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ABSTRAKT

Institut/Katedra: Univerzita Karlova, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Katedra

socidlni a klinické farmacie

Nazev diplomové prace: Hodnoceni racionality geriatrické farmakoterapie v zafizenich

dlouhodobé osetrfovatelské péce (Il.)
Vedouci diplomové prace: doc. PharmDr. Daniela Fialovd, Ph.D.
Autor: Leona Ticha

Uvod: Anticholinergni |é¢iva, tj. Ié¢iva s antagonistickym ucinkem na muskarinovych
receptorech, se v terapii vyuZivaji predevSim vIéébé psychiatrickych,
gastrointestinalnich, urogenitalnich, o¢nich a respiraénich onemocnéni. Ovliviuji sekreci
714z, vyvolavaji mydridzu, zpUsobuji relaxaci hladkych svalG v dychacich cestach
a urogenitalnim traktu a v nékterych indikacich se vyuziva i jejich anticholinergni
plUsobeni v CNS. Tato |éciva vSak maji ¢asté nezddouci Ucinky, mezi které patfi snizena
sekrece 7laz vcéetné sucha k Ustech, zacpa, retence modi, vyssi riziko negativniho
ovlivnéni kognitivnich funkci az navozeni demence, opakujici se pady, tachykardie
a synkopalni stavy, ortostaticka hypotenze a centralni anticholinergni syndrom. ACH
(anticholinergni) IéCiva jsou charakterizovana anticholinergni aktivitou (AA), kterd mlze
byt slaba (1), stredni (2) aZ silna (3). Pfi podavani vice |éCiv mGzZe vysledna anticholinergni
zatéz lékového reZzimu vyznamné prispivat ke zvySenému riziku vyskytu
anticholinergnich nezadoucich komplikaci. U geriatrickych pacientl je velmi casta
polyfarmakoterapie, polymorbidita a dochazi ke zménam jak farmakokinetiky, tak
i farmakodynamiky |éCiv. Z tohoto dlvodu je tfeba sledovat i anticholinergni zatéz
Iékovych rezim( a minimalizovat nutnost uziti systémové pusobicich ACH |éciv. Cilem
této prace bylo stanovit v souboru seniorl projektu START/MED/093 prevalenci uZiti
ACH l|éciv a lékovych reziml s rGznou AA a urcit faktory, které determinuji vyskyt ACH

nezadoucich ucinkd v populaci seniorl dlouhodobé osetrovatelské péce.

Metodika: Tato diplomova préace byla soucasti vyzkumného projektu START/MED/093,

ktery probihal vletech 2021-2024 v zafizenich dlouhodobé oSetfovatelské



ve 4 evropskych zemich, a to v Ceské republice (CR), v Chorvatsku, na Slovensku
a v Bulharsku. Ve vSech zemich byla zapojena 3-4 regionalné odlisSnd zafizeni
dlouhodobé osetfovatelské péce (max 75 pacientl z kazdého zdravotnického zafizeni ve
véku 65 let a vice, ktefi splfiovali podminky studie). Vyrazeni byli nemocni s téZzkou
kognitivni poruchou, s tézkymi poruchami sluchu a reci, akutné hospitalizovani nemocni,
pacienti v paliativni péci a seniofi s dobou preziti kratsi nez 12 mésicud. Studii schvalila
Etickd komise Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy a byli do ni zafazeni pouze
pacienti, ktefi podepsali informovany souhlas. Sbér dat pobihal s vyuZitim dotazniku
interRAI-LTCF (verze pro zafizeni dlouhodobé osetfovatelské péce), ktery umozinuje
komplexni  geriatrické vySetfeni. Toto vySetfeni zahrnuje charakteristiky
sociodemografické, klinické (diagndzy, symptomy), funkcni, Iékové, charakteristiky

souvisejici s poskytovanymi sluzbami a idaje o zakladnich laboratornich vysledcich.

Vysledky: Celkem bylo vysetfeno 876 seniori ve véku 65 let a vice, ktefi pobyvali
v dlouhodobych o3etfovatelskych zafizenich (v Ceské republice a na Slovensku
se jednalo o 225 pacient(l v kazdé zemi, v Chorvatsku o 226 nemocnych a v Bulharsku
0 200 nemocnych). 71,4 % souboru tvofily Zeny a vékovy priamér vSech pacientd byl
80,5 let (+/- 7,8 SD). Polyfarmakoterapii (5-9 lé¢iv) uzivalo 43,3 % pacientd a vice jak
10 léciv (hyperpolyfarmakoterapii) uzivalo 29,9 % pacientu. 10 a vice |éCiv uZivalo nejvice
pacient( v CR, a to 55,6 % pacient(l. Alespofi 1 problém potencidlné souvisejici s uZitim
ACH léciv (kognitivni dysfunkce az demence, deprese, pady, zavraté a chronickd zacpa)
byl zaznamenan u 76,9 % pacientl. Mezi faktory statisticky vyznamné souvisejici
s vyskytem téchto komplikaci patfily: vék 85 let a vice, pfitomnost jakékoliv psychiatrické
diagndzy v osobni anamnéze a uziti tii a vice ACH lék(l. Nejvice predepisovanym léCivem
s mirnou anticholinergni aktivitou (AA=1) byl furosemid (26,4 %), z |éCiv s AA=2 (stfedné
silnou aktivitou) se jednalo o ipratropium-bromid (1,8 %) a s AA=3 (silnou aktivitou)
o hydroxizin (0,7 %). Ze vSech léciv s AA byl nejcastéji pfedepisovan v celém souboru
furosemid (26,4 %), dale kombinace tramadol/paracetamol (13,4 %) a metformin (10,6
%). 1 a vice ACH léciv uzivalo soucasné 72 % pacientl (nejvice na Slovensku (84,0 %),
dale v CR (81,3 %), Chorvatsku (80,1 %) a Bulharsku (30,0 %). Nejvice pacient( (24,9 %)
uzivalo lékové rezimy s kumulativnim AA 1. Lékové rezimy s kumulativni AA 2 byly

predepisovany u 17,9 % nemocnych, s AA 3 u 14,2 % a s kumulativni AA 4+ u 15,1 %



Zavér: Vice jak 72,0 % seniorl uZivalo alespori 1 ACH Iécivo a vice jak 15,1 % pacientU
uzivalo lékové rezimy s vysokou anticholinergni aktivitou (AA 4+). Ve snaze pfedchazet
polékovym komplikacim je trfeba kontrolovat ACH aktivitu l|ékového reZimu
a individualizovat Ié€bu ve stari, zejména u senioru, a to primarné u skupin velmi starych
nemocnych ve véku 85 let a vice a u psychiatricky nemocnych. Pripadné ACH nezadouci
ucinky je treba vcas identifikovat a predchazet jim, aby nemély zdvainy dopad

na zdravotni stav senioru.

Klicova slova: Anticholinergni |éCiva, geriatricky pacient, zafizeni dlouhodobé

oSetrovatelské péce, raciondlni farmakoterapie ve stari, nevhodné predepisovani léku.
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s pomoci Ciselnych kddd, byla dodrzena pravidla anonymity a dGvérnosti dat dle nafizeni

Evropské unie o ochrané osobnich udaja (GDPR).
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ABSTRACT
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Introduction: Anticholinergic drugs, i.e. drugs with an antagonistic effect on muscarinic
receptors, are used in therapy mainly in the treatment of psychiatric, gastrointestinal,
urogenital, eye and respiratory diseases. They affect the secretion of glands, induce
mydriasis, cause relaxation of smooth muscles in the respiratory tract and urogenital
tract, and in some indications their anticholinergic action in the central nervous system
(CNS) is also used. However, these drugs have frequent side effects, which include
decreased glandular secretion (including dry mouth), constipation, urinary retention,
higher risk of negative impacton cognitive functions and even induce dementia,
recurrent falls, tachycardia and syncopes, orthostatic hypotension, and central
anticholinergic syndrome. Anticholinergic (ACH) drugs are characterized
by anticholinergic activity (AA), which can be weak (1), moderate (2) or strong (3). When
multiple drugs are administered, the resulting anticholinergic burden of the drug
regimen may contribute to an increased risk of anticholinergic adverse complications.
In geriatric patients, polypharmacotherapy and polymorbidity are very common and
there are changes in both the pharmacokinetics and pharmacodynamics of drugs
in older age. For this reason it is also necessary to evaluate the anticholinergic load of
drug regimens and to minimize the necessity of using systemically acting ACH drugs. The
aim of this work was to determine the prevalence of the use of ACH drugs and drug
regimens with different AAs in the group of seniors of the START/MED/093 project and
document predictive factors that determine the occurrence of ACH side effects in the

population of seniors in long-term care.



Methodology: This thesis was part of the START/MED/093 research project, which took
place in the years 2021-2024 in long-term care facilities in 4 European countries, namely
in the Czech Republic, Croatia, Slovakia and Bulgaria. In all countries, 3-4 regionally
different long-term care facilities were involved (max. 75 patients pereach facility, aged
65 and over who met the conditions of the study). Patients with severe cognitive
impairment, severe hearing and speech problems , acutely hospitalized or patients
in palliative care and seniors with a life expectation less than 12 months were excluded
from the study. The study was approved by the Ethics Committee of the Faculty
of Pharmacy, Charles University, and only patients who signed an informed consent
were included. Data were collectedby using the interRAI-LTCF questionnaire (version for
long-term care facilities), which enables a comprehensive geriatric assessment. This
assessment includes sociodemographic, clinical (diagnoses, symptoms), functional,

drug, service-related characteristics, and basic laboratory results.

Results: A total of 876 seniors aged 65 and over who stayed in long-term care facilities
were examined (225 patients in the Czech Republic and Slovakia (in each country), 226
patients in Croatia and 200 patients in Bulgaria). 71.4 % of the group were women and
the mean age of all patients was 80.5 years (+/- 7.8 SD). Polypharmacotherapy (5-9
drugs) was wused by 433 % of patients and more than 10 drugs
(hyperpolypharmacotherapy) were used by 29.9 % of patients. Most of the patients
in the Czech Republic used 10+ medications (55.6 %). At least 1 problem potentially
related to the use of ACH drugs (cognitive dysfunction or dementia, depression, falls,
dizziness and chronic constipation) was noted in 76.9 % of the patients. Among factors
statistically significantly associated with the occurrence of these complications were
documented: age 85 years and older, the presence of any psychiatric diagnosis
in personal anamnesis and the use of three or more ACH drugs. The most commonly
prescribed drug with mild anticholinergic activity (AA=1) was furosemide (26.4 %), with
AA=2 (moderate activity) ipratropium bromide (1.8 %) and with AA=3 (strong activity)
hydroxyzine (0.7 %). In the whole sample, furosemide (26.4 %), followed by the
combination of tramadol/paracetamol (13.4 %) and metformin (10.6 %) were the most
frequently prescribed drugs with any AA. 72 % of patients used 1 or more ACH drugs

at the same time (the highest number of users was documented in Slovakia (84.0 %),



followed by the Czech Republic (81.3 %) Croatia (80,1 %) and Bulgaria (30.0 %). Most the
patients (24.9 %) used ACH drug régime with the cumulative AA 1. Drug regimes with
cumulative AA 2 were prescribed in 17.9 % of patients, with cumulative AA 3 in 14.2 %

and cumulative AA 4+with in 15.1 % of patients, respectively

Conclusion: More than 72.0 % of seniors used at least 1 ACH drug and more than 15.1
% of patients used drug regimens with high anticholinergic activity. In order to prevent
drug-related complications, it is necessary to monitor the activity of the drug regimen
and to individualize treatment in older age, especially in older adults using more ACH
medications, aged 85 years and over and with psychiatric co-morbidities. Any adverse
reactions must be identified and prevented early so that they do not have a serious

impact on the health of older patients.

Keywords: Anticholinergic drugs, geriatric patient, long-term care facilities, rational

geriatric pharmacotherapy, innapropriate drug prescribing.
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Prehled pouzitych zkratek

AA — anticholinergni aktivita

AAS -z angl. ,Anticholinergic Activity Scale” — tj. Skala anticholinergni aktivity

AB — asthma bronchiale

ABC —z angl. , Anticholinergic Burden Classification” — tj. stupnice klasifikace
anticholinergni zatéze

ACB —z angl. ,,Anticholinergic Cognitive Burden scale” —tj. stupnice anticholinergni
kognitivni zatéze

ADL - z angl. , Activities of Daily Living“, tj. béZné denni ¢innosti

ADS —z angl. , Anticholinergic Drug Scale”, tj. skala anticholinergnich lék{

ACH — anticholinergni 1éCiva

ALS —z angl. , Anticholinergic Load Scale”, tj. stupnice anticholinergni zatéze

AP —angina pectoris

apod. —a podobné

ARS -z angl. ,Anticholinergic Risk Scale”, tj. stupnice anticholinergniho rizika

ATC — z angl. ,,Anatomical Therapeutic Chemical Classification System*, tj. anatomicko-
terapeuticko-chemicka klasifikace Ié¢iv

atd. —a tak dale

BB — beta blokatory

BHP — benigni hyperplazie prostaty

BKK — blokatory kalciovych kanal

BMI -z angl. ,,Body Mass Index”, tj. index télesné hmotnosti

BZD - benzodiazepiny

CFS —z angl. ,Clinical Frailty Scale”, tj. klinicka Skala kifehkosti

CNS — centralni nervova soustava

CPS —z angl. ,,Cognitive Performance Scale”, tj. Skala hodnotici kognitivni funkce
CrAS -z angl. ,,Clinical-rated Anticholinergic Scale”, tj. klinicka Skala anticholinergni
zatéie

CYP — Cytochromy P

CR — Ceska republika

DRS -z angl. ,,Depression Rating Scale”, tj. Skdla hodnotici depresi
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GF — glomeruldrni filtrace

GIT — gastrointestindlni trakt

HbA1c — glykosylovany hemoglobin

HCI — kyselina chlorovodikova

hod. - hodin

CHOPN — chronicka obstrukéni plicni nemoc

iACE — inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu

iIAChE — inhibitory acetylcholinesterdzy

IKS — inhalacni kortikosteroidy

IM — infarkt myokardu

InterRAI — LTCF - z angl. Resident Assessment Instrument for Long-Term Care Facilities
(dotaznik vytvoreny a testovany spolecnosti interRAI, — standardizovany a validizovany
pro vySetreni pacientl v dlouhodobé oSetrovatelské péci

INN —z angl. , International Nonproprietary Name®“, tj. mezindrodni nechranény nazev
[éCiva

INR —z angl. ,International Normalized Ratio”, tj. standardizovany pomér pro
hodnoceni srazlivosti krve

