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Uvodni informace:

Projekt se soustfedi na zhodnoceni farmakoterapie neurologickych pacientl s roztrousenou sklerozou. Od
o$etfujicich Iékarl byly ziskany informace o farmakologické lécbé celkem 143 pacientl s roztrou$enou sklerozou.
Z nich bylo 104 zen (72,28 %). Primérny vék pacient( ¢inil 41 rokld s rozmezim 18-69 let. Pacienti uZivali prdmérné
4,24 16Civého pripravku véetneé pripravku ur¢eného k terapii roztrousené sklerdzy. Nejcastéji uzivanym Ié€ivym
pripravkem byl Vigantol kapky, ktery uzivalo 68 pacientd, tj. 47,55 % a rdzné lécivé pripravky obsahujici soli hor¢iku,
které uzivalo 44 pacientd, tj. 30,76 %. K dal$im Gasto uzivanym lé¢ivim patfila myorelaxancia a antiepileptika,
ktera byla pfedepsana 41 pacientdm, tj. 28,67 %, a antidepresiva, ktera byla pfedepsana 29 pacientlm, tj. 20,28 %,
nejcastéji escitalopram, ktery uzivalo 14 pacient(, tj. 9,79 %.

Cilem projektu bylo identifikovat pacienty, ktefi maji zavaznou lékovou interakci nebo duplicitu pfi podavaniléciv.
Dalsim cilem bylo hledat obecné pouceni v problematice Iékovych interakci a duplicit u pacientl s roztrouenou
sklerozou.

Vysledky ziskané v projektu a diskuse:
Pacienti byli léeni pro roztrousenou sklerdzu riznymilégivymi pripravky. Nejvice pacientd bylo léeno pfipravkem
Rebif, a to celkem 31, tj. 21,67 %, nejmené pacientl bylo Ié¢eno pfipravkem Tysabri, pouze 2 pacienti, tj. 1,40 %.

Obrazek ¢. 1
Poéty a podil pacientl podle typu terapie roztrousené sklerézy
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Celkem 110 pacientd, tj. 76,92 % bylo bez jakékoliv Iékoveé interakce.

Z hodnocenych 143 pacientl mélo Iékovou interakci 33 pacientd, tj. 23,08 %. Pacienti s Iékovou interakci obecné
uzivali vice lé¢iv (primérné 6,03+2,10 lécivého pfipravku) nez pacienti bez Iékove interakce (pramérné 3,711,17).
Ukazalo se, Ze pocet uzivanych légivych pripravkd pozitivné koreloval s vyskytem Iékovych interakci.

U pacientl uzivajicich 6-7 Ié¢ivych pfipravk( a stejné u pacientl uzivajicich 8-9 |é¢ivych pfipravki se |ékové
interakce vyskytly u 75 % z nich. Pokud pacienti uzivali celkem 10 nebo i vice légivych pfipravkd, ¢inila u nich
pravdépodobnost lékoveé interakce 100 %.



Bylo identifikovano 5 pacientl s duplicitou preskripce légivych pfipravkl. Ve dvou pfipadech se jednalo o soubé&zné
uzivani dvou lé¢ivych pfipravkd obsahujicich Ié¢ivou latku omeprazol s riznym firemnim nazvem.

V jednom pfipadé se jednalo o pacientku, ktera uzivala kombinovany |éCivy pfipravek Blesin plus, jez obsahuje
|écive latky valsartan s hydrochlorothiazem, a soucasné 1éCivy pfipravek Moduretic, jez je kombinovanym lé€ivym
pfipravkem obsahujicim lécivé latky amilorid a hydrochlorothiazid. Pacientka tak uzivala pomérné vysokou davku
hydrochlorothiazidu, ktera mGze mit negativni vliv na vyskyt nezadoucich G¢inkd léCivého pripravku, jimzje lé¢ena
roztrou$ena sklerdza, tj. léCivého pfipravku Gilenya.

V jednom pfipadé pacientka uzivala dva rtzné |écivé pripravky s anticholinergnim G¢inkem uréené k terapii
hyperaktivniho mocového méchyre (Iécivé latky tropsium a solifenacin).

