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antiepileptikum levetiracetam s minimalnim
interakénim potencidlem. Zédménu by bylo ale
vhodné provést béhem hospitalizace na neu-
rologickém oddélenf vzhledem k dlouhodo-
bému uzivani fenytoinu za jeho postupného
vysazeni a titraci levetiracetamu do Ucinnych
hladin souc¢asné s monitoringem EEG aktivity.
Presny neurologicky nalez pacienta ndm neby!
znamy. Nasledné by byla vhodnd deeskalace
psychofarmak bez pfitomnosti induktoru je-
jich metabolismu osetfujicim psychiatrem ¢i
s podporou klinického farmaceuta. lhned by
se nabizela zdména kvetiapinu za olanzapin,
ktery podléha indukénimu efektu fenytoinu
méné, nebot jeho hlavni metabolickd cesta je
enzymem CYPTA2. Ale musime si uvédomit, Ze
kvetiapin se pravdépodobné antipsychotickym
efektem u pacienta neuplatnuje z ddvodu ne-
dosazeni efektivnich hladin. Po nasazeni dalsiho
sedativniho antipsychotika olanzapinu by bylo
nutné deeskalovat ostatni tlumivéa psychofar-
maka, opét idedIné pod dohledem osetfujiciho
psychiatra. Dale ma pacient pro tuto zdmeénu jiz
rizikové BMI (28,4 kg/m?).

Po stabilizaci akutniho interniho stavu se
pacient vracel zpét do domova s pecovatel-
skou sluzbou se snizenou davkou diazepamu
na polovinu, pro deficit byla zafazena kyselina
listova a vitamin D, ostatni medikace z(stala
beze zmény. Pro osetfujici specialisty pacienta
bylo vydané farmakoterapeutické doporuceni
pro diskutované zmény vyse.

Kazuistika 3

Pacientka (45 let, BMI 21,1 kg/m?) s dg. dét-
skd mozkova obrna, lehka mentaini retardace
a epilepsie byla pfijata pro oboustrannou legi-
onellovou pneumonii. Ve vstupni laboratofi byla
zachycena vyznamna leukopenie (leukocyty 1,1
X 10%1, absolutni pocet neutrofild 0,70 x 10%/1)
strombocytopenif (80 x 10%/1) a také hyponatre-
mie (128 mmol/l). Jiz dfive byla diagnostikovana
hypotyredza, déle nedostatek vitaminu B12 (19
pmol/l, norma 27-170 pmol/l) a kyseliny listové
(folat 10,9 nmol/l, norma 12,2-73 nmol/I).

Pacientka pfi pfijetf uzivala levothyroxin
125 ug tbl. p. 0. 1-0-0 (po-p4d), 1,5-0-0 (so-
ne), kvetiapin 300 mg tbl. p. 0. 0-0-0-1, kve-
tiapin 200 mg tbl. p.o. 1-0-0, diazepam 10 mg
tbl. p. 0. 1-1-0-1, karbamazepin 300 mg tbl.
p. 0. 2-1-0-2, levomepromazin 25 mg tbl. p.
0. 1-1-0-1, haloperidol 1,5 mg tbl. p. 0. 1-1-2,

valproat 500 mg tbl. p. 0. 1-0-1, melperon
25mg tbl. p. 0. 1-1-2-3, kalcium/vitamin D
0-0-1 a na chronickou zacpu uzivala laktuldzu
sirup 1-1-1 |Zice.

Stejné jako v predchozim pripadé byl me-
tabolizmus kvetiapinu indukovan, tentokrat
vlivem karbamazepinu, ktery je stejné jako fe-
nytoin velmi vyznamny induktor CYP3A4. Opét
by u pacientky hrozila nedcinnost kvetiapinu
a zachyt jeho subterapeutickych plazmatickych
koncentraci. Tato interakce byla jiz potvrzena
v publikaci Grimm et al. 2006 (21). Karbamazepin
snizil hladiny kvetiapinu o 80 %. Stejné i my jsme
oveérili tuto skute¢nost u jiného pacienta, ktery
uzfval soucasné kvetiapin 800 mg/den a kar-
bamazepin ve vysoké davce (600 mg dvakrat
denné). Dosazend hladina kvetiapinu byla pouze
27 ng/mll (terapeutické rozmezi 100-500 ng/ml),
tedy zcela netc¢innad. Velmi podobny vysledek Ize
ocekavat i v piipadé nasi pacientky.

