri si¢asnom uzivani s horménmi SZ uvadza SPC
véetkych v CR dostupnych pripravkov sobsahom piracetamu. (210-2) MDI, SDI, ani SPC
pripravkov s obsahom LTX tuto interakciu neuvadzaju.
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Management

Pri si¢asnom uZivani treba zohladnit existenciu mozného rizika a psychicky stav pravidelne
monitorovat. Specifické opatrenia redukujice potencialne riziko ale neexistuju. (70)
Dispenzdcia

Pri su¢asnom vydavani oboch latok je vhodné overit pravidelnost kontrol stavu a klinickej
odpovede na liecbu, objektivne posudenie psychického stavu pacienta je v ramci dispenzécie
v prostredi lekdrne len tazko realizovatelné. Ak sa pacient na zmienené problémy staZuje,
je moiné tieto stavy docasne rieSit OTC pripravkami, odporuéi sa mu vsak, aby uvedené
tazkosti pri najblizsej kontrole konzultoval s lekdrom.

V pripade, Ze je pacientovi uZivajicemu piracetam novo nasadeny LTX, resp. sa piracetam
priddva k liecbe tyreopatie, lekdrnik pacienta informuje o riziku uvedenych neZiaducich
efektov. Pri ich vyskyte odporuca skoru konzultaciu s lekarom.

4.2.33. Levotyroxin + propyltiouracil

Riziko

Ovplyvnenie metabolizmu a zniZenie efektu LTX. Redukcia u¢inku PTU.

Popis

Interakcia vychadza z mechanizmu farmakologického ucinku latok. Tyreostaticky Gcinok PTU
spociva v inhibicii peroxidazového systému v SZ. Znizuje vznik T4 redukciou inkorporacie jédu
do molekuly tyreoglobulinu, redukuje spdjanie jodidovanych zvyskov tyrozinu, ovplyviuje tiez
periférnu premenu T4 na ucinny Ts. Stcasne podavany LTX zas znizuje prijem PTU Zlazou. (213)
Podavanie PTU pacientom s anamnézou hypotyredzy uZivajucim LTX viedlo k signifikantnému
poklesu hladin Tz a narastu rTs. (214)

Komentdr

PTU je v CR dostupny pod jednym obchodnym nazvom. V SPC uvddza moznost redukcie
metabolizmu a Uc¢inku tyroxinu, navySe tieZz popisuje zniZenie vychytdvania PTU Zlazou
pod vplyvom subeiné podavaného tyroxinu. (213) Oplyvnenie periférneho metabolizmu
tyroxinu je uvedené v SPC vsSetkych pripravkov s obsahom LTX. (71-5) SDI, MDI, ani UTD tuto
interakciu nepopisuju.

Management

SubeZné podavanie oboch latok vedie k vzajomnému ovplyviiovaniu ich Ucinku, zaroven je vsak
vyuzZivané aj v praxi. Spolo¢né poddavanie oboch latok je niekedy indikované pri terapii
hypertyredzy. Zakladom aj vtomto pripade vSak zostava dbsledné sledovanie tyreoidalnych
parametrov a odpovede na liecbu. (213)

Dispenzdcia

Pri vydavani oboch latok lekarnik kontroluje pravidelnost monitoringu terapie. Upozoriuje
pacienta, aby v pripade vyskytu symptémov nevyrovnanych hladin parametrov SZ (napr.
tachykardia, potenie, palpitacia, Ubytok hmotnosti pri hypertyredze; resp. zimomravost, Unava,
sucha koZza, bradykardia pri hypotyredze) konzultoval tento stav s lekarom.

4.2.34. Levotyroxin + rifampicin
Riziko
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ZniZenie sérovej koncentracie a Ucinku hormdénu pod vplyvom indukcie jeho metabolizmu.
Popis

Rifampicin ako silny induktor enzymov CYP P450 urychluje metabolizmus viacerych [atok,
medzi nimi aj endogénnych i syntetickych horménov SZ. Nasledkom tohto efektu je zvy3enie
clearance, znizenie sérovych hladin a u¢inku horménov. U jedincov bez patoldgie Stitnej Zlazy
sU alteracie tyreoiddlnych parametrov kompenzované autoregulaénymi mechanizmami.
U pacientov uZzivajucich LTX ako substitu¢nu ¢i TSH-supresivnu terapiu vSak tieto kompenzacné
deje mozné nie su a interakcia u nich tak moze viest bez navysenia davky horménu ku klinicky
zavaznym prejavom. (66, 69, 215)

Popisany je pripad muza, ktory po zisteni zvySenej hladiny TSH (8,52 mIU/I) uZival LTX v dennej
davke 0,025 mg denne. Liecba rifampicinom v davke 600 mg denne spoOsobila narast TSH
na uroven povodnej hodnoty. Davka hormdnu teda bola navysend na dvojnasobok, devat dni
po vysadeni antibiotika sa hladina TSH dostala do referenéného rozmedzia. (216)

Rovnako, podanie rifampicinu viedlo u troch pacientov s Hashimotovou tyreoiditidou k ndrastu
TSH (170 mlU/I, 12,4 miU/l, resp. 21,3 mlU/l). Obraz hypotyredzy bol u vsetkych jedincov
normalizovany po ukonceni terapie antibiotikom. (217)

V stadii bol skimany vplyv mesacného podavania rifampicinu v davke 450 mg denne
na funkciu SZ a hepatalnych enzymov u trindstich zdravych dobrovolnikoch. Zaznamenany
bol narast objemu SZ, zvy$enie aktivity mikrozomalnych hepatalnych enzymov a signifikantny
pokles sérovych koncentrdcii fT,. Naopak, hladiny dalSich tyreoidalnych parametrov (T4, T3,
TSH) sa Statisticky vyznamne nezmenili. Autori Studie pokladaju narast objemu Zlazy a aktivity
enzymov za kompenzaénl reakciu organizmu na zvy$eny metabolizmus horménov S7
pod vplyvom enzymovej indukcie rifampicinom. (218)

Komentadr

MDI uvadza zavazinost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentéacie hodnoti stupfiom
“good”. (69) UTD priklada interakcii stupen rizika C, zavaznost hodnoti ako “moderate”, kvalitu
dokumentacie “fair“. (70) SDI uzndva moZnost ovplyvnenia tyreoidalnych parametrov
pod vplyvom rifampicinu, dokumentdciu vSak nepokladd za dostato¢nu a potencidl rizika
popisuje len pri podavani pacientom s hypotyredzou. (66) Interakciu menovite uvadzaju SPC
Eltroxin® a Letrox®. Ostatné pripravky sobsahom LTX popisuju riziko zniZzenia Gcinku
pri su¢asnom uzivani enzymovych induktorov, rifampicin ale menovite uvedeny nie je.
Spolo¢né podavanie oboch ldtok povoluju, pripominaju vsak doleZitost sledovania efektu lieéby
tyreopatie a nevylucuju ani potrebu navysenia davky hormonu. (71-5) Obdobné informacie
uvadza tie? SPC vietkych v CR dostupnych pripravkov s obsahom rifampicinu (Benemicin®,
Eremfat®). (215, 219)

Management

Sucasné podavanie oboch lieciv je moiné, treba vsak zohladnit riziko znizenia efektu liecby
tyreopatie. Pocas spolo¢nej terapie je tak nevyhnutné pravidelne sledovat tyreoidalne
parametre a kompenzaciu lie¢by $Z. Nasadenie rifampicinu pacientom uzivajicim LTX moze
viest k potrebe navySenia davky horménu, po vysadeni antibiotika moze byt nutné tuto davku
redukovat na povodnu hodnotu. (69)
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Dispenzdcia

Lekarnik sa informuje, ¢i md pacient spolocne obe lieCivd predpisané po prvykrat. Ak sa
v takomto pripade jedna o preskripciu réznych lekarov, vydaniu lie¢iv musi predchadzat
overenie vedomia oboch lekdrov o anamnéze pacienta. Mala by byt naplanovana kontrola
efektu liecby tyreopatie. V pripade, Ze sa jednd o pokracovanie liecby, lekarnik overuje
pravidelnost monitoringu stavu a vyskyt priznakov zhor$enia stavu SZ. V oboch pripadoch
je pacient upozorneny, aby pripadné symptomy hypotyredzy (napr. Unava, zimomravost,
bradykardia, poruchy menstruacného cyklu, sucha koza) ¢o najskor konzultoval s lekdarom.

4.2.35. Levotyroxin + rod Lithospermum

Riziko

Ovplyvnenie metabolizmu tyroxinu, zniZenie jeho Ucinku.

Popis

Rod Lithospermum (Boraginaceae) vykazuje schopnost zniZovat hladiny Géinnych horménov
§Z, atym i efekt ich terapeutického poddvania. Mechanizmus tychto dejov nie je jednoznacne
uréeny. Popisuje sa mozné ovplyvnenie periférnej konverzie tyroxinu, inhibicia jodidovej
pumpy, znizenie syntézy hormadnov, i vplyv na regula¢ni os TRH-TSH-tyreoidalne hormdny.
(69, 220)

KvOli moznosti znizenia Uclinku LTX sa spolo¢né podavanie tychto ldtok neodporuca.
Z uzivania vdavkach 1 - 2 g denne vsak podla studii mozu profitovat pacienti v stave
hypertyredzy. (221) Popisany je tiez pokles velkosti strumy po podavani tejto rastliny. (69)

Hoci toxicky potencial rastliny je vo vSeobecnosti pokladany za nizky, podavanie v enormne
vysokych dévkach a nahle vysadenie méze i u zdravych jedincov viest k zvaceniu velkosti SZ.
(221)

Komentdr

Jedinym zdrojom uvadzajucim tuto interakciu je MDI. Priklada jej zavaznost “moderate”,
kvalitu dokumentacie vsak hodnoti stupriom “fair”. (69)

Management

Poddvanie pripravkov ztychto rastlin sa u pacientov uZivajicich LTX neodporuca. (69)
V pripade, Ze pacient napriek varovaniu tieto pripravky uziva, je nevyhnutné zohladnit moznost
ovplyvenia kompenzacie tyreopatie aefekt liecby tyreopatie pravidelne monitorovat.
Podavanie v pripade hypertyreézy moze byt prinosné, nemalo by vsak byt uskutocriované
bez vedomia lekdra.

Dispenzdcia

Vzhladom na fakt, Ze v lekdrfiach nie su dostupné doplnky stravy s obsahom tychto rastlin
a interakcia nie je jasne stanovena ani vSPC pripravkov sobsahom LTX, pri vyddavani
samotného LTX nie je nevyhnutné uvadzat tito moznost. Ako vhodné sa vSak ukazuje poucenie
o potencidlnom ovplyvneni parametrov 57 pri vydavani LTX jedincom inklinujicim k tradi¢nej
medicine. Toto opatrenie ale vyZaduje dlhodobejsi kontakt s pacientom.

4.2.36. Levotyroxin + rod Lycopus
Riziko

Ovplyvnenie metabolizmu tyroxinu, zniZenie jeho ucinku.
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Popis

Rastliny rodu Lycopus (Lycopus europaeus, Lycopus virginicus — Lamiaceae) su vytrvalé byliny
pouzivané v tradi¢nej medicine pre svoje pocetné Ucinky na organizmus. Pre svoj vyznamny
vplyv na tyreoiddlne parametre vsak ich podavanie nie je vhodné u pacientov s anamnézou
hypotyredzy. Popisana je ich schopnost znizovat hladiny atym aktivitu tyreoidalnych
hormodnov. (69)

Za potencialne mechanizmy tychto dejov su pokladané inhibicia periférneho metabolizmu
tyroxinu, inhibicia aktivity cAMP, diskutované je tiez moiné ovplyvnenie enzymatickych
pochodov, ¢i zasah na Urovni imunoglobulinov. (221)

Existuju vSak doklady o UspeSnom pouZiti tychto bylin pri zmierfiovani priznakov hypertyredzy,
popisané je tiez znizenie velkosti strumy. (69) Pozitivny efekt na symptémy hypertyredzy
uvadza tieZ studia na pacientoch s rozvinutou hypertyredzou, u ktorych bolo po trojmesacnom
podavani rastliny zistené signifikantne zvySené vyluCovanie T, azmiernenie Specifickych
priznakov zvySenych hladin hormdnov. (222)

Komentdr

Z pouzitych zdrojov interakciu uvadza len MDI. Ten jej pripisuje zavaznost “moderate” a kvalitu
dokumentacie “fair”. (69)

Management a dispenzdcia

RieSenie spoloc¢ného uzivania oboch latok koreSponduje s informaciami uvedenymi v kapitole
4.2.35.

4.2.37. Levotyroxin + salicylaty

Riziko

Ovplyvnenie distribucie tyroxinu, zmeny tyreoidalnych parametrov.

Popis

Salicylaty mézu vytesfiovat hormény SZ z vazby na plazmatické bielkoviny, €o nasledne vedie
narastu volnej frakcie a poklesu celkovych hladin tyreoiddlnych horménov. Tento jav by vSak
mal byt len docasny, pocas dalSieho podavania sa hladina tyreoiddlnych parametrov
normalizuje. Riziko vplyvu interakcie je tak zvySené na zaliatku spoloéného poddvania,
v priebehu dalej administracie oboch latok by tento vplyv nemal dosahovat klinickd
zédvaznost. Niektoré zdroje vsak napriek tomu spolo¢né podéavanie oboch latok neodporucaju.
Efekt je popisovany hlavne pri podavani salicylatov v dennej davke vyssej nez 2 gramy. (66, 75)
Studia popisuje narast hladin volnych horménov 57 a7 0 200 % po pridani salicyldtu sodného
do ludského séra v davke odpovedajiucej hladine salicylatu pri terapii Aspirinom®. Tieto
vysledky potvrdili vyrazny pokles vazby T4 a Ts na TBG. Rovnaka tendencia bola pozorovana
aj pri perordlom podani kyseliny acetylsalicylovej, ktoré viedlo k poklesu celkovych hladin
tyreoidalnych horménov o 20, resp. 30 %. Autori Studie konstatuju, Ze podavanie salicylatov
moze viest k narastu volnej frakcie horménov SZ a7 0 50 - 75 %. (223)

Ind Studia zas na vzorke 35 jedincov, ktorym bola pocas jedného tyzidra poddvana kyselina
acetylsalicylovd dospela k zaveru, Ze podavanie salicylatu méze viest k vyraznému poklesu
odpovede TSH na stimulaciu TRH a tieZ celkovych hladin horménov 57. (224)
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Komentar

SPC vsetkych pripravkov s obsahom LTX uvadza, Ze pri spolo¢nom uzivani oboch latok moze
dojst k prechodnému navyseniu fTa. (71-5) V CR st zo skupiny lie¢iv s ATC klasifikdciou NO2BA -
kyselina acetylsalicylovd ajej derivaty dostupné len LP sucinnou Ildtkou kyselina
acetylsalicylova. Informaciu o moZnosti interakcie vSak uvadza len LP Acylcoffin®. (225)
SDI popisuje moznost interakcie pri uZivani salicylatov v dennej davke vy$sej nez 2 gramy. (66)
MDI ani UTD interakciu neuvadzaju.

Management

Riziko alteracii tyreoidalnych parametrov pod vplyvom salicylatov sa neda wylucit.
SPC pripravkov s obsahom LTX sice uvadza, Ze k ich normalizacii dochadza spontanne a nie su
potrebné Ziadne opatrenia, SPC Acylcoffin® vSak odporuica vyhybat sa spoloénému podavaniu.
(71-5, 225) Pripadné riziko vyplyvajuce zo simultdnneho uZivania oboch latok zavisi na dizke
spolo¢ného uzivania a davke aplikovanych lie€iv. V pripade oblasného jednorazového uzivania
nizkych davok salicylatov pri liecbe akutnej bolesti a pri dodrzani maximalnej dennej davky
by sa toto riziko dalo hodnotit ako bezpredmetné, kedZe jednotlivda davka salicylatu
predstavuje standardne 500 - 1000 mg. Urdity stupen rizika vsak moze predstavovat dlhodobé
spolo¢né podavanie oboch typov lieCiv, v pripade ktorého je tak vhodné doslednejsie
sledovanie tyreoiddlnych parametrov. (225)

Dispenzdcia

V pripade, Ze pacient prichadza sreceptami na obe liediva, lekarnik overuje pravidelnost
monitoringu tyreoidalnych parametrov av pripade predpisania oboch lieCiv roznymi lekarmi
ich vedomie o kompletnej anamnéze pacienta. Pacient je upozorneny, aby v pripade vyskytu
symptomov nadmernych hladin tyreoiddlnych hormdénov (napr. nervozita, tachykardia, ubytok
hmotnosti, intolerancia tepla) tento stav ¢o najskér konzultoval slekdrom. U pacientov
sanamnézou tyreopatie je pred salicylatmi vhodnejsie uprednostriovat iné terapeutické
alternativy, obzvlast v pripade potreby vysokych davok a dlhodobej terapie. V reZzime OTC
je pri vydavani pripravkov s obsahom salicylatov jedincom uZivajucim LTX déleZité zdéraznenie
dodrZania maximalnej dennej davky (neodporuca sa prekrocCenie davky 2 gramov denne)
a pripustnej dizky samoliegenia.

4.2.38. Levotyroxin + sevelamer

Riziko

ZniZzenie absorpcie a Gcinku horménu.

Popis

Sevelamer ovplyviiuje intestindlnu absorpciu hormdnu, vytvara snim tazko rozpustny
komplex, ¢im zniZuje jeho sérové koncentracie a terapeutické Ucinky. (117) Viaceré doklady
potvrdzuju negativne ovplyvnenie absorpcie LTX pri sic¢asnej terapii so sevelamerom.

