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Tento clanek predstavuje tfi kazuistiky, které zdlraznuji komplexni farmakoterapeutické vyzvy v klinické praxi a roli klinic-
kého farmaceuta. Prvni pfipad popisuje dlouhodobou lé¢bu avidrni mykobakteriézy (MAC — Mycobacterium avium complex)
u pacientky s cystickou fibrézou. Podrobné popisuje anamnézu pacientky s multirezistentni MAC infekci, rezimy s antituber-
kulézni lécbou, jejich nezadouci Gcinky, zddraziujici potifebu peclivého zvazeni lékovych interakci, zejména s cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator (CFTR) moduldtory. Druha kazuistika se zaméfuje na management |ékové interakce
mezi rifampicinem a levothyroxinem. Popisuje pacientku s hypotyredzou, jejiz 1é¢ba levothyroxinem byla destabilizovéna
soubéznym podavanim rifampicinu, silného induktoru enzymu. Tento pfipad zdlrazruje kritickou potrebu proaktivniho
managementu a peclivého monitorovani funkce stitné zlazy u pacientd uzivajicich levothyroxin i rifampicin. Treti pfipad
zkouma potencialni intoxikaci mentolem a eukalyptem u pacienta, ktery se pokousel prestat koufit a konzumoval nadmérné
mnozstvi mentolovo-eukalyptovych pastilek. Kazuistika ilustruje, jak zdanlivé neskodné volné prodejné pripravky mohou vést
k nezddoucim ucinklim pfi konzumaci ve velkém mnozstvi, coz podtrhuje dllezitost podrobné dietni anamnézy. Celkové tyto
kazuistiky podtrhuji roli klinického farmaceuta v péci o pacienty s rizikovymi [é¢ebnymi rezimy, dlilezitost interdisciplindrni
spoluprace a individualizované péce pri reseni |ékovych problému.

Kli¢cova slova: odvykani kourenti, intoxikace, mentol, antituberkulotika, mykobakteridza, CFTR modulatory, rifampicin, Iékova
interakce, cysticka fibréza.

Selected case reports from the practice of a clinical pharmacist in the field of pneumology

This article presents three case studies highlighting complex pharmacotherapeutic challenges and the role of a clinical
pharmacist in clinical practice. The first case describes the long-term treatment of avian mycobacteriosis (MAC - Mycobac-
terium avium complex) in a patient with cystic fibrosis. It details the patient's history of multi-drug resistant MAC infection,
numerous antituberculosis regimens, and significant drug intolerances, emphasizing the need for careful consideration of
drug interactions, particularly with cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators. The second case
focuses on the management of a drug interaction between rifampicin and levothyroxine. It describes a patient with hypothy-
roidism whose levothyroxine therapy was destabilized by the co-administration of rifampicin, a potent enzyme inducer. This
case highlights the critical need for proactive management and careful monitoring of thyroid function in patients receiving
both levothyroxine and rifampicin. The third case explores a potential intoxication by menthol and eucalyptus in a patient
attempting to quit smoking, who consumed excessive amounts of menthol-eucalyptus lozenges. This case illustrates how
seemingly harmless over-the-counter products can lead to adverse effects when consumed in large quantities, underscor-
ing the importance of a detailed dietary history. Overall, these case studies underscore the role of a clinical pharmacist in
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complex pharmacotherapeutic problems, the importance of interdisciplinary collaboration, and individualized patient care

in managing challenging clinical scenarios.

Key words: smoking cessation, intoxication, menthol, antituberculosis drugs, mycobacteriosis, CFTR modulators, rifampicin,

drug interaction, cystic fibrosis.

Uvod a cil

V soucasné éfe mediciny, s rapidnim pokrokem ve farmakoterapii,
rostouci komplexnostf lé¢ebnych rezimd a zéroven s vysokym vysky-
tem polymorbidity i polypragmazie, ktery s sebou nese zvysené riziko
lékovych interakci, nezddoucich Ucink( a snizené adherence, se indivi-
dualizovana é¢ba, $itd na miru konkrétnimu pacientovi, stava klicovou
pro dosaZeni optimalnich terapeutickych vysledkd a minimalizaci rizik.

V tomto kontextu hraje dilezitou roli klinicky farmaceut, jako speci-
alista a soucast multidisciplindrniho tymu, ktery pfispiva k optimalizaci
lécebnych postupd.

