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Vliv antiepileptik na homeostazu

hormonu stitné Zlazy

The effect of antiepileptic drugs on thyroid hormone homeostasis

Souhrn

Diskuse o vlivu antiepileptik (AE) na homeostazu hormond 3titné Zlazy (57) zacala na pocatku
60. let 20. stoleti. Ukazuje se, Ze pouze AE, kterd patfi mezi enzymatické induktory (AE-IND),
jmenovité fenobarbital, primidon, fenytoin, karbamazepin a oxkarbazepin, maji charakteristicky
vliv na homeostazu hormont SZ, ktery spociva v poklesu jejich hladin. Nemocni, ktefi nejsou Ié-
¢eni pro onemocnéni SZ, zGstavaji béhem medikace AE-IND eutyroidni a nevyZaduji T4-substi-
tucni lécbu. Nemocni s hypofunkeni/afunkeni SZ jsou po expozici AE-IND ohroZeni vyznamnym
rizikem dekompenzace hypotyredzy mechanizmem farmakokinetické interakce AE-IND s T4(T3)
substituni terapii. Maximum tohoto rizika Ize ocekavat priblizné v obdobi prvnich 2 mésic po
zahdjeni medikace AE-IND; jsou zminéna specifika klinického pfistupu k témto nemocnym.
V pfipadg ostatnich antiepileptik je viiv na homeostazu hormond 57 nevyrazny, popfipadé prace
na toto téma chybi, ¢i jsou pouze ve formé kazuistickych sdéleni.

Abstract

The discussion concerning the effect of antiepileptic drugs (AEDs) on thyroid (TH) hormone ho-
meostasis began as early as in the 1960’s. Hormone levels have been shown to decrease only
in the case of AEDs — enzymatic inductors (AEDs-IND), namely phenobarbital, primidone, pheny-
toin, carbamazepine and oxcarbazepine. Patients who are not treated for a thyroid disease
remain euthyroid during AEDs-IND medication and do nor require T4(T3) replacement therapy.
Patients with TH hypofunction / non-function are exposed to a considerable (approximately 30 %)
risk of hypothyreosis decompensation through the mechanism of pharmacokinetic interaction
of AED's-IND with T4 (T3) replacement therapy after the exposure to AED’s-IND. The maximum
of this risk can be expected during the initial 2-5 weeks after the start of AED's-IND medica-
tion; specific traits of clinical approach to such patients are mentioned, too. As for the other
antiepileptic drugs, the effect on thyroid hormone homeostasis is but of a minor degree, or
there are not enough studies on this topic or the existing ones only have the form of case study
communications. There are virtually no studies on correlation between the cognitive functions
and the thyroid function parameters in patients taking AED's-IND.
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VLIV ANTIEPILEPTIK NA HOMEOSTAZU HORMONU STITNE ZLAZY

Od 30. let 20. stoleti do roku 1978 byla po-
stupné zavedena do lékarské praxe tzv.
.klasickd antiepileptika” (resp. I. a Il. ge-
nerace antiepileptik): fenobarbital (PB), fe-
nytoin (PHT), primidon (PRM), etosuximid
(ESM), sultiam, karbamazepin (CBZ) a val-
proat sodny (VPA).

.Nova antiepileptika” (resp. Ill. generace
antiepileptik) vstupuji do klinické praxe
v r. 1989, kdy je v USA uveden na trh viga-
batrin, po kterém v pomérné rychlém sledu
nasleduji felbamét (FBM), gabapentin, la-
motrigin, topiramat (TPM), tiagabin, oxkar-
bazepin (OCBZ), levetiracetam, zonisamid
a pregabalin.

Nespornym pfinosem nové generace anti-
epileptik (AE) v porovnani s klasickymi AE je
predevsim jejich vSeobecné lepsi snasenli-
vost a mensi mnozstvi lékovych interakci. Ac-
koli nékteré studie poukazuji na Sirsi spekt-
rum Ucinku novych AE, jejich vyssi Gc¢innost
pri lécbé epilepsie doposud prokadzana ne-
byla [1,2].

Z kontextu praci vénujicich se tématu vlivu
AE na hormonalni homeostazu ¢ tématu
farmakokinetickych interakci antiepileptik
(AE) wyplyva klicovy vyznam enzymatické in-
dukce/inhibice. Pfedevsim od AE-induktor(
(AE-IND) ¢i AE-inhibitorC (AE-INH) mGzeme
ocekavat klinicky signifikantni ovlivnéni ho-
meostasy xenobiotik/ékl a nékterych endo-
gennich latek [3,4].