Posledni pacient s duplicitou uzival dvé riizna antidepresiva ze skupiny SSRI (Ié¢ivé latky escitalopram a sertralin).
Lékari dostali o vyskytu duplicity elektronicky informaci formou e-mailu (konkrétni podoba viz pfiloha ¢. 1).

Obrazek €. 2
Podil pacientt s vyskytem lékové interakce podle poétu uzivanych Ié€ivych pfipravki
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Sledovana byla takeé hodnota tzv. interakéniho indexu. Interakeni index vyjadfuje celkové riziko Iékové interakce
u pacientd, ktefi maji vice nez jednu Iékovou interakci. Interakéni index vypocitava automaticky Databaze Iékovych
interakci DrugAgency. Hodnota interakéniho indexu vys$si nez 10 je indikatorem pro pfehodnoceni preskripce
u daného pacienta nebo je divodem k odeslani pacienta na konzultaci s klinickym farmaceutem.

Takovych pacientd bylo identifikovano celkem 6, tj. 4,20 %. Tito pacienti uzivali prdmérné 8,5 Iéku. Lékafri dostali
o vysoké hodnoté interakéniho indexu, tj. 0 soubéhu vyskytu nékolika zavaznych Iékovych interakci elektronicky
informaci formou e-mailu (konkrétni podoba viz pfiloha €. 2).

Nejvyssiinterakéniindex méla pacientka uZivajici celkem 12 Ié€¢ivych pripravkd, jejiz hodnota interakéniho indexu
¢inila 51. Shodou okolnosti u této pacientky byla zjisténa klinicky vyznamna lékova interakce Ié¢ivého pfipravku
k terapii roztrousené sklerdzy s medikaci ur€enou k terapii jinych soubéznych onemocnéni.

Druhou nejvyssihodnotu interakéniho indexu méla dalSi pacientka, a to 31, pficemz tato pacientka uzivala celkem
10 Iécivych pripravkl a take u této pacientky byla zjiSténa klinicky vyznamna lékova interakce |é¢iveho pripravku
k terapii roztrousené sklerézy s medikaci uréenou k terapii jinych soubéznych onemocnéni. Podrobnosti k témto
dvéma lékovym interakcim jsou uvedeny v dalSi ¢asti této zpravy.



Nejcastéjsi lekovou interakci bylo soubézné podavani escitalopramu nebo citalopramu s omeprazolem. Jedna
se o klinicky zavazné lékové interakce, jejichZ mechanismus je zaloZen na blokddé metabolismu escitalopramu
nebo citalopramu omeprazolem.

Je pomérné malo znamo, ze omeprazol plsobijako stfedné silny inhibitor enzymu cytochromu P-450 oznacovaného
jako CYP2C19, ten je soutasné enzymem, ktery je z velké ¢asti odpovédny za odbouravani escitalopramu,
respektive citalopramu. Tak napf. pfi soubé&zném podavani escitalopramu s omeprazolem (Malling et al., 2005)'
se zvySuje expozice escitalopramu o 51 % a sou€asné se prodluZuje biologicky polo¢as escitalopramu z 26,5
hodiny na 34,8 hodiny. To mdZe vést ke zvy$eni rizika kumulace escitalopramu a ke zvy$eni vyskytu nezadoucich
Gcinkl. Podobné se pfi soub&zném podavani citalopramu s omeprazolem (Rocha et al., 2010)? zvy$uje expozice
citalopramu dokonce 0 118 %, tedy vice nez dvojnasobek.

Bylo sice jiz v davnéjsi minulosti zndmo, ze omeprazol mdze zvysit expozici escitalopramu nebo citalopramu,
nebylo vSak zndmo, zda ma zvySeni expozice 0 50-100 % klinicky vyznam. Teprve v roce 2022 byly publikovany
vysledky rozsahlé analyzy, ktera zkoumala vliv soubézného podavani citalopramu nebo escitalopramu s inhibitory
protonové pumpy (pfedevdim omeprazolem)na prognozu pacientd (Assimon et al, 2022F. Vyuzita byla dataz U.S.
Renal Data System za obdobi 2007 az 2017.