KVS — kardiovaskularni systém

L-DOPA — levodopa

LABA —z angl. , Long-Acting Beta-Agonist”, tj. beta agonisté s dlouhodobym ucinkem
LAMA —z angl. , Long-acting muscarinic antagonist”, tj. dlouhodobé pusobici
cholinergni antagonisté

LDN — Ié¢ebna dlouhodobé nemocnych

MARTA —z angl. ,Multi Acting Receptor Targeting Antipsychotics”, tj. multireceptorovi
antagonisté

MMSE — z angl. ,,Mini Mental State Examination®”, tj. kratky test kognitivnich funkci
N/A-z angl. ,not aplicable”, tj. nedostupné/ bez odpovédi

napft. - napfiklad

NU — nezadouci uginky

mj. — mimo jiné

SAA —z angl. ,Serum Anticholinergic Activity”

SD —z angl. ,Standard Deviation®, tj. smérodatna odchylka
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SSRI — selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

START —z angl. ,Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment”
STOPP —z angl. ,Screening Tool of Older People's Potentially inappropriate
Prescriptions”

Swe-ABS —z angl. ,Swedish Anticholinergic Burden Scale“, tj. Svédska $kala
anticholinergni zatéze

TCA — tricyklickd antidepresiva

tj. —to jest

WHO -z angl. ,,World Health Organization®, tj. Svétova zdravotnicka organizace
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1. UVOD

V soucasné dobé se neustdle zvySuje celkové zastoupeni senior( v celosvétové
populaci a prodluzuje se délka doZiti obyvatel. Dle udajd WHO dochazi velmi vyznamné
k narlstu populace osob v pokrocilém véku. Pfedpoklada se, Ze v roce 2030 bude 1 ze 6
lidi na svété starsi 60 let. Do roku 2050 se pocita se zdvojnasobenim stavajici populace
osob nad 60 let nad pocet 2 miliardy. A u osob starsich ve véku 80 let a vice se ocekdva
jejich ztrojndsobeni az k necelym 500 milionim. Tyto demografické zmény maji dopad
na zdravotni péci, jeji kvalitu a dostupnost, na bydleni, dopravu a poskytovani dalsich
sluzeb. Je nutné se na nadchazejici zmény pripravit, aby bylo mozné nadale zajistit vSem

pacientim dobrou a kvalitni zdravotni péci a dalSich sluzby. [1,2]

K 1.1.2023 byl pocet seniord starSich 65 let v EU 448,8 milidn(, coZ je 1/3
populace (21,3 %). [3] V CR (Ceské republice) se pocet seniort stardich 65 let od druhé
poloviny 20. stoleti neustale zvysuje. Pouze v letech 2020-2021 doslo ke zpomaleni rlistu
poctu seniorl v disledku onemocnéni covid-19. V minulych letech byl narust poctu
senior(l 2 % za rok, v obdobi pandemie covid-19 pouze 1,3 %. V roce 2022 bylo v CR vice
nez 2,2 milionu obyvatel starSich 65 let, ke konci roku 2022 se jednalo 0 20,4 % senioru

v celé populaci CR. [4]

Ve vékové kategorii 65 let a vice uZivaji osoby primérné 4-6 léku,
hospitalizovani pacienti az 8 1ék(. [1,2]. Racionalni farmakoterapie ve stafi je proto také
velmi ¢asto diskutovanou oblasti. V pokrocilém véku je tfeba vzit v pfipadé racionalni
lékové preskripce v potaz polymorbiditu, polyfarmakoterapii, odliSnou reakci
starnouciho organismu na poddvané léky vdlsledku zmén farmakokinetiky
a farmakodynamiky |éciv a Casté polékové komplikace spojené s nezadoucimi ucinky,
[ékovymi interakcemi, l|ékovymi pochybenimi inonadherenci. V klinické praxi
a ve vyzkumu se Casto vyuZivaji explicitni kritéria |éCiv potencidlné nevhodnych ve stafi
ke zhodnoceni zakladni racionality geriatrické farmakoterapie. Jednd se napt. o Beersova
kritéria, STOPP/START kritéria a dalsi. [1] Nej¢astéjsi problémy, se kterymi se setkdvame
pfi pfedepisovani léCiv v geriatrické praxi jsou ,,overprescribing”, tj. naduzivani lékd, dale

yunderprescribing”, poduzivani ékl (napt. poddavkovani nebo neindikovani potfebnych
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Iékd) a ,,inappropriate prescribing”, neboli pfedepisovani €kl farmakologicky rizikovych

vevys

Polymorbidita, tj. vétsi pocet onemocnéni vyskytujicich se soucasné, je velmi
Casta u geriatrickych pacient. U pacientli ve véku nad 70 let se jiz zpravidla vidy
vyskytuji vékem podminéné zmény a tito nemocni patfi k typicky ,geriatrické” populaci.
Geriatrické nemocné je treba hodnotit vysoce individudlné a zohlednovat jejich
pfipadnou nesobéstacnost, poruchy kognitivnich funkci, zhorSeny fyzicky stav a dalsi
zmény. S polymorbiditou Uzce souvisi i polyfarmakoterapie, ktera je dle publikovanych
studii definovana jako soucasné uzivani 5 a vice Iékad. S vétSim poctem uzivanych léciv
narUsta i riziko polékovych nezadouci ucinkd, lékovych interakci a dalSich Iékovych
komplikaci. Pfi vybéru lécCiv pro geriatrické pacienty je nutné se zaméfit i na jejich
specifické potieby a individualné definované cile 1é¢by. Je nutné také zvazit i dalsi
nefarmakologické vlivy jako jsou osamélost, zmény mobility, progndza pacienta
a socioekonomické faktory, ale i moznost nahradit nebo doplnit farmakologické pfistupy

ucinnymi nefarmakologickymi metodami. [5]

Ve stafi dochazi ke zménam jak farmakokinetiky — na Urovni absorpce, distribuce,
metabolismu i exkrece léCiv, tak farmakodynamiky. Farmakodynamické zmény jsou
méné znamé a souvisi napr. se snizovanim poctu nebo zménou citlivosti receptort
k pasobeni léciv. Tyto zmény mohou zvySovat predispozici seniorli k nezadoucim
farmakologickych postupl. Pfi pfedepisovani je nutné brat v ivahu tyto zmény, jelikoz
vétsina polékovych komplikaci (az 80 %) je predvidatelna a je moZné témto problémuim

predchazet. [6]

Témér ve vSech geriatrickych doporucenich a explicitnich kritériich jsou mezi
[éCivy rizikovymi ve stafi zminovdna anticholinergni (ACH) léciva. JelikoZz samostatné
starnuti organismu provazi tzv. ,cholinergni deficit”, tj. snizovani aktivity cholinergniho
systému, dochazi ve stafi k ¢astéjSim anticholinergnim nezadoucim uGcinkim pfi uziti
[éCiv s ACH aktivitou nebo pfi uziti vice anticholinergnich IéCiv v Iékovém rezimu, a tim
k vyssi anticholinergni zatézi starnouciho organismu. Mezi ¢asté ACH nezadouci ucinky

(NU) patti poruchy kognitivnich funkci a mdze dojit aZ k rozvoji demence, zacpy, retence

16



moci, suchosti sliznic, tachykardiim a ke vzniku tachykadii a synkopalnich stavlim, pfi
kterych se zvysuje riziko padd apod. Z tohoto divodu je tfeba zajistit racionalni uziti ACH
[éCiv. BezpelnéjSim nastavenim lékovych rezim( lze sniZovat anticholinergni zatéz
u geriatrickych pacient. Vice rizikovi pacienti k vyskytu klinicky vyznamnych ACH NU
jsou starsi seniofi ve véku nad 70 let, pacienti po prodélaném onemocnéni CNS (centralni
nervové soustavy) nebo po prodélaném deliriu, nemocni s kognitivnim deficitem

a pacienti uzivajici vice 1ékd s anticholinergni aktivitou (AA). [6]

Tato diplomova prace se skldda ze dvou ¢asti — teoretické a praktické. Teoreticka
Cast se zabyva racionalni farmakoterapii v geriatrii, jejimi obecnymi principy a zajisténim
racionalni geriatrické 1écby v rdmci poskytovani kvalitni geriatrické péce. Dalsi kapitoly
teoretické casti se vénuji obecnému popisu vlastnosti a mechanismu plsobeni
anticholinergnich léciv, jejich Zddoucimi i nezadoucimi Ucinky a nejcastéjSimi klinickymi

indikacemi a kontraindikacemi ACH |éciv.

V praktické ¢asti diplomové prace jsou zpracovana data ziskana v projektu
START/MED/093, jehoZ cilem bylo zhodnotit racionalitu farmakoterapie u senior(
v l1é¢ebnach pro dlouhodob& nemocné ve 4 zemich stfedni a vychodni Evropy — CR,
Slovensku, Chorvatsku a Bulharsku a zjistit potfebu klinicko-farmaceutickych sluzeb
vtomto prostfedi péce. Cilem této diplomové prace bylo popsat situaci
s predepisovanim ACH lé¢iv u senior(l v zafizenich dlouhodobé osSetfovatelské
péce zucastnénych zemi (dle ATC (Anatomicko-terapeuticko-chemickd klasifikace)
skupin a uzivanych AA) a zhodnotit faktory nej¢astéji souvisejici s vyskytem nezaddoucich,

potencidlné anticholinergnich komplikaci u této seniorské populace.
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2. CiL PRACE

Tato diplomova prace byla zpracovdna jako soucast projektu START/MED/093,

ktery probihal ve 4 evropskych zemi — Ceské republice, Bulharsku, Chorvatsku

a Slovensku a do kterého byli zapojeni seniofi nad 65 let pobyvajici ve zdravotnickych

zafizeni pro dlouhodobou osetfovatelskou péci (LDNs). Cilem projektu START/MED/093

bylo zhodnotit z rGznych pohled racionalitu predepisovani a uzivani léCiv u vySetfované

populace pacientl a pfinést prvni evidence o potirebé rozvoje klinicko-farmaceutickych

sluzeb v prostfedi LDNs v zemich stfedni a vychodni Evropy.

Cilem diplomové prace (DP), ktera je soucasti vystupl tohoto projektu, bylo:

I/ V teoretické ¢asti

kratce popsat zdkladni principy racionalni (bezpetné a ucinné) farmakoterapie
ve stari, zakladni zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky léciv u geriatrickych
pacientl, vyznam geriatrické kiehkosti a zminit vyznam explicitnich kritérii —
START/STOPP, Beersovych kritérii apod. v racionalni geriatrické farmakoterapii

kratce sumarizovat poznatky tykajici se racionalniho uziti anticholinergnich léciv ve
stari, mechanismu jejich ucinku, klinického vyznamu miry anticholinergni aktivity

[éCiv a shrnout nejcastéjsi indikace, kontraindikace a nezadouci U¢inky ACH léciv

II/ V praktické ¢asti DP

popsat zakladni sociodemografické, klinické, funkéni a Iékové charakteristiky
geriatrickych pacient( ucastnicich se projektu START/MED/093

stanovit prevalenci uZziti ACH Iéciv v celkovém souboru a v jednotlivych zemich —
Ceské republice, Bulharsku, Chorvatsku a na Slovensku (dle miry AA |é¢iv a dle ATC
klasifikace) a popsat s ohledem na uvedené klasifikace nejcastéji predepisovand
IéCiva (v celkovém souboru i v jednotlivych zemich)

zdokumentovat prevalenci komplikaci c¢asto souvisejicich s uzitim ACH I[éciv
v celkovém souboru a v souboru uzivatel( ACH Iéciv a stanovit nejcastéjsi prediktivni

faktory (prediktory) souvisejici s vyskytem téchto ACH komplikaci.
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3. TEORETICKA CAST

Tato ¢ast diplomové prace shrnuje vybrané zakladni poznatky z oblasti raciondlni
geriatrické farmakoterapie, specifika a principy u¢inné a bezpecné farmakologické lé¢by

ve stari.

3.1 Racionalni farmakoterapie ve stari

Raciondlni lé¢bou (nejen u seniorld) se rozumi lécba s nejvySSim moznym
pfinosem, s nejniz§im moznym rizikem a soucasné i |écba ndkladové-efektivni. V oblasti
racionalni farmakoterapie ve stafi se za raciondlni lécbu povazuje |écba vysoce
individualizovand ve vztahu k farmakologickym a nefarmakologickym faktorlim
ovliviujici ucinnost, bezpecnost a nakladovou efektivitu [éCby. V jednodussim pojeti
se jedna alespon o |écbu dostatecné bezpecnou a ucinnou s ohledem na nejcastéjsi

faktory ovliviujici terapeutickou hodnotu lékl v geriatrii. [7]

Nevhodnd preskripce |éCiv ve stafi se bohuzZel fadi mezi nejc¢astéjsi klinické
problémy, jelikoz ani zakladni principy geriatrické lécby nejsou v klinické praxi
dostatecné respektovany. Nevhodné predepisovani léCiv je spojeno s vyssi morbiditou

a mortalitou ve stafi a také vysSimi ndklady na zdravotni péci. [7, 8]

Rizikovy muZe byt jiz vybér samotného |éciva, kdy je v rdmci lékové skupiny
zvoleno lécivo vyznamné rizikové ve stari s ohledem na béziné farmakologické zmény
provazejici starnuti. Rizikové muzZe byt i podani bezpecného l|éciva za rizikovych
podminek (vlivem chybné komunikace, administrace, vlivem pfitomnych interagujicich
geriatrickych syndrom0 a symptomu, vlivem seniorské krehkosti apod.) nebo
nonadherence pacienta a zdravotnik( (chybné podavani, uzivani a skladovani léciv
apod.) [7, 8] Ve vyssim véku je velmi ¢astd polymorbidita, a s tim je spojeny i vyssi pocet
uzivanych léciv. Tim se zvySuje riziko rdznorodych interakci (Iék-1ék, 1ék-nemoc, |ék-
laboratorni hodnoty apod.), riziko nezadoucich Gc¢ink(i a moznych pochybeni v uzivani
[ék(. U starsich lidi je nizSi adherence k [écbé zpUsobena mnoha rizikovymi faktory, napfr.

nesobéstacnosti, osamélosti, uzivanim velkého poctu Iékd apod. [9]
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Nezddoucimi ucinky jsou nejcastéji ohroZzeni geriatricti pacienti. V pokrocilém
véku je totiz cCasta odliSna odpovéd organismu na lécivo pfi dosazeni shodnych
plazmatickych koncentraci nebo koncentraci v misté plisobeni oproti mladym jedinclim
(viz. kapitola €. 3.2.2 Zmény farmakodynamiky ve stati). [10] U geriatrickych pacientt
je také casta multifaktorialita — sloZitost a individualni odlisSnost faktorl, které mohou
ovliviovat Ucinnost a bezpecnost |1écby. ZhorSuje se korelace mezi chronologickych
a biologickym neboli farmakologickym vékem pacienta, u riznych pacientd nachdzime
razné kombinace polyfarmakoterapie a polymorbidity, rlzné stupné disability
(demence, nesobéstacnosti atd.), rizné stupné fyzické kirehkosti (souvisejici se snizenim
rezerv organismu) a rlizny vliv psychosocialnich a ekonomickych faktor( na racionalitu

farmakoterapie. [11]

3.2 Farmakologické zmény u senioru

Ve vyssim véku existuje mnoho faktor(, které maji vliv na zmény farmakokinetiky
a farmakodynamiky léciv ve stari — zmény provazejici fyziologické starnuti organismu,
patologické zmény navozené pfitomnymi onemocnénimi, zmény zplUsobené uzivanou
medikaci, chybnou aplikaci apod. V ndsledujicich kapitolach se budeme zabyvat pouze
obecnymi, postupnymi zménami provazejicimi starnuti, které vznikaji v dUsledku
fyziologického starnuti a které je treba respektovat u kazdého geriatrického

nemocného, o to vice u kiehkych geriatrickych pacient(.