AE a homeostaza hormonu
§titné zlazy (S2)

Poznamka k mechanizmu

ovlivnéni homeostazy hormont

$Z AE medikaci

Konzistentni informace stran mechanizmu
ovlivnéni homeostazy hormond S7 posky-
tujf pouze prace sleduijici vliv AE-IND staré
generace (PB,PRM,PHT a CBZ) na parametry
funkce S7. V pfipadé AE nové generace préace
na toto téma bud' zcela chybi nebo jsou
pouze ojedinélé [5].

Zpocatku byla zvazovana role kompetice
AE, jmenovité CBZ a PHT s tyroxinem (T4)
0 vazebna mista tyroxin vaziciho globulinu
(TBG) [6,7], ovsem jeji vyznam byl zpochyb-
nén: terapeutické davky PHT nemaji vy-
znamny vliv na vazbu hormonti 52 s TBG
[8]; pokles koncentrace T4 v souvislosti
s medikaci PHT byl 10krat vys3i in vivo, neZli
bylo mozno predpokladat dle vysledk( stu-

dia efektu PHT na vytésnéni T4 z jeho vazeb-
nych mist in vitro [9]; ani pokles vazebné
kapacity v souvislosti s medikaci CBZ/ PHT
nebyl prokdzan - hladina TBG povétsinou
nebyla témito induktory ovlivnéna [7,9,10].
Nésledoval ,,pohled metabolicky”.

Hormony SZ jsou eliminovany dejodaci
a tzv. nedejodativni cestou, tzn. konjugaci
(s kyselinou glukuronovou a sulfaty), deami-
naci ¢ dekarboxylaci [11]. V pfipadé zdra-
vych dobrovolnikli po expozici PHT byla zjis-
téna zvysend eliminace T4 modi i stolici [9];
v pfipadé substitucné lécenych pro hypoty-
redzu se pricinou poklesu celkového tyroxinu
(TT4), celkového trijodotyroninu (TT3), vol-
ného tyroxinu (FT4) a volného trijodotyro-
ninu (FT3) béhem medikace PHT jevila zvy-
Sena eliminace T4 stolici, a to predevsim v sou-
vislosti s akceleraci nedejodativni cesty, dale
pak pokles intestinaInf absorpce oralné po-
davaného L-T4 [7]. CBZ a PHT sice aktivitu
| 5'-dejodazy zvysuji [12], ovsem jak je pa-
trno z vy3e uvedeného, ovlivnéni dejoda-
tivni cesty, neni v tomto pfipadé podstatné,
coz podporuiji i vysledky studie aktivity de-
jodaz v pripadé ostatnich mikrosomalnich
induktort [13]. Deaminace a dekarboxylace
hormont SZ je katalyzovéna cytochromem
P450 a Ize predpokladat jeji ovlivnitelnost
induktory [14]. Literarni Udaje ohledné vy-
znamu téchto cest eliminace hormont 57
v kontextu expozice AE-IND ovsem chybi.
Nepravdépodobnost indukce cytochromu
P450 jako pficiny alterace homeostazy
hormont 57 je patrna z nasledujicich zjisténi:
v pripadé studie zabyvajici se efektem dlou-
hodobé medikace OCBZ na funkci 57 ne-
byla zjisténa korelace mezi hladinami hor-
mont SZ v séru a hladinami y-glutamy! trans-
ferdzy u muz( uzivajicich CBZ nebo OCBZ
a sérové hladiny hormond SZ byly obdobné
u obou skupin pacientl, navzdory vyssimu
potencidlu CBZ stran enzymatické indukce
cytochromu P450 [15]; poté co byl CBZ
nahrazen OCBZ, plazmaticky polocas anti-
pyrinu se prodlouzil a jeho clearance po-
klesla nésledkem odeznéni indukce cyto-
chromu P450 [16], i pfesto vsak byla medi-
kace OCBZ spojena s obdobnymi zménami
hladin hormont SZ jako medikace CBZ
[15]. Vyznam indukce cytochromu P450
v piipadé ovlivnéni hladin hormont 57
u AE-IND tedy nebude velmi pravdépodobné
smérodatny.

Ukazuje se, Ze zakladni pficinou poklesu
koncentrace hormon(i SZ v souvislosti s me-
dikaci induktory je velmi pravdépodobné
indukce glukuronidace (UDP-GT) [5,17-19]
pricemz s elevaci tyreotropinu (TSH) jsou
zfejmé spojeny predevsim induktory gluku-
ronidace T3 [19].