Do sledovani bylo zafazeno celkem 72 559 pacientd, z toho u 14 983 (21 %) bylo zahajeno podavani citalopramu
nebo escitalopramu a sou¢asné byly podavany inhibitory protonové pumpy. U 26 503 (36 %) pacient( bylo zahajeno
podéavani citalopramu nebo escitalopramu, avSak tito pacienti neuZivali inhibitory protonové pumpy. Dale bylo
do sledovani zafazeno 10 779 (15 %) pacientd, ktefijiz uZivali inhibitory protonové pumpy,m abylo u nich zahajeno
podavani sertralinu, a U dalSich 20 294 (28 %) pacientl bylo zahajeno podavani sertralinu, avSak nebyli lé¢eni
inhibitory protonové pumpy.

Primarnim cilem studie bylo sledovat vyskyt nahlé srde¢ni smrti. Nejvy$si riziko nahlé smrti bylo zji$téno u pacientl
uzivajicich inhibitory protonové pumpy (omeprazol nebo esomeprazol), a bylo u nich zahajeno podavani citalopramu
¢i escitalopramu, pficemz toho riziko ¢inilo 1,31(1,11-1,54 na 95% hladiné spolehlivosti). Zahajeni podavani
citalopramu ¢&i escitalopramu u pacientd neuzivajicich inhibitory protonové pumpy bylo také spojeno s rizikem nahlé
smrti, i kdyz niz8im 1,22 (1,06-1,41 na 95 % hladiné spolehlivosti). Zahajeni podavani sertralinu u pacient( lé¢enych
inhibitory protonové pumpy nebylo s rizikem nahlé smrti spojeno, riziko ¢inilo 1,03 (0,85-1,26 na 95 % hladiné
spolehlivosti). Autofi studie uzaviraji text své védecké prace konstatovanim, Ze zahajeni podavani citalopramu
nebo escitalopramu u pacient( jiz Ié¢enych inhibitory protonové pumpy mze zvysit riziko nahlé srde¢ni smrti.

Autor této zavére€né zpravy se se svymi spolupracovniky vénoval problematice Iékovych interakcilé€iv pouzivanych
pfi terapii roztrousené sklerozy jiz v roce 2015 (Suchopar et al., 2015)*. Tento dokument diky vstupu mnoha novych
[é¢iv na roztrousenou sklerézu na tuzemsky trh byl nedavno aktualizovan (Suchopdr et al., 2022). V téchto dvou
pfehlednych ¢lancich jsou uvedeny prakticky vSechny klinicky vyznamné Iékové interakce léciv pouzivanych pfi
terapii roztrousené sklerdzy. Vysledky sledovani Iékovych interakci jsou do zna¢né miry ovlivnény tim, s jakou
elektronickou databazi lékovych interakci se medikace pacientl kontroluje. Tak bylo nedavno (Hecker et al.,
2022)f poukazano na rozdilnou kvalitu elektronickych databazi na souboru 627 pacientd s roztrousenou sklerézou
znémecke univerzitni nemocnice. Alespori jedna klinicky zavazna Iékova interakce byla nalezena u 35,2 % pacient(.
Nejcastéjsi zavaznou lékovou interakci byla kombinace kyseliny acetylsalicylové s enoxaparinem a citalopram byl
Iékem nejcastéji zapojenym do rdznych zavaznych lékovych interakci.

1 Malling D et al: The effect of cimetidine or omeprazole on the pharmacokinetics of escitalopram in healthy subjects. Br J
Clin Pharmacol 2005, 60(3), 287-290

2 Rocha A et al: Omeprazole preferentially inhibits the metabolism of (+)-(S)-citalopram in healthy volunteers. Br J Clin
Pharmacol 2010, 70(1), 43-51

3 Assimon MM et al: Proton pump inhibitors may enhance the risk of citalopram- and escitalopram-associated sudden
cardiac death among patients receiving hemodialysis. Pharmacoepidemiol Drug Saf 2022, 31(6), 670-679