Karbamazepin mize dale vyvolévat SIADH
(klinicky vyznamna hyponatremie), pro tento
nédlez by mohla svédcit nizkd osmolalita séra
262 mmol/kg. Pro vylouceni dg. SIADH by bylo
nutné realizovat daldi vysetieni, zejm. odpady
minerald a kreatininu do modi, kterd nebyla pro-
vedena. Pfi podévani karbamazepinu je také
popisovano riziko vzniku zavazné trombocyto-
penie a leukopenie v zavislosti na davce.

Pacientka dale uziva nékolik rizikovych Iéciv
prodluzujicich QTc interval (haloperidol, kve-
tiapin, melperon, ciprofloxacin na pneumonii)
a oproti vstupnimu EKG doslo k prodlouzenf
QTc na 460 ms, coz mUZe byt povaZzovano za
hrani¢ni nélez.

Klinickym farmaceutem bylo doporuceno
z chronické medikace postupné vysadit kve-
tiapin pro jeho suspektni nedcinnost vlivem
interakce.

Pro velmi zdvaznou leukopenii byl ihned
v Uvodu terapie podan granulocyty stimulujici
faktor filgrastim, déle byla pomalu korigovana
hyponatremie. Pro vyznamny interakéni po-
tencidl a toxicitu (hyponatremie, leukopenie
s trombocytopenif) bylo doporu¢eno zméfit
hladiny karbamazepinu. Vysledné hodnoty byly
nasledujici: karbamazepin 7 mg/l a epoxid-10,-
11-karbamazepin 74 mg/| (referen¢ni rozmezi
pro karbamazepin 4-12 mg/|, soucet matefské
latky a metabolitu ma byt nizsi nez 12 mg/I).
Metabolit 10,11-epoxid-karbamazepin je aktivni
a disponuje antiepileptickou aktivitou, ale i vy-
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raznou toxicitou. U pacientky byl soucet matef-
ské latky s metabolitem 14,4 mg/|, tedy vy3si nez
doporucované rozmezf a bylo doporuceno snizit
dévku karbamazepinu o 300 mg na 2-0-0-2.
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o retardovanou
lékovou formu, je dostacujici ddvkovéani 2x den-
né (udavany polocas je 15-20 h).
Karbamazepin dale mize snizovat hladiny
haloperidolu, pfi této kombinaci je teoreticky
nutné jeho vyssi davkovani a bez ovéfeni bez-
pecnosti davky (napf. odbérem plazmatické
hladiny) je s tim spojené i relativné vyssi rizi-
ko projevu kardiovaskularnich nezddoucich
ucinkd — prodlouzeni QTc intervalu a riziko
rozvoje TdP. Stejné jako fenytoin zrychluje kar-
bamazepin i biotransformaci diazepamu, coz
muUZe opét vést k nutnosti navysovat davku.
Sadm karbamazepin ma anticholinergni poten-
cidl a mdZe u pacientky potencovat zacpu.
Pro projevy fady nezadoucich ucinkd (hypona-
tremie, leukopenie s trombocytopenif, deficit

kyseliny listové, vitaminu B, , zacpa) a vzhledem

1
k velmi vyznamnému interakénimu potencidlu
bylo tedy doporuceno karbamazepin velmi
pomalu vysadit za soucasného titrovani davky
druhého antiepileptika dle ordinace neurologa.
Pacientka letité antiepileptikum uzivala a za-
ménu za vhodnéjsi Iék napf. za jiny blokator
sodikového kanélu jako je lamotrigin nebo
lakosamid (zde je nutné myslet na to, Ze jejich
hladina bude béhem titrace negativné ovliv-
néna indukénim efektem karbamazepinu) by
bylo nutné provést za hospitalizace na neuro-
logickém oddélent.

Antibiotikum ciprofloxacin je naopak
stfedné silny inhibitor CYP3A4 a mize zvy-
Sovat hladiny karbamazepinu i kvetiapi-
nu, nékteré zdroje uvadéji zvyseni AUC az
054 % (22). Vzhledem k autoindukci, ktera je
u karbamazepinu popisovana, by tento vliv
nemusel byt az tak zdsadni, pacientka viak
uzivala pomérné vysokou davku. Po snizenfi
davky karbamazepinu byla doporuc¢ena opét
kontrola hladiny s ¢asovym odstupem z dU-
vodu interakce s ciprofloxacinem. Dale bude
nutné opakovat vysetieni krevniho obrazu
s diferencidlem a mineralogramu.

Pacientka byla nasledné propusténa v kom-
penzovaném stavu se snizenou davkou karbama-
zepinu na 300 mg 2-0-2, vysazenym kvetiapinem
v chronické medikaci a s doporucenim pro kliniky
pro postupné vysazeni karbamazepinu z ddvodu
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