Moznosti interference AE-IND s funkci
hypofyzy: odpovédi TSH na stimulaci thy-
rotropin-releasing hormonem (TRH) jsou
u pacientd medikujicich AE-IND normalni
[20-22,24,25] nebo jen s lehkou abnormitou
[23,26]. Klinicky vyznamné ovlivnéni funkce
hypofyzy témito léky se tedy nezda pravdé-
podobné. Zavislost zmén hladin hormond 52
na koncentraci protilatek proti tyreoperoxi-
déaze a/nebo tyroglobulinu nebyla zjisténa,
nepredpoklada se tedy ani ovlivnéni funkce
S$Z autoimunitnim mechanizmem [15], s vy-
jimkou kazuistickych pfipad — viz ESM.

Vliv AE-INH na homeostézu hormon( 57
je nevyrazny a pravdépodobné klinicky ne-
vyznamny, viz nize — VPA.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze s ohledem
na homeostazu xenobiotik a nékterych en-
dogennich latek, mezi nimi i hormont SZ,
je vhodné rozdélit AE nikoli na stard a nova,
ale na AE-IND, AE-INH a AE, ktera jsou stran
enzymatickych systém neutrdlni, tedy jejichz
podavani neni spojeno s enzymatickou in-
duki, resp inhibici.

Antiepileptika-induktory

Je ve vieobecném povédomi, Ze mezi vy-
znamné AE-IND patfi PB, PRM, PHT a CBZ.
Ovsem téz néktera z novych antiepileptik —
FBM, OCBZ a TPM maji, byt niZsi, potencial
rozvoje enzymatické indukce, ktery napfi-
klad v kontextu interference s hormonalini
kontracepci muze byt klinicky vyznamny [27].

AE-IND 1. a Il. generace
(PB,PRM,DPH a CB2)
Z Cetnych referenci vyplyva:

1. Vzdy dochazi k poklesu hladin TT4 a FT4;
efekt na hladinu TT3 a FT3 je variabilni; ne-
dochdzf k signifikantni zméné hladiny TSH
— nemocni zGstavaji eutyroidni [23,28,29,
31-33,35,36]. Jak je patrné z vysledkl
praci monitorujicich FT4,TT4, TSH v prvnich
tydnech medikace [7,9,20] dochazi k po-
klesu hladin tyroidalnich hormon( jiz v prd-
béhu prvnich 2 tydnt po zahajeni medikace.
Tento, pomérné casny efekt, je kompatibilni
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s rychlym ndstupem enzymatické indukce
[37,38]. Priblizné do 5 tydnl po zahajeni
medikace AE-IND je jiZ nastolen novy usté-
leny stav (steady-state), ktery zUstéva dlou-
hodobé nenarusen, jak ukazuje 5leté sle-
dovani hladin TT4 a FT4 u nemocnych me-
dikovanych CBZ [16].

Rada praci v souvislosti s medikaci AE-
IND I. a Il. generace nachazi mezi sledova-
nymi vyznamny podil pacientd s poklesem
TT4, FT4 pod referencni rozmezi pfi normal-
nich hodnotach bazalnich nebo TRH-stimu-
lovanych hladin TSH [15,16,21,22,29,33].
Argumentem pro tento dlouhé roky trvajici
paradox nizkych sérovych koncentraci FT4
a FT3 u zjevné eutyroidnich nemocnych [é-
¢enych CBZ, resp. PHT byva uvadéna labo-
ratorni chyba komer¢niho kitu s podhodno-
cenim hladin FT3, FT4 [39].

Nepfili§ Cetné nachdzime zminky o lehké
elevaci TSH v souvislosti s poklesem hladin
hormond SZ béhem medikace AE-IND, resp.
o hyperdynamické odpovédi hladin TSH na
TRH [30,34,40,41], pficemz metodiky téchto
studif nevylucuji mozZnost nahodného zara-
zenf pacientt s onemocnénim SZ do sledova-
nych soubord — parametry funkce 5Z nebyly
vySetfeny pred zahajenim AE medikace.

Klinicky vyznam poklesu hladin hormon(
SZ v souvislosti s medikaci AE-IND je nejisty.
Podrobné studium parametrd zavislych na
funkci S7 u pacientd lécenych dlouhodobé
CBZ a/nebo PHT vedlo k zavéru, Ze u téchto
nemocnych nedochazi ke klinicky vyznam-
nym zménadm a T4 substitucni lécbu u téchto
pacientd tedy nelze vieobecné doporudit
[24]. Obdobny zavér vyplyva i z prehledu vé-
novanému otazce lécby subklinickych po-
ruchu funkce SZ [42].