4 Suchopar J, Proke$ M, Suchopar O: Prehled lékovych interakci specifickych lékd pouzivanych u roztrousené sklerozy.
Remedia 2015, 25(2), 159-169

5 Suchopar J, Proke$ M, Suchopar S. Prehled lékovych interakci specifickych lékd pouzivanych u roztrousené sklerézy.
Remedia 2022; 32(3): 179-190

6 Hecker Metal. Screening for severe drug-drug interactions in patients with multiple sclerosis: A comparison of three drug
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Nejsilngjsimi prediktory zavaznych Iékovych interakci byly vy3si pocet uzivanych I1ékd, vyssi vék, osamély Zivot,
vy$8i poCet komorbidit a nizsi Uroven vzdélani. Parametry, které jsme sledovali v nasi analyze (vék, pohlavi, pocet
uzivanych lé¢iv) Ize povazovat za potvrzeni vyse uvedenych nalezd.

Z nami identifikovanych klinicky vyznamnych Iékovych interakci se jednalo pouze o 3 pfipady, kdy takova Iékova
interakce byla zplsobena Iégivym pfipravkem uréenym pro terapii roztrous$ené sklerozy. Jednalo se o pacientku
leé¢enou lécivym pfipravkem Gilenya a verapamilem. Verapamil prohlubuje snizeni tepoveé frekvence navozené
fingolimodem (pfipravkem Gilenya). Pacientka sou¢asné uzivala dal$i antihypertenziva (telmisartan, indapamid)
a léky prodluzujici interval QT (Viregyt K, Vesicare a escitalopram). Pfi¢emz u pfipravku Viregyt K je vyslovné
uvedeno: ,Je tfeba se vyhnout spole¢nému podavani amantadinu a lékd, o nichz se vi, ze prodluzuji interval QT.”

DalSi pacientka jiz byla uvedena v ¢asti vénované duplicitdm hydrochlorothiazidu. Pacientka vedle pfipravku
Gilenya dale uzivala escitalopram a pfipravek Novalgin obsahujici lé€ivou latku metamizol, o kterém je znamo,
Ze pUsobijako induktor metabolizace dal$ich 1ékd, véetné pripravku Gilenya. Indukéni uginek pfipravku Novalgin
vede k riziku snizeni u¢inku pripravku Gilenya a moznosti selhani terapie. Protoze terapie pfipravkem Gilenya
neni sledovana pomoci kontroly plazmatickych hladin I1éku, neni vlastné mozné zjistit, zda je dosahovano
dostatecné uc€innosti.

Posledni pacient uzival pripravek Aubagio soubézné s rosuvastatinem. Protoze pfipravek Aubagio zabranuje
vylu¢ovani rosuvastatinu jatry, roste expozice rosuvastatinu o 151 %, tj. na 2,5nasobek, coz vzhledem k uzivané
davce rosuvastatinu (20 mg)vlastné predstavovalo prekroceni maximalni denni davky rosuvastatinu(ta ¢ini 40 mg).

Za zminku stoji také informace, ze 8 pacientd, tj. 5,59 %, dlouhodobé uZivalo |é¢ivé pfipravky obsahujici légivou
latku nimesulid. Nimesulid se pfitom z bezpecénostnich ddvodi nesmi pouzivat déle nez 15 dnd (https://sukl.cz,
2011). DGvodem je zvyseni rizika poskozeni jater pfi dlouhodobém podavani nimesulidu (Bessone et al., 2021).

7 Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv: Dopis Iékafim obsahujici informace o zavérech celoevropského piehodnoceni poméru
pfinosu a rizika légivych pripravkl obsahujicich nimesulid 9/2011. Dostupné na: https://www.sukl.cz/dopis-lekarum-
obsahujici-informace-o-zaverech-celoevropskeho?highlightWords=nimesulid

8 Bessone F et al: Serious liver injury induced by Nimesulide: an international collaborative study. Arch Toxicol 2021, 95(4),
1475-1487



Dalsi aktivity spojené s projektem:

Z legislativnich ddvodi se v projektu pouZivaly jen striktné anonymizované informace o pacientem uZivanych
lec¢ivech. Proto nebylo mozné pfimo edukovat konkrétni pacienty a jejich rodinné pfislusniky. Pacienti ale byli
pouceni o spravné farmakoterapii svymi lékafi, jimz byly poskytnuty vechny potfebné informace. U pacientd,
kterym hrozi zavazné nezadouci u¢inky, byly hlavnim autorem projektu potfebné informace i s vysvétlenim predany
bezprostfedné. Zaroven autor projektu edukoval pacienty o spravné farmakoterapii na seminafi neziskové
spole¢nosti Prave ted. V této praxi pokracuje i v roce 2024, napt. 8. ledna 2024 probé&hl seminar nazvany Bezpecné
uzivani lékl. Zaznam seminare je umistén na webovych strankach spole¢nosti Pravé ted(https://pravetedops.cz/).

Clanek, ktery byl vytvoFen na zakladé této zavéreéné zpravy, byl publikovan na webovych strankach specializovaného
periodika Medical Tribune a nasledné bude uvefejnén v nékterém z odbornych ¢asopis i v tisténé podobé.

Zavér:

Na skupingé 143 pacientU s roztrousenou sklerézou, 104 zen a 39 muzQ, primérného véku 41 rokd bylo zjisténo, ze
primérné uzivaji 4,24 1é¢ivého pripravku. Vedle vitaminu D nebo soli hof¢iku uzivali pacienti ¢asto antidepresiva,
myorelaxancia a antiepileptika. Analyza preskripce pfinesla nékolik zajimavych a sou¢asné ddlezitych zjisténi,
znichz vétsina potvrdila v minulosti publikované informace a néktera z nich dosud nebyla publikovéna.

1) Zeny u muzi priimérné uzivaly prakticky stejné mnozstvi Iéké, zeny primérné 4,26 a muzi primérné 4,12.
To bylo ponékud prekvapivé, protoze podle véech zjisténi z minulosti v podminkach CR totiz zeny uZivaji vice
lékd nez muzi (Ceska a Tkag, 2016)°.

2) Zeny mély mirné nizsi vyskyt lékovych interakci, pricemz Iékové interakce byly zjistény u 22,33 % z nich,
zatimco u muzl byl vyskyt Iékovych interakce Castéjsi a dosahoval 25,64 %. | to Ize povaZovat za novou
informaci, protoZe v minulosti publikované informace uvadély (Hecker et al., 2022), Ze neexistuje rozdil ve
vyskytu Iékovych interakci mezi muzi a Zzenami s roztrousenou sklerézou. Jiné prace pak u obecné populace
bez ohledu na indikace uzivanych Ié¢iv zjistily, ze zeny maji obecné vétsi riziko Iékovych interakci nez muzi
(Ceska a Tkag, 2016).

3) Leékoveé interakce se vyskytly u 33 pacient(, tj. 23,08 %. Pouze ve tfech pfipadech se jednalo o klinicky
vyznamné |ékové interakce zplsobené |é¢ivym pFipravkem podavanym k terapii roztrousené sklerozy.
Ve vSech ostatnich pfipadech se jednalo o Iékové interakce IéCiv, ktera nejsou pouzivana pfimo k terapii
roztrousené sklerdzy, ale k terapii soub&znych onemocnéni nebo nékterych symptomu spojenych
s roztrousenou sklerdzou. Z toho vyplyva, ze témer 90 % klinicky vyznamnych lékovych interakci bylo
zplsobeno terapii, ktera pfimo nemifila na roztrou$enou sklerozu.

4) Vyskyt Iékovych interakci koreloval s poctem uzivanych Ié¢ivych pripravkl. Pacienti [éGeni 6 a vice légivymi
pfipravky meéli vyznamné vyssiriziko |ékové interakce, coz odpovida nedavnym zjisténim pro ¢eskou populaci
(Ceska a Tkag, 2016). Z toho vyplyva, ze by bylo uziteéné, aby byla u pacient( s vétsim poétem uzivanych lekd
provedena kontrola preskripce klinickym farmaceutem.