3.2.1 Zmeény farmakokinetiky

Ke zménam farmakokinetiky ve stafi mlze dochdzet na vsSech urovnich,

od absorpce, pres distribuci, metabolismus aZ po eliminaci léCiv. [9]

Absorpce |léciv zacina jiz v dutiné ustni, kde m(Ze byt ovlivnéna napft. sniZzenou
tvorbou slin, coZ muze vést k nedostatecnému uvolnéni Iéc¢iva z jeho Iékové formy
a kjeho neuplnému vstrebani. DalSi problém muzZe nastat pri spolknuti vétsich
tablet/tobolek, kdy nizsi tvorba Zaludecnich $tav, zejména HCl (kyseliny
chlorovodikové) ve stafi, ma za nasledek zvySeni pH v Zaludku, které vede k pozdéjsi
a obtiznéjsi absorpci kyselych Iéciv (aspirinu, NSAID, furosemidu, derivat( sulfonylurey
apod.). S procesy starnuti také dochazi ke zpomaleni peristaltiky gastrointestinalniho
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traktu (GITu), coZz mda za nasledek prodlouzeni doby vyprazdfovani Zaludku, a tim
se mUzZe zpomalit také vstrebani rady léciv. [12-14] Zpomalena peristaltika navic mGze
vést k pomalejSimu vyprazdniiovani stiev a tim zvysit riziko obstipace. Toto riziko se dale
zvySuje pfi uziti |éCiv s anticholinergnimi ucinky (napt. pfi uZiti opioidu, klasickych
antipsychotik a antipsychotik ze skupiny MARTA (z angl. ,multi-receptor antagonists®),
sedativnich antihistaminik apod.). Stejné tak i pokles slizni¢ni sekrece a riziko syndromu
suchych sliznic se zvySuje pfi uziti ACH lékd. DalsSimi vyznamnymi faktory ovliviujici

absorpci |éCiv jsou hmotnost pacienta, nutri¢ni rezim, pritomné nemoci apod. [15]

Procentudlni zastoupeni a rozlozeni télesnych tekutin a tkani, vazba léciv
na plazmatické proteiny, kumulace |éCiv v riznych prostredich a pritok krve tkanémi
Uzce souvisi s procesem distribuce |éCiv, ktery je ve vysSim véku také v rlizné mire
ovlivnén. U hydrofilnich 1éc¢iv je distribu¢ni objem niZsi, jelikoz zastoupeni vody
se v seniorském véku v téle sniZzuje. Naopak se zvysSuje zastoupeni tkané tukové
(zejména do 85 let, poté mliZze toto zastoupeni klesat v dUsledku rozvoje seniorské
kifehkosti). LéCiva, u ktery je snizend distribuce ve stafi, jsou zpravidla silné hydrofilni
ucinnou terapeutickou davkou avzhledem k nizkému terapeutickému indexu dale
sledovat plazmatickou koncentraci téchto |é¢iv a individudlné upravovat jejich
davkovani. Liposolubilni latky jsou latky, které se vice kumuluji v tukové tkani.
Liposolubilita mize ale zajistit i prodlouzeny uUcinek lé¢iva nebo mize mit za nasledek
kumulaci léCiva v tukové tkani abyt tak pfiCinou jeho dlouhodobé toxicity.
Liposolubilnim [é¢ivem je napfiklad diazepam, ktery se vyznamné kumuluje v tukové
tkani ve stari a ktery vyznamné prodluzuje svlj eliminacni polocas (z primérnych
50 hod. ve stfednim véku na cca 140-200 hod.). Ve stafi se déle klinicky vyznamné
snizuje zastoupeni plazmatickych hladin albuminu, na ktery se vazi kysela |éciva (nap¥.
digoxin, warfarin). Dochazi tak k jejich vy$sSim volnym koncentracim v krvi a k vyssi
ucinnosti. Zvysuji se i hladiny kyselého alfa-1-glykoproteinu, na ktery se naopak vice

vazi bazicka léciva (napt. TCA). [12, 13]

Metabolismus |é¢iv ve stafi je ovlivnén predevsim v 1. fazi biotransformace.

V této fazi dochazi k zavedeni polarni skupiny do molekuly Ié¢iva, ¢imz vzniknou lépe
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rozpustné metabolity, které se snadnéji vylucuji z téla. Jednd se napftiklad o proces
oxidace, redukce nebo hydrolyzy. BEhem starnuti organismu klesa aktivita izoenzym(
CYP450 (napft. izoformy CYP3A4) a sniZuje se také schopnost jater biotransformovat
|éciva v dUsledku snizeného prutoku krve jatry portalni Zilou. Tim dochazi ke zvySenému
mnoizstvi plUvodné podavané lécivé latky. Metabolizace rlznych 1éciv je ovlivnéna
rdznou mérou, jedna se napfiklad o benzodiazepiny, u kterych byla popsdna snizena
schopnost oxidace v jatrech v 1. fazi metabolizace. Druhd faze biotransformace,
ve které dochazi ke konjugacnim reakcim (napf. s kyselinou glukuronovou, sirovou

Ci glycinem), neni ve velké mire procesy starnuti ovlivnéna. [9, 15]

Na urovni eliminace Iéciv dochazi ve stari ke zméné rendlni clearance |éciv, a to
jak na drovni glomeruldrni filtrace, tak na Urovni tubuladrni sekrece. Glomerularni
filtrace (GF) se stanovuje dle zjisténé clearance kreatininu, jehoZ produkce ve stari
klesa. Z tohoto dlvodu miZe GF vykazovat i faleSné normalni hodnoty pfi mirné
snizenych renadlnich funkci. Nasledkem poklesu rendlni eliminace dochazi k poklesu
eliminace zejména u léCiv vyznamné vylu¢ovanych renalné (napf. u iACE (inhibitort
angiotensin konvertujictho enzymu), allopurinolu, metforminu, methotrexatu,
digoxinu, aminoglykosidli atd.). To ma za nasledek zvySeni jejich plazmatickych
koncentraci a zvy3ené riziko NU. U pacientl se snizenou funkci ledvin je proto potfeba
se zaméfit na individualni Upravu ddvkovacich schémat téchto léciv, ato jak dle

renalnich funkci, tak dle komplexniho stavu pacienta. [9]

3.2.2 Zmény farmakodynamiky

Zmény farmakodynamiky nejsou zatim oproti farmakokinetickym zménam tak
dobre popsany. K farmakodynamickym zméndm dochazi v riznych mistech organismu,
at jiz na Urovni receptord, cilovych enzymd, prenasecd, na urovni produkce a degradace
neuromediatord apod. Tyto zmény mohou byt tkanové specifické, coz ma casto

za nasledek odlisSné zmény v Gcinnosti rliznych |éciv v riznych organovych systémech.

Napfriklad ve stari dochazi ke sniZzeni poc¢tu opioidnich receptor(. Disledkem této
zmény jsou cCastéjsi nezddouci Ucinky opioidd jako anorexie, impotence a zmény

chovani. Dalsi zménou mohou byt zmény v aktivnim transportu vapniku, nebot
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funkénost aktivnich transportér(i ve stafi obecné klesa. Vapnik je nezbytny pro mnoho
funkci, hraje dulezZitou roli pfi svalové kontrakci, déleni bunék a jeho nekonzistentni
rozlozeni v téle ¢i jeho nedostatek ma vyznamné klinické disledky. Stejné tak vyznamna

je ve stafi snizend tvorba a sniZzena aktivni absorpce vitaminu D. [15, 16]

Zmény ve farmakodynamické odpovédi na léCiva pobihaji také v CNS. Zvysuje
se prostup léciv hematoencefalickou bariérou, ale sniZuje se pritok krve (distribuce)
a pocet neuronl, coz muze dale ovlivnit vyssi citlivost CNS u senior( k centrdlnim
nezadoucim uc¢inkim nékterych léciv. [15, 16] V CNS dale mlzZe dojit ke snizeni
dopaminergniho pfenosu, sniZuje se pocet dopaminergnich neuronl a dopaminu, coz
vede ke zvySenému riziku vzniku pseudoparkinsonismu a extrapyramidovych
nezadoucich Gcink( [éCiv. Ktomuto muZe typicky dochazet pfi lécbé klasickymi

i atypickymi antipsychotiky a pfi podavani cinnarizinu a flunarizinu. [17]

Vzhledem k vyssi citlivosti CNS u starSich pacientl na rizna |éciva hrozi, zejména
pfi uziti vysSich davek nebo pfi podavani polyfarmakoterapie, vznik deliria. Léciva
sedativni a anticholinergni s prostupem do CNS maji ve stafi vyznamny negativni vliv
na kognitivni funkce pacienta a v neposledni fadé se zvysuje i riziko padl a zlomenin
pfi podavani téchto lé¢iv. V tomto ohledu jsou rizikovd i dalsi léciva zejména
benzodiazepiny, lipofilni BB (beta blokatory), TCA (tricyklickd antidepresiva),

barbituraty, opioidy, antipsychotika, a jind centrdlné plsobici |éCiva. [15, 16]

K dalSim vyznamnym farmakodynamickym zménam ve stafi patfi napf. zmény
v citlivosti baroreceptori a sniZzenda schopnost reagovat zapojenim jejich funkce
na rychly pokles krevniho tlaku. StarsSi pacienti jsou timto mechanismem nachylni
k ortostatické hypotenzi pfi uzivani fady |éCiv — diuretik, nitroglycerinu, kalciovych
blokator(l (nifedipinu, felodipinu apod.), perifernich alfa-blokatord (terazosinu,
doxazosinu) apod. Dochdzi také ke zméné funkce systému renin-angiotensin —
aldosteron. SniZuje se aktivita reninu astarSi pacienti diky tomu lépe reaguji
na diuretika a pfimé antagonisty angiotensinovych receptorl (sartany) pfti snizovani

krevniho tlaku. [10,17]
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3.3 Geriatricka krehkost

Syndrom geriatrické kiehkosti je ¢asty zejména u pacientl v pokrocilém véku.
Provazi jej pokles zdravi, ¢astéjsi vyskyt mentalnich poruch, ale i pohybové a nutriéni
zmény. Pfi syndromu geriatrické kifehkosti se snizuje zdatnost, sobéstacnost, odolnost
a dochazi k poklesu funkénich rezerv organismu. Tyto zmény probihaji nejen vlivem

fyziologického starnuti, ale i pfi komplikacich onemocnéni a po Urazech. [18, 19]

V dnesni dobé se hodnoceni geriatrické kifehkosti provadi na specializovanych
klinikdch a u specializovanych |ékard — geriatrd. Pacienti se syndromem geriatrické
kifehkosti mohou hure snaset Ié¢bu a vykazovat ¢astéjsi polékové komplikace. Z tohoto
dlvodu je vySetfeni geriatrické kfehkosti podstatné i pro racionalni nastaveni |ékového

rezimu. [18, 19]

3.3.1 NejCastéjsi projevy geriatrické krehkosti

U seniord se syndromem geriatrické krfehkosti jsou pozorovany jak zmény
mentalni (apatie, Unava, vyCerpdani, nevhodné chovani), pohybové zmény (zpomaleni
pohybu, neobratnost, ¢asté pdady, urazy), tak i zmény nutri¢ni (hubnuti, snizeni svalové

hmoty, malnutri¢ni syndrom apod.). [20]
K nej¢astéjsim projevim patfi:

e Unavai pfi b&znych dennich tkonech

e Omezeni pohybové aktivity — hypomobilita, bolest pti pohybu
e SniZeni pfijmu potravy, nedostatecny pfijem tekutin
e Hubnuti, nechutenstvi, dyspepsie

e Ubytek svalové hmoty, sarkopénie, kachexie

e Snizeni kondice, snizeni tolerance zatéze

e Nestabilita spojend s pady

e 7ména stoje a chlize

e Kognitivni poruchy, deliria

e Opakované nemoci, snizeni imunity

e Chronické bolesti
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e |mobilita na ldzku

e Apatie, deprese, ztrata zajma [20]

3.3.2 Prevence geriatrické krehkosti

Podstatnd je zejména prevence vzniku tohoto syndromu a mirnéni vsech
nasedajicich zmén a obtizi. Cilem je zmirnit dopady jak pfitomnych onemocnéni,
tak vlastniho syndromu geriatrické krehkosti na zdravotni a psychosocidlni stav
pacienta, a to Upravou lé¢ebného i osetfovatelského rezimu, a zvysit tim kvalitu Zivota
nemocného. Je nutné pacienty motivovat a podporovat jejich vili k [é¢bé a zpétnému
navratu do stavl nizsi zatéze, i ke zpétnému zaclenéni do spolecnost a kvalitnimu

Zivotu. [20]

Pro ucinné a bezpecné nastaveni farmakoterapie je tfeba sledovat také oblasti
souvisejici se syndromem seniorské kiehkosti, a to nutri¢ni stav, mobilitu nemocného,
psychosocidlni zdravi a stav kognitivnich funkci. Nutricni stav mUlZe byt ve stafi
vyznamné ovlivnén Spatnym stavem chrupu (absence zub(, nevyhovujici zubni ndhrada
nebo Spatna péce o ni) nebo onemocnénim traviciho traktu (dyspepsie, regurgitace,
problémy s vyprazdniiovanim). U geriatrického pacienta je nutné zhodnotit stav jeho
celkové vyZivy a pfipadné zavést zmeény ve stravé nebo dietu dle pfitomnych
onemocnéni. Jedna z moznosti uzivanych v dnesni dobé je doplnéni Zivin pomoci tzv.