Lze tedy konstatovat, Ze pokud nemocny
netrpi onemocnénim SZ, je pravdépodob-
nost rozvoje hypotyredzy v souvislosti s me-
dikaci AE-IND prakticky rovna nule - v lite-
ratufe Ize nalézt pouze jednu nemocnou [43].

Zasadné odlisna situace oviem nastava
v pripadé pacientl lécenych T4 substituc¢ni
lécbou pro hypofunkeni/afunkeni SZ.

Enzymatickd indukce navozend AE-IND ma
za nasledek rychlejsi eliminaci tyreoidalnich
hormond, kterou SZ v pifpadé téchto ne-
mocnych neni schopna kompenzovat. Zda
dojde, ¢ nedojde k rozvoji klinické hypoty-
redzy pak zavisi na stupni zachovalé funkce
SZ a pravdépodobné té7 na enzymatickém

fenotypu daného pacienta. Literarni data re-
Sici tuto otdzku, tzn. otdzku , individualizace
rizika” klinicky manifestni hypotyredzy u ne-
mocnych T4 substitu¢né lécenych, chybi.

Pouze 4 prace doposud sledovaly hladiny
hormon stitné Zlazy po expozici AE-IND
u pacientl substitu¢né T4 1écenych [44-47]:
2 z téchto praci po expozici PHT [44, 45],
2 po expozici CBZ [46,47].

Co se tykd zhodnocenti rizika rozvoje hy-
potyredzy v souvislosti s PHT, resp. CBZ, je
validita praci 44, 45 a 47 (které mimocho-
dem riziko hypotyredzy nereferuji), nizka
z néasledujicich davodl: prace 44 a 45 ne-
mohly posoudit pfipadny rozvoj hypotyredzy
pro piilis kratky interval sledovéni (2 tydny);
v pfipadé prace 47 je délka sledovani téz
pomérné kratka (3 tydny) a navic soubor
pacientl neni dostatecné reprezentativni (byl
zafazen nemocny s adenomem hypofyzy
s hodnotou TSH 75 mlU/I, z celkového poctu
9 nemocnych mélo 8 nemocnych hodnoty
FT4 nad referen¢nim rozmezim jiz pred za-
hajenim medikace CBZ, pravdépodobné na-
sledkem vysoké davky T4 — hodnota medianu
davky T4 substitucni lécby byla 200 pg/d).

Pouze De Luca et al [46], kazuisticka sdé-
lenf [48,49] a sledovani souboru substitu¢né
T4 léCenych zvitat [50] upozorfiuji na moz-
nost vyznamného rizika farmakokinetické
interakce AE-IND (konkrétné CBZ a PHT)
s T4 substitu¢ni terapif. De Luca et al [46] sle-
dovali zménu parametrd funkce stitné Zlazy
u 5 déti lécenych T4-substitucni lécbou pro
primarni hypotyredzu. Hladiny hormond stitné
Zldzy byly hodnoceny pfed a 2 mésice po
zahdjeni medikace CBZ. Byl zjistén signi-
fikantni pokles hladin TT4, FT4, pficemz
u 3 déti byl pokles hladin hormond stitné
Zldzy provazen pomeérné vyraznym vzestu-
pem TSH nad referen¢ni mez. Hodnoty TSH
u téchto 3 déti byly po 2 mésicich terapie
CBZ: 10; 17,8; resp. 18,5 ml U/l

Blackshear et al [48] referuiji kazuistiku
32leté Zeny na T4 substitucni terapii, u které
se 2 mésice po zahdjeni terapie PHT rozvi-
nula klinicka symptomatika hypotyredzy (TSH
21 ml U/l), s odeznénim po zvyseni davky
T4 substituc¢ni terapie.

