ABSTRAKT

Uvod

Anticholinergné (ACH) lieCiva a lieciva s ¢iastocnou anticholinergnou aktivitou (AA) sa
predpisuju starSim pacientom najmé na liecbu psychiatrickych, gastrointestinalnych a
urogenitalnych portch, ale aj u inych chorobnych stavov. AA kombinovanych liekovych
rezimov vedie ku ACH zat'azi, ktord by sa mala u seniorov ¢o najviac znizit, aby sa
predislo zhorSeniu geriatrickych syndromov a inym negativnym zdravotnym ddsledkom.
Tato diplomova préaca sa v prvej Casti snazi zhrnt’ a zhodnotit’ v sucasnosti publikované
origindlne a modifikované ACH s$kaly, a vytvorit komplexny, jednoduchy nastroj
pouzivany na posudenie ACH liekovej zataze u starSich dospelych uzitoény nielen
v klinickej praxi, ale aj vo vyskume. Nasledujuca ¢ast’ diplomovej prace sa zameriava na
hodnotenie prevalencie uzivania ACH liekovych rezimov, ale tiez na zdokumentovanie
suvislosti medzi podavanim AA liekovych rezimov a zdravotnymi problémami u

geriatrickych pacientov.

Metodika

Pomocou systematickej literdrnej reSerSe v 4 rdéznych elektronickych databdzach:
PubMed (N = 582), MEDLINE (N =518), Scopus (N =423) a Web of Science (N =420),
sme sa pokusili identifikovat’ vSetky publikované ACH $kély za obdobie rokov 2000-
2022 azostavit tak zoznam lieciv s AA hodnotenych tymito Skalami. Stratégia
vyhl'adévania bola vytvorena pomocou Boolean operatorov AND/OR a kl'i¢ovych slov,
ktoré pozostavali zo skupiny volnych vyrazov a terminov MeSH (Medical Subject
Headings). Okrem toho sme pouzili metédu ,,snowballing” na vyhl'adavanie d’alSich
zdznamov v ziskanych $tadiach. Celkom bolo identifikovanych 12 validovanych $kal
uvadzajlcich v celkovom sucte 733 lieciv s hodnotou AA 0-3. Tento vysledny zoznam
bol pouzity k d’alsim analyzam.

Nasledne prebehla analyza udajov z projektu EuroAgeism H2020, ktorého sa zacastnilo
2865 komunitnych seniorov vo veku 65 a viac rokov. Déta boli zozbierané v 7 eurdpskych
krajinach: Chorvatsko (N = 391), Estonsko (N = 311), Ceské republika (N = 450),
Bulharsko (N = 543), Spanielsko (N =260), Turecko (N =450), Srbsko (N =460). Udaje
o senioroch boli prospektivne zozbierané v obdobi februdr 2019 az marec 2020. K zberu
bol vyuzity protokol Standardizovany na komplexné geriatrické hodnotenie

(Comprehensive Geriatric Assessment [CGA]). K popisu prevalencie uzivania ACH



lieciv a ACH liekovych rezimov bola pouzita deskriptivna Statistika. Na preskimanie
stvislosti medzi kumulativnou ACH zatazou vypocitanou ako sucet AA jednotlivych
lieCiv (z priemeru AA validovanych $kal) a vyskytom aspoii 1 ocakavaného zdravotného
problému spojeného s AA v starobe (napr. vertigo, chronicka zépcha, pady za posledny
mesiac, tachykardia, kognitivna porucha atd’.), boli vyuzité logistické regresné modely

(adjustované na vplyv krajiny, pohlavia, veku, poctu lie€iv a chorob).