Popisana je kazuistika Zeny lieCenej na hypotyredzu, ktorej stav sa nedarilo normalizovat
napriek uZivaniu LTX v dennej davke 150 pg, pokym bol uZivany zdroven so sevelamerom
v mnozstve 3200 mg denne. Hladina TSH stdle dosahovala az 196 mIU/I. Oddelenie podavania
horménu S$tyri hodiny od ostatnych lieciv viedlo k poklesu TSH na hodnotu 19 mlU/I.
Pri opatovnom uZivani LTX rdno s ostatnymi pripravkami doslo knarastu TSH, navrat
na predoslu terapeutickd schému tento problém vyriesil. (226)
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V dalsej studii sucasné poddvanie 1 mg LTX a 800 mg sevelameru siedmim zdravym jedincom
viedlo k zniZeniu biologickej dostupnosti hormdénu v priemere o0 50 %. (117)

Retrospektivna Studia skumajuca vplyv jednotlivych [dtok pouzZivanych v terapii
hyperfosfatémie na liecbu hypotyredzy prisudzuje sevelameru najvyraznejsi negativny ucinok
na vstrebavanie hormdnu. Pacienti, ktori ho uzivali, mali najvyssie hladiny TSH a CastejsSie
u nich bolo vyZadované navysenie dévky LTX. (227)

Komentar

MDI hodnoti zdvaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentécie “good”. (69) Rovnako
hodnoti interakciu aj databdza UTD, ktora jej tiez prisudzuje stupen rizika D. (70) SDI sice
dokumentdaciu interakcie nepokladd za dostatocnu, existenciu rizika vSak nespochybnuje.
Pri subeznom poddvani oboch latok tak pokladd za nevyhnutné opatrenia minimalizujuce
mozné ovplyvnenie. (66) Riziko interakcie uvadza SPC vsSetkych pripravkov s obsahom LTX,
pri dodrZzani opatreni vSak spolo¢né podavanie povoluju. (71-5) Obdobné je hodnotenie v SPC
véetkych v CR dostupnych pripravkov s obsahom sevelameru. (228-231)

Management

Subeznd terapia oboma latkami vyZzaduje opatrenia na zniZenie rizika redukcie vstrebavania
hormdnu. Podavanie lieciv ma byt oddelené ¢o najvacésim dcasovym odstupom. (75)
V pripade sevelameru sa ako minimadlna potrebna hodnota uvadza podanie interagujucej latky
asponi jednu hodinu pred, resp. tri hodiny po uZiti sevelameru. Efekt lie¢by tyreopatie ma byt
pravidelne monitorovany, hladina TSH ma byt kontrolovand v priblizne trojmesacnych
intervaloch. (15, 66) Pri zisteni narastu TSH moze byt nevyhnutné davku LTX navysit. (69)
Dispenzdcia

V pripade, Ze ma pacient spolocne obe lieCiva predpisané po prvykrat a jednd sa o preskripciu
réznych lekérov, lekdrnik pripravky vydat moéze, upozorfiuje vSak pacienta na nevyhnutnost
dodrZania ¢asového odstupu medzi ich podanim. Zarovel mu pripomina, aby pri najblizsej
kontrole informoval endokrinoléga o uzZivani sevelameru. V pripade, Ze sa jedna
o pokraCovanie terapie, overuje sa pravidelnost monitoringu tyreoidalnych parametrov
a dodrziavanie €asového odstupu. V oboch pripadoch je pacient upozorneny, aby pripadné
symptémy hypotyredzy (napr. Unava, bradykardia, zimomravost, suchad koZa, poruchy
menstrua¢ného cyklu) ¢o najskor konzultoval s lekarom.

4.2.39. Levotyroxin + simetikon

Riziko

ZniZenie absorpcie a Gcinku hormanu.

Popis

Simetikon mozZe ovplyviiovat vstrebdvanie LTX a znizovat jeho sérové koncentracie.
Pri terapeutickom podavani hormdénu moze tento jav viest ku hypotyredze. (69, 70)

Relevantnych dbkazov o tejto interakcii ale nie je dostatok. Popisana je kazuistika dietata
s anamnézou kongenitalnej hypotyredzy, ktorému bol sucasne podavany LTX a simetikon.
Napriek adekvatnej davke hormdénu hladina TSH presahovala referencné rozmedzie.
Po preruseni uzivania simetikonu sa tyreoidalne parametre rychlo normalizovali a bolo mozné
znizenie davky horménu. (232)
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Komentar

MDI hodnoti zavaZznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie ako “fair”. (69) UTD
uvadza zavaznost “major”, stupen rizika D, kvalitu dokumentacie “poor”. (70) SDI ani SPC
pripravkov s obsahom LTX interakciu neuvadzaju. U¢inna latka simetikon je v CR dostupna
v Styroch pripravkoch. Ich SPC vzhladom na mechanizmus ucéinku simetikonu na baze
fyzikdlneho posobenia neuvddza Ziadne mozné interakcie a pokladaju ho za farmakologicky
inertny. (233-5)

Management

Napriek tomu, Ze tato interakcia nie je jednoznacne identifikovand, pri si¢asnom uzivani oboch
latok je vhodnd obozretnost a opatrenia na zniZzenie mozného rizika. Podanie latok by mal
oddelovat Co najvacsi Casovy odstup, ako vhodné su pokladané aspon Styri hodiny. (69)
Zaroven je dolezité pravidelné sledovanie odpovede na liecbu, laboratérnych parametrov
tyreoidalnych funkcii a vyskytu pripadnych symptémov hypotyredzy. Tento pristup je obzvlast
dolezity v pripade liecby vrodenej hypotyredzy udeti, uktorych moZe poddavkovanie
hormdnom viest k zavaznym neurologickym nasledkom. (232)

Vzhladom na dostupnost pripravkov sobsahom simetikonu vreZime OTC treba zvazit
existenciu rizika neidentifikovania potencidlnej interakcie a pamatat na jej moiny vplyv
pri nahlej destabilizacii dovtedy kompenzovaného stavu.

Dispenzdcia

Pri sucasnom vydavani oboch pripravkov je vhodné upozornit na moznost ovplyvnenia
vstrebania hormdnu a odporudit dostato¢ny ¢asovy odstup medzi podanim tychto latok (aspori
styri hodiny). Lekarnik tieZz overuje pravidelnost kontrol stavu tyreoidalnych funkcii a pouduje
o pripadnych symptémoch hypotyredzy (napr. zimomravost, sucha koza, znizena kvalita vlasov,
Unava).

4.2.40. Levotyroxin + sdja

Riziko

Znizenie absorpcie a u¢inku hormaénu. (69)

Popis

Intestinalna absorpcia LTX mdZe byt redukovana sucasne podavanymi pripravkami s obsahom
séje. (71) Tym je pripisovana schopnost vyznamne zasahovat do funkcie SZ. Popisana
je schopnost zloziek séje ovplyvriovat enterohepatalnu cirkulaciu horménov, zvysovat exkréciu
hormédnov aich kompeticia o metabolické enzymy. Diskutovand je aj moznost interferencie
s endogénnou tvorbou horménov inhibiciou jodidovej pumpy a indukcia imunitnej odpovede
organizmu. (69, 236)

KedZe soja je nielen prirodzenou sucastou jedalnicka azijskych krajin, ale pre obsah
fytoestrogénov tiez celosvetovo oblubenou potravinou avyZivovym  doplnkom
u postmenopauzalnych Zien, ktoré z hladiska tyreopatii predstavuju najohrozenejSiu skupinu,
uskuto¢nenych bolo viacero Studii skumajlcich efekt podavania tychto produktov
na parametre SZ.

Davka LTX u deti s vrodenou hypotyredzou musela byt pri podavani sdje navy$ena priemerne
020 %, vysadenie tychto pripravkov zas vyzadovalo zniZzenie davky hormdnu v priemere
023 %. (237) Podobne, kazuistika popisuje pripad Zeny s hypotyredzou, u ktorej podavanie
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sdjového ndapoja tesne po uziti LTX viedlo k potrebe vyrazného navysenia davky horménu.
Oddelenim podavania tychto latok bolo mozné tuto davku redukovat. (238) Randomizovana,
dvojite zaslepena studia na Sestdesiatich pacientkach so subklinickou hypotyredzou skimala
davkovu zavislost ovplyvnenia tyreoiddlnych parametrov. Podavanie 16 mg sdjovych
fytoestrogénov viedlo v porovnani pri ddvkovani v mnoistve 2 mg ktrojndsobne vysSiemu
riziku prechodu do rozvinutej hypotyredzy. (239)

Iné konstatovanie vSak prindsa metaanalyza sumarizujica vysledky 14 studii. Tie pri uZivani
séje nepotvrdili Ziadne alebo len velmi mierne alteracie tyreoidalnych parametrov. Na zaklade
tychto zisteni autori dospeli k zdveru, Ze poddavanie sdéje ujedincov v stave eutyredzy
prijmajucich dostatocné mnozstvo jédu nepredstavuje nijaké potvrdené riziko ovplyvnenia
stavu SZ. V pripade pacientov uZivajlcich substituént & TSH-supresivnu terapiu viak uzndva
riziko zniZenia vstrebdvania horménov SZ a moZnost nutného navy3enia ich terapeutickej
davky, vyslovny zdkaz spolo¢ného uzivania ale neuvadza. Poddvanie sdje tak hodnoti
ako potencidlne rizikové ujedincov s patologicky pozmenenou funkcou SZ au osdb
so znizenym dennym prijmom jédu. (240)

Komentadr

Riziko uvaddza SPC vsSetkych pripravkov sobsahom LTX. Spolo¢né podavanie umoznuju,
zdo6raznuju vsak doélezitost pravidelného monitoringu a moznost Gpravy davky horménu. (71-5)
MDI hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie “good”. (69)
SDI popisuje séjové izoflavény ako latky schopné znizovat tvorbu a vylu¢ovanie horménov S7.
(66) UTD interakciu neuvadza.

Management

KedZe sdjové vyrobky mozZu negativne ovplyvnit vysledky liecby tyreopatii, pacienti uZivajuci
LTX by sa mali vyhybat ich podavaniu. (69) V pripade, Ze pacient napriek varovaniu séju uZiva,
odporuca sa ich podavanie oddelit od uzivania lieCiva ¢o najvaésim odstupom, dolezité je tiez
pravidelne monitorovat klinické parametre SZ. Davku LTX moéZe byt nevyhnutné navysit.
Priblizne mesiac po preruseni poddvania séjovych produktov sa mdzZe na zaklade stanovenia
sérovych hladin hormdénov a TSH davka hormdnu redukovat. (69, 73)

Dispenzdcia

Pri expedovani doplnkov stravy na baze sdéje je vhodné skontrolovat pripadny vyskyt
tyreoidalnych patoldgii. Pacientom uZivajicim LTX sdjové produkty nemoino odporudit.
Ak ich napriek tomu pacient vyZzaduje, musi byt obozndmeny s mozZnostou znizenia Ucinku
hormonalnej substiticie a potrebe ¢o najvacsieho ¢asového odstupu poddvania oboch latok.
Lekarnik ho tiez upozorfiuje, aby pri najblizsej kontrole informoval endokrinoléga o uZivani
tychto doplnkov. V pripade vyskytu symptédmov hypotyredzy (napr. bradykardia, zimomravost,
Unava, poruchy menstruacného cyklu, sucha koZza) je vhodné podavanie doplnkov stravy
s obsahom sdje prerusit.

4.2.41. Levotyroxin + SSRI
Riziko
SubeZné poddavanie antidepresiv zo skupiny selektivnych inhibitorov spatného vychytavania

sérotoninu (SSRI) aLTX moZe znizovat jeho terapeuticky Ucinok. Potencidl interakcie
je pripisovany najma sertralinu. (70)

90



Popis

SSRI mo6zu znizovat hladinu T, azvySovat hladinu TSH vsére, ¢o mbze viest k nutnosti
navySenia terapeutickych davok podavaného LTX. (69) Mechanizmus tohto deja je vsak
nejasny, vysledky studii skimajucich tuto interakciu su taktiez nejednoznacné. (66)

Podavanie sertralinu pacientom na substitu¢nej, resp. TSH-supresivnej terapii LTX viedlo
k signifikantnému zvySeniu hladiny TSH. Normalizacia tohto parametru vyZadovala navysenie
davky horménu o 11 - 50 %. (241) Obdobny efekt na hladinu G¢inného hormdnu potvrdila
aj Studia skumajuca vplyv paroxetinu. Jeho podavanie pacientom lie€enym na hypotyreézu
viedlo k znizeniu hladiny T4 v priemere o011 %. (242) Kazuistika popisuje pripad pacientky,
u ktorej poddavanie escitalopramu viedlo krozvoju reverzibilnej subklinickej hypotyredzy
normalizovanej po vysadeni antidepresiva, pokladana je tu viak za zriedkavy neZiaduci Gc¢inok
terapie. (243)

Na druhej strane, iné Studie nepotvrdili Statisticky vyznamné ovplyvnenie tyreoiddlnych
parametrov vplyvom SSRI. Poddvanie sertralinu, resp. fluoxetinu sice viedlo k zniZzeniu hladin
horménov SZ, tieto vysledky ale nedosahovali klinicku relevantnost. (244)

Komentadr

MDI hodnoti zavaZnost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie “fair”. (69) UTD
uvadza zavaznost “moderate”, kvalitu dokumentacie “fair” a stupen rizika C. (70) SDI tuto
interakciu popisuje, jej zdokumentovanie vSak hodnoti ako rozporuplné. Pri spolocnom
podavani oboch latok vSak odporuca zohladnenie moznosti ovplyvnenia. (66) Riziko zniZenia
efektu lieCby tyreopatie uvadza SPC vsetkych pripravkov s obsahom LTX. (71-5) Naproti tomu,
informaciu o tejto interakcii neuvadza SPC Ziadneho v CR registrovaného pripravku s G¢innou
latkou zo skupiny SSRI (citalopram, escitalopram, fluvoxamin, fluoxetin, paroxetin, sertralin).
Niektoré pripavky s obsahom sertralinu uvadzajui len zmienku o moZnosti vyskytu hypotyredzy
ako neziaduceho ucinku s menej ¢astou, resp. neznamou incidenciou. (245-6)

Management

Pri spolo¢nom podavani oboch ldtok je nutné zohladnit moznost znizenia efektu podévania
LTX. Davku hormoénu méze byt pod vplyvom SSRI nevyhnutné navysit. Vysadenie antidepresiva
zas moze viest k potrebe jej redukcie. Pri sibeznej terapii je tak nevyhnutné monitorovanie
kompenzacie tyreopatie v priblizne Stvrtro¢nych intervaloch. Na zdklade vysledkov
laboratérnych stanoveni sa urcuje pripadna uprava davky horménu. (15, 70)

Dispenzdcia

V pripade, Ze ma pacient spolo¢ne obe liediva predpisané prvykrat, lekarnik ich vydat moze,
upozorni véak pacienta na moinost zhoréenia kompenzacie ochorenia SZ a symptémy, ktoré
by tento stav sprevadzali (napr. bradykardia, Unava, sucha koza, zimomravost). Taktiez mu
odporuca, aby pri najblizSej kontrole informoval endokrinoléga o uZivani antidepresiv z tejto
skupiny.

Ak sa jednd o pokracovanie terapie, lekdrnik overuje vedomie lekarov o kompletnej liekovej
anamnéze pacienta a pravidelnost kontrol stavu SZ. Rovnako upozorfiuje pacienta
na symptémy indikujuce jej destabilizaciu a v pripade ich vyskytu odporuca skord konzultaciu
s lekarom.
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4.2.42. Levotyroxin + statiny

Riziko

Ovplyvnenie metabolizmu a ucinku horménov, pri spolocnom poddvani su popisané pripady
hypo- aj hypertyredzy.

Popis

Pripady zpraxe popisuju dekompenzaciu lieCby tyreopatii po nasadeni simvastatinu
a lovastatinu. Zdokumentovany je vyskyt hypotyredzy po uZivani simvastatinu, lovastatin
viedol krozvoju hypo- ihypertyredzy. Mechanizmus uvedenych dejov nie je jasny,
predpoklada sa ovplyvnenie metabolickych enzymov i vytesnenie hormdnov z vazby na TBG.
(66, 69)

Kazuistika uvadza pripad Zeny, u ktorej doslo po trojtyZdiovom spolo¢nom uZzivani LTX (100 pg)
a simvastatinu (80 mg) k prejavom rabdomyolyzy a hypotyredzy (TSH 28,6 mlIU/I, hormdny
na dolnej hranici referenc¢ného rozmedzia). Po vysadeni simvastatinu doslo v priebehu mesiaca

k normalizacii hladin tyreoiddlnych parametrov bez nutnosti navySenia davky hormodnu.
(247)

Popisany je tiez pripad muza, u ktorého spolo¢né uzivanie LTX (50 pg) a simvastatinu (10 mg)
viedlo k narastu TSH na hodnotu 23,9 mlU/I. Po vysadeni statinu doSlo bez nutnosti zvysenia
davky hormoénu v priebehu mesiaca k Uprave hladiny TSH do referenénych rozmedzi.
Pri naslednom uZivani pravastatinu neboli objavené Ziadne patologické zmeny tyreoiddlnych
parametrov. (248)

Zdokumentovany je pripad vyskytu tyreotoxikdzy po uZivani lovastatinu. Pacient okrem iného
uzival LTX v dennej davke 150 pg, do terapie bol pridany lovastatin v davke 20 mg. Po troch
drioch spolo¢ného uzivania pocitoval slabost a bolesti svalstva, hladina kreatinfosfokinazy
ale zodpovedala referenénému rozmedziu. V priebehu necelého mesiaca v3ak doslo k 10%
Ubytku vahy a sérova koncentracia T, vzrastla na 350 nmol/Il. NeZiaduce priznaky tyreotoxikdzy
na KVS sa nerozvinuli, pravdepodobne kvoli uz existujucej kardiologickej liecbe. (249)

Opacny vplyv lovastatinu na tyreoiddlne parametre indikuje pripad Zeny, u ktorej spolocné
uzivanie LTX (125 pg) alovastatinu (20, resp. 60 mg) viedlo k narastu TSH a slabosti,
iné priznaky hypotyredzy vsak potvrdené neboli. (250)

Komentar

MDI uvadza riziko zniZenia Ucinku LTX pri stcasnom uzivani so simvastatinom. Zavaznost
interakcie uvadza ako “moderate”, kvalitu dokumentacie “good”. (69) SDI uvadza kazuistiky
popisujuce destabilizaciu liecby tyreopatie pod vplyvom simvastatinu a lovastatinu. Hodnoti
ich vSak ako velmi zriedkavé rizikd a pri spolocnej terapii tak nevyZaduje Ziadne Specialne
opatrenia. (66) Jedinym pripravkom sobsahom LTX, v SPC ktorého je uvedend moznost
potreby Upravy davky pri si¢asnom uZivani so statinmi, je Eltroxin®. (75) UTD Ziadnu interakciu
medzi horménmi SZ astatinmi neuvddza. Jednoznaénl interakciu nepopisuje ani SPC
pripravkov s obsahom statinov.

Management

KedZe statiny predstavuju $iroko pouzivané lieciva a incidencia ich interakcii s horménmi 57
je velmi nizka, riziko klinicky zavainych dosledkov spolocného uZivania tychto latok
je minimalne. Sucasna terapia tak podla niektorych zdrojov nevyzaduje Ziadne Specidlne
opatrenia. (66) Ako vsak dokladaju viaceré pripady z klinickej praxe, riziko nemozno vylucit
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a v ramci minimalizdcie moZného nebezpeclenstva je odporucané pravidelné hodnotenie
efektu lieCby alaboratdrnych parametrov. Nejedna sa vSak o class—efekt skupiny, riziko
je popisané u simvastatinu a lovastatinu. Nasadenie tychto statinov pacientom uzivajicim LTX
méze vo vynimocénych pripadoch viest k potrebe Upravy davky hormonu. (75)

Jedinci v stave hypotyredzy vsak mézu byt nachylnejsi k rozvoju statinmi indukovanych
myopatii. Pri nasadeni statinov tymto pacientom je tak nevyhnutné stanovit referencnu
hladinu kreatinfosfokindzy a tento parameter pravidelne monitorovat. Davka 30, resp. 40 mg
statinu je podla niektorych SPC tymto pacientom kontraindikovana. (251-2)

Dispenzdcia

Vzhladom na uvedené informécie sa nepredpokladad nevyhnutnost opatreni pri spolo¢nom
vydavani oboch lieCiv. Zasah lekdrnika je vSak potrebny v pripade, ak by mal pacient uzivajuci
LTX predpisant davku statinu 30, resp. 40 mg. (251-2) V takychto situdciach statin nevydd
a odporuci pacientovi konzultaciu s lekdrom.

4.2.43. Levotyroxin + sukralfat

Riziko

ZniZenie absorpcie a Gcinku hormonu.