Jeho pfinos v plicnim Iékarstvi ilustruji nasledujici ti kazuistiky
z rlznych prostfedi — u ldzka pacienta, v ambulantni péci a v rdmci

poradenstvi pro odvykani kouren.
Kazuistiky

Kazuistika 1: Lé¢ba avidarni mykobakteriézy u pacientky
s cystickou fibrézou

Uvod

Cystické fibréza (CF) je chronické genetické onemocnént, které postihuje
predevsim dychaci a travici systém. Nemoc je zplsobena mutaci v genu
CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, ktery kdduje
bilkovinu pro regulaci transportu solia vody v bunkéach. Kvali poruse této bil-
koviny dochazi k hromadéni hustého, lepivého hlenu v dotéenych orgénech.

V klinickém obrazu dominuji ¢asté a zdvazné infekce, kasel a progre-
dujici poskozeni plicni tkdné, poruchy travenia s tim spojené zhorsené
vstiebavani Zivin. Typickym pfiznakem je vysoky obsah soli v potu, ktery
je uzivan jako diagnosticky znak.

Lécba se zaméfuje na inhalace a uvolnéni dychacich cest, prevenci
a feeni nasedajicich infekcf, korekci zékladnich proteinovych defektd
a podpdrnou suplementaci vyzivy. Recentné jde i o kauzalni terapii
modulatory CFTR. | pfes vyrazny pokrok, ktery zavedeni modulatord
CFTR pfineslo, Ié¢ba zlstava ndrocna, komplexni, celoZivotni a vyZaduje
ddslednou spolupréci pacientd, rodin i zdravotnikd.

Pacienti s CF jsou nachylInf k infekcim, protoze nadmeérnd tvorba
a stagnace hustého hlenu v dychacich cestach vytviii prostfedi vhodné
pro rdst neobvyklych bakterii, véetné non-tuberkuléznich mykobakterif,
jako je Mycobacterium avium complex (MAC). MAC infekce je u pacientd
s CF pomérné castd, prevalence se odhaduje na cca 5-12 % (1).

Kombinacnilé¢ba CF i MAC sebou nese Sirokou paletu potencialnich

lékovych interakcfa moznych adici nezddoucich Ucinkd jednotlivych 1éciv.
Popis pfipadu
Pacientkou je Zenar. 1971, dispenzarizovana na Plicnf klinice Fakultni

nemocnice Hradec Krélové pro diagnézu CF a plicni formu MAC.
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CF byla u pacientky diagnostikovana v roce 2009, genetické
vysSetieni prokdzalo mutace F508 a D1152H. Pacientka ma bron-
chiektazie a je opakované bez zichytu Pseudomonas aeruginosa
i rodu Burkholderia. Jiz chronicky uzivd moduldtorovou terapii CFTR
korektorem a potencidtorem (elexakaftror/tezakaftor/ivakaftor — ETI)
v obvyklych déavkach. Pfi této terapii doslo ke klinickému i funkéni-
mu zlepseni plicnich funkci, laboratorné téz k signifikantnf redukci
chloridd v potu.

Ve stejném roce byla pacientce potvrzena i infekce multirezistentnf
Mycobacterium avium a zahdjeno podavani kombinacni antituberku-

lotické terapie.

Pribéh 1écby byl nasledovny:

B Terapie byla zahajena standardnim rezimem rifampicin + etham-
butol + klarithromycin + inhalacni amikacin, ktery byl v dvodu
lé¢by podavan po dobu 2 mésict (2). Takto zavedend Ié¢ba byla
za pravidelnych laboratornich, audiometrickych a oftalmologickych
kontrol podavéna 36 mésic.

B Ve druhé fazilécby byla zvolena kombinace rifampicin + klarithro-
mycin + ciprofloxacin, kterou pacientka tolerovala po dobu 14
mésicl, poté vsak musel byt vysazen ciprofloxacin pro recidivujici
mykotické infekce a dyspepsie.

BV ndsledném, tfetim rezimu byla, pro progresi na high-resolution
computed tomography (HRCT) zobrazenf plic, provedena cilena
zamena antituberkulotik dle kultiva¢ni citlivosti na kombinaci cy-
kloserin + klofazimin + amikacin inhala¢né (3 mésice) + ofloxacin.
| zde musel byt fluorochinolon vysazen pro trvalé vaginaini infekce
a také pro signifikantnf prodlouzenf QTc intervalu.

|V dalsim prdbéhu doslo k opera¢nimu feseni. Pro devastujici po-
stizenflevého dolnfho plicniho laloku byla provedena lobektomie
levého dolIniho plicniho laloku.

B Nasledoval ¢tvrty terapeuticky rezim klofaziminu s klarithromyci-
nem. V Uvodu pfidany inhalacni amikacin pacientka netolerovala
pro téZky chrapot az ztratu hlasu. Dvojkombinace antituberkulotik
byla podadvana 7 mésicd, nasledné vsak doslo progresi stavu vedouct
k rozvoji bilaterdIni rozpadové pneumonie.