Vysledky

Vysledkom literarnej reSerSe ACH s§kal bol zoznam 27 §tudii sumarizujicich 15
origindlnych ACH $kél a9 modifikovanych ACH S$kal. 14 origindlnych $kal bolo
zaloZenych na nazore a konsenze odbornikov, ktori zohl'adnili odborné literarne zdroje o
vlastnostiach ACH liegiv. Skila od Chew et al. 2008, bola vyvinutd na zaklade
experimentalne nameranej in vitro sérovej anticholinergnej aktivity (SAA). Celkovo iba
12 z 15 originalnych $kal bolo validovanych. Ancholinergic Drug Scale (Carnahan et al.,
2006) obsahovala najvacsi subor hodnotenych lie¢iv zo vSetkych skal (N = 534).
Nemecka skala (Kiesel et al., 2018), obsahovala najvacsi subor lieiv s AA (N = 151).
Celkovo bolo identifikovanych 868 roznych t¢innych latok v tychto skalach. S pomocou
priemeru z validovanych §kal bola AA stanovena pre 241 lieCiv: jednalo sa o ACH lieciva
so slabou AA=1 (N = 133); so stredne silnou AA=2 (N =42); so silnou AA=3 (N = 66).
Pri aplikacii vytvoreného zoznamu lieciv s AA bolo v medzindrodnom stbore projektu
EuroAgesim H2020 identifikovanych 61,2 % zien a priemerny vek pacientov bol 73,2 +
6,8 SD (Standard Deviation) rokov. Polyfarmacia (5-9 lieCiv) a nadmerna polyfarmacia
(10+ lie¢iv) bola dokumentovand u 40,9 % a 6,5 % seniorov. Prevalencia uzivatel'ov
aspon jedného ACH lieciva bola 52,4 % (v rozmedzi od 37,6 % v Bulharsku do 67,2 %
v Srbsku). Vo vzorke z Ceskej republiky bola prevalencia 39,8 %. Kombinécia 2 alebo 3
aviac ACH lieCiv uzivanych sucasne bola predpisand u 12,6 % a 7,0 % starSich
dospelych, s najvyssou prevalenciou v Spanielsku (12,6 %) a Chorvatsku (15,1 %).
Pacienti vo vyskumnom subore uzivali 114 lie¢iv s AA 1-3. Podl'a ATC (Anatomical
Therapeutic Chemical) klasifikaéného systému mali v liekovej preskripci najvacsie
zastapenie lieCiva zo skupiny antidepresiv a antipsychotik (13,2%; 12,3%). Medzi 2
najcastejSie uzivané lieciva v celkovej vzorke patrili: metformin a furosemid (16,6 %, 6,0
%; obidve AA-1), paroxetin a solifenacin (0,9 %, 0,7 %; AA-2), hydroxizin a amitriptylin
(0,7 %, 0,5 %; AA-3). Adjustovany pomer Sanci (Odd Ratio [OR]) vyskytu aspoii jedného

zdravotného problému, ktory mdze priamo alebo nepriamo stvisiet s AA liekového



rezimu, bol 3,47-krat vyssi (95 % CI [Confidence Interval] 2.12-5.66, p < 0,001)
u seniorov uzivajicich vo svojom lieckovom rezim 3 a viac ACH lie¢iv v porovnani
s neuzivate'mi. Adjustovany OR vyskytu aspon jedného zdravotného problému, ktory
moze priamo alebo nepriamo suvisiet’ s AA liekového rezimu, bol 5,21-krat vyssi (95 %
CI1.79-15.19, p = 0,003) u seniorov, u ktorych ACH zataz lieckového rezimu dosahovala

kumulativne skére AA 5 a viac v porovnani s neuzivatel'mi.

Zaver

Tato diplomova praca poukazuje na Siroké rozmedzie existujicich dostupnych ACH skal
pouzivanych nielen v klinickych podmienkach, ale aj vo vyskume. Jednou z hlavnych
nevyhod tychto §kéal je, Ze maju tendenciu prili§ zjednoduSovat’ variabilitu medzi
jednotlivcami ako aj zloZitost' farmakologického mechanizmu navodenia ACH ucinkov
alebo poliekovych komplikacii. Dostupné skaly sa znac¢ne lisili v pocte uvadzanych ACH
lie¢iv. V sucasnej dobe, ale pripraveny suhrnny nastroj predstavuje jeden
z najjednoduchsich spdsobov ako kvantifikovat' ACH riziko a identifikovat’ ACH zéataz
liekovych rezimov. Lieky s AA su Siroko predpisované v seniorskej komunite a v r6znych
kombinéciach viacerych ACH lieciv stcasne. U tejto rizikovej populdcie sa tiez v nasej
studii potvrdila vyznamnd suvislost medzi kumulativnou ACH zatazou a s fiou
spojenymi zdravotnymi problémami. Ziataz ACH lie¢ivami by sa mala pravidelne
kontrolovat’ a ¢o najviac zniZovat, aby sa zlepSili individudlne zdravotné vysledky a
zdravotna prognoza u starSich dospelych a predchadzalo sa tak neziaducim komplikéciam

farmakoterapie.
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