Popis

Sucasné podavanie sukralfatu moZe svojou vazbou na LTX zniZovat, respektive oneskorovat
jeho intestindlnu absorpciu a nasledne koncentraciu vsére. To modzZe viest k rezistencii
na substituénu terapiu horménom a prejavom hypotyredzy. (69, 70) Klinickad zavaznost tejto
interakcie je vSak stale predmetom diskusii a vysledky skimani su protichodné.

Popisana je kazuistika Zeny, ktord simultanne uZivala LTX a sukralfat. Napriek navySeniu davky
hormdénu hladina TSH presahovala referencné rozmedzie. Az dodrzanim Stvorhodinového
odstupu podania sukralfatu po LTX sa stav podarilo normalizovat. (253)

Obdobny efekt popisuje aj Studia, v ktorej suc¢asné poddavanie tychto latok viedlo k zniZeniu
absorpcie LTX aZz 072 %. Oddelenie podania ¢asovym odstupom 8 hodin tento efekt
eliminovalo. (254)

Naopak, pri podavani LTX sucasne s 1 gramom sukralfatu desiatim pacientom s hypotyredzou
nebolo zistené Ziadne Statisticky vyznamné ovplyvnenie hladin tyreoidalnych horménov a TSH.
(255)

Komentar

MDI prideluje interakcii zavaznost “moderate” a kvalitu dokumentacie “fair”. (69) UTD hodnoti
zédvaznost ako “minor”, stupen rizika C, kvalitu dokumentacie uvadza ako “fair”. (70) SDI
poklada interakciu za nedostatocne zdokumentovanu, pri spolo¢nom uzivani oboch latok vsak
odporuica obozretnost. (66) Sukralfat je v CR dostupny pod jednym obchodnym nazvom, jeho
SPC pripusta moznost redukcie vstrebdvania suc¢asne podavaného horménu. (256) Moznost
ovplyvnenia uznava aj SPC vsetkych pripravkov s obsahom LTX. Pri spolotnom podavani
uvadzaju nevyhnutnost ¢asového odstupu, na konkrétnom intervale sa vsak nezhoduju. (71-5)

Management

Napriek nejednoznacnosti hodnotenia tejto LI je v pripade sucasného uZivania oboch latok
nutnd obozretnost. (66) Podanie pripravkov by malo byt oddelené ¢o najvacsim casovym
odstupom, minimalne dve hodiny uvedené vSPC. (72) MDI vSak uvadza potrebu
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az Stvorhodinového odstupu. Zaroven je v tychto pripadoch nevyhnutné pravidelné sledovanie
kompenzdcie tyreopatie a meranie hladin TSH pri nasadeni a vysadeni poddvania sukralfatu.
(69, 70) V pripade, Ze ani dostatocny odstup podavania latok neeliminuje negativne
ovplyvnenie biodostupnosti LTX, ma byt zvazené ukoncenie uzivania sukralfatu.

Dispenzdcia

Spolo¢né vydanie oboch latok je moziné, lekdrnik vSak pacienta upozorriuje na potrebu
Casového odstupu podania tychto pripravkov aspon dve hodiny. V pripade, Ze ma pacient
lieCiva spolocne predpisané po prvykrat ajednd sa o preskripciu réznych lekdrov, mu tiez
odporuca, aby pri najblizsej kontrole informoval endokrinoléga o uzivani sukralfatu.

Ak sa jedna o pokradovanie terapie, lekdrnik overuje dodrziavanie ¢asového odstupu podania
latok a pravidelny monitoring efektu lieCcby tyreopatie. V oboch pripadoch je pacient
upozorneny, aby pripadné symptémy hypotyredzy (napr. bradykardia, Unava, zimomravost,
sucha koza, znizena kvalita vlasov) ¢o najskor konzultoval s lekarom.

4.2.44. Levotyroxin + sympatomimetikd, sympatolytika

Riziko

Znizenie UCinku LTX pod vplyvom ovplyvnenia jeho metabolizmu sympatolytikmi.
Farmakodynamicka potencidcia efektu tyroxinu pri podani so sympatomimetikmi.

Popis

Interakcia vychadza zfarmakologického Uucinku I|atok. Sympatolytikda inhibujud periférnu
transformdciu T4 na T3, &im znizuju efekt terapeutického podavania horménov 5Z. Na druhej
strane, tento ich ucinok je vyuzivany pri liecbe zvySenych hladin tyreoidalnych hormdnov
a pri preddvkovani horménmi SZ. Poddvanie LTX so sympatomimetikmi zas vedie k potencidcii
uc¢inku farmakodynamickym mechanizmom agonizmu na receptoroch. (71-5)

Komentadr

Informdcia o ovplyviiovani Ucinku hormdénov pod vplyvom latok posobiacich na sympatikus
je uvedend v SPC vsetkych pripravkov s obsahom LTX. (71-5) Obdobné informacie uvadza
aj vacsina pripravkov s obsahom sympatomimetik a sympatolytik. (257-9) MDI, UTD ani SDI
interakciu nepopisuju.

Management

Podavanie sympatomimetik u pacientov v stave hypertyredzy nie je vhodné. SPC LP s obsahom
adrenalinu uvadza, ze pred jeho podanim tymto jedincom ma byt dosledne zvazeny pomer
rizika a prospechu liecby. V pripade nutnosti subeZnej terapie je nevyhnutné zohladnenie
moznosti ovplyvnenia. Efekt terapie musi byt désledne sledovany. (257) Obozretnost ma byt
dodrZiavand aj v pripade lokdlne posobiacich pripravkov. Riziko predstavuje hlavne
pri dlhodobejSom podavani moznost ich systémového Ucinku po vstrebani do krvného obehu.

UZivanie sympatolytik jedincami sanamnézou tyreopatii zas vedie kriziku maskovania
varovnych priznakov hypertyredzy. Ich spolo¢né podavanie moziné je, nevyhnutné je vsak
dosledné sledovanie tyreoidalnych parametrov v priblizne stvrtroénych intervaloch. Subeina
terapia s LTX méze byt indikovana pri lieCbe tyreotoxikdzy. (15)

Dispenzdcia

Ak méa pacient spolo¢ne predpisané hormény SZ a sympatolytikd ajednd sa o preskripciu
jedného lekara, lekarnik dedukuje pripad terapie hypertyredzy. Pri predpisani lieciv réznymi
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lekdrmi sa riziko zanedbania interakcie sice zvySuje, avsak vzhladom na fakt, Ze vyznamné
ovplyvnenie tyreoiddlnych hladin sa pri uZivani betablokdtorov v davkach Standardne
uzZivanych pri terapii KVS choréb neocakava, postacuje overenie pravidelnosti kontrol efektu
terapie. Lekdrnik pacienta upozoriuje, aby pri najblizsej kontrole informoval endokrinoléga
o zacati uZivania tychto latok. TaktieZz je mu zd6raznené, aby pripadné symptdmy zniZzenych
hladin ucinnych hormoénov (napr. bradykardia, poruchy sexudlnych funkcii, zimomravost,
Unava, sucha koZza) ¢o najskor konzultoval s lekdrom.

Spolo¢né vydavanie sympatomimetik a tyreoiddlnych hormdnov predstavuje vyrazné riziko
a v takychto pripadoch je nutné pripravky nevydat a kontaktovat lekara. (75) Rizikovost tejto
kombinacie musi byz zohladnena aj v pripade pripravkov vreZime OTC (napr. nosné
dekongestiva), pri algoritme samolieéenia sa tak maju uprednostnit menej rizikové pripravky.

4.2.45. Levotyroxin + tamoxifen

Riziko

Ovplyvnenie distribucie LTX, potreba navysenia jeho terapeutickej davky.

Popis

Tamoxifen zvySuje hladiny globulinu viazuceho tyroxin v sére, pri sibeznom podavani oboch
latok tak modze byt nevyhnutné navySenie davok LTX. (66, 75) Toto konsStatovanie vSak
spochybniuje Studia, ktord na zaklade vypoctovych analyz a in vitro skimani nepotvrdila vazbu
tamoxifenu na vdzobné miesta tyroxinu na TBG. (260) Dalie skimanie zas efekt ovplyvnenia
hladin tyreoidalnych hormdnov vysvetluje moznostou interferencie tamoxifenu s tvorbou
a sekréciou horménov. (261)

V studii bol na vzorke 26 postmenopauzdinych Zien skimany vplyv terapie tamoxifenom
na tyreoidalne parametre. Tamoxifen viedol k poklesu hladin volnych horménov 57 a nérastu
TBG, tieto zmeny boli detekované po Siestich mesiacoch liecby. Po roku liecby bol
tieZ pozorovany signifikantny narast TSH. (261)

V randomizovanej $tudii bol skimany vplyv poddvania tamoxifenu v davke 10 mg dvakrat
denne na tyreoiddlne parametre. V skupine uZivajucej tamoxifen boli v porovnani s kontrolnou
skupinou uZivajucou placebo pozorované signifikantné alteracie parametrov funkcie 57 -
zvysenie TBG a Tg, hladina TSH vSak vyznamne pozmenena nebola. (262)

Obdobné vysledky priniesla aj dalSia Studia na 50 postmenopauzalnych Zenach s rakovinou
prsnika. U desiatich z nich bolo zistené navysenie celkovych sérovych hladin horménov 57
a TSH. V skupine zdravych dobrovolnikov uZivajucich tamoxifen pocas jedného tyzdna Ziadne
zmeny tyreoiddlnych parametrov zistené neboli. (263)

Na druhej strane, popisand je tiez kazuistika, v ktorej bol tamoxifen UspeSne poddvany
ako sucast liecby tyreopatie. Zene bola diagnostikovand Riedelova tyreoiditida, ktorej lie¢ba
nasadenim metylprednisolonu nebola Uspesna. Stav sa v priebehu roka podarilo normalizovat
az nasadenim tamoxifenu a LTX. (264)

Komentadr

Informdciu u moZnosti tejto interakcie uvadza len SDI a SPC pripravku Eltroxin®. (66, 75)
Ostatné pripravky s obsahom LTX ani databiazy MDI a UTD obdobné riziko neuvadzaju. V CR
s dostupné dva pripravky s obsahom tamoxifenu, ani ich SPC tuto interakciu nepopisuju.
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Management

Hoci hodnotenie interakcie nie je v pouzitych zdrojoch jednotné, v pripade subeZnej terapie
oboma lie¢ivami je vhodné zohladnit mozZnost tohto ovplyvnenia. Pripadné alteracie
tyreoidalnych parametrov su detekovatelné priblizne po Siestich mesiacoch terapie.
Pri subeznej liecbe oboma latkami sa tak odporuca pravidelné stanovovanie laboratérnych
parametrov. V pripade zistenia dekompenzacie liecby hypotyredzy sa davka hormdnu
navysuje. (75, 261)

Dispenzdcia

V pripade, Ze su spolocne obe lieCiva predpisané po prvykrat a jedna sa o preskripciu réznych
lekarov, lekarnik pacientku informuje o moznosti znizenia efektu liecby tyreopatie a zdoraznuje
potrebu informovania endokrinoldga o zacati uzivania tamoxifenu. Ak sa jedna o pokracovanie
terapie, overuje sa vedomie lekdrov o kompletnej liekovej anamnéze a pravidelnost kontrol
klinickej odozvy na liecbu. V oboch pripadoch je pacientka informovana, aby pripadné
symptdmy patologicky znizenych hladin horménov SZ (napr. zimomravost, bradykardia, Gnava,
znizena kvalita vlasov, sucha koza) ¢o najskor konzultovala s lekdrom.

4.2.46. Levotyroxin + teofylin

Riziko

Zavislost rychlosti metabolizmu teofylinu na hladine tyreoidalnych hormaénov.

Popis

Metabolizmus teofylinu je zna¢ne ovplyviiovany hladinami horménov SZ. Pri hypertyredze
je clearance teofylinu zvySend, zrychlena eliminacia tak vedie k poklesu jeho koncentracie
v sére. Hypotyredza naopak jeho biologicky polcas predlZuje a moéZe viest aZz k stavom
intoxikacie. (265-6) Popisana je tie moznost indukcie zhorsenia funkcie 57 vplyvom teofylinu.
(66)

Kazuistika popisuje pripad muZa s hypotyredzou, u ktorého doslo po podani teofylinu v davke
1 gram denne k intoxikdacii manifestujlcej sa v podobe ventrikuldrnej arytmie a epileptickych
zachvatov. Biologicky pol¢as teofylinu bol predizeny na 29,5 hodin, sérova hladina dosahovala
az 34,7 mg/l (norma u dospelych 8 - 20 mg/l). Po dvoch mesiacoch liecby hypotyredzy, kedy
sa hodnoty tyreoidalnych parametrov podarilo normalizovat, sa do referenéného rozmedzia
upravil aj polcas teofylinu (5,7 hodiny). Jeho plazmatickd koncentracia dosahovala
pri nezmenenej davke (1 gram) hodnotu 13,5 mg/I. (265-6)

Studia skimala zmeny farmakokinetiky teofylinu pri jeho podavani pacientom s chronickou
obstrukénou chorobou plic vréznych stavoch tyreoidadlnych funkcii. Jednotlivé
farmakokinetické parametre teofylinu wvykazovali znacnud interindividudlnu variabilitu,
u pacientov s hypertyredzou vSak bola hodnota clearance teofylinu vyrazne vysSia
nez v skupine pacientov s hypotyredzou, resp. v stave eutyredzy. (3,21; 1,84; resp. 2,33 I/hod.)
(267)

V dalsej studii bol skimany efekt podavania teofylinu na tyreoidalne parametre. Zatial ¢o
v skupine zdravych dobrovolnikov neboli potvrdené nijaké Statisticky vyznamné zmeny,
u astmatikov bol zisteny pokles koncentracie horménov SZ a ndarast TSH. Pri porovnani
parametrov funkcie SZ u astmatikov lie¢enych salebo bez teofylinu bol v prvej skupine
objaveny signifikantny vzostup TSH a zniZena periférna dejodacia T4 na Ts. (268)
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Komentar

UTD hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie “fair” a stupen rizika
C. (70) SDI spolo¢né podavanie povoluje, vyZzaduje vsak dosledny monitoring efektu terapie
a pripadnu udpravu davky teofylinu. (66) SPC pripravkov s obsahom LTX ani databdza MDI
interakciu neuvadzaju. Teofylin je v CR dostupny pod $tyrmi obchodnymi nazvami. Moznost
interakcie popisuju vsetky LP uréené pre perordlne podanie, injekénda forma vsak tuto
informaciu neuvadza. (265)

Management

Interakcia primarne nie je problémom vychdadzajlcim zo su¢asného uzivania oboch lieciv, riziko
viak predstavuje ovplyvnenie metabolizmu teofylinu pod vplyvom stavu funkcie SZ. Nasadenie
teofylinu pacientom v stave hypertyredzy vyzaduje vzhladom na moznost exacerbacie stavu
kritické zhodnotenie prospechu a rizika lieCby. Ak sa terapia teofylinom zvoli, jeho davka musi
byt prispdsobena aktudlnemu stavu SZ pacienta. Potrebna davka méze byt oproti §tandardne;j
hodnote vyssia. Pri hypotyredze zas hrozi toxicita teofylinu, jeho davku tak méze byt nutné
redukovat. Zmeny tyreoiddlnych parametrov moéZu viest v kratkom casovom horizonte
k vyraznému ovplyvneniu hladin teofylinu, spolo¢né uZivanie oboch latok tak vyZaduje
dosledny monitoring kompenzacie tyreopatie, koncentrdcie teofylinu a symptémov jeho
neprimeranych hladin. (70, 265)

Management spolocnej terapie tak zavisi od individudlneho pripadu jedinca. Ak sa teofylin
nasadzuje pacientovi s anamnézou hypotyredzy, uktorého sa uzivanim LTX uZ podarila
dosiahnut eutyredza, liecbu stadi sledovat v standardnych intervaloch. Riziko vSak predstavuje
situdcia, kedy bola ddvka LTX wvytitrovand neprimerane vysoko. latrogénne navodenad
tyreotoxikéza tak mozZe viest k zniZeniu Uéinku nasadeného teofylinu. V pripade, Ze je LTX
nasadzovany pacientovi uZivajucemu teofylin zas existuje riziko, Ze uzivana davka teofylinu
bola neprimerane vysoka.

Dispenzdcia

Lekarnik sa informuje, ¢i ma pacient lieciva spolocne predpisané po prvykrat. Ak mu pacient
tuto informaciu potvrdi, vydaju LP musi predchadzat overenie vedomia lekara predpisujiceho
teofylin o anamnéze tyreopatie a skoré naplanovanie monitoringu efektu terapie. Pacientovi
je zaroven zdoéraznené, aby pri najblizSej kontrole informoval endokrinoléga o uzivani
teofylinu. V pripade, Ze sa jedna o pokracovanie liecby, lekarnik overuje pravidelnost kontrol
stavu. V oboch pripadoch tiez pacienta informuje, aby pripadny vyskyt symptémov
patologickych hladin horménov SZ i teofylinu (napr. poruchy srdcového rytmu, kiée, nevolnost)
promptne konzultoval s lekarom.