BV dalsim prabéhu lécby byla zvolena kombinace klofazimin + moxi-
floxacin + kapreomycin, ovsem znovu s projevy prodlouzeného

QTc intervalu a zavazné dyspepsie.

Z Plicni kliniky FNHK byl vznesen dotaz ke znovuzahdjenf 1é¢by pro
progresi MAC infekce. Otazky osetiujiciho Iékare znély takto: Je zvazova-
na kombinace bedaquilin + minocyclin + ethambutol do dlouhodobé
lécebné kombinace, prosim o kontrolu stavajici i zvazované medikace
s dlrazem na to, zda zejména bedaquilin ¢i minocyclin nebudou in-

terferovat s modulatorovou lécbou CF.
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Ve farmakologické anamnéze byla v té dobé 1éciva: Kalydeco 150mg
tbl. (ivakaftor), Kaftrio 75 mg + 50 mg -+ 100 mg tbl. (ivakaftor, tezakaftor,
elexakaftor), Kreon 25000UT cps. (pankreatin), Mirtazapin 15mg tbl.
(mirtazapin), inhala¢ni terapie 5% roztokem NaCl.

Nebyl nalezen zadny literdrni zdroj, ktery by popisoval Iékovou
interakci mezi moduldtorovou Ié¢bou a bedaquilinem, minocyklinem
nebo ethambutolem. Bedaquilin je metabolizovan, stejné jako ETI, cy-
tochromem CYP3A4, ale nebyl popsan ani jako jeho inhibitor, ani jako
induktor a nemél by vyznamné ovlivnit hladiny ETI (3). Bylo doporuceno
pokracovat ve standardnim davkovani.

Z nahledu literatury (4) dale vyplynula lékova interakce mezi bedaqui-
linem a mirtazapinem, kdy je popisovano mozné supraaditivni pdsobenf
na délku QT intervalu (5-7). Pacientka vsak méla optimaIni mineralogram,
EKG bylo pravidelné monitorovano, mirtazapin byl Gcinny v dévce 15 mg
a tato potencialni Iékova interakce se u nasi pacientky neprojevila.

S vyhodou bylo i soubézné pouziti minocyklinu, ktery, zda se, vy-
kazuje i antidepresivni icinky (8). U minocyklinu bylo déle upozornéno,
stejné jako u ostatnich tetracyklinovych antibiotik, na moznost vzniku
nerozpustnych cheldtd v kombinaci s mlé¢nymi vyrobky, popt. dopliiky
stravy s obsahem zejm. vdpenatych a hofecnatych iontl. Byl doporucen
odstup nejlépe 2-4 hodiny po podani minocyklinu.

Snaha o maximalné moznou a Ucinnou antituberkulotickou terapii
vedla jesté k Uvaze o posileni terapie o moxifloxacin a jako optimalni
kombinace lé¢by multirezistentni MAC byla nakonec stanovena kom-
binace bedaquilin + moxifloxacin + etambutol + minocyklin. Bylo tedy
nutné znovu zkontrolovat lékové interakce.

Z vyctu zavedenych a zvazovanych léciv vyplynulo opét mozné
a potencidlné zavazné prodlouzeni QT intervalu, a to hlavné na vrub
kombinace bedaquilin + moxifloxacin + mirtazapin (5, 6).

Pacientka byla pozvana k hospitalizaci a lé¢ba byla zahajena za moni-
torace EKG. Bedaquilin byl zahdjen davkou 400 mg po 2 tydny s ndslednym
snizenim davky na 200 mg 3x tydné, moxifloxacin 400 mg denné, mino-
cyklin 400 mg denné, etambutol 1200 mg denné + ETI v obvyklych tera-
peutickych davkach. QTc interval nebyl signifikantné prodlouZen a iniciace
lé¢by i jeji dosavadni pribéh je bezproblémovy, QTc je aktudlné 0,495s.