S farmakokinetickou interakci mezi AE-IND
a T4 substitucni terapif jsme se setkali také.
Jednalo se o 72letou nemocnou léc¢enou T4
substitu¢ni terapii 100 mg/den (Euthyrox),
kterd byla hospitalizovana na Neurologické

klinice FN v Hradci Kralové pro ischemickou
CMP v povodi pravé vnitini karotidy. V den
pfijeti bylo nutné zahdjit parenterdini lécbu
PHT z ddvodu konvulzivniho epileptického
statu. Po bolusovém podani PHT doslo k plné
regresi konvulzi, které se jiz dale neobjevily.
Proto byl PHT 4. den vysazen a nemocna
byla pfevedena na CBZ per os (4. den hospi-
talizace 400 mg/den, od nasledujictho dne
po celou hospitalizace 800 mg/den). Para-
metry funkce Stitné zldzy v den pfijeti byly
normalni. 14. den hospitalizace oviem vy-
kazoval laboratorni nélez obraz primarni
hypotyredzy: TSH 43,5 ml U/, FT4 6,29 pmol/,
FT3 neméfitelny. Davka L-tyroxinu byla zvy-
Sena ze 100 na 200 mg/den, pfesto 18.
den hospitalizace laboratorni nalez vykazo-
val progresi hypotyredzy: TSH 91,4 ml U/,
FT4 3,73 pmol/l, FT3 neméfitelny. Klinicka
diagnostika hypotyredzy byla obtizna vzhle-
dem k zékladnimu onemocnéni, jehoz pra-
béh nebyl priznivy. 30. den hospitalizace
nemocna umira na urosepsi [49].

Tato kazuistika nam byla podnétem pro
realizaci prospektivni studie [51] sledujici po
dobu 7 tydn@ parametry funkce SZ po ex-
pozici CBZ, kde na jedné strané byl soubor A
(pacienti bez onemocnéni stitné Zlazy, n = 19),
na druhé pak soubor B (nemocni substi-
tucné léceni pro Hashimotovu tyroiditidu,
n =10). U souboru A jsme, ve shodé s vyse
uvedenymi literdrnimi Udaji zaznamenali
signifikantni pokles hladiny TT4, a to od
1. tydne sledovéni, dale pokles hladiny FT4,
od 2. tydne sledovani, pficemz nedoslo
k signifikantni zméné hodnoty TSH, ktera
u vech nemocnych zUstala ve fyziologickém
rozmezi po celou dobu sledovani.

Naproti tomu u nemocnych souboru B byl
obdobny pokles hladin TT4 a FT4 nasledo-
van signifikantnim vzestupem hladin TSH,
pricemz u 3 z 10 nemocnych doslo k labo-
ratornimu obrazu hypotyredzy, s nutnosti
modifikace lé¢ebného postupu. Lze tedy kon-
statovat, Ze pokud je nemocny léc¢en sub-
stitucni terapif pro hypotyredzu, jsou literarni
data v kontextu expozice téchto nemocnych
AE-IND velmi spora, citaji pouze 2 validni
studie [46, 51]; riziko dekompenzace hypo-
tyredzy v souvislosti s medikaci AE-IND, resp.
CBZ bude ovsem velmi pravdépodobné po-
mérné vysoké — v uvedenych 2 studiich doslo
z celkového poctu 15 sledovanych v 6 pfi-
padech k rozvoji hypotyredzy.
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AE-IND lIl. generace

(FBM, OCBZ, TPM)

Homeostéza hormon(i SZ v piipadé FBM
a TPM doposud studovana nebyla. Po ex-
pozici OCBZ vykazuji hladiny FT4 a TT4 ob-
dobné zmény jako v pfipadé CBZ [15,52]
a pro plvodné nadéjny OCBZ [16] tak z hle-
diska problematiky homeostazy hormond 57
plati obdobna doporuceni jako pro AE-IND
l. all. generace.

Antiepileptika-inhibitory
Pro sultiam data monitorujici homeostazu
hormont SZ chybi.

Expozice VPA pfinasi s ohledem na para-
metry funkce SZ nejednotné vysledky. Povét-
Sinou nebyla monoterapie VAP spojena s ja-
koukoli alteraci parametrd funkce SZ, kon-
krétné hladin TT4, FT4, TT3, TSH [15,21,25,
29,34]; jedna préace referuje vzestup hladin
FT4, TT3 i TSH, bez abnormit hladin TSH po
TRH stimulaci [22]. Naproti tomu autofi ji-
nych praci uvadéji v souvislosti medikace
VPA pokles hladin TT4, FT4, TT3 bez ¢i s mir-
nou elevaci TSH [41,53], popfipadé mirnou
elevaci TSH bez signifikantni zmény hladin
hormond S7 [52,54] a postuluji moznost
mirné subklinické hypotyredzy u nemoc-
nych lécenych VPA. V souvislosti s medikacf
nebyl VPA pozorovan [15,54].