4.2.47. Levotyroxin + tetracyklické antidepresiva

Riziko

Farmakodynamicka interakcia, vzajomné zvysenie Ucinnosti az do toxickych hladin. (69)

Popis

Sucasné podavanie oboch latok méze viest kzvyseniu ich ucinku aZz nad terapeutické
rozmedzie s prejavmi hlavne v podobe arytmii a stimuldcie CNS. Podstatou tychto dejov

je zvySena citlivost receptorov na katecholaminy pod vplyvom tyroxinu, ¢o vedie
k vystupfiovaniu ucinkov tychto latok. (69, 75)
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Studia skimala efekt terapie mirtazapinom na parametre SZ. Po $iestich mesiacoch terapie bol
detekovany signifikantny narast fTs. Hladina T, klesla, TSH sa vyrazne nezmenilo. (269)

Interakcia medzi tymito latkami vSak nepredstavuje len liekovy problém, ale zaroven moze byt
terapeuticky vyuZivand. Suvislost funkcie SZ a psychiatrickych portch je zndma u? dlhgie.
Pacienti s patolégiami SZ maju oproti zdravej populdcii vy$sie riziko vyskytu depresivnych
symptomov, na druhej strane depresia samotna mbze byt sprevadzana réznymi typmi
abnormalit SZ. (270) Klasicky obraz parametrov SZ pri depresii uvddza nasledovna schéma:

J sérotonin N TRH —» N TSH —» P hormoény b JTSH

T

J somatostatin

Za biochemicku podstatu depresivnych poruch sa pokladd nedostatok neurotransmiterov
v mozgu. Hladina TRH, ktora je za fyziologickych podmienok pod stdlou inhibiciou vplyvom
sérotoninu teda stupa, ¢o vedie k stimuldcii sekrécie TSH. Hladina TSH narastd tiez kvoli
znizenej koncentracii somatostatinu, ktory by jeho uvolfiovanie inhiboval. TSH ndsledne
stimuluje produkciu horménov SZ. Spatnovazobnym mechanizmom je vzapéti sérova hladina
tyreotropinu znizena a ustanovuje sa nova rovnovaha. Hladina TSH vsak kvoéli nadprodukcii T,
ostava nad fyziologickou normou. (271)

Normalizacia tyreoidalnych funkcii zaroven prispieva k stabilizacii psychického stavu, kazida
elevdcia hladiny T3 00,10 mg je spojend so znizenim rizika opdtovného vyskytu depresie
022 %. Vzhladom na tieto poznatky sa teda ponlka moZnost uplatiovania homénov 57
v terapii depresivnych stavov na augmentaciu ¢i urychlenie klinickej odpovede na terapiu
antidepresivami. (271)

Komentadr

MDI hodnoti zdvaznost interakcie ako “major”, kvalitu dokumentécie “fair”. (69) UTD uvadza
zdvainost “moderate”, kvalitu dokumentacie “fair” a stupen rizika C. (70) Jediny pripravok
s obsahom LTX, ktory interakciu s antidepresivami popisuje, je Eltroxin®. Menovite viak uvadza
len tricyklické antidepresiva. (75) SPC pripravku Ludiomil® (Gcinna latka maprotilin) upozornuje
na riziko vyskytu nezZiaducich ucinkov na KVS u pacientov trpiacich hypertyredzou, resp.
liecenych horménmi SZ. (272) Informécia o tejto interakciii sa nevyskytuje v Ziadnom
z SPC pripravkov s obsahom dalSich tetracyklickych antidepresiv — mirtazapinu a mianserinu.
SDI uvéadza len interakciu LTX s tricyklickymi antidepresivami. (66)

Management

Sucasné uzivanie horménov S7 aantidepresiv teda na jednej strane zvySuje riziko
vystupnovanych efektov na KVS a CNS, na strane druhej pridanie hormoénov do terapie
refrakternej depresie je uvedené aj vsamotnych doporucenych postupoch zahrani¢nych
spolo¢nosti. (273) Pri uzivani tejto kombindacie je vSak nutné pravidelné sledovanie stavu
pacienta, majoritne sa kontroluju srdcovy rytmus a funkcie CNS. Davku lie¢iv mdze byt nutné
podla vysledkov kontrol priebezne upravit. (70)

Vzhladom na znacny vplyv stavu S7Z na psychické funkcie patri meranie tyreoidalnych
parametrov medzi zakladné lieCebno-diagnostické postupy pri terapii rekurentnych
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psychiatrickych ochoreni a screeningu tychto patolégii u predisponovanych jedincov. (270,
273)

Dispenzdcia

V pripade, Ze su spolocne obe lieCiva predpisané po prvykrat, lekarnik pred vydajom overuje
terapeuticky zdmer lekdra ajeho vedomie o kompletnej liekovej anamnéze pacienta.
Ak sa jednd o pokradovanie terapie, overuje sa pravidelnost monitoringu efektu terapie
a klinického obrazu. V oboch pripadoch je pacient pouceny, aby akékolvek zmeny stavu
¢o najskdr konzultoval slekdrom. Lekarnik pacienta upozorfiuje hlavne na symptémy
nadmernej stimulacie CNS a moznost vyskytu arytmi.

4.2.48. Levotyroxin + tricyklické antidepresiva

Riziko

Farmakodynamicka interakcia, vzajomné zvysenie Ucinnosti az do toxickych hladin. (69)

Popis

Pri sucasnom uZivani oboch typov pripravkov sa mozu vyskytnut arytmogénne a CNS
stimulujuce toxické efekty. Pravdepodobnym mechanizmom tychto dejov je zvySenie citlivosti
receptorov na katecholaminy pod vpyvom LTX, ktory tak zaroveri mdze urychlovat nastup
ucinku tricyklickych antidepresiv (TCAD) . (69, 70)

Kazuistika popisuje pripad pacienta s hypotyredzu zaroven lieCeného imipraminom (denna
davka 150 mg), kedy sucasné poddavanie oboch typov latok viedlo k vyskytu paroxyzmadlnej
tachykardie. (274) V dalSom pripade viedlo podavanie imipraminu v dennej davke 25 mg
u pacientky liecenej na vrodenu hypotyredzu ku klinickému obrazu tyreotoxikézy. Vysadenie
antidepresiva viedlo k normalizacii stavu. (275)

Ako vsak uZ bolo spomenuté, vzajomné ovplyviiovanie tychto skupin lieCiv mdze byt tiez
adekvatne vyuzité v terapii. Viaceré Studie potvrdzuju urychlenie ndstupu Gcinku TCAD
po nasadeni horménov, ¢o sa svyhodou ukazuje ako vyuZitelnd Sanca pri terapii depresii
recidivujucich alebo refrakternych na terapiu klasickymi postupmi. (276-7) Pozitivny vplyv
horménov SZ na vyvoj terapie depresie by mal byt vyraznejsi v pripade pacientiek zenského
pohlavia. (277) Pri porovnani T4 aTs vyrazne vysSiu Ucinnost na potenciaciu ucinku TCAD
vykazoval Ts. (278) Na druhej strane, nie vsSetky Studie tento pozitivny efekt trijédtyroninu
potvrdzuju. (279)

Komentdr

MDI oznacuje interakciu ako “major®, kvalitu dokumentacie “fair”. (69) UTD uvadza zdvaznost
“moderate”, stupen rizika C, kvalitu dokumentacie “fair”. (70) SDI uvadza pripady destabilizacie
stavu SZ pri sibeZnej terapii oboma latkami, popisuje viak aj moZnost jej vyuZitia pri lie¢be
depresie. Podavanie oboch latok podla tejto publikacie vo vSeobecnosti nevyZaduje Ziadne
opatrenia. (66) Jedinym pripravkom s obsahom LTX, ktory uvadza interakciu s antidepresivami,
je Eltroxin®. Ten okrem mozZnosti urychlenia ucinku antidepresiv tieZ uvadza riziko zniZenia
hladin tyroxinu pod vplyvom subeZne poddvaného sertralinu. (75) Interakcia rovnako nie je
uvedenad v SPC vsetkych registrovanych tricyklickych antidepresiv. SPC Nortrilen® (4cinna latka
nortriptylin) a Melipramin® (Uc¢inna latka imipramin) upozorfiuji na moznost vzniku arytmii
i inych foriem negativneho ovplyvnenia ¢innosti srdca pri podavani pacientom s hypertyredzou
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&i lie¢enych na patolégie SZ. (280-1) SPC Prothiaden® (U&inna latka dosulepin) uvadza zvy3enie
efektu terapie pod vplyvom horménov 57. (282)

Management a dispenzdcia

Riesenie stavu sucasného uZivania oboch typov liediv sa riadi zakonitostami uvedenymi
v kapitole 4.2.47.

4.2.49. Levotyroxin + vapnik

Riziko

ZniZzenie absorpcie a Gcinku hormdnu.

Popis

Rézne formy vapnika moéiu ovplyvriovat vstrebavanie LTX aviest k zniZeniu jeho
biodostupnosti. Podstatou uvedenych dejov je v kyslom prostredi prebiehajica vazba LTX

na vapnik za vzniku nerozpustného, resp. nevstrebatelného komplexu. (283) Pravdepodobnost
uvedeného mechanizmu u réznych zlicenin vapnika je predmetom pocetnych studii.

Ako najrizikovejsia je hodnotena forma uhli¢itanu. (88) Pri jeho sibeZznom podavani s LTX boli
potvrdené vyznamné zmeny laboratérnych parametrov tyreoidalnych funkcii s obrazom
hypotyredzy. Trojmesacna sStudia na vzorke 20 pacientov s anamnézou hypotyredzy skimala
ovplyvnenie ucinku terapie LTX pod vplyvom sucéasne podavaného uhli¢itanu vapnika. Subezné
podavanie viedlo u 13 jedincov k redukcii hladiny fT, z priemerne 17 pmol/l na 15 pmol/I,
hladina TSH stupla z 1,6 mIU/I na 2,7 mlU/I. Po preruseni podavania vapnika sa tieto parametre
normalizovali. (284) Obdobné vysledky boli detekované aj na pripadoch troch Zien uZivajucich
LTX ako TSH-supresivnu terapiu pri liecbe karcinému SZ. Pridanie uhli¢itanu vapenatého
do liec¢by viedlo pri si¢asnom podavani oboch latok u vsetkych Zien k narastu TSH a klinickym
symptomom hypotyredzy. Oddelenim podavania lieciv sa tento efekt podarilo minimalizovat.
(285)

Nazory na vplyv kalcium - acetatu su nejednoznacné. Retrospektivna Studia na vzorke 67
pacientov uzivajucich spolo¢ne LTX a vapnik vo forme acetatu nepotvrdila Statisticky vyznamné
ovplyvnenie vstrebavania horménu. (286) Iné vyskumy vsak aj tuto formu vapnika pokladaju
za dostatocne potentny faktor schopny znizit biologickd dostupnost LTX aZ o 20 %. (283)

Adekvatny pocet relevantnych Studii ohfadom efektu citratu vdpnika nie je k dispozicii,
predpoklada sa vsak obdobny vplyv ako u inych foriem vapnika. (283)

Komentadr

MDI udava pre vSetky zmienené formy vapnika zédvaznost “moderate”, kvalitu dokumentacie
hodnoti v pripade uhli¢itanu ako “excellent”, u acetatu a citratu ako “good”. (69) UTD uvadza
pre vsetky zlGéeniny vapnika zédvaznost “moderate”, stupen rizika D a kvalitu dokumentiacie
“fair”. (70) SDI uvadza interakciu s uhlicitanom ako stanovenu, u ostatnych foriem vapnika
obdobny efekt len predpoklada. Zavainost interakcie vsak vo vseobecnosti hodnoti
ako miernu, iked vindividudlnych pripadoch nevyluCuje ani zhorSenie kompenzicie
tyreopatie. Pri spoloénom podavani tak odporuca dodrZanie casového odstupu. (66)
Informdaciu o moZnostiinterakcie uvadza SPC vsSetkych pripravkov s obsahom LTX. (71-5)
Hodnotenie interakcie v SPC pripravkov s obsahom vapnika nie je totozné. SPC Caltrate®
uvadza potrebny odstup medzi podanim latok aspori 2 hodiny, vSPC Calcichew®
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sU to minimalne aZ 4 hodiny. (287-8) LP Caltrate Plus® minimalny rozostup uvadza nepresne
ako dve, resp. styri hodiny. (289) V SPC pripravku Kombi-Kalz® interakcia nie je uvedena.

Management

Vzhladom k uvedenému riziku je pri sucasnej terapii oboma latkami odporucané ich podanie
oddelit ¢asovym odstupom. Pri Standardnom podavani LP sobsahom vapnika vecer,
resp. na obed a hormdnu rano je tak riziko minimalizované a nie su potrebné Ziadne opatrenia.
Riziko interakcie vSak predstavuje podavanie oboch pripravkov rano pri schéme podavania
zlu€enin vapnika v rezime 500 mg trikrat denne. V takychto pripadoch je nevyhnutné schému
terapie upravit a rannu davku vapnika oddelit ¢asovym odstupom minimalne dve, idedlne
az Styri hodiny po podani LTX. (69, 75) V pripade problematickej adherencie pacienta moze byt
rieSenim Uprava terapie vzmysle poddvania horménu raz tyZdenne v davke odpovedajlcej
siedmim driom. V den, kedy je hormdn podavany, sa ranajsia davka vapnika vynecha. Subezna
terapia v takychto pripadoch vyZaduje pravidelné sledovanie kompenzacie tyreopatie. (70)

Obdobné riziko hrozi aj pri uZivani antacid ¢i doplnkov stravy s obsahom vapnika. V pripade
sucasného uzivania tychto latok je nevyhnutné dodrzanie ¢asového odstupu podania vépnika
po LTX a v pripade dhodobej terapie aj doslednejsie sledovanie efektu podavania LTX. (93)

Zavaznost interakcie vykazuje zavislost od dizky spoloéného podéavania. Rovnako ako v pripade
inych interakcii zaloZzenych na ovplyvneni absorpcie, je riziko znizenia efektu terapie tyreopatie
pri obasnom jednordazovom podavani interagujucej latky zanedbatelné. Riziko stupa pri trvalej
suplementacii vapnika, v pripade ktorej su tak vyzadované uvedené opatrenia minimalizujice
toto ovplyvnenie.

Relevantnost interakcie v klinickej praxi je podmienend aj individualnym stavom jedinca.
Predispozicie k potenciacii jej zavaZnosti predstavuju uZivanie dalSich interagujucich lieciv,
uzivanie LTX po totdlnej tyreoidektdmii, Zenské pohlavie, ¢i vyssi vek. (15)

Rovnako tieZ treba zohladnit vyskyt vapnika v potrave (mlieko, mlie¢ne vyrobky) a poudit
pacienta o nevyhnutnosti dostato¢ného odstupu podania tychto potravin po hormoéne.
V Ziadnom pripade nie je mozné tolerovat zapijanie LTX mliekom.

Dispenzdcia

Pri spolo¢nom predpisani oboch latok lekarnik pacienta upozorriuje na nevyhnutnost
dodrzania casového odstupu podavania tychto pripravkov. UZitie védpnika po LTX musia
oddelovat minimalne dve hodiny. V pripade, Ze je vapnik uZivany len vecer, resp. napoludnie,
Ziadne opatrenia nie su potrebné. Ak ma pacient uZivajlci LTX predpisané uZivanie pripravku
s obsahom vépnika rano, odporué¢i mu teda poddvanie kalcia presunit na obed, resp.
s ohladom na efektivitu podavania tychto pripravkov idealne az do vecernych hodin.

Vzhladom na obsah kalcia v OTC pripravkoch je pri vedeni samoliecenia pri vydaji tychto
pripravkov dolezité skontrolovat liekovi anamnézu pacienta. V pripade, Ze sa potvrdi uZivanie
LTX, lekdrnik pacienta upozoriuje na riziko zniZenia jeho vstrebavania a potrebe dodrzania
¢asového odstupu podania tychto latok.

Pozornost tieZ treba venovat obsahu vapnika v potrave a upozornit pacienta na dostatoény
Casovy odstup mlie¢nych vyrobkov od podania hormdnu a pripadni Upravu stravovacich
navykov.
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Pacient je tiez upozorneny, aby v pripade vyskytu symptémov dekompenzacie liecby
hypotyredzy (napr. bradykardia, zimomravost, Unava, sucha koZa) tento stav ¢o najskér
konzultoval s lekarom.

4.2.50. Levotyroxin + vlaknina

Riziko

Znizenie vstrebavania a ucinku hormaénu. (88)

Popis

Produktom s obsahom vlakniny je pripisovana schopnost znizovat absorpciu a biodostupnost

podavaného LTX mechanizmom jeho nespecifickej absorpcie. Relevantnych Sstudii
potvrdzujucich tuto interakciu ale nie je dostatok.

V studii uskutocnenej na vzorke pacientov s hypotyredzou vyzadujucich neprimerane vysoké
davky hormdnu bola objavena histéria uzivania doplnkov stravy s vysokym obsahom vlakniny.
Vysadenie uZivania tychto doplnkov stravy viedlo bez potreby Gpravy davky hormdnu k poklesu
hladiny TSH do referen¢ného rozmedzia a normalizacii hladin tyreoidalnych hormdnov. (290)
Na druhej strane, vyrazné ovplyvnenie biodostupnosti LTX pri su¢asnom podavani vlakniny
sa vdalsom skimani nepotvrdilo. Osmim dobrovolnikom bol podavany LTX (600 ug)
samostatne, resp. sucasne s 3,4 g psyllia. Absorpcia hormdnu pri spoloénom podani s vldkninou
bola v priemere len 0 9 % niZSia neZ pri uziti samotného hormoénu. (291)

Komentdr

Jedinym zdrojom, ktory toto riziko uvadza, je SPC Eltroxin®. V pripade uZivania potravnych
doplnkov, ktoré mo6Zu negativne ovplyvnit vstrebavanie lieCiva, popisuje moznost
nevyhnutnosti Upravy davky hormdnu, a to obzvlast pri zmene stravovacich navykov. (75)

Management

Interakcia nie je hodnotend jednoznacne, vacsina pouzitych zdrojov ju ani neuvadza.
KedZe vsak existuju doklady o znizeni u¢inku hormonu pri si¢asnom uzivani vlakniny vo forme
potravy ¢i vyZivovych doplnkov, je vhodné toto riziko zohladnit. U pacientov uZivajucich LTX
ma pripadné podavanie vldkniny nasledovat najskor dve hodiny po uZiti lieciva. V pripade
dlhodobého prijmu vysokych davok vlakniny je tiez nevyhnutné doéslednejsie sledovanie efektu
terapie LTX, jeho dédvka mézZe vykazovat potrebu navysenia. (290)

Dispenzdcia

Pacientom uzivajucim LTX by malo byt odporiéané, aby prijem potravy ¢i doplnkov stravy
s obsahom vlakniny bol od podania hormdénu oddeleny ¢asovym odstupom aspon dve hodiny.
Zdo6raznuje sa tiez potreba eliminacie potravy s obsahom vlakniny v ranajkach, ktora by tak
mohla negativne interferovat sabsorpciou horménu. Rizikové zlozky potravy, ktoré je
od podania LTX nutné oddelit uvedenym odstupom tak predstavuji napr. ovsené vlocky,
susené ovocie, i celozrnné pecivo.

V pripade dlhodobého podavania potravy ¢i OTC doplnkov s obsahom vlakniny je tiez vhodné
odporudit, aby otychto stravovacich navykoch pri najblizSej kontrole informovali
endokrinoléga. V pripade vyskytu symptdmov dekompenzicie lieCby hypotyredzy (napr.
bradykardia, zimomravost, Unava, suchd koza) je pacient upozorneny, aby tento stav
¢o najskoér konzultoval s lekarom.
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4.2.51. Levotyroxin + Zelezo

Riziko

Znizenie absorpcie a U¢inku horménu.

Popis

In vitro Studie dokladaju vazbu molekdl Zeleza na LTX za vzniku velmi slabo rozpustného

komplexu, ¢o pri reflektovani na podanie in vivo vedie k riziku znizenia vstrebavania
a biodostupnosti LTX. (88, 292)

V $tudii uskutocnenej na Strnastich pacientoch s anamnézou hypotyredzy viedlo spolo¢né
podavanie LTX s300 mg siranu Zeleznatého po dvandstich tyzdnoch k elevécii hladiny TSH
075 %. Koncentracia volného hormdnu sa vsak signifikantne nezniZila, pravdepodobne kvéli
TSH-stimulovanej endogénnej produkcii ujedincov so zachovanou funkciou SZ. Klinické
symptomy hypotyredzy sa vSak objavili u deviatich jedincov. (292)

Popisana je tiez kazusitika tehotnej Zeny s hypotyredzou, ktorej davka LTX musela byt
pri su€asnom uzivani 325 mg siranu Zeleznatého navysend zo 150 na 250 pg. Po vysadeni
Zeleza sa u nej prejavili priznaky hypertyredzy a davka hormdnu tak musela byt redukovana
na povodnu hodnotu. (293)

Komentadr

MDI oznacuje zavaznost interakcie v pripade siranu Zeleznatého ako “moderate” a kvalitu
dokumentacie “good”. Interakcii LTX sZelezom vo forme polynukledrneho oxyhydroxidu
Zelezitého prisudzuje zavaznost “moderate” a kvalitu dokumentacie “fair”. (69) UTD pri tejto
forme Zeleza uvadza zavainost “major”, stupen rizika X akvalitu dokumentacie “fair”.
V pripade soli Zeleza popisuje zdvaznost “major”, stupen rizika D a kvalitu dokumentacie
“good”. (70) SDI uvdadza interakciu so siranom Zeleznatym, poklada ju za klinicky relevantnu
a pri spolo¢nom podavani oboch latok vyZaduje opatrenia minimalizujuce mozné riziko. (66)
Obdobné informdacie uvadza aj SPC vsetkych pripravkov s obsahom LTX. (71-5) SPC pripravkov
s obsahom Zeleza tuto interakciu nehodnotia jednotne. MozZnost interakcie je uvedena
len vSPC pripravkov Ferretab®, Sorbifer Durules®, Tardyferon® a Velphoro®. Spoloc¢né
podavanie podla nich vyzaduje dodrzanie ¢asového odstupu podania latok. (294-7)

Management

Podéavanie siranu Zeleznatého by malo nasledovat najskor Styri hodiny po uZiti hormédnu.
Pri spolocnej terapii je nevyhnutna pravidelnd kontrola kompenzacie tyreopatie. V pripade
potreby moze byt nutné davku hormdnu navysit. (69) Podavanie Zeleza vo forme
polynukledrneho oxyhydroxidu Zelezitého databdazy MDI a UTD pacientom uZivajucim LTX
neodporucaju, SPC pripravku stouto latkou naopak wuvadza, Ze spolo¢né podavanie
je pri dodrzani ¢asového odstupu mozné. (69, 70, 294) Pripadnému podavaniu tejto latky
pacientom s tyreopatiou tak musi predchadzat zhodnotenie prospechu a rizika liecby, efekt
terapie musi byt pravidelne sledovany.