sippingu nebo uméla vyziva enterdlni ¢i parenteralni. [21]

Dale je nutné se zaméfit na pohybovy aparat pacienta a jeho mobilitu. Ve starSim
véku casto dohdzi kubytku svalové hmoty, osteoporéze a Udrazim spojenym
se zlomeninami. Cilem komplexni péce je aspon ¢astecné pacienta zapojit zpét do Zivota
a zajistit jeho sobéstacnost. [21] Toho Ize dosahnout fyzioterapii, zlepSenim pohybovych
schopnosti a ovlivnénim bolesti pfi pohybu dobrym nastavenim farmakoterapie
¢i pomoci nefarmakologickych lécebnych postupt s vyuzitim opérnych pomdcek jako
jsou hole, choditka, voziky k usnadnéni pohybu apod. [20] Vhodné je bolest tlumit

pouzitim co nejsetrnéjsi a nejucinnéjsi terapie s minimem nezadoucich ucinku. [22]

V pozdnim véku jsou €asta depresivni onemocnéni, apatie, nevhodné a agresivni

chovani, ztrata vile. Je nutné se zamérit na kognitivni funkce nemocného, pfipadné
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cviCit tyto kognitivni funkce za ucelem jejich zvySeni pomoci spolecenskych her,

komunikace, ktizovek apod. [21]

Kognitivni stav pacienta Ize zhodnotit pomoci testu MMSE (z angl. Mini Mental
State Examination) nebo jinych standartnich testd, napf. CPS (z angl. Cognitive
Performace Scale), ktery byl vyuZit v nasi studii. Tyto testy slouZi k objektivnimu
zhodnoceni kognitivniho stavu nemocného a u pacientl s nizsi kognici se ocekava
zhorsend nebo zadna spoluprdce, vysoké riziko nonadherence, neporozuméni pokynim,

citlivéjsi odpovéd na sedativni a ACH |éciva apod. [21]

3.4 Explicitni kritéria stanovujici |éc¢iva/lékové postupy potencidlné

nevhodné ve stafi

K zajisténi zakladni ucinnosti a bezpeénosti farmakoterapie ve stari jsou
v geriatrické preskripci Casto uzivana tzv. explicitni kritéria l1éciv/lIékovych postupl
ve stari. Tato kritéria vyjmenovavaiji 1é¢iva/lékové postupy, kterym bychom se u senior(
méli z davodl vyssiho rizika polékovych komplikaci vyvarovat. bud obecné nebo
v konkrétnich klinickych situacich. Mezi nejznaméjsi kritéria patfi STOPP/START kritéria
(vhodnéjsi pro evropské zemé) a Beersova kritéria (vhodnéjsi pro americky lékovy trh).

[23]

START/STOPP kritéria slouzi k posouzeni bezpecnosti predepisovanych [éciv
u pacientll nad 65 let a jsou novéjsimi kritérii oproti Beersovym kritériim. STOPP kritéria
uvadéji léciva/lékové postupy nevhodné/rizikové ve stafi, které je vhodné nahradit
bezpecnéjsSimi a méné rizikovymi lékovymi alternativami se shodnou ucinnosti. START
kritéria poukazuji na Iékové postupy, které jsou ve stafi velmi ¢asto pfinosné, ale byvaji

opomijeny. [23]

STOPP kritéria (Screening Tool of Older peoples Potentially inappropriate
Prescriptions) se skladaji ze 133 IéCiv Ci Iékovych skupin, START kritéria (Screening Tool
to Alert doctors to the Right Treatment) obsahuji 57 lé¢iv/Iékovych postupl. V CR
je nova verze STOPP/START kritérii doporucovana k uZiti vSem Iékaram, jelikoz se jedna
o velmi vhodny zdkladni nastroj raciondlni geriatrické farmakoterapie. V ¢eském jazyce

byla v minulém roce publikovana 3. verze STOPP/START kritérii. [11]
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JelikoZ se tato diplomova prace v dalSich ¢astech zaméruje na racionalni uziti ACH
lé¢iv ve stafim, uvadime niZe nékteré priklady STOPP/START kritérii tykajicich

se bezpecného a ucinného uzivani ACH Iéciv.

Priklad STOPP kritérii tykajicich se l1éCiv s AA:

e Nedoporucuje se podavat 2 a vice l1ékli s ACH ucinkem. Jedna se napftiklad o rtzna
spasmolytika, TCA, antihistaminika 1. generace, antipsychotika — zvySuje se pripadnd
toxicita ACH Iéciv.

e Nedoporucuje se podavat BZD (benzodiazepiny) u pacientli po opakovanych padech
— mozné zhorseni senzorickych a kognitivnich funkci, zhorseni rovnovahy.

e Nedoporucuje se podavat antipsychotika u pacientli po opakovanych padech, mize

nastat zhorSeni parkinsonického syndromu. [24]

Priklad START kritérii u 1éCiv s AA:

e Je tfeba zajistit podavani antidepresiv v pfipadé diagnostikované vainé deprese (ne
vSak TCA).

e Je tfeba podavat L-DOPU (levodopu) a agonisty dopaminu u Parkinsonovy choroby
s funkénim postiZzenim a naslednou disabilitou.

e Je tfeba podavat inhalacni LAMA (dlouhodobé ucinné muskarinové antagonisty)
a/nebo LABA (dlouhodobé ucinné beta-2 - agonisty) v terapii symptomatické CHOPN

(chronicka obstrukéni plicni nemoc) nebo v terapii AB (astma bronchiale). [24]

K dalsSim celosvétové nejCastéji uzivanym explicitnim kritériim patfi Beersova
kritéria. Jedna s o seznam léciv, kterd jsou rizikova v ramci lékovych skupin pro
geriatrické pacienty, a to bud nezavisle na diagndze nebo v souvislosti s konkrétnimi
komorbiditami. Tato kritéria se tykaji pacientll nad 65 let, vyjma nemocnych
v paliativnim rezimu. Jsou specifi¢téjsSi pro hodnoceni racionality terapie ve stari pro
americky |ékovy trh, i kdyZ byla uZivana v mnoha epidemiologickych studiich i v jinych
zemich. V jinych zemich neZz v USA ale zpravidla nejsou vsechna lééiva uvadéna

v Beerovych kritériich registrovana, z tohoto dlvodu jsou ziskavané prevalence
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podhodnocené a téice srovnatelném napf. co se tyka srovnatelnosti vystupl

americkych a evropskych studii. [25]

Bylo vydano 7 verzi Beersovych kritérii (v r. 1991, 1997, 2003, 2012, 2015, 2019
a 2023), které byly vidy navrzené expertnim panelem odbornikl a posledni verze byly
schvaleny a podpofeny i Americkou geriatrickou spolecnosti jako oficidlni klinické
guideliny. [26] Pro Ceskou republiku byl v roce 2013 vytvofen seznam léciv/lékovych
postupl potencialné nehodnych ve stafi, ktery vychdzel ze vsech do té doby
publikovanych explicitnich kritérii. Tato ,, Ceska explicitni kritéria |é&iv/lékovych postup(i
ve stari“ reflektovala dostupnost léCiv na ceském farmaceutickém trhu. Béhem
nasledujicich let dosSlo k rozsiteni a CastéjSimu vyuziti téchto kritérii v klinické praxi.
V soucasné dobé probihaji prace na inovaci téchto kritérii. Pro podminky klinické praxe
v CR byla preloZena a vydéna i nova verze STOPP/START kritérii v ¢eském jazyce. [11]
Znalost explicitnich kritérii je vyZadovana u klinickych farmaceut( a geriatrd v pfipravé
na specializovanou odbornou zpusobilost a tyto poznatky jsou prednaseny lékariim
v rliznorodych klinickych kurzech. Pfes snahu Sitit povédomost o vyznamu expertnich
geriatrickych kritériich prevazuje stdle vysoky vyskyt rizikové l|ékové preskripce
u seniortl v CR. Lepsich vystupd by mohlo byt v budoucnosti dosaZzeno intenzivngj$im
Sitenim téchto poznatkl v primarni péci avyznamnéjSim zapojenim regulacnich

instituci do kontroly bezpecné farmakoterapie ve stafi.

3.5 Anticholinergni léCiva a |éCiva s anticholinergni aktivitou

V pfipadé anticholinergnich Ié¢iv a IéCiv s anticholinergni aktivitou se jedna
o lécivé latky s antagonistickym ucinkem na cholinergni systém, které blokuji aktivitu
acetylcholinu v centralnim a perifernim nervovém systému. V bézné klinické praxi byla
jako anticholinergni IéCiva oznacovana lécCiva s vyznamnou anticholinergni aktivitou (viz
dale), jako napft. tricyklickd antidepresiva (TCA), spasmolytika, antiparkinsonika apod.
Vyzkumy poslednich let vSak zarazuji do skupiny Iéciv s anticholinergni aktivitou ¢asto
i léCiva, kterd dfive nebyla povaZovana za anticholinergni, ale jejichz mirna
anticholinergni aktivita (AA) byla farmakologickymi studiemi také prokazana (napft.

metformin, furosemid, tramadol atd.). Nové tedy hovofime spiSe o skupiné |éciv
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s prokazanou anticholinergni aktivitou (AA), kterd tvofi Sirokou skal vice jak 241 IéCiv.

[27]

V praxi se vyuzivaji silnéjsi, tj. klasicka ACH (anticholinergni) léCiva v omezenych
indikacich, a to pfedevsim v terapii nékterych psychiatrickych onemocnéni, v terapii
urogenitalnich onemocnéni jako napf. v |é¢bé hyperaktivhiho mocového méchyre,
v |éCbé drazdivého tracniku a v inhalac¢nich formach v 1é¢bé respiracnich onemocnéni.
Ackoliv maji v organismu mnoho dalSich ucink(, systémové terapeutické uZiti téchto
[éCiv ve stafi md byt vyznamné omezené (a to indikaci, davkou, i délkou podavani)
s ohledem na vyznamné nezadouci ucinky. Zejména pfi systémovém podavani se ACH
NU ¢€asto vyskytuji a limituji raciondlni lé¢bu. Z fyziologickych funkci maji ACH lé¢iva
vyznamny vliv na krevni tlak a srdecni ¢innost, na dychani, kognitivni funkce, akomodaci
oka, funkce GITu (gastrointestinalniho traktu) aj. (viz. kapitola 3.5.2 Terapeuticky

vyuzitelné ucinky anticholinergnich |éciv). [28]

3.5.1 Mechanismus ucinku

Anticholinergni |éCiva kompetitivné antagonizuji ucinky ACH v parasympatickém
nervovém systému tim, Ze blokuji muskarinové receptory. V dnesni dobé je snaha
vyvinout selektivni parasympatolytika, aby byl Gcinek téchto |éciv vice organoveé
specificky a snizil se podil nezadoucich ucinkl v jinych orgdnovych systémech, a tim
i celkova anticholinergni zatéz organismu. Pfevazuji vSak stale parasympatolytika spise
neselektivni nebo malo selektivni, ktera ucinkuji na vétsiné podtypld M receptora.
Téchto receptovych podtypl je znamo pét (viz. nize) [29] a jedna se o receptory spfazené
s G proteinem, které ovliviiuji vyznamné funkci periferniho i centralniho nervového

systému. [30]

e M1 receptory — se nachazeji v CNS (centralni nervové soustavé) a podileji se
na spravném fungovani kognice (ovliviiuji napf. u¢eni a pamét). Pfi antagonizaci
téchto receptori muze dojit ke kognitivni dysfunkci a ndslednému vzniknu
nezadoucich ucink(i stim souvisejicich [31], napf. krozvoj demence. Ddle
se nachazeji v parietalnich bunkach Zaludku (pfi aktivaci téchto receptord dojde

ke zvyseni sekrece HCI, pti antagonizaci nastava opacna reakce). [13, 30]
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e M2 receptory — se nachazeji v srdci a jejich stimulaci dochazi ke zpomaleni tepové
frekvence, sniZzeni rychlosti vedeni vzruchu a snizi se i kontraktilita myokardu, a to
predevsim sini. [13, 30]

e M3 receptory — ovliviuji sekre¢ni Zlazy a hladké svaly a jejich stimulaci se zvysi
sekrece 7laz a dochazi ke kontrakci mimocévnich a relaxaci vaskularnich hladkych
svalli, dochazi také k bronchokonstrikci, zvysi se sekrece slz a slin, zvysi se motilita
GITu a snizi se kontrakce sfinkter(, zejména v mocovém méchyri. [29]

e M4 receptory — se nachazeji vbazalnich gangliich mozku a jejich agonizace
ma pozitivni vliv na kognici [31]

e M5 receptory — se nachazeji po celém CNS. [13, 32]

ACH léciva obsahuji v molekule bud’ tercidlni nebo kvarterni dusik. Léciva
s tercidlnim dusikem (diky zvysené lipofilité) plsobi i v CNS, kde mohou navozovat
centrdlni nezadouci ucinky. Naopak léciva s kvarternim dusikem nepronikaji do CNS
a maji ¢astecné antagonisticky ucinek na Ny receptorech ve vegetativnich gangliich a Nw
receptorech na nervosvalové ploténce. Diky tomu maji vyssi ucinek na hladké svaly

mocového méchyre a GIT. [29]

Ve

3.5.2 Terapeuticky vyuzitelné ucinky anticholinergnich léciv

3.5.2.1 Vliv na sekreci zlaz

Anticholinergni |éCiva mohou inhibovat sekreci slinnych, slznych, bronchialnich
a potnich Zlaz. Nasledkem toho vznikaji nezadouci ucinky jako je sucho v Ustech,
zhorsené vykaslavani hlent a sucha, horka kdze. V GITu dochazi zejména ke klinicky
vyznamnému snizeni motility a sniZzeni tonu hladkého svalstva. Pfikladem lécivé latky
ovliviujici sekreci Zlaz je glykopyrronium. Je to ACH Ilécivo, které je Siroce uzivané
k inhibici sekrece slinnych Zlaz a Zlaz v dychacich cestach pred operaci. Jeho dalsi indikaci
je snizeni chronického slinéni u pediatrickych pacientl s neurologickymi onemocnénimi,
jako je napr. détskd obrna. [33] Dale se vyuZiva v terapii hyperhidrézy, coz je stav
nadmeérné produkce potu. Studie ukazaly, Ze topicky podavany 2,4 % roztok
glykopyrronia je bezpecnou moznosti IéCby hyperhidrézy. [34] V intravendzni formé

ucinkuje jako lék k prevenci bradykardie pfi operacich. V inhala¢ni formé je indikovan pfi
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chronické obstrukéni pulmonalni nemoci (CHOPN) jako jedna z moZnosti dlouhodobé

terapie. [33]