5) U5 pacientd, tj. 3,50 %, byly identifikovany duplicity. Tyto pfipady patfily do kategorie z medicinského hlediska
nadbytecné terapie, kteréa je zpUsobila negativné ovlivnit zdravotni stav pacientd.

B) Lékarireagovalivelice pfiznivé nazpétnou vazbu o vyskytu duplicit a lékovych interakci. Informace o Iékovych
problémech, tj. duplicitach nebo klinicky zavaznych lékovych interakcich byly zaslany celkem 7 Iékafim
atykaly se 11 pacient(. Z reakce lékafl je zcela zfejmé, Ze spravné pochopili smysl projektu a Ze byli ochotni
o medikaci svych pacientd pfemyslet a terapii pfehodnotit ve prospéch zvy$eni bezpecnosti a kvality Zivota
svych pacientd.

7) Ve zpétné vazbé bude zajisténo pokracovani pfednaskou pro Iékare 20. bfezna 2024 v Teplicich na
mezioborovém seminari o roztrousené skleroze.

8) Dalsi zpétnou vazbu mdze pravidelné a celoro&né poskytovat Privodce pacienta, z.U. prostiednictvim
webového formulafe uréeného pro potfeby Iékafd (https://www.pruvodcepacienta.cz/formular/lekova-
poradna-pro-doktory/).

9 CeskaR, Tkac¢ I: Estimating the prevalence of potential drug interactions in patients treated with 5 and more drugs in the
Czech Republic and Slovac Repuplic. Vnitr Lek 2016, 62(7-8), 514-520



Priloha €. 1

Vzorovy e-mail adresovany na Iékafe ohledné duplicit:

Vazend pani doktorko, vazeny pane doktore,

Vas pacient/pacientka, ve véku __ let, [éCeny léCivym pfipravkem ________ ,jehoz dalSi medikaci, ktera se sestavala
z a kterou jste odeslali do projektu Lékoveho pravodce, méa nasledujici duplicitu v preskripci:
a Kombinace téchto légivych pripravki nedava smysl, nebot se jedna o dva pfipravky

s obsahem omeprazolu (hydsrochlorothiazidu).
Prosim Vas o zamysleni, zda by nebylo vhodnégjsi pfehodnotit medikaci tak, aby nebyla spojena s duplicitou.
V pfipadé Vaseho zajmu jsem kdykoliv dostupny na telefonu 724 375 435.

S pratelskym pozdravem

Josef Suchopar

nebo

Vézena pani doktorko, vazeny pane doktore,

Vas pacient/pacientka, ve véku __ let, Ié¢eny léCivym pfipravkem ________ . jehoz dalsi medikaci, ktera se
sestévalaz a kterou jste odeslali do projektu Lékového privodce, ma nasledujici duplicitu
v preskripci: a Kombinace téchto lé¢ivych pfipravkl neni racionalni, nebot se jedna

o dva lécivé pfipravky, které obsahuji IéCivé latky se shodnym mechanismem ucinku.

V pfipadé Vaseho zajmu jsem kdykoliv dostupny na telefonu 724 375 435.

S pratelskym pozdravem

Josef Suchopar



Pfiloha €. 2

Vzorovy e-mail adresovany na Iékare ohledné Iékovych interakci:

Vazend pani doktorko, vazeny pane doktore,

V&s pacient/pacientka, ve véku __ let, [éCeny léCivym pfipravkem ________ . jehoz dalsi medikaci, ktera se
sestavalaz a kterou jste odeslali do projektu Lékoveého privodce, ma nasledujici lékove
problémy zplsobené lékovymi interakcemi nasledujicich I€k: a . Kombinace téchto

lé¢ivych pripravkd vede ke klinicky zavazné Iékové interakci, ktera ma v Databazi Iékovych interakci DrugAgency
hodnotu ,5".

Prosim Vas o zamysleni, zda by nebylo vhodngjsi zvolit jinou medikaci, ktera by nebyla spojena s vyskytem klinicky
zavazné lékové interakce.

V pfipadé Vaseho zajmu jsem kdykoliv dostupny na telefonu 724 375 435.

S pratelskym pozdravem

Josef Suchopar