Dopad interakcie v klinickej praxi zavisi od viacerych ovplyviujucich faktorov. Ako najvyraznejsi
sa ukazuje dizka subeZnej terapie. Pri obéasnom podavani interagujucich liediv je pri dodrzani
¢asového odstupu ich podania po hormdne vplyv interakcie minimalizovany. Riziko vsak
predstavuje dlhodoba subeznd terapia, kedy je aj pri dodrzani ¢asového odstupu potrebné
pravidelné monitorovanie efektu lieCby tyreopatie. Ako rizikova sa tato kombinacia ukazuje byt
hlavne v pripade starSich pacientov, anemikov, tehotnych a menstruujucich Zien. (88, 293)
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Dispenzdcia

Pri vydavani tychto pripravkov je nevyhnutné upozornit pacienta na existenciu moznosti
znizenia vstrebavania hormdnu. Pre elimindciu tohto rizika je odporucany ¢o najvacsi ¢asovy
odstup jednotlivych pripravkov, minimalne dve, idedlne az Styri hodiny. V pripade, Ze su
spolo¢ne oba pripravky predpisané po prvykrat ajednd sa o preskripciu réznych lekarov,
sa pacientovi odporuca, aby pri najblizSej kontrole informoval endokrinoldga a uzivani
pripravkov s obsahom Zeleza. Pripadné prejavy zniZenia kontroly tyreopatie (napr. bradykardia,
zimomravost, Unava, sucha koza) by s nim mal konzultovat ¢o najskor.

Vzhladom na dostupnost viacerych pripravkov s obsahom Zeleza v rezime OTC je dblezité
zohladnit mozZnost tohto efektu aj v takychto pripadoch a uplatnit vyssie uvedené opatrenia.
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4.3. Liekové interakcie — propyltiouracil

4.3.1. Propyltiouracil + betablokatory

Riziko

Zni%enie metabolizmu betablokatorov pri prechode stavu SZ z hyperfunkcie do eutyredzy.
Zvysenie volnej — farmakologicky ucinnej frakcie betablokatorov.

Popis

Interakcia primarne nie je problémom vychadzajucim zo spolo¢ného uZivania oboch lieciv,
ale je dosledkom moznosti ovplyvnenia koncentracii volnych frakcii betablokatorov v sére
pod vplyvom zmien tyreoidalnych parametrov. Popisand je moznost znizenia clearance
betablokatorov po Uprave hypertyredzy do stavu eutyredzy. Mechanizmus tohto deja je vSak
nejasny. (298)

Studia na vzorke 23 pacientov porovnavala zmeny kinetiky atenololu v stave hyper-
a eutyredzy. Biodostupnost atenololu bola po normalizacii tyreoidalnych parametrov o021 %
vyssia. (299) V dalsej studii sa vSak Ziadne ovplyvnenie farmakokinetiky atenololu po prechode
stavu hyperfunkcie 52 do eutyredzy nepotvrdilo. Autori viak popisuju, Ze pri hypertyredze
moze byt presystémova eliminacia metoprololu a propranololu zvy$enda. Biodostupnost
metoprololu bola pri poddvani v davke 100 mg siedmim jedincom aZ o 53 % vyssia v stave
eutyredzy oproti stavu hypertyreézy. Obdobne studia hodnoti aj propranolol. (300) Na druhej
strane, dalSie skimania tieto vysledky spochybfiuju a Ziadne relevantné ovplyvnenie jeho
farmakokinetiky nepotvrdzuju. (301)

Komentdr

SPC Propycil® uvadza, Ze pri si¢asnom uzivani nie je vyli¢ené ovplyvnenie volnej frakcie
propranololu. (302) UTD popisuje moznost zvysSenia sérovych koncentracii atenololu,
metoprololu a propranololu. V pripade vSetkych uvadza stupen rizika B, zavaznost “minor”,
kvalitu dokumentacie hodnoti v pripade atenololu ako “fair”, u metoprololu a propranololu
ako “good”. (298) MDI ani SDI interakciu neuvadzaju. Rovnako, Ziadny z v CR dostupnych
pripravkov s obsahom atenololu moznost tohto rizika nepopisuje, zhodne v3ak uvadzaju,
Ze betablokdtory mo6Zu maskovat symptémy tyreotoxikdzy. Nejednotnost je nachadzana
v porovnani SPC pripravkov s obsahom metoprololu. SPC Betaloc ZOK® Ziadnu spojitost
s tyreoiddlnym stavom neuvadza, SPC Egilok® aVasocardin® popisuji moznost poufzitia
pri hypertyredznej tachykardii, moznost maskovania priznakov hypertyreézy je uvedena
len upripravkov Metoprolol Mylan® a Metoprolol AL®. Popis rizika ovplyvnenia
farmakokinetiky pod vplyvom tyreoiddlnych parametrov vsSak neuvadza Ziadny z nich.
Propranolol je v CR dostupny vo forme peroralneho roztoku na lie¢bu hemangiému, jeho SPC
nepopisuje Ziadnu spojitost s tyreoidalnymi parametrami.

Management

UTD uvadza, Ze sucasné uZivanie betablokatorov a PTU nevyZaduje Ziadne Specialne opatrenia.
(298) SPC Propycil® v3ak nevyluéuje moznost nutnosti Upravy davky propranololu. (302)
Vzhladom na nedostatok relevantnej dokumentacie a predpoklad len mierneho, klinicky
nezavazného ovplyvnenia tak postacuje pravidelny monitoring kompenzacie oboch ochoreni.
Na moznost zvySenia hladin betablokatorov je vsak vhodné pamétat v situdciach, kedy
je u pacientov s nasadenou liecbou tymito latkami indikovana terapia hypertyredzy. Navyse,
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identifikacia tyreopatie utychto pacientov moze predstavovat diagnosticky problém, kedZe
betablokatory maskuju niektoré priznaky nadmernych hladin tyreoiddlnych hormdnov,
¢im zdroven komplikuju sledovanie Uspesnosti lieCby hypertyredzy. V klinickej praxi sa vsak
spoloc¢né poddavanie oboch latok vyuZiva aj zdmerne. Konkomitantna terapia oboma latkami
je indikovand najma v zaciatkoch lieCby hypertyredzy. Pri jej managemente u starSich
pacientov vSak treba zohladnit fakt, Ze utychto jedincov je nutné davku betablokatoru
redukovat.

Dispenzdcia

Spolo¢né vyddvanie oboch latok si tak podla dostupnych poznatkov nevyzaduje Ziadne
regulacné opatrenia. Konzulticia o efekte a pacientovom vnimani liecby by mala byt
$tandardnou sucastou dispenzacie kazdého liediva. V tomto pripade sa lekarnik zaujima
o stabilitu klinického stavu a upozorfiuje pacienta na varovné signaly patologickych hladin
tyreoidalnych horménov. KedZe podavanie tyreostatik méze viest k riziku zvySenia hladin
betablokatorov, zdéraziiuje priznaky ich neprimerane vysokej hladiny vyzadujuce promptnu
konzultaciu s lekarom (napr. bolest hlavy, zavrat, Gnava, syndrom chladnych koncatin, stazené
dychanie).

4.3.2. Propyltiouracil + digoxin

Riziko

Efekt a potrebna davka kardioglykozidu vykazuje zavislost na stave tyreoidalnych parametrov.
Popis

Pacienti v stave hypertyredzy vykazuju uréity stupen rezistencie na digoxin, jeho terapeuticka

davka sa vtychto pripadoch musi navysovat. S progresom liecby tyreopatie vSak musi byt
davka digoxinu analogicky redukovana. (66)

Studia na vzorke deviatich Zien sanamnézou hypertyreézy skimala zmeny farmakokinetiky
digoxinu po normalizacii stavu SZ. Hladina digoxinu po podani rovnakej dévky bola v stave
eutyredzy u tychto pacientiek vyrazne vyssia, hodnota clearance digoxinu bola zniZzena takmer
o polovicu. (303)

Komentdr

UTD hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie “good”, stupen rizika
C. (298) SDI sice popisuje obdobnu interakciu LTX s tyreostatikmi, PTU ale vyslovene neuvadza.
SPC pripravkov s obsahom digoxinu uvadzaji moznost nutnosti Upravy terapeutickej davky
digoxinu pri poddvani pacientom s tyreopatiami, tymto pripadom tieZz prisudzuje zvySenu
opatrnost. (120-1) MDI ani SPC Propycil® interakciu neuvadzaju.

Management a dispenzdcia

Podavanie digoxinu pacientom sanamnézou tyreopatie sa riadi zdkonitostami uvedenymi
v kapitole 4.2.9.. UZivanie tyreostatik teda bez znizenia davky digoxinu vedie k riziku
potenciacie jeho toxicity.

4.3.3. Propyltiouracil + jodid—(*3!1) sodny
Riziko

Znizenie Gcinku radiojodu.
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Popis
Interakcia vychadza z farmakologickej podstaty Ucinku tychto lieciv. Sicasné podavanie oboch

latok by viedlo kriziku zniZzenia vychytavania rddiojédu Zlazou. To by malo za nasledok
redukciu jeho terapeutického efektu. (298)

Komentdr

UTD hodnoti zavaznost interakcie ako “major”, stupen rizika X, kvalitu dokumentacie “fair”.
Spolo¢né podavanie latok zakazuje. (298) SPC Propycil® uvadza, Ze tyreostaticky ucinok PTU
mbéze byt znizeny pod vplyvom predoslého podéavania radiojédu. Zaroven vsak ako jednu
zindikacii PTU uvadza jeho pouZitie ako sucast radioterapie. (302) Vysadenie PTU pred
pldnovanym podanim radiojodu vyzaduju aj SPC pripravkov s obsahom jodidu-(**!l) sodného.
(174, 177-8) SDI a MDI interakciu neuvadzaju.

Management

Podavanie tyreostatika musi byt prerusené priblizne jeden tyzden pred planovanym podanim
radiojodu. Opatovné nasadenie liecby PTU je indikované po niekolkych dnoch od aplikacie
radiofarmaka. (177)

Dispenzdcia

KedZe terapia radiojdédom podlieha S$pecifickym opatreniam, management jeho podania
pacientom s anamnézou tyreopatie je vymedzeny na Uroven zdravotnickeho personalu.

4.3.4. Propyltiouracil + klozapin

Riziko

Zvysenie nebezpecenstva rozvoja agranulocytézy.

Popis

Poddvanie klozapinu aj PTU je spojené srizikom rozvoja agranulocytézy. Incidencia tohto
neZiaduceho efektu je v pripade klozapinu udavana ako 0,7 %, v pripade PTU sa jej vyskyt
odhaduje u0,3 - 0,6 % pripadov. (302, 304-5) Spolo¢né uzivanie latok s myelosupresivnym
uéinkom moze toto riziko vystupriovat. (66)

Systematicka S$tudia v priebehu desiatich rokov skumala asociacie medzi vyskytom
agranulocytdézy popri sucasnom podavani roznych lieciv. Kauzalny vztah bol potvrdeny
v pripade PTU aj klozapinu. (306)

Komentdr

UTD uvadza, Ze spolo¢né uZivanie klozapinu a tyreostatik mézZe viest k navySeniu rizika supresie
kostnej drene. Zavaznost rizika hodnoti ako “moderate”, stupen rizika C, kvalitu dokumentacie
“fair”. (298) SPC Propycil® uvadza agranulocytézu ako menej frekventovany, ale velmi zavaziny
neziaduci ucinok. Potencidciu tohto rizika pri su¢asnom uzivani klozapinu ale neuvadza. (302)
Klozapin je v CR dostupny pod dvomi obchodnymi ndzvami (Clozapin Desitin® a Leponex®). Ich
SPC informuje o riziku agranulocytdzy, vplyv PTU viak uvedeny nie je. Uvadzaju vsak, Ze lieciva
s rizikom rozvoja agranulocytézy nesmu byt podavané sucasne s klozapinom. (304-5) SDI
popisuje zvySenie rizka agranulocytézy pri spolocnom uZivani klozapinu s inymi lieCivami
s myelosupresivnym Uc¢inkom. Interakciu predstavuje ako stanovenu a jej zdvaznost hodnoti
ako vyraznu. Spolo¢né podavanie tychto latok tak neodporuca. (66) MDI interakciu neuvadza.
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Management

Hoci informacné zdroje neposkytuju rovnaké informacie, suicasné podanie oboch lieciv
nemozno odporucit. SPC pripravkov s obsahom klozapinu spoloéné podavanie
myelosupresivnych lieiv vyslovene zakazuju, SDI ho neodporuca, databaza UTD vyzaduje len
monitoring terapie. Prospesnost pripadného sucasného podavania tychto latok by vsak mala
byt racionalne zhodnotena. Nevyhnutnost predstavuji kontroly krvného obrazu v este
CastejSich intervaloch, ako je vyZzadované pri samostatnom poddavani myelosupresivnych latok.
Pacient by tieZz mal byt upozorneny, aby pripadné symptomy infekéného ochorenia promptne
konzultoval slekdarom. Varovné signdly predstavuju hlavne chripkové priznaky, zvysend
teplota, bolest hrdla. (298)

Pri managemente psychiatrickej lie€by treba pamaétat na fakt, ze klozapin nepredstavuje lie¢ivo
prvej volby ajeho nasadeniu by malo predchadzat nelspesné podavanie bezpecnejsich
terapeutickych alternativ. Pred zacatim jeho podavania je nevyhnutné skontrolovat pacientov
krvny obraz. Tento monitoring je tiez indikovany pocas liecby, a to pocas prvych 18 tyzdnov
poddvania v intervale raz za tyzden, nasledne raz mesacne pocas celej doby terapie. Posledna
kontrola sa uskutocriuje este mesiac po ukonéeni podavania klozapinu. (304)

Dispenzdcia

V pripade, Ze md pacient obe lieCiva spolocne predpisané po prvykrat, lekarnik musi pred
vydajom overit vedomie lekarov o kompletnej anamnéze a naplanovanie monitoringu krvného
obrazu. V pripade, ze lekari nie s zastihnutelni, lie¢ivd nevyda a odkaze pacienta na nutnost
konzultacie vzniknutej situacie slekdarom. V pripade, Ze sa jedna o pokraCovanie terapie,
lekarnik overuje pravidelnost monitoringu efektu liecby a sledovania krvného obrazu. Pacient
je tiez upozorneny na vyssSie uvedené varovné symptdmy vyzadujuce promptny lekarsky zasah.

4.3.5. Propyltiouracil + peroralne antikoagulancia (warfarin)

Riziko

Zavislost efektu terapie PA na hladine tyreoidalnych parametrov. Spolo¢né uzivanie mdze viest
k znizeniu Ucinku liecby PA. (307) Na druhej strane, PTU samotny méze krvicanie potencovat.
(308-9)

Popis

Ucinok poddvania PA vykazuje zavislost od stavu tyreoiddlnych parametrov. Pri hypertyreéze
je metabolizmus zrazacich faktorov zvyseny, efekt PA je tak potencovany. Znizena hladina
tyreoidalnych hormadnov zas vedie k potrebe navysenia davky PA. Interakcia teda nevychadza
z priameho vzajomného ovplyvnenia lieciv, jej riziko vyplyva z moZnosti ovplyvnenia tGc¢inku PA
pri zmene tyreoidalnych parametrov, ako uvadza aj kapitola 4.2.31..

Zvysené riziko krvacania vsak hrozi i pri samotnom uzivani PTU. Popisana je kazuistika Zeny,
u ktorej doslo po dvoch tyZdnoch podavania PTU (300 mg denne) k rozvoju zdvaznej krvacivej
prihody. Stav sa podarilo normalizovat nasadenim vitaminu K. Pri op&tovnom lekarsky
kontrolovanom kratkodobom podani PTU bola sledovana opatovna tendencia. (308) Obdobny
jav uvadza aj dalsia kazuistika popisujuca pripad Zeny, u ktorej podavanie PTU viedlo k zvySeniu
protrombinového ¢asu aZ na 200 sekidnd (norma 12 sekdnd). Autori tak odporucaju sledovanie
hematologickych parametrov preventivne u vSetkych pacientov uzivajucich PTU. (309)
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Komentar

MDI hodnoti zdvaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentécie “good”. (307) UTD
uvadza zavaznost “moderate”, kvalitu dokumentécie “fair” a stupen rizika D. (298) SDI popisuje
doklady o vplyve tyreoidalnych parametrov na ucéinok terapie PA, interakciu hodnoti
ako klinicky zavainu. Spolocné uzivanie povoluje, vyZzaduje vSak dosledny monitoring
a pripadnd Upravu davkovania PA. Uvadza tiez, Ze aj uZivanie samotného PTU mobze viest
k rozvoju hypoprotrombinémie. (66) SPC Propycil® pri si¢asnom uZivani popisuje moznost
ovplyvnenia ucinnej sérovej frakcie PA a potrebu Upravy ich davky. (302) SPC Warfarin®
upozoriuje na zvySenie Uc€inku pri poddvani pacientom v stave hypertyredzy. Terapia PA
u jedincov s anamnézou tyreopatie podla neho vyZaduje doésledny monitoring a pripadnu
Upravu davky PA. (208)

Management

Pri podavani antikoagulancii pacientom sanamnézou tyreopatii je nevyhnutné zohladnit
mozné ovplyvnenie Ucinku liecby pod vplyvom zmien tyreoidalnych parametrov. Pri nasadeni
warfarinu pacientom v stave dekompenzovanej hypertyredzy moéze byt nutné jeho davku
redukovat. S postupom tyreostatickej lieCby vsak potrebna davka PA stlpa. Zacatie podévania
PA pacientom uZivajucim tyreostatikum nevedie k riziku rozvoja krvdcania, naopak, davku PA
mozZe byt nutné navysit. V pripade PTU je problematika interakcie komplikovana potencidlom
PTU efekt PA navySovat, ¢im stdpa riziko krvacivych prihod. Standard tak pri stbeznej terapii
predstavuje pravidelny monitoring kompenzacie tyreopatie a efektivita poddvania PA,
nevyhnutnostou je dosledné sledovanie INR, symptdmov krvacania a symptomov neucinku PA
(napr. dusnost, pltcna embdlia). (307)

Dispenzdcia

Pri spolo€nom vydavani oboch [dtok sa lekdrnik informuje, ¢i su lie€iva spolu predpisané
po prvykrat, alebo sa jedna o pokrafovanie terapie. V prvom pripade je pred expedovanim
nutné skontrolovat vedomie lekarov o kompletnej anamnéze pacienta. Naplanovany by mal
byt monitoring efektu liecby akontrola INR. Ak sa jednd o pokraCovanie terapie, lekarnik
overuje pravidelnost kontrol efektu a bezpecnosti liecby. Pacient je tieZz upozorneny,
aby pripadné symptomy krvacania promptne konzultoval s lekdrom. Lekarnik tiez zdoraznuje
potrebu adherencie k terapii a varuje pacienta pred svojvolnou Upravou ddvok ¢i vynechanim
lieCiv.