Zavér
Lécba cystické fibrozy, stejné jako tuberkuldzy, predstavuje dlou-

hodoby, komplexni a také velmi ndkladny terapeuticky proces, ktery

Tab. 1. Osobnia lékovd anamnéza pacientky

vyzaduje dislednou adherenci pacienta a spravné zachazenf s poten-
cidlné toxickymi lécivy. Predklddana kazuistika poukazuje na nutnou
obezfetnost pfi soucasném podavani standardnf Ié¢by tuberkuldzy
a modula¢ni terapie u pacientd s cystickou fibrézou. Samotna lécba
tuberkuldzy je slozitd, ¢asto spojend s vyskytem nezadoucich ucinkd,
které mohou vést k pferusenf lécby nebo kzaménam jednotlivych [éCiv,
i zdménam celych linif terapie. V kombinaci s modula¢nf [é¢bou CF je
tak terapeutické rozhodovani jesté komplikovanéjsi a ¢asto vyzaduje
kompromis mezi efektivitou a tolerabilitou. Ackoliv noveéjsi Iéky, jako jsou
CFTR moduldtory, pfedstavuiji zdsadnf posun v [é¢bé cystické fibrézy,
neni zatim k dispozici dostatek klinickych dat o jejich bezpe¢ném a tcin-
ném kombinovani s antituberkulotiky a je nutna individuaini rozvaha,

Uzkd interdisciplindrni spoluprace a peclivy monitoring.

Kazuistika 2:
Management lékové interakce rifampicin-levothyroxin

Uvod

Substitu¢ni terapie levothyroxinem pfedstavuje zékladni lé¢ebnou
modalitu u pacientd s hypotyredzou. Jeji Ucinnost je vsak podminéna
dosazenim a udrzenim stabilnich plazmatickych koncentraci, coz mlze
byt kompromitovano fadou faktord, véetné farmakokinetickych interakcf.
Rifampicin, klicové antituberkulotikum a silny induktor metabolickych
enzymd, pfedstavuje v tomto kontextu vyznamnou klinickou vyzvu.
Jeho schopnost indukovat aktivitu cytochromu P450 (zejména izoformy
CYP3A4) a ovliviiovat transportni proteiny vede ke zrychlené clearance
a alteraci metabolismu levothyroxinu. Ddsledkem mUze byt klinicky
manifestni selhdnf substitu¢ni lécby, vyzadujic proaktivni management
a peclivou monitoraci. Tato kazuistika dokumentuje pfipad takové inte-

rakce a jejf Uspeésné fesent.

Popis pfipadu

Pacientkou je 68letd zena (60 kg, 162 cm, BMI 22,9 kg/m?), dispen-
zarizovana pro hypotyredzu po totalnf tyreoidektomii (2014) a atopické
bronchidlni astma, byla dlouhodobé kompenzovéna na substitu¢ni
terapii levothyroxinem v davce 125 ug denné.V inoru 2023 byla klinicky
eufunkenf s tyreostimula¢nim hormonem (TSH) 0,474 mIU/I (norma
0,55-4,78). V breznu 2023 byla u pacientky diagnostikovana fibroka-
vitujici forma plicni mykobakteridzy (M. intracellulare) a byla zahajena

Anamnéza Detail

Osobni anamnéza
vysetfen( pro potencidlni darcovstvi ledviny

B Astma bronchiale, atopické

B Plicni mykobakteriéza (M. intracellulare), fibrokavitujici forma (dg. 2/2023): ndhodny nalez u asymptomatické pacientky pfi

B Hypotyreoza v substituci: stav po totélni tyreoidektomii pro nodozni strumu v roce 2014

Farmakologickd anamnéza
pred intervenci (12/2023)

B Klacid 500 mg tbl flm: 1-0-1 (klarithomycin)

B Cezera 5 mg tbl flim: 1-0-0 (levocetirizin)
B Lagosa 150 mg tbl obd: 1-0-1 (silymarin)
B Probiotika

B Benemicin 150 mg cps dur: 4-0-0 (rifampicin 600 mg/den)

M Sural 400 mg tbl nob: 2,5-0-0 (ethambutol 1000 mg/den)

B Euthyrox 125 ug tbl nob: 1-0-0 (levothyroxin, sodna stl)

W Airflusan Forspiro 50/250 pg inh plv dos: 2x 1 vdech (salmeterol a flutikason)

Poznamka: pacientka uzivala Euthyrox 125 ug tbl rdno, spolecné s rifampicinem nala¢no
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kombinac¢nf antituberkulotickd terapie zahrnujici rifampicin v davce
600 mg denné (podrobnosti viz Tab. 1).

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

|éCby levothyroxinem a navrhnout optimalizaci farmakoterapie.