3.5.2.2 Vliv na akomodaci oka

Anticholinergni |é¢iva vyvolavaji mydridzu (tj. rozsifeni zornic), svétloplachost,
mohou narusit akomodaci oka, a to muze vést az k Uplné paralyze akomodace. [35]
U pacientl s diagnostikovanym glaukomem muZe dojit ke zvySeni nitroocniho tlaku,
proto glaukom s uzavienym uUhlem je kontraindikaci pro uZivani ACH Iéciv. [36]
Kratkozrakost je celosvétovy a neustdle se zvySujici problém. Ve stafi jsou kratkozraci
pacienti nachylnéjsi ke vzniku o¢nich onemocnéni s nasledkem oslepnuti. [37] V terapii
kratkozrakosti se uziva napfiklad atropin, ktery zpomaluje progresi onemocnéni. Studie
ukazuji Zze 1 % lokalné podavany atropin dokaze zpomalit progresi myopie az o 80 %.
Mezi jeho nezadouci ucinky se radi dilatace zornic a do¢asné ochrnuti akomodace.
NeZddouci Ucinky a vysazeni |éCiva nastdvaji nej¢astéji v prvnim roce uzivani, divodem

jsou alergické reakce, pocit nepohodli pfi lokalni aplikaci a rozmazané vidéni. [35]

3.5.2.3 Vliv na hladky sval dychacich cest

Anticholinergni 1éc¢iva v bronsich zpUsobuji relaxaci hladkého svalstva. Tento
ucinek lze vyuzit vIécbé AB a CHOPN. Hlavni pfiznaky CHOPN jsou dusnost, kasel
a zvySend tvorba hlenu. [38] Mezi bronchodilataéni |éky, které se uzivaji v terapii CHOPN,
fadime kromé beta2-agonistli s dlouhym ucinkem (LABA) idlouhodobé ucinkujici
antagonisty muskarinovych receptorli (LAMA). UZivaji se bud v monoterapii nebo
v lékovych kombinacich. V nékolika zemich jako je Ceska republika, Kanada a Spanélsko
se doporucuje v pocatcich |é¢by nasadit LAMA prednostné pred LABA, v jinych zemich
jsou uprednostinovany v zacatku lécby LABA. U pacientq, ktefi i pres terapii LAMA jsou
stale symptomaticti, se vyuziva dualni terapie LABA/LAMA. Pro pacienty s eozinofilnim
fenotypem CHOPN, castymi exacerbacemi aastmatem se doporucuje kombinace
s inhala¢nimi kortikosteroidy (IKS). Vyhodou kombinacni terapie je zvySeni tolerance

zatéze a snizeni poctu exacerbaci. [39]

Mechanismus ucinku LAMA spociva v blokovani muskarinovych receptor(, a tim

dochazi ke snizeni kontrakce hladkych svalli bronchu. Uzivaji se v inhalaéni formé v [é¢bé
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akutniho bronchospazmu pfi CHOPN a pfi lé¢bé chronické bronchitidy a emfyzému. [40]
Mezi Casto inhalaéné uzivand LAMA se fadi tiotropium (vyhrazené pro chronickou,
dlouhodobou |éc¢bu) a ipratropium-bromid (uzivany spiSe pro akutni podavani).
Ipratropium-bromid plsobi kratSi dobu (4-6 hod), tiotropium 24 hod. Ipratropium-
bromid muzZe byt podavan inhalacné, ale i intranasalné. Inhala¢né se podava ve formé
aerosolu anebo ve formé roztoku do nebulizéru. Do nebulizéru se vyuziva v kombinaci
s albuterolem, kdy poté dochdzi k synergickému pulsobeni. Ve studiich zabyvajicich
se ipratropiem bylo prokdzano, Ze toto I|éCivo sniZuje sekreci 7ldz, navozuje

bronchodilataci a zabranuje progresi obstrukce a vzniku dalSich komplikaci. [41]

Nékolik studii poukdzalo na vyhody uziti LAMA v lékovych kombinacich s LABA
oproti IKS s LABA v terapii CHOPN. Ve studii ,,Dual combination therapy versus long-
acting bronchodilators alone for chronic obstructive pulmonary disease (COPD):
a systematic review and network meta-analysis” (autofi Oba Y. a kol., 2018), ktera
porovnavala data témér 10 tisic pacientli, kombinace LAMA/LABA vedla k mensimu
poctu exacerbaci a u pacientd s CHOPN se snizilo riziko pneumonie a celkové se zlepsila

jejich progndza. Naopak kombinace LABA s IKS vedla k vysSimu riziku pneumonie. [42]

Mezi neZzadouci ucinky inhalacnich ACH |éciv se fadi bronchitida, nevolnost,
sucho v Ustech, z€ervenani (,,flush”) v obliceji, dusnost, zavraté, dyspepsie, tachykardie,
arytmie a paradoxné i bronchospazmus v Gvodu lé¢by. Tyto NU zpravidla vyZaduji
preruseni terapie. U nazalniho podani patfi mezi nezadouci Ucinky infekce hornich cest
dychacich, zdnét hltanu, bolesti hlavy, zména chuti, nevolnost a podrazdéni nosni

sliznice. [41]

3.5.2.4 Vliv na mocovou inkontinenci

Uc¢ink( ACH Ié¢iv na hladky sval se vyuZiva také v terapii inkontinence mocového
méchyre. Inkontinence je neschopnost ovladat mocovy méchyr a jeho vyprazdriovani.
Nejvice jsou timto onemocnénim postizeny Zeny ve vy$sim véku. Inkontinence negativné
ovliviiuje jejich socialni Zivot, hygienu, ekonomickou situaci a sniZuje kvalitu jejich Zivota.
U Zen jedna z pficin inkontinence muzZe byt téhotenstvi, porod a predchozi operace

v malé panvi. [43] U muzl je Castou pric¢inou benigni hyperplazie prostaty (BHP). ACH

32



|é¢iva ovliviujici hladké svaly v prostaté mohou u muzd s BHP zhorsit retenci moce. [25]
V nékterych pfipadech je mozné inkontinenci zcela vylécit nebo alespon co nejvice
omezit jeji symptomy. Inkontinence mize byt akutni nebo chronicka. Vznika
na podkladé obstrukce, nadoru, infekce, ¢astého nebo opakovaného zanétu v mocovych
cestach, uzZivané farmakoterapie nebo mulzZe byt zapfi¢inéna neurologickymi

onemocnénimi. Léky, které rozvolfiuji sfinktery, jsou napfr. spasmolytika, antidepresiva,

antihistaminika, blokatory kalciovych kandld (BKK) a nékterd psychofarmaka. [43, 44]

Existuje nékolik druhl mocové inkontinence. Jedna se o stresovou inkontinenci,
zplUsobenou hyperaktivnim mocovym méchyifem, smiSenou inkontinenci a mocovou
inkontinenci z pretékani. U stresové inkontinence dochdzi k uniku moci pfi zvyseni
nitrobfisniho tlaku, napf. pfi kasli, kychnuti, zvedani tézkych bremen apod. Hyperaktivni
mocovy méchyf je syndrom, pfi kterém je pfitomné Casté nuceni na moceni, Casté
moceni béhem dne a nykturie. Poté se vyskytuje i smiSend inkontinence, coz
je kombinace stresové inkontinence a hyperaktivniho moc¢ového méchyre. [43] Terapie
se odviji od typu inkontinence a zahrnuje bud farmakoterapii nebo chirurgicky zakrok.

[44]

Nejcastéji uzivanymi léCivy v terapii mocové inkontinence jsou spasmolytika, jako
napr. solifenacin, tolterodin, fesoterodin a oxybutynin. V roce 2023 byla publikovéna
studie s ndzvem ,,Comparative assessment of efficacy and safety of approved oral
therapies for overactive bladder: a systematic review and network meta-analysis“ (autofi:
We H. a kol), ktera porovnavala ucinek a bezpecnost peroralné uzivanych lékd u mocové
inkontinence. Celkem do studie bylo zahrnuto 60 klinickych studii s 50 tisici pacienty. Jako
nejucinnéjsi 1ék se u dennich epizod inkontinence ukdazal solifenacin 10 mg. Solifenacin
vdavce 5mg/den nebo 10mg/den byl Ucinny i u nykturie. Fesoterodin 8 mg byl
vyhodnocen jako ucinné lécivo u urgentni inkontinence. Oxybutin 5 mg byl nejucinné;si
v porovnani objemu vyloué¢ené moci ku poctu moceni, ale jedna se o 1éCivo s vyznamnymi
systémovymi ACH nezddoucimi ucinky, zejména pfi uZiti neretardovanych lékovych

forem. [45]
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3.5.2.5 Vliv na centralni nervovy systém

Na CNS maji vliv ACH léciva s tercialnim dusikem, ktera jsou schopna proniknout
do CNS. Terapeutické uZziti centralné puasobicich ACH léciv je limitované, zejména pro
Casté nezadouci ucinky souvisejici s centralnim anticholinergnim syndromem, ktery
je spojovan s vyssim rizikem rozvoje depresi, demenci a delirii, a to zejména u starsich
nemocnych. Néktera z centrdlnich anticholinergnich Ié¢iv se mohou v terapii uplatnit
v lécbé Parkinsonovy choroby pti tlumeni extrapyramidovych nezadoucich pfiznaki
(biperiden, procyklidin, benzatropin, orphenadrin), ale prvnim kokem by mélo byt spise
bezpecné nastaveni méné rizikovych zakladnich Iékovych schémat a individualizace
davkovani. [29, 46] ACH léc¢iva maji vliv i na kontrolu tfesu u nemocnych
s Parkinsonovou chorobou, jedna se napfiklad o trihexyfenidyl a benztropin. Tyto IéCivé
l[atky maji Gcinek na zlepSeni tfesu a motorickych symptom u Parkinsonovy choroby,
ale vzhledem k velkému riziku vySe uvedenych kognitivnich a psychickych nezadoucich
ucinkd je snahou nepoddvat tato IéCiva nebo omezit jejich podavani pouze na pripady

vevys

moznosti eliminace nezadoucich pfiznak(. [47]

3.5.2.6 Vliv na kardiovaskularni systém

Anticholinergni léciva zvySuji srdecni frekvenci, ¢ehoZz lze vyuZit v terapii
bradykardie. K terapii bradykardie se vyuziva atropin, jehoz ucinek je okamZzity. Je tfeba
si dat pozor na pripadné nezddouci ucinky, a to hlavné na tachykardii, které je ale mozné
predejit pomalym titrovdnim davky. Predavkovani atropinem muzZe vyvolat
anticholinergni nezddouci ucinky (napf. rozsifeni zornic, teplou a suchou kazi,
tachykardii, tfes a delirium). Dal$i NU, které hrozi, jsou ortostatickad hypotenze a vznik
synkopdlnich stavl. Toto je nutné brat v potaz u starSich pacientl z davodu jejich
omezené hybnosti a rizika padU. Dale se vlivem ACH léciv mize zvysit riziko vzniku anginy

pectoris (AP) anebo infarktu myokardu (IM). [48, 49, 50]
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3.5.3 Nezadouci ucinky anticholinergnich |éCiv

Dlouhodobé uzivani ACH IéCiv je spojeno s Castymi nezadoucimi ucinky jako jsou
sucho v Ustech, snizena sekrece Zlaz, poruchy akomodace a dilatace o¢i, zacpa, polékové

deprese, kognitivni poruchy, demence, deliria a KVS NU. [51]

Nezddoucimi ucinky ovliviujicimi KVS (kardiovaskularni systém), které jsou
uvedené také v kapitolach vyse (viz. Kap. 3.5.2.6 Vliv na kardiovaskularni systém), jsou
negativni vliv ACH léciv na srde¢ni rytmus, srdecni vydej, dochazi k prodlouzeni QTc
intervalu a rozvoji tachyarytmie, k vyskytu ortostatickd hypotenze, synkopalnich stavu
a pada. [52] Spojitosti mezi ACH lécivy a vznikem KVS pfihod se zabyvala studie z roku
2023 (autofi Huang W. a kol., 2023). Do této studie bylo zapojeno 317 tisic pacientl
starSich 65 let, ktefi v letech 2011-2018 prodélali akutni KVS pfihodu (jednalo se o IM,
mrtvici, arytmie a umrti nasledkem KVS onemocnéni). V této studii byla nalezena
souvislost mezi zvySenou anticholinergni zatézi a vyssi rizikem vzniku KVS komplikaci.

[53]

Zvysené riziko padl pfi uzivani ACH |écCiv popsala napf. studie , Anticholinergic
Medication Use, Dopaminergic Genotyp and Recurrent Falls” (autofi Rosso A. a kol,
2022). Této studie se zucastnilo 2 372 pacient(, jejichz primérny vék byl 73,6 let.
Pacienti byli sledovani po dobu 10 let s ohledem na vyskyt padu pfi souc¢asném uzivani
ACH |éciv. Testovala se souvislost mezi vyskytem >2 pad béhem 12 mésicl a uzitim ACH
[ékd. V pribéhu studie byly zaznamendany opakované pady u 841 pacientd. U pacient(

uzivajici ACH léciva bylo riziko vyskytu opakujicich se padl dvakrat vyssi. [54]

Pti uziti ACH léciv sezvySuje i riziko centrdlnich nezadoucich Ucinkd jako jsou
polékové deprese, kognitivni poruchy, zhorSeni tardivni dyskineze, deliria, zavraté,
somnolence, nespavost a poruchy paméti. Souvislosti mezi vlivem anticholinergnich
[é¢iv na kognitivni funkce pacientl se zabyvala studie ASPREE (ASPirin in Reducing
Eventsin the Elderly, autofi Broder J., a kol., rok 2022). Do studie bylo zafazeno necelych
20 tisic pacientl z USA a Australie starSich 70 let (a ve véku 65 let u mensinovych
populaci v USA). Tito pacienti byli hodnoceni po dobu 4,7 roku. V zacatku studie

se jednalo o pacienty bez zavainych KVS onemocnéni, télesného postizeni a demence.
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V zavéru studie bylo prokdzdno, Ze anticholinergni zatéZ Uzce souvisi se zhorSenim
kognitivnich funkci v pribéhu casu. [55] Je také pravdépodobné, Ze dlouhodobé
podavani ACH |éciv u pacientl se schizofrenii zhorsuje jejich kognitivni funkce a kvalitu
Zivota. [12] MdaZe zvysit riziko demence az o 46 %. Dle Beersovych kritérii
se nedoporucuje uzivani anticholinergnich Iékd u pacientd, ktefi jsou kiehci nebo jinak
vulnerabilni k projeviim ACH NU (jedna se napft. o kognitivni deficit, pady, synkopalnimi

stavy apod.). [51]

Dalsi ¢asté nezadouci ucinky vyplyvaji z vlivu ACH [éCiv na GIT systém. Jedna
se o sucho v Ustech, sniZzenou sekreci 7Iaz a zacpu. Dlouhodobé snizenda sekrece Zlaz
muzZe vést az ke vzniku zubniho kazu, vzniku ordlnich infekci, bolestivosti v Ustech
a problémim s mluvenim a polykdnim. [56] Byla provedena reSerSni prace (autofi
Prado-Mel E. a kol., 2022), kterd zkoumala osoby ve véku nad 65 let a snaZila se nalézt
souvislosti mezi uzivanymi ACH léky a xerostomii (tj. suchem v Ustech) a xeroftalmii (tj.
suchosti oci). Byla zjiSténa jednoznacénd souvislost mezi témito Iéky a snizenou sekreci
74z, vyskyt NU ale velmi zavisel na individudlni snasenlivosti 1é¢ivych piipravk( pacienty.