4.3.6. Propyltiouracil + rod Lycopus

Riziko

Subezné podavanie moze viest k potenciacii tyreostatického efektu.

Popis

Ako uvadza kapitola 4.2.36., rastliny z rodu Lycopus vykazuji schopnost vyznamne ovplyviiovat

tyreoiddlne parametre. Diskutovana je schopnost znizovat hladiny horménov $Z, zasah
do periférneho metabolizmu tyroxinu, inhibicia cAMP a vplyv na efekt TSH. (307)

Pokusy v laboratérnych podmienkach na vzorke potkanov potvrdili signifikantny pokles
tyreoidalnych hormodnov a zdsah do regulacie osi TRH-TSH. Popisané su vsak tiez pripady
z klinickej praxe, kedy podavanie extraktov ztychto rastlin viedlo k zmierneniu priznakov
hypertyredzy. (310)
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Komentadr

Jedinym zdrojom, ktory tuto interakciu popisuje, je MDI. Prisudzuje jej zavaznost “moderate”,
kvalitu dokumentéacie “fair”, spolo¢nému podavaniu sa odporuica vyhybat. (307)

Management

Podavanie pripravkov ztychto rastlin sa ujedincov sanamnézou tyreopatii neodporuca.
V pripade pacientov uzivajucich PTU hrozi zosilnenie tyreostatického efektu a destabilizacia
kompenzdacie ochorenia. Tradi¢né poddvanie rastlin na zmiernenie symptémov tyreotoxikdzy
méze v racionalnej terapii predstavovat len doplnok liecby, efektivita a bezpeénost ktorého
musi byt pod déslednym lekarskym dohladom. Svojvolnému podavaniu rastlin bez vedomia
lekara by sa mal pacient vyhybat. (307, 310)

Dispenzdcia

Pri vydavani PTU sa lekarnik informuje o adherencii pacienta k liecbe a jeho postoja k terapii.

Pacientom inklinujacim k tradi¢nej medicine je vhodné odporucit, aby bez vedomia lekara
neskusali Ziadne potravné doplnky, a to ani prirodného charakteru.

4.3.7. Propyltiouracil + teofylin

Riziko

Zavislost rychlosti metabolizmu teofylinu na stave tyreoidalnych parametrov.

Popis

Ako doklada aj kapitola 4.2.46., vplyv tyreoiddlnych parametrov na metabolizmus, atym
i uéinok a bezpecnost podavania teofylinu je nespochybnitelny. Nejedna sa teda o interakciu
medzi samotnymi lieivami, problém pri terapii predstavuje zavislost metabolizmu teofylinu
od stavu funkcie SZ. Pri hypertyredze je pozorované zrychlenie jeho eliminacie, hypotyreéza
naopak jeho biologicky poléas predlZuje. Tieto vplyvy mozZu pri terapii vyzadovat patri¢nt
Upravu davky teofylinu v zavislosti na zmenach hladin tyreoidalnych hormdnov. (66)

Komentadr

Zavaznost interakcie je v databaze UTD hodnotend ako “moderate”, kvalita dokumentacie
“fair”, stupen rizika C. (298) SDI poklada interakciu za jednoznacne stanovenu a pri podavani
teofylinu pacientom s anamnézou tyreopatii vyzaduje zvysenu opatrnost. (66) MDI ani SPC
Propycil® interakciu neuvadzaju. Teofylin je v CR dostupny pod $tyrmi obchodnymi ndzvami.
Vplyv stavu funkcie $Z na jeho metabolizmus v SPC popisuju vietky formy uréené na perordlne
podanie, injekéna forma tuto informdaciu neuvadza. (265)

Management a dispenzdcia

Podéavanie teofylinu pacientom s anamnézou tyreopatii sa riadi zdkonitostami uvedenymi
v kapitole 4.2.46.. Ak sa lieCbou tyreopatie podarilo dosiahnut stav eutyredzy, subeziné
uzivanie teofylinu nevyZaduje Ziadne Specidlne opatrenia. Problematické je vSak podavanie
teofylinu jedincom v stave nekorigovanej tyreopatie. Pacienti vstave dekompenzovanej
hypertyredzy vyzaduju vyssie davky teofylinu. V pripade poddvania tyreostatik tak existuje
riziko, Ze s normalizaciou hladin parametrov $7 do stavu eutyredzy bude toxicita podavaného
teofylinu bez redukcie jeho davky potencovana.
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4.4. Liekové interakcie - tiamazol

4.4.1. Tiamazol + amiodaron

Riziko

Potenciacia tyreostatického efektu. Amiodaronom indukované pogkodenie funkcie SZ.

Popis

Su¢asné podavanie oboch latok méie viest kvyraznému poklesu hladin horménov SZ.
Interakcia vychadza zfarmakologickych ucinkov interagujucich Ilatok. TMZ svojim
tyreostatickym G¢inkom potencuje supresivny vplyv amiodaronu na SZ. (311) Ked%e v3ak efekt
amiodaronu na stav SZ nie je moiné presne odhadnut, v klinickej praxi by mohlo spolo¢né
podavanie viest kroznym kvalitativnym efektom. Vyrobcovia amiodaronu ale anamnézu
tyreopatie pokladaju za relativhu kontraindikaciu jeho podania, pripadna spolo¢na terapia
by tak mala byt dékladne zvédZena a monitorovana. (77) BlizSie informacie o vplyve amiodaronu
na parametre SZ uvadza kapitola 4.2.1..

Na druhej strane, existuju tiez doklady o UspeSnom pouZiti danej kombindcie. V studii bol
na vzorke desiatich pacientov s anamnézou hypertyredzy porovndvany vplyv lieCby podanim
samotného TMZ a TMZ spolo¢ne s amiodaronom. V druhej skupine bol pozorovany vyraznejsi
pokles hladin tyreoidalnych hormdnov. (312) Obdobny fenomén popisuje aj kazuistika zeny,
u ktorej spolo¢né podavanie tychto latok viedlo k normalizacii stavu hypertyredzy a atridlnej
fibrilacie. (313)

Komentar

MDI pri spoloénom podévani popisuje moznost vyraznejsej supresie hladin tyreoidalnych
hormdnov oproti podaniu samotného TMZ. ZavaZnost interakcie hodnoti ako “minor”, kvalitu
dokumentdcie “good“. (311) SPC vietkych v CR dostupnych pripravkov s obsahom amiodaronu
zhodne popisuji moinost jeho negativneho pdsobenia na funkciu SZ. Podavanie pacientom
s anamnézou tyreopatie pokladaju za relativne kontraindikované. (77) Obdobne hodnoti vplyv
amiodaronu na funkciu SZ aj SDI, interakcia s TMZ viak vyslovene uvedend nie je. (66)
SPC Thyrozol® ani databdza UTD interakciu nepopisuju.

Management

Podavanie amiodaronu sa u pacientov sanamnézou tyreopatie neodporuca. V pripade,
Ze sa po kritickom zhodnoteni prospechu a rizika liecby zhodnoti nutnost jeho podévania,
terapia musi byt dékladne sledovana. Pacientom uzivajucim TMZ, ktorym sa nasadi amiodaron,
moze byt nevyhnutné davku TMZ redukovat. Pocas liecby je doleZité pravidelné monitorovanie
tyreoiddlnych parametrov. Sleduju sa najma prejavy mozného nadmerného tyreostatického
pbsobenia. (311)

Dispenzdcia

Lekarnik sa informuje, ¢i sa jedna o pokracovanie liecby, alebo su spolo¢ne obe lieciva
predpisané po prvykrat. V prvom pripade overuje pravidelnost kontrol stavu a efektu liecby.
Upozorfiuje pacienta na varovné symptémy patologickych hladin tyreoiddlnych hormdnov
vyZzadujucich promptna konzultdciu s lekdrom. Pri sic¢asnom uZivani sa ako pravdepodobnejsi
da hodnotit mozny vyskyt symptémov hypotyredzy (napr. Unava, bradykardia, zimomravost),
vzhladom na potencidl amiodaronu vSak nie su vylucené ani prejavy nadmernych hladin
hormadnov (napr. tachykardia, Ubytok vahy, nervozita).

111



V pripade, Ze sa spolocna preskripcia objavuje po prvykrat, je vzhladom na relativhu
kontraindikaciu nutné overit vedomie lekdrov o kompletnej anamnéze pacienta. Napldnovany
by mal byt skory monitoring efektu liecby, ta by tiez mala trvat ¢o najkratSiu dobu s pouzitim

evvys

4.4.2. Tiamazol + betablokatory

Riziko

ZniZenie metabolizmu betablokatorov pri prechode stavu SZ z hyperfunkcie do eutyredzy.
ZvySenie ich volnej - farmakologicky ucinnej frakcie. (314)

Popis

Interakcia nevychadza zo vzajomného ovplyvnenia tychto latok, jednd sa skor o riziko

vyplyvajuce zo zavislosti rychlosti metabolizmu betablokdtorov na hladinach tyreoidalnych
parametrov. Doklady z klinickej praxe potvrdzujice tento fenomén uvadza kapitola 4.3.1..

Komentadr

Zavainost interakcie je v MDI hodnotena ako “moderate”, kvalita dokumentacie “fair”. (311)
SPC Thyrozol® tuto interakciu menovite neuvadza, popisuje vsak, Ze metabolizmus lie¢iv moze
byt pri hypertyredze zvyseny. Informuje tak, ze davku dalSich podavanych latok mdze byt
pri postupe tyreostatickej liecbe nutné redukovat. (315) Hodnotenie interakcie v UTD a SPC
betablokatorov je uvedené v kapitole 4.3.1.. SDI interakciu neuvadza.

Management

UTD na zaklade nekonstantnych dokladov o interakcii uvadza, Ze subezna terapia si nevyZaduje
Ziadne opatrenia. (314) Naproti tomu, databaza MDI popisuje moznost nevyhnutnosti redukcie
davky betablokdtoru pri normalizacii hypertyreoidného stavu. (311) V praktickom
managemente sa tak ako postacujuce dd hodnotit Standardné pravidelné kontrolovanie
kompenzacie oboch ochoreni. Specifikd terapie betablokatormi u pacientov sanamnézou
hypertyredzy uvadza kapitola 4.3.1..

Dispenzdcia

Sucasné vydanie oboch latok nevyZaduje Ziadne Specidlne opatrenia. Konzultacia o efekte
a pacientovom vnimani lie¢by by mala byt Sstandardnou sucastou dispenzécie kazdého lieciva.
Vtomto pripade sa lekdrnik zaujima o stabilitu klinického stavu a upozorfiuje pacienta
na varovné signaly patologickych hladin tyreoidalnych horménov. Zdoéraziuje tiez priznaky
neprimerane vysokej hladiny betablokatorov vyZadujuce promptnu konzultaciu s lekdrom
(napr. bolest hlavy, zavrat, Unava, syndrém chladnych koncatin, stazené dychanie).

4.4.3. Tiamazol + digoxin

Riziko

Zavislost metabolizmu digoxinu na stave tyreoidalnych parametrov.

Popis

Pacienti v stave hypertyredzy vykazuju uréity stupen rezistencie na digoxin, jeho terapeuticka

davka sa v tychto pripadoch musi navysovat. S progresom lie¢by tyreopatie tyreostatikmi vsak
musi byt davka digoxinu analogicky redukovana. (66)

Studia na vzorke 15 zdravych a 28 hypertyreoidnych jedincov skimala vplyv stavu funkcie $Z
na farmakokinetiku digoxinu. Po podani 500 pg digoxinu boli v prvej skupine v porovnani
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so zdravymi jedincami pozorované signifikantne nizsie sérové hladiny a kratsi polcas digoxinu.
Jeho biologickd dostupnost bola v tejto skupine nizsia v priemere o0 15 %. V dalsom skdmani
simultanne podanie 20 mg TMZ a rovnakej davky digoxinu u 12 pacientov s hypertyredzou
neviedlo k ovplyvneniu farmakokinetiky digoxinu. (316)

Komentar

UTD hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, stupen rizika C, kvalitu dokumentacie
“good”. (314) SDI popisuje zavislost rychlosti metabolizmu digoxinu od stavu funkcie SZ,
interakciu poklada za stanovenu. Pri spoloénom podavani popisuje moznost nutnosti Upravy
davky digoxinu. (66) Obdobné je hodnotenie aj v SPC pripravkov s obsahom digoxinu,
tie pripadom podavania digoxinu pacientom s anamnézou tyreopatii tiez prisudzuju zvysenu
opatrnost. (120-1) MDI ani SPC Thyrozol® interakciu neuvadzaju.

Management a dispenzdcia

Podavanie digoxinu pacientom s anamnézou tyreopatie sa riadi zdkonitostami uvedenymi
v kapitole 4.2.9.. UZivanie tyreostatik teda bez zniZenia davky digoxinu vedie kriziku
potenciacie jeho toxicity.

4.4.4. Tiamazol + glukokortikoidy

Riziko

Zvysenie metabolizmu GKK.

Popis

Rychlost metabolizmu kortikoidov vykazuje zavislost na hladine tyreoiddlnych parametrov.
Pri hypotyredze je hodnota ich clearance znizend, opacny efekt je pozorovany pri podani
pacientom v stave hypertyredzy. (317) Podavanie tyreostatik vSak vedie k zvyseniu clearance
kortikoidov, ich davku tak méze byt nevyhnutné navysit. MoZznym mechanizmom tohto deja
je indukcia hepatalnych enzymov metabolizujucich kortikoidy. (66)

Skimané boli zmeny farmakokinetiky prednisolonu pod vplyvom TMZ. Studia bola prevedena
na vzorke 20 Zien, uvsSetkych boli hladiny tyreoidalnych parametrov pocas skdmania
v rozmedzi normy. Osem z tychto Zien vSak uZivalo kombinovanu terapiu hypetyredzy kvoli GB,
Sest Zien v minulosti podstupilo totdlnu tyreoidektomiu, Sest Zien nevykazovalo anamnézu
tyreopatie. Zenam bol intravenézne podany prednisolon v davke 0,54 mg/kg. Hodnota
clearance prednisolonu bola v skupine Zien uzivajucich tyreostatikum signifikantne vyssia
nez v druhej a tretej skupine (0,37; 0,24; resp. 0,2 |/hod./kg). Plazmatické hladiny prednisolonu
po Siestich hodindch od podania lie€iva v prvej skupine predstavovali len desatinu hodnoty
nameranej u zdravych Zien. (318)

Komentadr

SDI uvdadza doklady zrychlenej eliminacie prednisolonu pod vplyvom subeZne podavanych
tyreostatik. Interakciu sice nepoklada za jednoznacne zdokumentovand, jej klinick( zavaznost
vSak nespochybriuje. Pripomina tieZ, Ze u pacientov v stave hypotyredzy je efekt kortikoidov
potencovany. Pri spoloénom uZivani oboch latok tak odporica désledné monitorovanie. (66)
Informaciu o ovplyvneni rychlosti metabolizmu v SPC popisuje LP s obsahom prednisolonu
urteného pre perordlne podanie. (317) Topické formy Ziadnu spojitost s tyreoidalnymi
parametrami neuvadzaju. UTD popisuje interakciu TMZ s prednisolonom. Zavaznost interakcie
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hodnoti ako “moderate”, stupen rizika C, kvalitu dokumentacie “good”. (314) MDI ani SPC
Thyrozol® interakciu neuvadzaju.

Management

Spolo¢né podavanie oboch latok vyzaduje opatrenia na eliminaciu moZného rizika.
Nekompenzovanad hypertyredza zvysuje clearance GKK, ich davku je tak nutné navysit.
Podavanie tyreostatik ma na hladiny GKK rovnaky vplyv, ich efekt sa tak potencuje, u¢inok GKK
je oslabeny. Pri terapii GKK pacientov v stave hypertyredzy ¢i sklonom k nej je tak dolezité
pravidelne monitorovat TSH, efekt terapie asledovat priznaky pripadnych patologicky
navy$enych hladin horménov. Davku GKK u tychto pacientov moézZe byt nevyhnutné navysit.
(318) Na druhej strane, nadmerny Gtlm hladin horménov 57 vedie k spomaleniu metabolizmu
GKK, bez redukcie ich davky tak tento stav mdze viest k potencidcii ich toxicity. (66) Pri liecbe
tyreopatie popri uzivani GKK tak treba vo zvysenej miere dokladne sledovat kompenzaciu
liecby a v pripade zmien tyreoidalnych parametrov davku GKK patriéne upravit. Podavanie GKK
vSak moze byt prospesné aj v liecbe niektorych typov tyreopatii.

Dispenzdcia

V pripade, Ze su lieCivd spolocne predpisané jednym lekdarom, pri vydaji nie su potrebné Ziadne
opatrenia. Riziko vSak predstavuje preskripcia tychto latok réznymi lekarmi. V takychto
pripadoch je pred vydajom nevyhnutné overit vedomie lekarov o kompletnej anamnéze
pacienta, napldnovany by mal byt monitoring efektu terapie. V oboch pripadoch je pacient
upozorneny na dblezitost adherencie k terapii, lekarnik mu tiez pripomina varovné signaly
indikujice patologické hladiny horménov 57 vyzadujice promptnu lekdrsku konzultdciu -
napr. tachykardia, intolerancia tepla, nervozita, ¢i Ubytok hmotnosti pri hypertyredze, resp.
symptomy ako bradykardia, Unava, zimomravost, ¢i sucha koza pri hypotyredze.

4.4.5. Tiamazol + jodid—(*3Y1) sodny

Riziko

Znizenie Gcinku radiojodu.

Popis

Interakcia vychadza z farmakologickej podstaty Ucinku tychto lieciv. Sicasné podavanie oboch

latok by viedlo k riziku zniZenia vychytavania radiojédu Stitnou Zlazou. To by malo za nasledok
redukciu jeho terapeutického efektu. (314)

Komentar

UTD hodnoti zdvaznost interakcie ako “major”, stupen rizika X, kvalitu dokumentacie “fair”.
Spolo¢né podanie oboch latok zakazuje. (314) SPC Thyrozol® upozorfiuje na riziko zniZenia
efektu radiojodu pod vplyvom derivatov tionamidu. Zaroven vsak pripomina, Ze pred podanim
radiofarmaka je nutné dosiahnut Gpravu funkcie SZ do stavu eutyredzy. (315) Vysadenie TMZ
pred pldnovanym podanim radiojédu vyZaduju aj SPC pripravkov s obsahom jodidu—(*3!)
sodného. (174, 177-8) SDI ani MDI interakciu neuvadzaju.