Analyza problému a zhodnoceni literatury
Klinickd otdzka se tedy soustfedila na potvrzeni kauzality mezi poda-

vanim rifampicinu a selhdnim substitu¢nf lé¢by a na stanoveni optimalni

strategie managementu. Byla provedena reserse v databazich UpToDate

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

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

Dostupna literatura popisuje nékolik pfipadd a studif, které naznacuijf,

Ze rifampicin mUZe ovlivnit Ucinnost substitu¢nf Ié¢by levothyroxinem:

B Kazuistiky popisuji snizeni i¢innosti levothyroxinu pfi sou¢asném
podavani rifampicinu. Napriklad u pacientky s Turnerovym syndro-
mem po totdlni tyreoidektomii doslo k vyraznému poklesu hladin
T4 a zvyseni TSH po nasazeni rifampicinu, i kdyz klinické pfiznaky
hypotyredzy se neobjevily (9). Dalsi kazuistické sdéleni popisuje
pacientku po totaIni tyreoidektomii, kterd vyZadovala témeér dvoj-
nasobné zvyseni davky levothyroxinu béhem lé¢by rifampicinem
pro infekci Mycobacterium avium-intracellulare (MAI), pficemzZ po
vysazen( rifampicinu se davka postupné vrétila na pdvodnihodnoty,
coz potvrzuje vyznamny vliv rifampicinu na metabolismus hormon(
stitné Zlazy a nutnost peclivého monitorovani funkce stitné zlazy
(10). Jiny pfipad také zaznamenal pokles TSH po vysazeni rifampi-
cinu, coz naznacuje reverzibilni Ucinek (11).

B Retrospektivnianalyza pacientd lécenych levothyroxinem ukézala,
Ze po zahdjeni |é¢by rifampicinem doslo k vice neZ desetindsobné-
mu nérUstu medidnu TSH. U 26 % pacientl s hypotyredzou bylo
nutné zvysit davku levothyroxinu (12).

B Farmakokinetickd studie u zdravych dobrovolnikd paradoxné uka-
zala, Ze jednorédzové podani rifampicinu (600 mg) spolu s vysokou
davkou levothyroxinu (1 000 ug) vedlo ke snizeni AUC levothyroxinu
0 25 %. Autofi spekuluji o vlivu na transportni proteiny (napt. OATP),

ale klinicky vyznam tohoto nélezu z(stavé nejasny (13).

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

Zatimco zdravi jedinci mohou byt schopni tento vliv kompenzovat,
u pacientt s hypotyredzou, kteff jsou pIné zavisli na exogennim pfivodu hor-

www.csfarmacie.cz
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mond, tato schopnost chybi. Proto klinické doporucené postupy (American
Association of Clinical Endocrinologists AACE / American Thyroid Association
ATA) explicitné doporucujf monitorovat TSH a zvazovat Upravu davky kaz-
dych 4 a7 8 tydnt po zahdjeni nebo ukonceni farmakoterapie 1é¢ivy, které

mohou ovlivnit metabolismus levothyroxinu, jako napf. rifampicin (14).

Navrzena intervence a jeji implementace

Na zakladé zhodnoceni publikovanych dikaz( byla dekompen-
zace hypotyredzy u pacientky prictena primarné indukénimu efektu
rifampicinu vedoucimu ke zvysené metabolické clearance, tj. zvysené
inaktivaci T4 a zkraceni biologického polocasu levothyroxinu. Zaroven
viak nelze vyloucit, Ze zmény v absorpci levothyroxinu mohou hrat
také roli, protoZe rifampicin alteruje transportéry stfevni sliznice (15, 16).

Po konzultaci s endokrinologem byla navrzena nasledujici opatient:

Optimalizace farmakoterapie levothyroxinem:
Navyseni denni davky levothyroxinu sodného ze 125 ug na 150 pg.
B Empiricky zvaZit zménu lékové formy z tablet na mékké Zelatinové
tobolky (Syntroxine cps mol) s cilem zajistit predikovatelnéjsi a sta-
bilngjsi absorpci levothyroxinu. Tato zména je v souladu s doporu-
Cenimi, kterd navrhuji pouziti modernich Iékovych forem (roztok,
mékké tobolky) u pacientl s rizikem zhorsené absorpce levothy-
roxinu, napfiklad vlivem soubézné podavanych interagujicich léciv
nebo jidla (15). Mékké tobolky, kde je 1é¢iva latka jiz rozpusténa,
obchazeji problematickou fazi disoluce tablety v Zaludku, kterd je
zavisld na pH, a tim snizuji variabilitu vstrebavani (15,16).
B /ména doby podani na vecer, nalacno, pro minimalizaci interakce

s rannim podanim rifampicinu na Urovni gastrointestinalnf absorpce.

Plan monitorace a edukace

®  Doporucenfi laboratorni kontroly TSH a T4 za 8 tydnd.

B Edukace pacientky o nutnosti sledovani symptomu a nezadou-
cich ucinkl antituberkulotik, zejména oftalmologickych projevd
u ethambutolu.

Navrzend intervence byla akceptovana aimplementovana. Nasledny kli-
nicky a laboratornivyvoj potvrdil spradvnost zvoleného postupu (viz Tab. 2).