[57]

Vyskyt zacpy souvisejici s uZitim anticholinergnich lé¢iv neni v soucasné dobé
dostatec¢né zdokumentovan. V roce 2021 byla provedena systematicka literarni reSerse,
ktera hodnotila souvislost mezi zdcpou a ACH Iécbou. Tato literarni reSerSe ukdzala,
Ze existuje souvislost mezi ACH zatézi a vznikem zacpy. Je tfeba ale provést dalsi analyzy

a vyradit napt. nefarmakologické priciny zacpy. [58]

Dale se ACH léciva vyuZivaji vterapii hyperaktivniho mocového méchyre
a existuji obavy, Ze tyto léky mohou zpUsobit retenci moci. V UK probéhl vyzkum,
ve kterém bylo hodnoceno 2 000 pacientl s akutni retenci moci. [59] Kontrolni skupinu
tvorilo 10 tisici pacientl bez tohoto neZzadouciho ucinku. Incidence retence moci
se s vékem zvySovala a bylo prokdzano, Ze soucasné uZiti ACH IéCiv je spojeno s vy$Sim
rizikem retence moci. Vyskyt tohoto nezddouciho ucéinku byl omezen pouze na pacienty
uzivajici mocova spasmolytika. U pacient(, ktefi uzivali ACH léciva v jinych indikaci,

nebylo vyznamné zvysené riziko vzniku retence modi. [59]
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Studie z roku 2023 (autofi We H. a kol.) predstavila nejcastéjSi nezadouci ucinky
mocovych spasmolytik. U solifenacinu byla ¢astym nezddoucim Ucéinkem zacpa a vyssi
riziko infekce mocovych cest. U imidafenacinu bylo potvrzeno zvySené riziko vzniku
hypertenze. Bolesti hlavy byly castéjsi u fesoterodinu a darifenacinu. Z hlediska
bezpecnosti byl nizsi vyskyt suchosti v Ustech pozorovan u solifenacinu 5 mg, tolterodinu
4 mg, mirabegronu, vibegronu a retardovaného oxybutinu 10 mg. Nizsi vyskyt zacpy byl

zaznamenan i u fesoterodinu 4 mg, oxybutinu 10 mg, tolterodinu 2 mg a vibegronu.

Z hlediska bezpecnosti je nutné se zaméfit na individualni potreby pacienta
riziko nezadoucich ucinkl v zavislosti na citlivosti pacienta, individualni farmakokinetice

[éCiv i volbé |ékové kombinace. [45]

Casté nezadouci G&inky snizuji adherenci pacientd k uZivané 1é¢bé. UZivanim vice
ACH léciv se mlze vyznamné zvySovat ACH zatéZe organismu u seniorl, proto je nutné
sledovat ACH aktivitu celého Iékového rezimu. Raciondlnim uZivanim téchto léku
se snazime predejit vyznamné ACH zatézi, zhorSeni fady geriatrickych syndrom(
a negativnimu vlivu téchto |ék( na zdravotni stav senior(, ktery se projevuje i vysSim

rizikem hospitalizaci a umrti pacienta. [60]

3.5.4 Kontraindikace terapie anticholinergnimi léCivy

V uzivani ACH léciv je tfeba pristupovat opatrné, jelikoZz ve vysSim véku jsou
pacienti vice ohroZzeni ACH nezadoucimi Ucinky. Se starnutim organismu nastupuji
fyziologicky projevy tzv. periferniho a centrdlniho cholinergniho deficitu, které jsou
potencovany ACH lécCivy. U seniorl dochazi napf. snadnéji ke snizeni kognitivnich funkci
a vzniku demence. Proto je nasazeni anticholinergni terapie ve stafi posuzovano vidy
vysoce individudlné dle stavu pacienta, lé¢eného onemocnéni, ale i dle uzivané
komedikace a léky by mély byt indikovany tak, aby celkovy lékovy reZzim nevyvolaval
pfili§ vysokou ACH zatéz. [28] Mezi kontraindikace podavani anticholinergik patfi
glaukom s uzavifenym uhlem, tachykardie, ulcerdzni kolitida, myastenia gravis,

obstrukce GIT, retence moci, téhotenstvi a kojeni. [54]
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3.6 Anticholinergni aktivita léCiv

Anticholinergni aktivitu IéCiv |ze méfit dvéma zpuUsoby. In vitro, kde se méri
plazmatické koncentrace Iéciva a s pomoci laboratornich testll se stanovuje tzv. SAA (tj.
Sérovy anticholinergni test), vhodny k méreni celkové anticholinergni aktivity. Jedna
se zpravidla o porovndni ACH aktivity se standardem, kterym je atropin, a ktery
predstavuje 100 % ACH aktivity. Sledovani SSA Ize doplnit testy in vivo, které sleduji

vyskyt klinickych nezadoucich ucinkl potencidlné zplsobenych ACH lécivy. [6]

Pokud pacient uziva vétsi pocet IéCiv s ACH ucinky, nejsme schopni s pomoci
tohoto testu stanovit, které z téchto |éciv zplisobuje ACH zatéz. Léciva ale mUzeme podle
vysledkl v probéhlych studiich rozdélit dle jejich AA astanovit odhadovanou

kumulativni zatéz organismu sou¢tem AA aktivit téchto |écCiv. [28, 61]

Mezi prvnimi, ktefi vytvofili hodnotici Skalu dosud zndmych ACH |éciv byli autofi
Carnahan R.M. a kol vroce 2006. Vytvorili hodnotici stupnici s ndazvem ADS neboli
»Anticholinergic Drug Scale”. LécCiva v této studii byla rozdélena do skupin dle AA od 0 do
3. Hodnotu 0 méla léfiva bez anticholinergnich vlastnosti, hodnotu 1 IéCiva
s potencionalné mirnymi anticholinergni ucinky, hodnotu 2 IéCiva, ktera pfi vysokych
davkdch mohou mit anticholinergni nezadouci Ucinky a hodnota 3 byla zaznamendna

u léciv s vyrazné anticholinergnimi vlastnostmi. [62]

V roce 2020 byla publikovana studie hodnotici rlznorodé anticholinergni skaly.
Zdokumentovala 16 $kal popisujicich ACH zatéz |éciv. Mezi témito Skalami dochazelo
k rznym prekryviim seznam( znamych ACH léciv. Néktera ACH léciva byla uvedena
nove, u nékterych ACH Iéciv se lisily hodnoty AA atd. Z téchto 16 skal bylo pfi hodnoceni
10 $kal vyfazeno z divodu nedostatecného poctu Iéciv, ale i z divodu chybéjicich
podstatnych dat. Zbylych 6 skal reprezentovalo Skaly doporucované pro epidemiologicky

vyzkum i klinickou praxi. V doporué¢eném seznamu byly tyto Skaly: [63]

e AAS (z angl. , Anticholinergic Activity Scale”) — Skala anticholinergni aktivity (Ehrt
U. a kol., rok 2010),
e ABC (z angl. ,Anticholinergic Burden Classification”) — stupnice klasifikace

anticholinergni zatéze (Ancelin M. L. a kol., rok 2006)
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e ACB (z angl. ,, Anticholinergic Cognitive Burden scale”) — stupnice anticholinergni
kognitivni zatéze (Boustani M. a kol., rok 2008)

e ADS (z angl. ,Anticholinergic Drug Scale”) — 3$kdla anticholinergnich [éku
(Carnahan R. M. a kol., rok 2006)

e ALS/ACL (z angl. ,Anticholinergic Load Scale”) — anticholinergni zatézova
stupnice (Sittironnarit G. A kol., rok 2011)

e ARS (z angl. ,Anticholinergic Risk Scale”“) — stupnice anticholinergniho rizika

(Rudolph J. L. a kol., rok 2008) [63]

Existuje nékolik omezeni souvisejicich s klinickym uzZitich téchto ACH skal. Tyto
Skaly neberou v potaz |ékové interakce, koncentraci Iéku v CNS a distribuci do dalSich
organovych systému. Stupnice ABC, AAS a ALS nebyly validovany a neberou v Uvahu
davkovani |éciva, i kdyZ jsou zaloZzeny na méreni SAA, diky ¢emuZ jsou biologicky
presnéjsi. Mezi Skalami existuje rozdil v méfeni AA u jednotlivych |éCiv a lisi se také

nékdy jejich stanovené AA. [63]

Vroce 2023 vydla Svédskd studie (Swe-ABS) hodnotici réizné ACH 3kaly.
K hodnoceni byly vyuZity jiz existujici Skaly a to: AAS (Anticholinergic Activity Scale), ABC
(Anticholinergic Burden Classification), ACB (updated Anticholinergic Cognitive Burden
scale), ADS (Anticholinergic Drug Scale), ALS (Anticholinergic Load Scale), ARS
(Anticholinergic Risk Scale), CrAS (Clinical-rated Anticholinergic Scale), Némecka
anticholinergic burden scale, Korean anticholinergic burden scale. Cilem bylo vytvofit
zjednoduseny nastroj kvantifikujici ACH zatéz, ktery by bylo mozné pouzit v klinické

praxi. [64]

Vramci vyzkumnych praci vyzkumné skupiny ,Starnuti, polyfarmakoterapie
a zmény terapeutické hodnoty ve stari“ (FaF UK, ved. doc. Fialova) byly srovnavany
vlastnosti a AA |éCiv ve vSech dosud publikovanych a validovanych ACH skalach, jednalo
se 0 15 originalnich a 9 modifikovanych skal. Tyto vysledky byly ¢astecné publikovany
v diplomové préci Juraje S¢edniaka, kterd byla vypracovana pod vedenim doc. Fialové na
Katedre socialni a klinické farmacie FaF UK v Hradci Kralové. Hodnocenim téchto stupnic
a Skal byla |éciva rozfazena do 4 skupin: léCiva s AA 0, tj. bez anticholinergni aktivity

(N= 492, napt. duloxetin, buspiron), s AA 1, tj, |éCiva se slabou AA (N= 133, furosemid,
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warfarin), 1éCiva s AA 2, tj, se stfedné silnou anticholinergni aktivitou (n= 42, napft.
solifenacin, ipratropium-bromid) a lé¢iva s AA 3, tj. svelmi silnou anticholinergni

aktivitou (n= 66, napf. hydroxizin, promethazin). [27]
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4. Praktickd cast

4.1 Metodika
4.1.1 Z3akladni metodika projektu START/MED/093 a studie pro

diplomovou prace

Cilem praktické casti této diplomové prace bylo zhodnotit prevalenci
predepisovani anticholinergnich 1é¢iv v populaci geriatrickych pacientd pobyvajicich
v zafizenich dlouhodobé o3etiovatelské péce ve 4 evropskych zemich (Ceské republice,
Slovensku, Chorvatsku a Bulharsku), ktefi se ucastnili projektu START/MED/093
pod ndzvem ,Raciondlni geriatricka farmakoterapie, Iékové chyby a dostupnost klinicko-
farmaceutickych  sluzeb v  dlouhodobé oSetfovatelské péci“ (reg. no.
CZ.02.2.69/0.0/0.0/19_073/0016935). Hlavnim cilem tohoto projektu bylo popsat
soucasnou situaci raciondlni geriatrické farmakoterapie v lé¢ebnach pro dlouhodobé
nemocné (LDNs) ve 4 zemich stfedni a vychodni Evropy a vyhodnotit potencialni potfebu
poskytovani klinicko-farmaceutickych sluzeb v tomto prostfedi zdravotni péce. Jednalo
se o velmi podstatny cil, nebot sluzby klinickych farmaceutl zatim nejsou dostupné
seniorim v dlouhodobych osetfovatelskych zafizenich v zemich stfedni a vychodni

Evropy a nejsou v tomto prostredi zdravotni péce proplaceny zdravotnimi pojistovnami.

V ramci metodiky sbéru dat ve vlastnim projektu START/MED/093 byly pouZity 3

dotazniky:

I/ dotaznik slouzici ke komplexnimu geriatrickému vySetfeni pacient(, jenz
sledoval vSechny hlavni charakteristiky geriatrickych pacientd v LDNs, a to
sociodemografické charakteristiky, funkéni charakteristiky, klinické a lékové
charakteristiky a charakteristiky tykajici se poskytovani zdravotnich sluzeb. Pro
tato vySetieni byl pouzZit standardizovany a validovany dotaznik InterRAl — LTCF
(z angl. Resident Assessment Instrument for Long-Term Care Facilities, vytvoreny

a testovany spolecnosti interRAl) [55]
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[I/ dotaznik zjistujici informace od zdravotnického persondlu (zdravotnich
sester/bratti) ohledné kvality podavani |éciv, nastaveni procesd racionalni

farmakoterapie a hodnotici potfebu poskytovani klinicko-farmaceutickych sluzeb

[ll/dotaznik pro managementy LDNs zjistujici soucasnou personalni
a ekonomickou situaci ve zdravotnickych zafizenich a moZnost zapojeni

klinickych farmaceut( jako poskytovatel( zdravotnich sluzeb

Za ucelem této diplomové prace byla zpracovana relevantni data ziskand
Setfenim s vyuzitim dotazniku 1, tj. data z hodnoceni komplexniho zdravotniho stavu
senior( a individudlnich charakteristik tykajicich se uZziti 1éka. Tato data byla sbirand

v letech 2021-2024.