Management a dispenzdcia

Podavanie latok sa riadi zdkonitostami uvedenymi v kapitole 4.3.3..

4.4.6. Tiamazol + klozapin
Riziko

114



Zvysenie nebezpeclenstva rozvoja agranulocytézy.

Popis

Poddvanie klozapinu aj TMZ je spojené s rizikom rozvoja agranulocytdzy. Incidencia tohto
neziaduceho efektu je v pripade klozapinu udavana ako 0,7 %, v pripade TMZ sa jej vyskyt
odhaduje u0,3 - 0,6 % pripadov. (304-5, 315) Spolo¢né uZivanie latok s myelosupresivnym
G¢inkom moze toto riziko vystupriovat. (66)

Systematicka Studia v priebehu desiatich rokov skimala asocidcie medzi vyskytom

agranulocytozy popri su¢asnom podavani roznych lie¢iv. Kauzédlny vztah bol potvrdeny
v pripade TMZ aj klozapinu. (306)

Popisana je kazuistika Zeny uzivajucej TMZ kvoli anamnéze GB sucasne lieCenej na schizofréniu.
Vyskyt extrapyramidovych neZiaducich ucinkov poddvanych antipsychotik viedol k nasadeniu
klozapinu. V priebehu piatich dni bola jeho ddvka vytitrovand na 250 mg, kedy u pacientky
doslo k rozvoju agranulocytézy (hladiny leukocytov 2,2x10%1), pricom pred podanim neboli
v krvnom obraze zistené nijaké patoldgie. V priebehu mesiaca po vysadeni oboch lieCiv sa
parametre krvného obrazu normalizovali (hladina leukocytov 4,0x10%/1). Po operaénom rieseni
GB bol opatovne nasadeny klozapin, v priebehu tejto terapie uz k neziaducim efektom nedoslo.
(319) Vzhladom na odporucania uvedené v SPC pripravku s obsahom klozapinu sa vsak da
konstatovat, Ze vyskyt tohto neziaduceho javu mohol byt potencovany nielen sibeinym
uzivanim TMZ, ale aj prilis intenzivnym navySovanim ddvky klozapinu. (304)

Komentadr

UTD uvadza, Ze spolocné uzivanie klozapinu a dalSich Iatok s myelosupresivnym ucinkom moéze
viest k navyseniu rizika supresie kostnej drene. Zavaznost rizika hodnoti ako “moderate”,
stupen rizika C, kvalitu dokumentécie “fair”. Sucasne tiez uvadza moznost interakcie medzi
lie¢ivami pod vplyvom inhibicie CYP 1A2 tyreostatikom, ktoré méze viest k navyseniu hladiny
klozapinu. Hodnotenie tejto interakcie je totozné. (314) SPC Thyrozol® popisuje riziko rozvoja
agranulocytdzy, potencidciu tohto efektu pri si¢asnom uZivani dalSich latok timiacich kostnu
drefi véak neuvadza. (315) Klozapin je v CR dostupny pod dvomi obchodnymi ndzvami (Clozapin
Desitin® a Leponex®). Ich SPC popisuje moznost rozvoja agranulocytézy, vplyv TMZ uvedeny
nie je. Uvadzaju vsak, Ze lieCiva, ktorym sa pripisuje podobné riziko, nesmu byt podavané
sucasne s klozapinom. (304-5) SDI popisuje zvySenie rizika agranulocytézy pri spolocnom
uzivani klozapinu sinymi latkami s myelosupresivnym uUcéinkom. Interakciu predstavuje
ako stanovenu ajej zavaznost hodnoti ako vyraznd. Spoloéné podavanie tychto latok tak
neodporuca. (66) MDI interakciu neuvadza.

Management a dispenzdcia

RieSenie sucasnej indikacie oboch latok koreSponduje s informdciami uvedenymi v kapitole
43.4..

4.4.7. Tiamazol + peroralne antikoagulancia (warfarin)

Riziko

Zavislost efektu terapie PA na hladine tyreoidalnych parametrov. Spolo¢né uzivanie moze viest
k znizeniu ucinku liecby PA. (66)

Popis

J¢inok poddvania PA vykazuje zavislost od stavu tyreoidalnych parametrov. Pri hypertyredze je
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metabolizmus zrdzacich faktorov zvyseny, efekt PA je tak potencovany. Znizena hladina
tyreoidalnych hormdnov zas vedie k potrebe navysenia davky PA. Interakcia teda nevychadza
z priameho vzajomného ovplyvnenia lieciv, jej riziko vyplyva z moZnosti ovplyvnenia Uc¢inku PA
pri zmene tyreoiddlnych parametrov, ako uvadza aj kapitola 4.2.31..

Vyznamny vplyv hladin tyreoidalnych hormdnov na efektivitu a bezpecnost podavania
warfarinu popisuje tiez kazuistika muza sanamnézou GB. Po normalizacii hypertyredzy
uzivanim TMZ (30 mg denne) bolo davku PA nutné navysit z tyzdennej hodnoty 35 mg
na 65 mg. V priebehu dalSich mesiacov bolo nevyhnutné davku navysit az na 85 mg. Nasledne
bola davka TMZ zniZzena na 10 mg denne. Kvéli pretrvavajdcim priznakom hypotyredzy vsak
bolo tyreostatikum napokon na piat dni vysadené, vzapiti sa pacientovi indikovala denna davka
5 mg TMZ. Té4to situdcia vSak viedla k ndrastu INR nad akceptovatelné rozmedzie, davka
warfarinu tak bola redukovana na 60 mg tyZzdenne. (320)

Popisany je tiez iny pripad pacienta s anamnézou hypertyredzy uzivajuceho warfarin, u ktorého
doslo po vysadeni tyreostatika a ndslednom opdtovnom rozvoji hypertyredzy k vyraznému
narastu protrombinového ¢asu. (321)

Komentdr

UTD hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, stupen rizika D, kvalitu dokumentacie
“fair”. (314) MDI uvadza zavainost “moderate” a kvalitu dokumentacie “good”. (311) SDI
popisuje doklady o vplyve tyreoidalnych parametrov na ucinok terapie PA, interakciu hodnoti
ako klinicky zavaZnu. Pri poddvani PA pacientom s anamnézou tyreopatie vyzaduje dosledny
monitoring a pripadnd Upravu ddavkovania PA. (66) Obdobné informacie uvadza aj SPC
Warfarin®. (208) SPC Thyrozol® uvadza, Ze zvySeny efekt PA pri hypertyredze sa s Upravou
stavu funkcie $Z normalizuje. (315)

Management a dispenzdcia

RieSenie podavania PA pacientom sanamnézou tyreopatii koreSponduje s informaciami
uvedenymi v kapitole 4.2.31..

4.4.8. Tiamazol + rod Lycopus

Riziko

Potenciacia tyreostatického efektu.

Popis

Rastlindm z rodu Lycopus je pripisovana schopnost vyznamného zasahu do stavu funkcie SZ.
Uvddza sa ich tyreostaticky vplyv, zniZovanie hladin tyreoiddlnych horménov a zdsah
do regulaénych mechanizmov SZ. Tento efekt dokladaji pokusy prevedené v laboratérnych
podmienkach, popisané su vSak aj pripady ich Uspesného pouZitia pri liecbe stavov
hypertyredzy. (vid. kapitoly 4.2.36. a 4.3.6.)

Komentadr

Z pouzitych zdrojov interakciu uvadza len MDI. Prisudzuje jej zdvaznost “moderate”, kvalitu
dokumentacie “fair”, spoloénému podaniu latok sa radi vyhybat. (311)

Management a dispenzdcia

Pristup k spolo¢nému podaniu koresponduje s informaciami uvedenymi v kapitole 4.3.6..
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4.4.9. Tiamazol + teofylin

Riziko

Zavislost rychlosti metabolizmu teofylinu na stave tyreoidalnych parametrov.

Popis

Metabolizmus teofylinu vykazuje zavislost na stave funkcie SZ. Pri hypertyreéze je hodnota
jeho clearance zvySena, hypotyredza zas rychlost jeho metabolizmu spomaluje. Pacienti
v stave zvysene] funkcie SZ tak oproti eutyreoidnym jedincom vykazuju potrebu vy$sich davok
teofylinu, s postupom tyreostatickej liecby by vSak bez naslednej redukcie davky teofylinu
mohlo déjst k manifestacii jeho toxicity. (66, 311)

Popisana je kazuistika muza s anamnézou GB a bronchidlnej astmy. Pacient uzival TMZ (10 mg
trikrdt denne) ateofylin (500 mg dvakrat denne). Hladina teofylinu pri tejto schéme
dosahovala Uroveri 4,7 mg/l. Sedem mesiacov po naslednej terapii radiojédom a abldcii SZ
sa hladina teofylinu zvysila na 13,6 mg/I. S konverziou stavu S7 z hyperfunkcie na normu doglo
k zniZeniu clearance teofylinu o 73 %. (322)

Komentdr

MDI hodnoti zavaznost interakcie ako “moderate”, kvalitu dokumentacie “fair“. (311) UTD
uvadza zavaznost “moderate”, stupen rizika C, kvalitu dokumentacie “fair”. (314) SDI poklada
interakciu za jednoznacne stanovenu a pri podavani teofylinu pacientom sanamnézou
tyreopatii vyzaduje zvy$enu opatrnost. (66) Teofylin je v CR dostupny pod $tyrmi obchodnymi
nazvami. Vplyv stavu funkcie SZ na jeho metabolizmus v SPC popisuje vietky formy uréené
na peroralne podanie, injekénad forma tuto informaciu neuvadza. (265) Interakciu menovite
nepopisuje ani SPC Thyrozol®, uvadza vsak, Ze vstave hypertyredzy méze byt hodnota
clearance dalSich podavanych lieCiv zvySena, s normalizaciou tyreoidalnych parametrov
tak moze byt nevyhnutné ich dédvku redukovat. (315)

Management a dispenzdcia

Podavanie teofylinu pacientom s anamnézou tyreopatii sa riadi zdkonitostami uvedenymi
v kapitole 4.2.46.. Ak sa lieCbou tyreopatie podarilo dosiahnut stav eutyredzy, subeziné
uzivanie teofylinu nevyzaduje Ziadne Specidlne opatrenia. Problematické je vSak podavanie
teofylinu jedincom v stave nekorigovanej tyreopatie. Pacienti vstave dekompenzovanej
hypertyredzy vyzaduju vyssie davky teofylinu. V pripade poddvania tyreostatik tak existuje
riziko, Ze s normalizaciou hladin parametrov $7 do stavu eutyredzy bude toxicita podavaného
teofylinu bez redukcie jeho davky potencovana.
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4.5. Porovnanie informacnych zdrojov

Pri porovnani informdcii uvedenych v jednotlivych informacnych zdrojoch bola vo viacerych

pripadoch nachadzana nejednotnost. Niektoré interakcie nepopisovali vsetky zdroje, odlisne

bola hodnotena zavaznost interakcii aj ich klinicky management. Tieto poznatky su tiez

komentované v diskusii.

Nasledovné tabulky c.

13, 14 a 15 uvdadzaju, ako jednotlivé informacné zdroje hodnotia

uvedené interakcie z hladiska klinického managementu. Informaéné zdroje, ktoré danu

interakciu popisuju, su v tabulke oznaéené symbolom “X“. Ciselne je uvedené, ako dany zdroj

pristupuje k situacii si¢asného uzivania tychto latok.

Tabulka ¢. 13 - Management liekovych interakcii levotyroxinu

Stockley’s Drug

Interakcia Micromedex UpToDate SPCT, :
Interactions

Amiodaron X(2) X (2)

Androgény X(2) X (2)

Antacida X(2) X(2) X(2) X(2)

Antidiabetika X (2)

Barbituraty

(fenobarbital), X(2) X (2) X (2) X(2)

karbamazepin

Ciprofloxacin X(2) X (2) X (2/3)

Chlorochin,

oroguanil X (2/3) X (4) X (3)

Chrém X (2) X (3) X (2/3)

Digoxin X(2) X (2)

Enteralna vyZiva X (2)

Estrogény X (2) X(2) X(2) X(2)

Ezetimib X (3)

Fenytoin X (2) X(2) X (2) X (2)

5 — fluorouracil X(2) X (4)

Furosemid X (3) X (4)

Glukokortikoidy X (4) X (4)

Grapefruit X (4)

H, -

antihistaminika X3 X3

Inhibitory protedz | X (2) X (2) X (2)

Inhibitory

protdénovej pumpy X(2) X(3) X(2/3) X(2)

Inhibitory X (2) X (2) X (2)

tyrozinkindzy

Jodid-(*1) sodny X (1) X (1)

Kava X (3)

Ketamin X (2) X (2)

Kolestyramin X (2) X (2) X (2) X (2)

Lantan X(2) X(2) X(2) X(2)

Litium X (2) X (4)

Metadon X (2) X (4)

Morské riasy X (1/2)
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Orlistat X (2) X (2) X (2) X (2)
Peroralne

antikoagulancia X (2) X (2) X (2) X (2)
(warfarin)

Piracetam X (3)

Propyltiouracil X (2)

Rifampicin X (2) X (2) X (2) X (2)
Rod

Lithospermum X(1/2)

Rod Lycopus X (1/2)

Salicylaty X (4) X (4)
Sevelamer X (2) X (2) X (2) X (2)
Simetikon X (2) X (2)

Soja X(1/2) X(2) X (4)
SSRI X (2) X (2) X (4) X(2)
Statiny X (2) X (2) X (3)
Sukralfat X (2) X (2) X(2) X(2)
Sympatomi.mletiké, X (4)

sympatolytika

Tamoxifen X (2) X (4)
Teofylin X (2) X (2)
Tetracyklické

antidepresiva X(2) X(2) X(2)

Tricyklické

antidepresiva X(2) X(2) X(2) X(2)
Vapnik X (2) X (2) X (2) X (2)
VIdknina X(2)

Zelezo X (2) X (2) X (2) X (2)

SPC T, Informdcia je uvedend aspori vjednom suhrne udajov o pripravku s obsahom
levotyroxinu, “1“ (spolocné poddvanie zakazuje), “2“ (spolocné poddvanie povoluje
s dodrZanim regulacnych opatreni), “3“ (spolo¢né poddvanie nevyZaduje Ziadne opatrenia), “4“
(management spolocného poddvania nie je uvedeny)

Tabulka ¢. 14 - Management liekovych interakcii propyltiouracilu

Interakcia Micromedex UpToDate SPC Propycil® StockIeY s Drug
Interactions

Betablokatory X (3) X (2)

Digoxin X (2) X (2)

Jodid—(**!1) sodny X (1) X (1)

Klozapin X(2) X (1)

Perordlne

antikoagulancid X (2) X (2) X (2) X (2)

(warfarin)

Rod Lycopus X (1)

Teofylin X (2) X (2)

SPC: Suhrn udajov o pripravku, “1“ (spolocné poddvanie zakazuje), “2“ (spolo¢né poddvanie
povoluje s dodrzanim regulacnych opatreni), “3“ (spolo¢né poddvanie nevyZaduje Ziadne
opatrenia), “4”“ (management spolocného poddvania nie je uvedeny)
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Tabulka ¢. 15 - Management liekovych interakcii tiamazolu

Interakcia Micromedex UpToDate SPC Thyrozol® StockIeY s Drug
Interactions

Amiodaron X (2) X (2)

Betablokatory X (2) X (3)

Digoxin X (2) X (2)

Glukokortikoidy X (2) X (2)

Jodid—(*31)

sodny X (1) X(2)

Klozapin X (2) X (1)

Perordlne

antikoagulancia | X (2) X (2) X (2) X (2)

(warfarin)

Rod Lycopus X (1)

Teofylin X (2) X (2) X (2)

SPC: Suhrn udajov o pripravku, “1“ (spolocné poddvanie zakazuje), “2“ (spolocné poddvanie

povoluje s dodrZzanim regulacnych opatreni), “3“ (spolocné poddvanie nevyZaduje Ziadne

opatrenia), “4“ (management spolocného poddvania nie je uvedeny)

Tabulka ¢.

levotyroxinu pri porovnani databaz MDI a UTD.

16 dokladd objavenu variabilitu hodnotenia klinickej zdvaZnosti interakcii

Tabulka ¢. 16 — Odlisne hodnotené interakcie levotyroxinu v databazach Micromedex a UpToDate

Liecivo Micromedex UpToDate
Chrém Moderate Minor
Enteralna vyZiva Moderate Neuvedené
Furosemid Neuvedené Minor
H,-antihistaminika Neuvedené Minor
Inhibitory proteaz Moderate Neuvedené
Inhibitory proténovej pumpy | Moderate Minor
Inhibitory tyrozinkinazy Moderate Neuvedené
Jodid—(**!1) sodny Neuvedené Major
Ketamin Major Neuvedené
Morské riasy Moderate Neuvedené
Piracetam Neuvedené Moderate
Rod Lycopus, Lithospermum | Moderate Neuvedené
Simetikon Moderate Major

Séja Moderate Neuvedené
Statiny Moderate Neuvedené
Sukralfat Moderate Minor
Teofylin Neuvedené Moderate
Tricyklické antidepresiva Major Moderate
Zelezo Moderate Major
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Ani hodnotenie interakcii levotyroxinu v SPC jednotlivych pripravkov s jeho obsahom nie je
vzdy totozné. Zoznam 18 lieciv, ktorych interakény potencidl uvadzaju len niektoré z tychto LP,
je uvedeny vTabulke ¢ 17. Pri porovnani rozsahu vypoctu potencidlnych interakcii
v jednotlivych SPC sa ako najobsiahlejsi da hodnotit SPC pripravku Eltroxin®.