Pohled pacienta

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

Beéhem lécby jsem pocitovala tihu v zaludku, pozdéji se pridala vyraz-
na Unava a no¢ni poceni. Pfesto jsem se snazila zdstat aktivni — pracovala
jsem na zahradé, chodila na turistiku, jezdila na kole. Na podzim 2023 se
Unava zhorsila, rdno jsem se budila velmi vycerpana a objevily se rannf

prdjmy, které jsem pricitala dlouhodobému uzivanf antituberkulotik.
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PFi kontrolnim vy3etfeni na endokrinologii v prosinci 2023 se ukazalo,
Ze Euthyrox nema ocekéavany Ucinek, prestoze jsem jej uzivala pravidelné.
Po konzultaci endokrinologa s klinickym farmaceutem mi byla medikace
upravena — nove jsem zacala uZivat Syntroxine vecer. Béhem nékolika tydnd
se ranni prajmy zmirmily a po ukoncenti lé¢by zcela ustaly. Fyzicky jsem se citila
vyrazné lépe —byla jsem po noci odpocata, pfes den aktivnia vecer jsem se
opét vracela ke svému béznému reZimu, kdy jsem chodila spét kolem 23.
hodiny. Drive jsem nezminila, Ze Unava byla celodenni, ¢asto jsem usinala uz
kolem 21.hodiny, nékdy i béhem dne, coz u mé neni obvyklé. | noéni pocenf
se postupné zmirnilo. Syntroxin jsem snasela dobfe a byl bez problémd
dostupny v lékérné. Po jeho dobrénijsem se vrétila k Euthyroxu dle ordinace

endokrinologa. Nynf se cftim velmi dobfe — jak se fika, jako znovuzrozena.

Zavér

Prezentovana kazuistika ilustruje klinicky vyznamnou farmakokine-
tickou interakci mezi rifampicinem a levothyroxinem, kterd je zplsobena
predevsim indukci metabolické clearance levothyroxinu, s moznym do-
plhkovym vlivem na jeho absorpci. Klicovym postupem byla Gprava davky
levothyroxinu, doplnénd o snahu minimalizovat dalsi rizika oddélenim
¢ast podani a zménou lékové formy levothyroxinu (mekké tobolky) pro
zajisténi predikovatelnéjsi absorpce a lepsi adherence. Aplikace principl
mediciny zaloZené na dlkazech, i pfes urcitou nejednoznacnost v expe-
rimentalnich studiich, umoznila spravnou interpretaci klinického stavu
a formulaci raciondlIni terapeutické strategie. Proaktivni Uprava davky
a lékové formy levothyroxinu vedla k Uspésné rekompenzaci hypotyredzy
a umoznila bezpecné pokracovaniv esencidlni antituberkulotické lécbeé.
Pripad podtrhuje vyznam mezioborové spoluprace a role klinického far-
maceuta v managementu komplexnich farmakoterapeutickych rezima.

Kazuistika 3: Mozna intoxikace mentolem a eukalyptem
pfi odvykani koufeni

Uvod
Odvykani koufenf je komplexnf proces, ktery ¢asto vyzaduje kom-
binaci behaviorélnich, farmakologickych a podptrnych strategii. Mezi

bézné pouzivané podplrné strategie patif uzivani zvykacek ¢i cucavych

Tab. 2. Laboratornivysetieni hormond stitné Zldzy v case

bonbon. Tyto vyrobky ¢asto obsahuji mentol ¢i eukalyptovy olej
pro zlepseni chuti a pocit svézesti. Ackoli jsou mentol a eukalyptovy
olej povazovany za latky bezpecné, pfi dlouhodobé nebo nadmérné
expozici mUze dojit k projevim toxicity.

Popis pripadu

Osmatficetilety pacient s anamnézou dvou krabicek ndplni nahfiva-
ného tabéku pfisel do poradny pro odvykani kourenik druhé konzultaci.
Jizna prvni pohled byl bledy a unaveny. Udaval, ze pfed osmi dny prestal
koufit a asi za dva dny se mu zacala tocit hlava, Spatné se mu dychalo,
postupné se pridalo pichani u srdce, brnéni rukou, pocit stale stude-
nych prst. V den kontroly pacient navic popisoval trnutf pUlky obliceje
a zhorsenfi zavrati. Nejvice ho viak obtéZovalo brnéni a studené ruce.
Podobné stavy nikdy pfedtim nezazil, ani pfi poslednim odvykacim po-
kusu.V anamnéze pacient udaval astma bronchiale, které ma bézné jiné
projevy nez pocitovana dusnost v posledni dobé. V medikaci salbutamol
(Ventolin) dle potieby, desloratadin (Desloratadin 5 mg) dle potreby.