Studie s vyuZitim dotazniku 1 se zucastnilo 876 pacientll ve véku 65 let a vice. Bylo
tfeba vySetfit minimalné 225 pacientl v kazdé zemi. S ohledem na skutec¢nost, Ze LDNs
maji zpravidla mensi pocty nemocnych, byla do projektu v kazdé zemi zapojena 3-4
zdravotnicka zafizeni (LDNs). V téchto zdravotnickych zafizenich byla zaznamenana data
od vSech nemocnych, kteti splfovali podminky zafazeni do studie. Zpravidla bylo
vysetfeno 70-75 pacient(l v jednom zdravotnickém zafizeni. V Ceské republice se do
studie zapojilo 225 pacient(, v Bulharsku 200, v Chorvatsku 226 a na Slovensku 225.
V CR vyzkum probihal ve tfech rGznych zafizenich a ve tfech rGznych regionech, a to
v Praze, Usti nad Labem a v Chrudimi. Obdobné byla vybrana regiondlné odlisnd

zdravotnicka zatizeni i v dalSich zemich Ucastnicich se studie.

Studie projektu START/MED/093 byla schvalena Etickou komisi Farmaceutické
fakulty Univerzity Karlovy. Podle zatazovacich kritérii byli do studie zahrnuti vSichni
seniofi pobyvajici v LDNs déle jak 3 mésice (toto kritérium vyloucilo pacienty setrvavajici
v daném zdravotnickém zafizeni pouze po kratkou dobu), seniofi bez velmi vyznamné
vady redi, sluchu nebo komunikace (napf. v dlisledku tézké demence), tj. mohl byt
zarazeni pouze pacienti, ktefi mohli relevantné odpovidat na otazky kladené s pomoci
dotazniku interRAl — LTCF. Kognitivni funkce byly hodnoceny Skalou MMSE (z angl. Mini
Mental State Examination), kdy vysledek musel odpovidat hodnoté 12 bod( a vice

(tj. vyhovujicimu stavu kognice, pfipadné udrovni lehké aZz stfedné tézké kognitivni
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poruchy). Z vyzkumu byli vyfazeni pacienti neschopni udélit informovany souhlas
a s MMSE pod 12 bodu (s téZzkou poruchou kognice). Do studie nebyli zafazeni seniofi,
ktefi byli v poslednich 7 dnech hospitalizovani nebo byli oSetfeni na urgentnim pfijmu.
Tito nemocni byli vySetfeni s pomoci dotazniku interRAI-LTCF pozdéji, po stabilizaci
zdravotniho stavu a uplynuti minimalni doby 7 dni po ndvratu z hospitalizace nebo
urgentniho pfijmu. Ze studie byli vyfazeni také seniofi zarfazeni do programu paliativni
pée a pacienti socekdvanou dobou preziti kratSi nez 12 mésicl, u nichz

se predpokladalo vyznamné progresivni horSeni zdravotniho stavu.

Vsichni pacienti, ktefi se zucastnili tohoto vyzkumného projektu, byli pouceni
o pribéhu acilech projektu a vlastnim vysetreni a svou ucast ve studii potvrdili
podepsanim informovaného souhlasu. Pacienti i zdravotnicti pracovnici méli pravo
kdykoliv ukoncit svou Ucast v probihajici studii. VSechna data byla sbirana a zpracovéna
pod unikatnim kédem, aby byla zachovana anonymita a dlivérnost dat a byly splnény
vSechny pozadavky GDPR. Identitu pacienta nebylo a neni moiné rozpoznat

ze zpracovavanych dat a data jsou pouzivana pouze k vyzkumnym uceldm.

4.1.2 Metodika sbéru dat s pomoci dotazniku interRAI-LTCF

Informace s pomoci dotazniku interRAI-LTCF byly ziskany nékolika zpUsoby, a to
primarné rozhovorem s pacientem a dale ujasnénim a doplnénim dat rozhovorem
s oSetfujici zdravotni sestrou/bratrem a dals$im doplnénim U(daji ze zdravotni

dokumentace pacienta.

Dotaznik  interRAI-LTCF  umoznil  vyzkumnym  pracovnikim  provést
standardizované vySetfeni geriatrickych pacientli, a to ve vSech hlavnich
charakteristikach — sociodemografickych, funkcnich, klinickych, sbirany byly i komplexni

udaje tykajici se aktudlné uzivaného Iékového rezimu a poskytovanych sluzeb. [65]

Soucasti dotazniku bylo pres 300 udajl strukturovanych do sekci podle vysetfovanych

charakteristik, a to:

I/ Sociodemografické udaje o pacientovi (vék, pohlavi, datum narozeni, rodinny stav,

dlvod pro prijeti do zdravotnického zatizeni, vzdélani, datum sbéru dat).
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[I/ Funkéni charakteristiky pacienta — kognitivni funkce (schopnost se rozhodovat,
stav kratkodobé i dlouhodobé paméti), test MMSE a hodnoceni kognitivnich funkci
s pomoci Skaly CPS (z angl. Cognitive Performace Scale). Dle této skaly se rozdéluji
seniofi do kategorii: CPS=0 (zachovalé kognitivni funkce), CPS=1-2 (minimalni
porucha kognice), CPS=3-4 (stfedné tézka kognitivni dysfunkce) a CPS=5+ (velmi
tézka kognitivni dysfunkce). [65, 66]

Nasledovala skala ADL (z angl. Activities of Daily Living Scale), jejiz vysledky
udavaji zavislost pacientl v kazdodennich aktivitach Zivota. Tato Skala popisuje
zavislost nemocnych v kazdodennich ¢innostech o sebe sama, jako jsou napf. osobni
hygiena, pouzivani toalety, pfijem potravy, oblékani, pohyb a dal. Dle této Skaly se
déli stupné postizeni seniortd v ADL ¢innostech na: ADL=0 (nezavislé pacienty), ADL=1
(pacienti potfebujici minimalni dopomoc v kazdodennich cinnostech), ADL=2-4
(pacienti potrebujici vyraznou pomoc pfi kazdodennich cCinnostech) a ADL=5-6
(pacienti kompletné zavisli na pomoci druhych). [65] Ddle se uziva test starecké
kiehkosti podle skaly CFS (z angl. Cognitive Frailty Scale), kterd rozdéluje seniory

podle miry stafecké kiehkosti na:

e Stupen 1 - seniofi velmi zdatni na sv{j vék (pacienti aktivni, motivovani, ktefi
pravidelné cvici).

e Stupen 2 - seniofi v dobré kondici (pacienti, ktefi jsou méné zdatni nez ve
stupni 1, ale Casto cvici a snaZzi se byt aktivni).

e Stupen 3 - seniofi dobie zvladajici zatéz (pacienti, ktefi nejsou pravidelné
aktivni, ale zvladaji béznou zatéz).

e Stupen 4 - zranitelni seniofi (pacienti, ktefi maji zhorSené schopnosti
v kazdodennich Cinnostech).
v kazdodennich ¢innostech, napf. v presunech, zafizovani Iékl, spravovani
financi).

e Stupen 6 - stfredné krehci seniofi (pacienti, ktefi potrebuji vétsi dopomoc

v kazdodennich ¢innostech — napt. v koupani, oblékani).
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e Stupen 7 - vyznamné kiehci seniofi (pacienti velmi zavisli na pomoci ostatnich
v kazdodennich cinnostech).
e Stupen 8 - velmi vyznamné kiehci seniofi (pacienti zcela zavisli na pomoci

ostatnich). [65, 67]

Dale byl provadén také test DRS (z angl. Depression Rating Scale) hodnotici
chovani a emocni stav pacientll. Nalada, chovani a psychicky stav pacienta, napf.
deprese, Uzkosti, agresivita, vztahy s rodinou a okolim apod. byly sou¢asti hodnoceni
této samostatné sekce. Pokud bylo DRS= 0, jednalo se o pacienty bez zmény nalady,
u hodnot DRS= 1-2 mél pacient lehké zmény ndlady. U hodnot DRS= 3-4 se jiz
objevovala mirnd deprese a pacienti s hodnotou DRS vyssi jak 5 trpéli stfedné tézkou

az tézkou depresi. [65, 68]
I/ Klinické Gdaje o pacientovi

e Byly sbhirany diagndzy pacientd, a to soucasna i minula onemocnéni a zptsob
jejich Ié€by, pokud byla tato onemocnéni aktivné lé¢ena (onemocnéni byla
fazena do podsekci na onemocnéni kardiovaskularni, metabolicka,
muskuloskeletdlni, neurologicka, respiracni, infekéni, psychiatricka ¢i jina
onemocnéni). Vyzkumnici zaznamenavali, zda se onemocnéni vyskytuji, zda
jsou aktivné lIé¢ena nebo je zdravotni stav pacienta pouze monitorovan.

e Vyskyt akutnich symptoma v poslednich tfech dnech (napf. pady, zavraté,
GIT potize, problémy se spankem, otoky, horecka, bolest na hrudi atd.).

e Bolest byla hodnocena jako samostatnd sekce (hodnoceni intenzity,
lokalizace, charakteru a subjektivniho vnimani bolesti).

e Hodnoceni inkontinence (jak je ¢asta a silna, pfipadné uZiti katetru nebo
inkontinencénich pomucek).

e Hodnocen byl i nutri¢ni stav, stav Ustni dutiny a zubd, dietni opatteni, BMI (z
angl. Body Mass Index), vyska, vaha, pitny rezim.

e Stav kUzZe (vfedy, dekubity, poranéni klzZe), subjektivni zdravotni stav
pacienta a objektivni hodnoceni zdravotniho stavu pacienta zdravotnickym
pracovnikem.

¢ Udaje o Zivotnim stylu, stavu zraku a sluchu a aktivitach a zajmech pacienta.
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e Koufeni a pfijem alkoholu a pfipadné zavislosti ovliviiujici zdravy Zivotni styl.

e ZpUsob komunikace, stav zraku a sluchu a pfipadné uziti kompenzacnich
pomtcek ke korekci téchto potizi.

e Aktivity a zajmy (pacientovy preference a schopnosti).

e Hlavni lékové charakteristiky, pocet Iékli a doplnk( stravy, alergie, uZiti
|[é¢ebného konopi.

e Prehled obchodnich nazvi vsech lékl, lékova forma, léciva latka, sila,
davkovéni, pravidelnost uZivani, ATC kdéd, mozné souvisejici nezadouci

ucinky, subjektivné hodnocena lékova adherence pacienta.

IV/ Dalsi Ié¢ebné vykony a poskytovani zdravotné-socialnich sluzeb

e Podstoupené lécebné procedury (chemoterapie, dialyza, kyslikova terapie,
transfuze, ockovani, logopedie, fyzicka, pracovni ¢i rekreacni terapie).

o \ysetfeni l|ékarem nebo sestrou v poslednich 14 dnech, navstéva
pohotovosti.

e Laboratorni vysetfeni (zaznamenavdna byla pouze zakladni laboratorni
vySetieni, pokud byla dostupna, napf. hladina plazmatického kreatininu,
clearance kreatininu, plazmaticka hladina glukézy nalacno, plazmaticka
hladina glykosylovaného hemoglobinu (HbAlc) a postprandidlni glukdza,

hodnoty INR u warfarinu apod.).

Data byla nejprve zaznamenavana vyzkumnikem ve zdravotnickém zafizeni do
pisemného protokolu a poté prepisovana do pripravené elektronické databaze
v programu Microsoft Excel. Dale byla tato data podrobena ¢isténi a validovani pro

budouci analytické zpracovani.

Pocet chybéjicich udaji nepresahl ve vétSiné zemi (kromé Bulharska)
poZadovanych 5 %. Do tohoto vypoctu nebyla zahrnovana data laboratorni, ktera
v aktudlni podobé byla u vétSiny nemocnych ve vsech LDNs v rliznych zemich velmi tézce
dostupnd. V Bulharsku nékteré sekce nebyly vySetfeny pro obtiznou dostupnost
uvedenych dat. Tyto oblasti jsou ve vysledcich oznaceny symbolem N/A (not available).

Zde je tfeba podotknout, Ze prostfedi LDNs je prostfedim, kde je provadéni
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epidemiologickych a klinickych studii u seniori nejobtiznéjsi a v osobnich anamnézach
pacientl ¢asto chybi velké mnoZstvi klinickych Udajd. Naopak, malé procento ostatnich
chybéjicich udaju svédcilo o vysoké kvalité vlastniho sbéru dat a svédomitosti

vyzkumnik( ve vétSiné zemi zapojenych do sledovani.

4.1.3 Statistické hodnoceni

Metody deskriptivni statistiky byly pouZity s cilem zpracovani analyz popisnych
charakteristik sledovanych soubor(i pacientd v Ucastnicich se zemich, k hodnoceni
prevalence uZziti ACH léciv ve stafi a prevalence ACH lékovych rezim( a ke stanoveni
zdkladnich charakteristik uZivateld ACH léciv. ACH léciva a jejich ACH aktivity byly
identifikovany podle seznamU dosud identifikovanych ACH |éCiv a jejich aktivit
ze systematické literarni rederde provadéné J. S¢edridkem ve spolupraci s vyzkumnym
tymem ,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty |éCiv ve stari”
(vedouci doc. Fialova, vyzkumny program Cooperatio FaF UK) v rdmci diplomové prace
pod ndzvem Hodnotenie uzitia anticholinergnich lieCiv v starobe, ktera byla obhajena

v roce 2023. [27]

Ve vysledcich statistickych analyz byly numerické proménné popsany priimérem
a smérodatnou odchylkou (SD) a kategoridlni proménné absolutnimi a relativnimi
(procentualnimi) cetnostmi. Primérny vék pacientl se mezi zemémi porovnaval
analyzou variance a rozdéleni kategorialnich proménnych chi-kvadratovym testem,
nebo Fisherovym testem (pokud alespon jedna ocekavand cCetnost byla v absolutnim
poctu mensinez 5). Prediktivni faktory vyskytu ACH komplikaci byly hodnoceny s pomoci
multiregresni analyzy a vyjadfeny formou OR (,,odds ratio”, tedy pomérem Sanci), 95 %
Cl (konfiden¢nim intervalem) a p-hodnotou statistické vyznamnosti. Statisticka analyza
byla provddéna s pomoci R-softwaru, verze 4.3.2. Vysledky analyzy byly zpracovany do
formy tabulek a grafi. Pokud byly pro danou zemi udaje nedostupné nebo pokud
chybélo vice jak 40 % udajl (viz nékteré analyzy bulharského souboru), byly tyto Udaje

vyznaceny symbolem N/A (z angl. ,,not available®).
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4.2 Vysledky

Celkem se projektu START/MED/093 zucastnilo 876 pacientd. Pacienti pochazeli
ze 4 evropskych zemi, a to z Ceské republiky, Chorvatska, Bulharska a Slovenska,
a v kazdé zemi byl sbér dat realizovan minimalné ve tfech rliznych regiondlné odliSnych
LDNs. V Ceské republice se vyzkumu zd&astnilo 225 pacientd, stejny pocet pacientl byl
dokumentovan ina Slovensku, v Chorvatsku se vyzkumu zucastnilo 226 pacientt

a v Bulharsku 200 pacientd.