Tabulka ¢. 17 - Rozdiely v hodnoteni interakcii v SPC pripravkov s obsahom levotyroxinu

Liecivo Interakcia uvedena len u pripravku
Androgény Eltroxin®

Antibiotika Eltroxin®

Chlorochin a proguanil Euthyrox®, Jodthyrox®, Letrox®, Syntroxine®
Digoxin Eltroxin®

5—fluorouracil Eltroxin®

Furosemid Euthyrox®, Jodthyrox®, Letrox®, Syntroxine®
Inhibitory protedz Euthyrox®, Jodthyrox®, Letrox®, Syntroxine®
Inhibitory proténovej pumpy Eltroxin®

Inhibitory tyrozinkinazy Eltroxin®, Euthyrox®, Jodthyrox®, Letrox®
Lantdn Eltroxin®, Letrox®

Litium Eltroxin®

Metadon Eltroxin®

Orlistat Euthyrox®, Jodtyhrox®, Syntroxine®

Statiny Eltroxin®

Sympatomimetikd, sympatolytika Eltroxin®

Tamoxifen Eltroxin®

Tetracyklické antidepresiva Eltroxin®

Tricyklické antidepresiva Eltroxin®

‘

MDI uvadza v pripade levotyroxinu celkovo 43 LI. Zavaznost u 3 z nich hodnoti ako “major
(7 %), u 36 ako “moderate” (88 %), 2 interakcie posudzuje ako “minor” (5 %). Databaza tiez
popisuje 2 interakcie hormdnu s potravou, ich zdvaznost hodnoti ako “moderate”. (69) (vid.
Obrazok ¢. 3)
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H "major"
"moderate"

® "minor"

88%

Obrazok ¢. 3 - Grafické znazornenie hodnotenia liekovych interakcii levotyroxinu v databaze Micromedex (n = 43);
N = denominator (100 %)

UTD uvadza v pripade levotyroxinu 33 interakcii. Z tychto intrakcii su 2 kombinacie pokladané
za kontraindikované (6 %), zavainost je hodnotend ako “major” u patnastich (46 %),
“moderate” u dvandstich (36 %) a “minor” u Styroch z nich. (12 %). (70) (vid. Obrazok ¢. 4)

B "contraindicated"
Ilmajorll
H "moderate"

46%
H "minor"

Obrazok ¢. 4 - Grafické znazornenie hodnotenia liekovych interakcii levotyroxinu v databaze UpToDate (n = 33);
N = denominator (100 %)

Publikdcia SDI v kapitole “Thyroid hormones” popisuje 30 interakcii tyreoiddlnych hormdnov.
Uvddza ich zdokumentovanie, mechanizmus, zdvaznost a management. Dalsie interakcie
levotyroxinu je vsak mozné najst aj vinych kapitoldch (anestetikd, antiagregancia,
antidepresiva, digoxin). Uvedena je tiez skupina 26 lieCiv, ktorym je pripisovana schopnost
ovplyviiovat funkciu stitnej zZlazy. (66)

V pripade skimanych interakcii PTU bola pri porovnani hodnotenia interakcii medzi MDI a UTD
nachadzana vyrazna nejednotnost. Vyplyva najma z faktu, Ze MDI tu uvadza len dve interakcie.
Rozdielne posudzované interakcie PTU v tychto databazach uvadza tabulka ¢. 18.
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Tabulka ¢. 18 - Odlisne hodnotené interakcie propyltiouracilu v databazach Micromedex a UpToDate

Liecivo Micromedex UpToDate
Betablokatory Neuvedené Minor
Digoxin Neuvedené Moderate
Jodid—(**!1) sodny Neuvedené Major
Klozapin Neuvedené Moderate
Rod Lycopus Moderate Neuvedené
Teofylin Neuvedené Moderate

MDI uvddza u PTU len dve interakcie, ato s antikoagulanciami a rastlinami rodu Lycopus.
Obom prisudzuje zavaznost “moderate”. (307) UTD uvadza 12 interakcii. Styri z nich poklada
za kontraindikované (33 %), piatim prisudzuje zavaznost “moderate” (42 %), tri interakcie
hodnoti ako “minor” (25 %). (298) (vid. Obrazok €. 5)

B "contraindicated"
"moderate"

H "minor"

42%

Obrazok ¢. 5 - Grafické znazornenie hodnotenia liekovych interakcii propyltiouracilu v databaze UpToDate (n = 12);
N = denominator (100 %)
SDI v pripade PTU popisuje interakciu s klozapinom a antikoagulanciami. (66)

Odlisnosti v hodnoteni boli nachadzané aj v pripade interakcii TMZ. Z pouZitych deviatich
interakcii sa databazy zhodovali na hodnoteni iba dvoch z nich. Rozdielne hodnotené interakcie
TMZ v databdzach MDI a UTD su uvedené v tabulke €. 19.

Tabulka ¢. 19 - Odlisne hodnotené interakcie tiamazolu v databazach Micromedex a UpToDate

Liecivo Micromedex UpToDate
Amiodaron Minor Neuvedené
Betablokatory Moderate Minor
Digoxin Neuvedené Moderate
Glukokortikoidy Neuvedené Moderate
Jodid—(**!1) sodny Neuvedené Major
Klozapin Neuvedené Moderate
Rod Lycopus Moderate Neuvedené
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Databaza MDI uvadza v pripade TMZ sedem interakcii. Dve interakcie si hodnotené stupriom
“major” (29 %), u Styroch je uvedena zdvainost “moderate” (57 %), jedna interakcia je
hodnotenda ako “minor” (14 %). (311) (vid. Obrazok €. 6) SDI v pripade TMZ uvadza interakciu
s piatimi farmakologickymi skupinami lieciv. (66)

H "major"

"moderate"

H "minor"

57%

Obrazok ¢. 6 - Grafické znazornenie hodnotenia liekovych interakcii tiamazolu v databaze Micromedex (n = 7);
N = denominator (100 %)

Databdaza UTD uvédza v pripade TMZ 16 interakcii. Styri interakcie poklada za kontraindikované
(25 %), jednej interakcii prisudzuje zavaznost “major” (6 %), sedem interakcii je hodnotenych
ako “moderate” (44 %), Styri ako “minor” (25 %). (vid'. Obrazok ¢. 7)

B "contraindicated"
"major"
B "moderate"

H "minor"

Obrazok ¢. 7 - Grafické znazornenie hodnotenia liekovych interakcii tiamazolu v databdze UpToDate (n = 16);
N = denominator (100 %)
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5. Diskusia

LI nepochybne predstavuji vyznamny aspekt raciondlnej farmakoterapie, ktory moze viest
bez adekvatneho managementu az ku klinicky zavaznym manifestaciam. Aj tato praca doklada,
Ze vynimku netvoria ani tyreopatie a bezpecnost a efektivita ich lieCby je v praxi vyrazne
ovplyviiovand dalSou subeZznou terapiou a uzivanymi doplnkami stravy. O to viac je teda
zaujimavy fenomén nejednotnosti ich hodnotenia vroéznych informacnych zdrojoch,
ako uvadza aj predoslé porovnanie jednotlivych databaz.

Vyznamny je fakt, Ze niektoré interakcie neboli v databazach MDI a UTD uvedené vobec
a popisovali ich len dalSie pouzité zdroje. Za zmienku vsak stoji, Ze do tejto skupiny patria
aj interakcie LTX s lieCivami s Uzkym terapeutickym indexom, resp. kombinacie s vyraznou
klinickou zavaznostou potencialnej interakcie. Jedna sa napr. o lie¢iva ako digoxin, amiodaron,
vldknina, salicylaty, antidiabetikd, GKK. Naopak, v pripade PTU aTMZ je popis interakcii
v databdzach MDI a UTD vyrazne obsiahlejsi neZ Udaje uvadzané v SPC. Zaujimavy je vSak fakt,
Ze interakcia s amiodaronom a GKK je uvedena len v pripade TMZ. V popise interakéného
potencidlu PTU dané interakcie chybaju, hoci vzhladom na fakt, Ze sa v tychto pripadoch
nejednd o klasicky pripad interakcie liek - liek, ale skér zavislost efektu lieku na tyreoidalnom
stave, mali by byt uvedené v pripade oboch tyreostatik.

Rozdiely boli nachadzané aj pri porovnani managementu liekovych interakcii v SPC jednotlivych
pripravkov s obsahom LTX. Napriklad v pripade minimalizacie rizika ovplyvnenia biodostupnosti
LTX pri su¢asnom uzivani sukralfatu, vapnika, zeleza, ¢i antacid ¢asovym oddelenim podavania
tychto lieC¢iv SPC Eltroxin® konkrétny interval neuvadza, zvysné pripravky sa zhoduju
na potrebe odstupu aspon dvoch hodin.

Odlisnosti v managemente interakcii boli objavené aj pri porovnani SPC réznych pripravkov
s totoZnou ucinnou latkou interagujucou s LTX. Napriklad v pripade interakcie tyreoiddlnych
hormdnov s vdpnikom je potrebny ¢asovy odstup poddvania tychto latok uvedeny v kaZzdom
liecivom pripravku s vapnikom inak. SPC Caltrate® uvadza interval dvoch hodin, Caltrate Plus®
dve az Styri hodiny, Calcichew® Styri hodiny, Kombikalz® interakciu vobec neuvadza. Podobnd
nejednotnost bola zistend aj v pripade pripravkov s obsahom Zeleza.

Databazy nepopisovali len interakcie vyplyvajuce zo vzidjomného ovplyvnenia danej
kombinacie lieCiva s LTX alebo tyreostatikmi, ale uvadzali aj interakcie, v ktorych zmeny
farmakokinetiky ¢i farmakodynamiky lieCiva vychadzali zo zavislosti tychto jeho parametrov
na stave tyreoidalnych funkcii.

Terapeutické pouZivanie trijédtyroninu je vymedzené na Specifické pripady, v praxi je
v porovnani s LTX podavany vo vyrazne mensej miere. Aj z tohto dovodu nie je k dispozicii
dostatok relevantnych dokladov o problematike jeho interakcii, predpoklada sa vsak, Ze riziko
a prakticky management moznych LI je obdobny s interakciami LTX.

Pri managemente lieCby tyreopatii je nevyhnutné apelovat na vyvazeny prijem jodu. Jeho
potreba zavisi na veku a pohlavi, u deti do jedného roka sa jedna o mnozstvo 50 pg/den, u deti
vo veku 1 aZz 6 rokov 90 pg/den, u dospelych 120 pg/der. Podas puberty, gravidity a laktacie
sa potrebny denny prijem jodu zvySuje az na 150-200 pg. Vzhlfadom na fakt, Ze efektivita
terapie i samotny stav funkcie SZ vykazuje zavislost na prijimanom mnoZstve jédu, u jedincov
s anamnézou tyreopatie sa neodporuca uZivanie pripravkov s obsahom jédu bez vedomia
lekdra. Jedna sa o pripravky podavané systémovo (multivitaminy, doplnky stravy, Vincentka®)
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i lokdlne (Jox®). Délezity je tiez vyvazeny prijem jodu v potrave, pacient by mal byt pouceny
o potrebe racionalneho prijmu jedal bohatych na jéd (napr. morské ryby) a potravy pdsobiacej
ako strumigén (Spenat, sdjové bbby, kapusta, kel).

Vyznamnu kategoriu tiez predstavuju interakcie sldtkami dostupnymi v podobe OTC
pripravkov ¢i doplnkov stravy (napr. antacida, chrém, sdéja, vlaknina). Pri vydavani
volnopredajnych pripravkov a v managemente samolieCenia sa tak treba zaujimat o kompletnu
osobnu a liekovi anamnézu pacienta a zohladnit faktory ovplyvriujice zavaznost spolo¢ného
uzivania interagujucich latok u daného jedinca. Vzhladom na Siroku $kdlu interakcii LTX s OTC
pripravkami veducich napr. k riziku zniZenia jeho absorpcie sa u tychto pacientov dlhodobé
samolieéenie bez vedomia oSetrujuceho lekdra neodporuca.

Spektrum stanovenych i potencialnych interakcii pri liecbe tyreopatii je teda velmi Siroké.
Vzhladom na fakt, Ze v mnohych z tychto pripadov sa jedna o dozivotnu lie¢bu, malo by byt
v osobnom i profesiondlnom zaujme lekarnika orientovat sa v managemente casto sa
vyskytujacich a obzvlast rizikovych liekovych interakcii, ktoré sa pri lieCbe tyreopatii mozu
vyskytnut.

Pri objaveni interagujucich lie¢iv sa odporuca, aby lekdrnik pri dispenzécii postupoval podla
algoritmu SAZE, ktory ponuka objektivne zhodnotenie rizika si¢asného uzivania danych latok.
Zohladnit treba kompletnd osobnu a liekovd anamnézu jedinca, jeho aktualny zdravotny stav,
funkcie eliminaénych organov, ditku spolo¢ného uZivania lieciv s rizikom vzajomného
ovplyvnenia, ich davku a dalSie rizikové faktory prispievajice k potencidcii moziného
negativneho efektu. Potrebné je tieZ zhodnotit, ¢i interagujice liecivd predpisuje jeden
alebo viaceri lekari, ¢i si je lekar interakcie vedomy, je to jeho zamer a vysledky spoloéného
podavania lieCiv pravidelne sleduje, alebo sa jedna o preskripénd chybu ¢i zanedbanie
problému.

Adekvatne zhodnotenie a management rizikovej kombinacie lieCiv pri dispenzacii v lekarni vsak
nardza na viacero prekazok. Ako uZ bolo uvedené, informacné zdroje nie vidy poskytuju
obdobné informacie, navyse, lekarnik k vacsine z nich obvykle ani nema pristup. Informacie tak
vacsinou Cerpa z SPC pripravkov, clankov odbornych casopisov a monografii, na rizikovu
kombindciu lie¢iv ho tiez mo6Ze upozornit nainstalovany program kontrolujuci moznost
interakcie medzi expedovanymi lieCivami. Vhodné je, ak tento program zdroven ponuka
algoritmus riesenia spolo¢ného podavania interagujucich lieciv. V pripade zavaznejsich LI nie je
chybou obrétit sa na liekové informaéné centrum. Dalsimi faktoromi je potreba dostatku ¢asu,
teoretickych vedomosti i praktickych skisenosti, spoluprdca s lekarom i pacientom. Z hladiska
posudzovania individudlneho rizika a sledovania efektu regulacnych opatreni je vsak tiez
potrebné, aby pacient pravidelne navstevoval rovnaku lekdren a svoj stav konzultoval idedlne
s jednym lekarnikom. NavySe, castou praktickou prekazkou aktivneho pristupu k rieseniu
liekovych interakcii vramci vydavania pripravkov v lekdrni je tiez nedostatok priestorov
na sukromny rozhovor, perspektivnymi sa ukazuju byt samostatné dispenzacné boxy.

Napriek nedostatku skdsenosti z klinickej praxe si autorka dovoluje tvrdit, Ze patriény pristup
kLI vramci dispenzacie vlekdrni je stdle zanedbavany. Lekdrnici sa nie vidy informuju
o kompletnej anamnéze pacienta ¢i zameroch lekdra, aktivhe nevyhladavaju moziné LI
a v ramci dispenzacie ¢asto uvedu len davkovanie daného lieciva vzhfadom na potravu a dennu
dobu. V niektorych lekdrfiach tiez chybaju programy upozorfiujice na potencidl interakcie
medzi expedovanymi lie¢ivami, zachytenie LI je tak viazané na znalosti a aktivitu lekarnika.
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Riziko zanedbania LI stupa hlavne v pripade, Ze pacient prichdadza len s jednym receptom,
pricom sa lekarnik neinformuje o kompletnej osobnej a liekovej anamnéze. Rovnaké riziko
predstavuje aj expedovanie pripravkov v rezime OTC, kedy nie je vynimkou, Ze zdravotnik
neoveruje dalSie (aj liekové) priciny, ktoré mézu byt podstatou problému, kvéli ktorému
pacient do lekarne prichadza ¢i javy, ktoré mozu efekt rieSenia tychto stavov ovplyvriovat.
Délezitost primeraného riesenia problematiky LI doklada aj fakt, Ze stavy dekompenzacie
funkcie 57 a tyreoiddlnych parametrov napriek adekvatnej terapii moézu byt spdsobené prave
pbsobenim dalsich liekov ¢i doplnkov stravy, ktoré mézu s lie¢ivami interagovat. Rovnako,
pri¢inou problémov dosiahnutia eutyreoidného stavu pri lie¢be tyreopatii tiez mdze byt
non-adherencia pacienta v podobe nedodrziavania regulacnych opatreni ako napriklad ¢asovy
odstup medzi podanim interagujucich latok, nasadzovanie OTC doplnkov bez vedomia lekara,
svojvolné Upravy davky lie¢iv. Dosiahnutie optimdlneho uZivania horménov SZ méie byt
problematické aj v pripade hospitalizovanych pacientov uzivajucich viacero dalsich lieCiv.
Problémom rieSenia LI pri lieCbe tyreopatii je tiez fakt, ze zmeny tyreoidalnych parametrov
spOsobené interakciou sa vacsinou vyvijaju pozvolna v rade niekolkych tyzdnov az mesiacov.
Jednoznacna identifikdcia interakcie a jej promptné rieSenie tak nie je vidy realne. V ramci
klinickej praxe tento jav predstavuje riziko hlavne u starSich pacientov. Ti sU na jednej strane
z hladiska tyreopatii pokladani za najrizikovejSiu populacnu skupinu, na strane druhej niektoré
typické priznaky znizenia hladin hormdnov mézu byt mylne pokladané za standardny habitus
starnutia a diagnostika tyreopatie tak moze byt zanedbanda. Naopak, v inych pripadoch mozu
byt alteracie tyreoidalnych parametrov velmi vyrazné aich skora diagnostika a management
st nevyhnutnym predpokladom zdarného riesenia tejto komplikacie.

Informadcie uvadzané v tejto préci vSak maju niekolko limitov. Hodnotenie interakcii vychadza
prevazne zteoretickych poznatkov a Studii, doklady ich efektu v klinickej praxi neboli vidy
k dispozicii. Nezanedbatelnym faktom je tieZ nedostatok autorkinych skisenosti z redlnej praxe
a schopnosti objektivneho zhodnotenia pouzitych informacénych zdrojov.
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6. Zaver

Ciele vytyCené v Uvode tejto prace sa podarilo splnit. V teoretickej Casti boli zosumarizované
aktudlne poznatky k fyzioldgii a patologiam stitnej Zlazy. Prakticka ¢ast venovana problematike
liekovych interakcii zhriiuje poznatky o interakciach lieciv pouZivanych v terapii tyreopatii.
Identifikovanych bolo celkovo 67 liekovych interakcii, ztoho 51 interakcii levotyroxinu,
7 interakcii propyltiouracilu a 9 interakcii tiamazolu.

Text reSerSe bol formulovany s pouZitim viacerych informacénych zdrojov, informacie v nich
uvadzané boli kriticky hodnotené a porovnané. Na zaklade tychto dostupnych udajov boli
informdacie skompletizované do podoby ¢lanku s danou Struktdrou. Zosumarizovali sa tiez
odporucané postupy k managementu interakcii v klinickej praxi a pristup farmaceuta pri
expedovani interagujucich lieciv. Vyznamny bol objaveny fenomén nejednotnosti hodnotenia
interakcii v jednotlivych informacnych zdrojoch. Z tohto dovodu je nevyhnutné zddraznit fakt,
Ze pri rieSeni interakcii v klinickej praxi je doélezité informacie porovnavat medzi viacerymi
zdrojmi a kriticky ich posudit.

Tyreopatie patria medzi naj¢astejSie sa vyskytujuce endokrinopatie. Vzhladom na dlhodobost
lie¢by ochoreni SZ a fakt, e kompenzécia stavu je vyrazne ovplyviiovand sibeZne uiivanymi
lieCivami, doplnkami stravy i potravou, je problematika liekovych interakcii v tejto oblasti velmi
dolezita. Lekarnik by mal pri expedovani tento jav zohladnovat a aplikovat opatrenia veduce
k maximalizacii Ucinku a minimalizacii rizik farmakoterapie.

Do budtcna by mohlo byt prinosné porovnat informacie formulované v tejto praci s Udajmi
uvedenymi v dalSich databazach venujucich sa problematike liekovych interakcii (napr.
Vademecum Infopharm®), resp. sledovat efekt uvedenych regulacnych opatreni pri spoloé¢nom
podavani interagujucich lieCiv v redlnej klinickej praxi. Formulovany odporucany pristup
farmaceuta pri dispenzécii interagujucich lie¢iv by mohol byt po odbornej korekcii vitanou
poméckou pre lekarnikov v praxi.
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