Pfi podrobném pohovoru byly identifikovany pouze dvé zmény
oproti stavu pfi prvni navstévé, a to, Ze pacient prestal koufit a zacal
cigarety nahrazovat pastilkami Halls Extra Strong mentol a eukalyptus®.
Denné vycucal dve az tfi baleni téchto pastilek. K rozliseni pdvodu pa-
cientovych obtiZi jsme se domluvili, Ze vytrva v abstinenci od nikotinu
a vysadi pastilky. Zaroven navstivi svou praktickou lékarku k provedent
krevnich testd k vyloucenf dalsich moznych pficin potiZi. Pfi dalsi kont-
role o dva tydny pozdéji na sobé jiZ pacient Zadné piiznaky popisované
pfi predchozi ndvstévé nepozoroval, fikal, ze zmizely do dvou dnt po
vysazeni pastilek. Praktickou Iékatku nenavstivil.

Vzhledem k Ustupu obtiZi Ize odvozovat, Ze pastilky byly plvodcem
potizi. Slozenf dle vyrobce je: cukr, glukézovy sirup, mentol, kyseli-
na mlécna, kyselina citronova, eukalyptovy olej, regulatory kyselosti
(mlé¢nan sodny, citronany draselné), barvivo brilantni modr. Jako nej-

pravdépodobnéjsi pricina potizi se pak jevi eukalyptovy olej a mentol.

Diskuze
Eukalyptovy olej je tradi¢ni bylinny lék Siroce pouzivany na fadu

béznych onemocnéni (17). Hlavni slozkou je cineol, daldimi slozkami

Datum Udalost / Laboratorni vysledek (TSH / fT4) Komentafr / Intervence
20.2.2023 | TSH: 0,474 mIU/I; fT4: 17,63 pmol/I Pacientka stabilizovana na Euthyroxu 125 pg 6x tydné 1-0-0, 1x tydné 62,5 ug = 0,5-0-0
23.3.2023 | Zahdjena lé¢ba mykobakteridzy (véetné rifampicinu) | Pacientka uziva Euthyrox tbl rdno spole¢né s rifampicinem nala¢no
12.12.2023 | TSH: 58,005 mlU/I; fT4: 10,83 pmol/I Tézka dekompenzace hypotyredzy. Lékafem vyjddfeno podezieni na nonadherenci
pacientky k Ié¢bé. Pacientka unavend, trapf ji ranni prjmy. Doporuceno pokracovani
fadného uzivani Euthyroxu 125 pg 1-0-0
20.12.2023 | Intervence klinického farmaceuta. Doporuceno navyseni davky, zména lékové formy a oddéleni podavani od rifampicinu
po konzultaci s endokrinologem na Syntroxine 150 pg cps mol vecer, edukace
9.2.2024 TSH: 3,568 mlIU/I; fT4: 13,55 pmol/I Eufunkeni stav, nevylucuijici vyvoj hypothyredzy. Pokracuje Syntroxine 150 ug cps mol vecer
13.5.2024 | TSH: 0,563 mIU/I; fT4: 16,76 pmol/I Dosazeni cilovych hodnot. Pacientka je eufunkeni
20.9.2024 | Ukoncena lécba antituberkulotiky (celkem 1,5 roku), Pokracuje Syntroxine 150 pg cps mol vecer
spirometrie zlepseni, klinicky stav zlepsen, RTG plic
bez novych infiltratl
5.12.2024 | TSH: 0,985 mIU/I; fT4: 20,41 pmol/I Planovéna kontrola, po dobrani Syntroxinu se vrati k plvodni dévce Euthyroxu 125 ug
1.4.2025 TSH: 0,089 mIU/I; fT4: 22,99 pmol/I Mirnd suprese TSH po vysazeni rifampicinu. Snizeni davky Euthyroxu 100 ug tbl nob 1-0-0
30.6.2025 | TSH 5,04 mIU/I; fT4: 15,1 pmol/I Nastavena lé¢ba pokracuje