S ohledem na eventudlni klinicky vyznam
vyse uvedenych nejednotnych vysledk( pa-
cientt lécenych VPA lze konstatovat, Ze
podrobné hodnoceni parametrd zavislych na
funkdi SZ u pacientt 1é¢enych dlouhodobé
VPA doposud (na rozdil od CBZ/PHT) [24]
provedeno nebylo. Chybi téZ studie hod-
notici vliv VPA na homeostazu hormonti 57
u pacientl lécenych pro onemocnéni 57,
tedy pacientll z daného hlediska potencialné
rizikovych. Autory nebyla zjisténa v litera-
ture zadna reference o klinicky manifestni
hypotyredze v souvislosti s medikaci VPA.
Vzhledem k nejednotnym a méné vyraznym
vysledklm Ize pfedpokladat niz3i rizikovost
monoterapie VPA v porovnani s AE-IND.

Antiepileptika, ktera nejsou
spojena s vyznamnéjsi
enzymatickou indukci/inhibici

V piipadé ESM byla dohledéna pouze jedna
kazuistika upozoriujici na moznost indukce,
¢i exacerbace autoimunitni tyreoiditidy [55].

U lamotriginu, tiagabinu, vigabatrinu, le-
vetiracetamu, zonisamidu a pregabalinu data
monitorujici homeostazu hormond SZ chybi,
vyznamngjsi vliv téchto AE na funkci S7 se
ale nepredpoklada [5]; s védomim absence
dat ohledné mozné enzymatické indukce/
inhibice v pfipadé zonisamidu [27].

Zaver

Pouze medikace AE-IND (PB, PRM, PHT,
CBZ, OCBZ) je spojena vzdy s poklesem
hladin hormon(i 57 (data k TPM a FBM, jak
bylo zminéno, chybi).

U nemocnych lé¢enych AE-IND, ktefi
netrpi onemocnénim $Z, je pravdépo-
dobnost klinicky vyznamné alterace ho-
meostazy hormont SZ prakticky rovna nule
a substitu¢ni T4(T3) lé¢ba neni vseobecné
doporucovana.

Pouze u starsich Zen je vhodné vy3etfit hod-
notu TSH jiz pfed zahajenim lécby AE-IND
— vzhledem k pomérné vysoké prevalenci
mirné, ¢i manifestni hypotyredzy v této po-
pulacni skupiné — v pfipadé birminghamské
studie Zen starsich 60 let 11,6% [56], v pfi-
padé coloradské u Zen starsich 74 let do-
konce 21% [57].

U nemocnych Ié¢enych substitucni tera-
pii pro primarni hypotyreézu je vhodné
pamatovat na:

* nezanedbatelné riziko dekompenzace hy-

potyredzy v souvislosti s medikaci AE-IND

e vzdjemna kombinace AE-IND je spojena
s potenciaci Ucinku na snizeni hladin hor-
mond $Z[30,31,43,47], kombinace s VPA
muUze mit za nasledek obdobny efekt
[22,25]. Nevhodna je kombinace AE-IND
s litiem (Li) — autoimunitni nezadoucf efekt
Li na SZ se ohledné poklesu hladin hor-
mont SZ jevi byt additivnim k enzymatické
indukci [58- 60]. V pripadé ostatnich léka,
zvl4sté pak amiodaronu, alfa interferonu, in-
terleukinu 2, nékterych hypolipidemik, solf
kyseliny uhlicité a aminoglutetimidu; vzacné
pak nékterych dalich léka, Ize riziko kom-
binace s AE-IND pro pacinety s onemoc-
nénim SZ predpokladat [61-64]

maximum rizika dekompenzace hypoty-
redzy lezi v intervalu prvniho mésice po za-
hajeni medikace AE-IND; u substitu¢né
T4 lécenych je tedy vhodné pred zaha-
jenim medikace AE-IND vy3etfeni TSH,
s naslednou kontrolou TSH nejlépe po 3 az

4 tydnech medikace, v pfipadé klinickych
priznakd hypotyredzy dfive

* pokud béhem medikace AE-IND dojde
k dekompenzaci hypotyredzy, ve spolu-
praci s endokrinologem upravit davku
T4-substitu¢ni medikace s naslednou kon-
trolou hladin hormonti SZ, popfipadé pie-
vést nemocného na AE, které neni enzy-
matickym induktorem

e v prvni volbé ¢i ad on terapii u téchto ne-
mocnych upfednostnit AE, které neni en-
zymatickym induktorem.
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