TSH — tyreostimulacni hormon (thyroid-stimulating hormone), norma 0,55—4,78 miU/J; fT4 — volny tyroxin (free thyroxine), norma 11,5-22,7 pmol/I
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pak a-pinen, myrcen, cineol, fenchon, a-terpinolen a 3-terpinylacetat.
Eukalyptovy olej na bézi cineolu je obecné povazovén za bezpecny
pro dospeélé, pokud se uziva v nizké davce, jako v pfipadé ochucovadel
nebo ve farmaceutickych vyrobcich. P¥i vy3sich neZ doporucenych
davkach vsak maze dojit k systémové toxiciteé (18). Bezpecné davko-
vani eukalyptového oleje jako vnitfnfho Iéku pro dospélé je 0,06 az
0,2ml. Toxické ucinky poZiti tohoto toxického tékavého uhlovodiku
jsou rychlé a rozséhlé. Patfi mezi né pocit paleni v Ustech a krku, bolest
bficha a spontanni zvraceni, které miZze byt opozdéno az Ctyfi hodiny
po poziti. Respiracni problémy zahrnuji bronchospasmus a tachy-
pnoe, s nebezpecnou respiracni depresi po tézké intoxikaci. Postizenf
centrdlniho nervového systému zahrnuje snizeni nebo ztratu reflexd
a depresi vedomt, kterd mdze pfejit do kdbmatu. Krece jsou u dospélych
vzacné, ale mohou byt vyrazné u déti. Po pozitf velkych davek mize
nasledovat nefrotoxicita a byly popsany kozni projevy. Smrt u dospélych
byvé pozorovana po poZiti 4 nebo 5 ml a je obvykld po 30 ml (17, 19).

Mentol je monocyklicky terpenalkohol se 3 asymetrickymi atomy
uhliku v cyklohexanovém kruhu. Pfirozené je pfitomen v maté peprné, ale
Ize jej ziskat i synteticky. Je soucasti v rliznych spotfebitelskych produktech
od cukrovinek, jako je ¢okoldda a zvykacky, az po vyrobky pro péci o ustni
dutinu, jako jsou zubni pasty nebo Ustni vody. Také se pouzivé jako bylinna
a alternativni medicina pfi bézném nachlazeni, chfipce a jako prostfedek
na podporu traveni. Ma chladivy, analgeticky a svalové relaxa¢ni cinek.
Mentol je obecné povazovan za bezpecny a jeho toxicky Ucinek byl
v literatufe popsan jen zfidka. Ordlné se smrtelnd davka odhaduje na
50-150mg/kg (20). U zvitat se uvadi, ze vysoké davky matového oleje
zpUsobuiji cystické prostory v cerebeldrni bilé hmoté a nefropatii u samct
potkand. Ve stejné studii vsechny davky métového oleje podané krysam
zpUsobily vakuolizaci hepatocytd a zvyseni hmotnosti jater. Nebyly vsak

pozorovany zadné zndmky encefalopatie. Na druhou stranu se pred-
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pokladd, Ze nadmérné mnozstvi mentolu zplsobuje vertigo, zavraté,
agitovanost, nystagmus, ataxii, halucinace, letargii a kdéma (21).
Vzhledem k charakteru obtiZi uvddénych pacientem nelze zcela
odlisit vliv eukalyptového oleje a mentolu. Dle literatury je letaIni davka
eukalyptového oleje 4 ml, mentolu asi 50 mg/kg. | kdyz pacient nedo-
sahl davek uvadénych v literatufe jako toxickych (bohuzel nelze zjistit
pfesny obsah mentolu a eukalyptu v pastilkdch), uvddéné nezddoucf
Ucinky zapadaji do obrazu predavkovani. Zlepseni stavu po vysazeni
pastilek nas vede k domnénce, Ze tyto byly plvodcem potizi a davka
2-3 baleni pastilek denné po dobu dvou tydn mize vést k vyraznym

vedlejsim ucinkdm jak eukalyptového oleje, tak mentolu.

Zaver

Obecné plati, ze prodévané potravinové doplrky ¢i lécivé cukro-
vinky jsou povazovany za bezpeéné pro véeobecné pouziti. Pfesto
i ony mohou vést pfi zvyseném pfijmu k nevysvétlitelnému klinickému
obrazu aje tfeba provést podrobnou dietni anamnézu k odhalent

pficiny potiz.

Shrnuti

Pfedstavené kazuistiky nazorné ukazuji nezastupitelnou roli klinic-
kého farmaceuta v moderni medicing, zejména v oblastech s komplexnf
farmakoterapif, jako je pneumologie. Lé¢ba chronickych onemocnént,
jako je cysticka fibroza i tuberkuldza, ale i problematika odvykani
koufen( vyZadujf detailnfznalost lékovych interakci, neZzadoucich ucinkd
a individuélniho pristupu. Kazuistiky tak podtrhuiji, ze klinickofarmaceu-
tickd péce je pro dosazeni kvalitni a bezpecné Iécby ¢asto nepostra-
datelnd a Ze pravé klinicky farmaceut je ¢len tymu, ktery umi vypétrat
a objasnit mnohé zahady.
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