4.2.1 Zakladni sociodemografické, klinické, funkéni a |ékové
charakteristiky souboru
4.2.1.1 Sociodemografické charakteristiky pacientl ve sledovaném

souboru

Tabulka €. 1 popisuje zakladni sociodemografické charakteristiky sledovaného
souboru. Pacienti byli rozfazeni do ¢tyr skupin podle véku: 65-74 let (mladsi seniofi), 75-
84 let (stredni seniofi), 85 let- 94 let (starsi seniofi) a 95 let a vice (dlouhovéci seniofi).
Nejobsahlejsi skupinu tvofili pacienti ve véku 75-84 let, a to 43,4 % z celého souboru.
Druhou nejvice zastoupenou vékovou kategorii senior( byli pacienti starsi 85 let, ktefi
tvofili 33,1 %. Nejméné pocetna byla skupina seniorl ve véku 65-74 let, jednalo se pouze
0 23,5 % pacient(. Ve vsech zemich byla nejvice zastoupena vékova skupina 75-84 let.
Pouze v Bulharsku prevazila skupina senior(i ve véku 65-74 let (43 %). Primérny vék
ceského souboru byl 80,5 let + 7,8 SD (smérodatna odchylka). Nejvyssi priimérny vék byl
zaznamenan u pacientll v Chorvatsku (82,5 let + 6,2SD) a nejnizsi v Bulharsku (77,4 +

8,1 D).

Z Tabulky €. 1 Ize také vycist, Ze vyssi procento pacientl vysetfenych v nasi studii
a v projektu START/MED/093 tvorily Zeny, a to 74,1 % z celkového souboru, pficemz
zastoupeni muzl predstavovalo pouze 28,6 %. Ve viech zemich Zeny tvofily ptiblizné 2/3
hodnocenych pacientll (67 % - 77 % pacientll). Vzhledem k ¢asnéjsi mortalité muzl ve
vysSim véku je takové proporciondlni zastoupeni obou pohlavi typické pro vétsinu

geriatrickych studii.
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S ohledem na rodinny stav pacientl nejvyssi zastoupeni tvofili ovdovéli pacienti,
a to jak v Ceské republice (46,7 %), tak na Slovensku (68,8 %) a v Chorvatsku (72,1 %).

Data z Bulharska v této kategorii nebyla k dispozici.

Tabulka ¢. 1 Sociodemografické charakteristiky senior( ve sledovaném souboru

Celkem Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
N= 876 N=225 N=226 N=225 N= 200 hodnota
Vék (v letech)
pr(‘;’;‘)er 80.5 (7.8) 80.0 (8.2) 82.5 (6.2) 81.9 (7.7) 77,4(81) | <0,001

Vékové kategorie (v letech)

6574 | 206 | (235%) | 57 | (253%) | 23 | (102%) | 40 |(17,8%)| 86 | (43,0%)
<0,001
75-84 | 380 | (43,4%) | 103 | 458%) | 112 | (49,6%) | 93 |41,3%)| 72 | (36,0%)
85+ 290 | (33,1%) | 65 | (289%) | 91 | (403%) | 92 |0,9%) | 42 | 21,0%)
Pohlavi
Jeny 625 | (714%) | 150 | (667%) | 173 | (765%) | 159 | (71.0%) | 143 | (715%) |
MuZi 250 | (286%) | 75 | 333%) | 53 | (235%) | 65 |(290%) | 57 | (286 %)
Rodinny stav
Sv°b§d"y/ 53 | 79% | 8 | 36%) | 19| 84%) | 26 |(11,6%) | na | N/A
Zenaty/vda o o . o
- 117 | 173%) | 70 | 31L1%) | 27 | (11,9%) | 20 | (89%) | n/A | N/A
Partnerstvi 8 (1,2 %) 8 (3,6 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0%) | N/A N/A
<0,001
ovdovely/a | 422 | (62,5%) | 105 | (46,7%) | 163 | (72,1%) | 154 | (68,8%)| N/A | N/A
Odlouceny
, ,9 % , 1% ,3 % ,0 %
p 10 @ws%) | 7 | Grw | 3 | @3% | o |©0o% | Nnal nNA
Rozvedeny | oo | 960 | 27 | (120%) | 14 | 62%) | 22 |(107%) | na | n/a
/4

SD — smérodatnd odchylka, N/A = not available, tj. data se statisticky prijatelnym poctem chybéjicich dat

nebyla k dispozici
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4.2.1.2 Klinické charakteristiky pacient(l ve sledovaném souboru

Tabulka €. 2 popisuje vyskyt polymorbidity a hlavnich psychiatrickych diagnéz ve
sledovaném souboru. Polymorbidita v souboru pacientll z LDNs byla velmi ¢asta — vice
jak 6 chronickych onemocnéni bylo zaznamendno u 312 pacient(, tj. 54,9 % senioru
z celého souboru a 4-5 onemocnéni bylo pfitomno u 144 pacientd, tj. 25,4 % nemocnych.
Méné jak 3 chronickd onemocnéni uvedlo pouze 112 pacientl (19,7 % sledovanych
senior(l). V Ceské republice byla zjisténa nejvy$si prevalence pacient(l s vice jak
6 onemocnénimi, bylo jich 92 (70,2 %), dale pacientl se 4-5 onemocnénimi (27 pacientd,
20,6 %) a nejméné bylo popsano nemocnych s méné nez 3 chronickymi onemocnénimi
(12 pacient(, 9,2 %). V Chorvatsku tvofili také nejpocetnéjsi skupinu pacienti s vice jak
6 onemocnénimi (118 pacientu, 54,4 %), obdobné i na Slovensku, kde se jednalo o 102

pacientl (46,4 %). Validni data z Bulharska v této sekci nebyla k dispozici.

Nejcastéjsi diagndzou v ndmi hodnoceném souboru byla porucha spanku, kterou
trpélo 293 pacientq, tj. 33,4 % z celkového souboru. Vysoka prevalence probléma
se spankem byla potvrzena v Chorvatsku, kde timto problémem trpélo 140 pacientt
(61,9 %). V Ceské republice se jednalo o 78 pacientll (34,7 %), na Slovensku
0 54 pacientl (24,0 %) a nejméné casté byly problémy se spankem v Bulharsku
(21 pacientt, 10,5 %). DalSim castym onemocnénim ve sledovaném souboru byla
deprese v osobni anamnéza, pfitomna u 123 pacientd, tj. 14,0 % z celého souboru.
Nejvyssi prevalence deprese byla popsana opét v Chorvatsku, kde zaznam o tomto
onemocnéni byl dostupny u 52 pacientd (23,0 %), v CR se jednalo o 35 pacient( (15,6 %)
z Bulharsku (1,0 %), ale vzhledem knizké kvalité bulharskych dat je ze zjiSténé
prevalence zifejmé, ie je tento Udaj vyznamné podhodnocen. Uzkostnd porucha
se vyskytovala u 110 pacientl (12,6 %) z celkového souboru, s nejvyssi prevalenci opét
v Chorvatsku (70 pacientl, 31,1 %), poté na Slovensku (24 pacientd, 10,7 %), nizsi
prevalence byly zaznamenény v CR (4,9 %) a v Bulharsku (2,5 %). Dal$im sledovanym
onemocnénim pro ucely nasi analyzy byla demence v osobni anamnéze. Ta se
vyskytovala u 90 pacientl (10,3 %) z celkového souboru a nejéastéji byla pfitomna na
Slovensku (16,9 %), poté v Ceské republice (10,2 %, N= 23) a dale nasledovalo Bulharsko

s 10,0 % (N= 20) a Chorvatsko se 4 % prevalenci (N= 9). Posledni diagndzou sledovanou
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v naSem souboru byla panickd porucha, ktera byla zaznamenana v osobni anamnéze
pouze u 4 pacientl z Chorvatska (0,5 % pacient(). Prehled sledovanych diagnéz uvadi

Tabulka €. 2.

Tabulka €. 2 Vyskyt polymorbidity a hlavnich psychiatrickych diagnéz

Celkem Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
N= 876 N=225 N=226 N=225 N=200 hodnota

Polymorbidita (pocet onemocnéni)

<3 112 | (19,7%) | 12 | 92%) | 40 | (184%) | 60 | (27.3%) | N/A| N/A
4-5 144 | (254%) | 27 | (206%) | 59 | (27,2%) | 58 | (26,.4%) | N/A| N/A <0,001
6+ 312 | (54,9%) | 92 | (70,2%) | 118 | (54,4%) | 102 | (46,4%) | N/A| N/A

Hlavni psychiatrické diagndzy

Demence | 90 | (103%) | 23 | (102%) | 9 | (40%) | 38 | (169%)| 20 | (10,0%) |<0,001

Deprese | 123 | (14,0%) | 35 | (156%) | 52 | (23,0%) | 34 |(151%)| 2 | (1.0%) |<0,001

Uzkostnd | 15 | (126%) | 11 | (49%) | 70 | 31,1%) | 24 |(@07%) | 5 | (5% |<0001
porucha

Problé

Yy | 203 [ (334%) | 78 | (38,7%) | 140 | (619%) | 54 | (240%) | 21 | (10,5%) |<0,001
se spankem

Panicka 4 | ©05% | o | 0o% | 4 | 8% | o | (0o%) | o | (00%) |o016
porucha

N/A = not available, tj. data se statisticky prijatelnym poctem chybéjicich dat nebyla k dispozici

Dalsi klinickou charakteristikou sledovanou v nasem souboru byl vyskyt padu
v poslednich 30 dnech. Celkem 776 (88,6 %) pacientll nezaznamenalo v poslednich
30 dnech Zadny pad. Jeden pdad byl dokumentovan u 92 pacientl (10,5 %) a 2 a vice padl
u 8 pacientl (0,9 %) z celkového souboru. Nejvice pad(l bylo zaznamendano v Ceské
republice, a to minimalné jeden pad v poslednim mésici u 76 pacientt (33,8 %), z toho
pravé jeden pad u 70 pacientl (31,1 %) a dva pady u 6 pacientll (2,7 %). V Chorvatsku
v poslednich 30 dnech byly zaznamenany pady pouze u 6,2 % pacientl, na Slovensku
u 3,6 % a v Bulharsku u 1,0 % nemocnych. Udaje tykajici se této klinické charakteristiky

uvadi Tabulka ¢&. 3.
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Tabulka €. 3 Vyskyt padu ve sledovaném souboru za poslednich 30 dni

Pocet

padu < .

v 0os| Celkem Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko
20 ’ N= 876 N=225 N=226 N=225 N= 200

dnech

0 776 | (88,6 %) 149 |[(66,2%) | 212 | (93,8 %) 217 (96,4 %) | 198 | (99,0 %)

1 92 | (105%) | 70 [(B1,1%)| 14 | (62%) 6 27%) | 2 | (1,0%)

2+ 8 (0,9 %) 6 (2,7 %) 0 (0,0 %) 2 (0,9 %) 0 (0,0 %)

4.2.1.3 Funkéni charakteristiky pacient(i ve sledovaném souboru

Tabulka €. 4 popisuje funkéni charakteristiky geriatrickych pacientd v nami
sledovaném souboru. Nejvice byli v celkovém souboru zastoupeni seniofi sobéstacni
v aktivitach denniho Zivota (ADL = 0, 53,7 %), tj. nezavisli na pomoci druhych osob. Déle
nasledovali se 17,5 % seniofi vyzadujici lehkou dopomoc a poté s 17,3 % seniofi
potiebujici vyraznou dopomoc. Nejmensi ¢ast tvofili seniofi zcela zavisli na pomoci
druhych, tedy vnami sledovaném prostiedi (LDNs) na pomoci zdravotnickych
pracovnikd. Data z Bulharska z tohoto vy3etfeni nebyla k dispozici. V Ceské republice
bylo popsano nejvyssi procento pacientd s ADL = 1-2 (32, 0 %), kde je nutnd drobnd
dopomoc pfi béinych cinnostech. V Chorvatsku bylo popsano nevyssi zastoupeni

pacientd s ADL =0 (91,6 %), tedy nezavislych, stejné tak na Slovensku (53,8 %).

K dalSimu funkénimu hodnoceni patfilo stanoveni kognitivnich funkci senior(
s pomoci Skaly CPS (z angl. Congnitive Performance Scale). Nejvyssi zastoupeni
v celkovém souboru tvofili pacienti s CPS = 1-2, tj. seniofi s minimdlné narusenymi
kognitivnimi funkcemi (45,1 %), dale nemocni bez kognitivni poruchy (CPS= 0, 32,8 %)
a nasledovali seniofi se stfedné tézce narusenymi kognitivnimi funkcemi (CPS= 3-4,
13,0 %). Posledni skupinu tvofili pacienti s velmi tézkym poskozenim kognitivnich funkci
(CPS= 5+, 9,0 %). Data z Bulharska ve vSech vysetfenich tykajicich se funkéniho stavu

seniorl nebyla k dispozici.

Psychicky stav seniorl byl hodnocen s pomoci skaly DRS (z angl. Depression

Rating Scale). V celkovém souboru byl zaznamenan nejvyssi podil pacientli s DRS= 0, tj.
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bez poruch nalady (47,9 %). Pacienti s DRS= 1-2 tvofili 17,4 % celkového souboru
avtomto pripadé se jednalo o nemocné, ktefi nevykazovali klinicky vyznamné
symptomy deprese. U pacientd s DRS= 3-4 (11,1 %) byly pfitomny pfiznaky mirné
deprese. Pocetnou skupinu tvofili pacienti také s DRS= 5+ (23,6 %), u nichZ byla pfitomna
stfedné té7kd az té7ka forma deprese. Tito pacienti méli vyznamné zastoupeni v Ceské
republice a v Chorvatsku, v obou zemich se jednalo o prevalenci 27,4 %. Pacienti s DRS=
0, tj. bez vyznamnych zmén nalady, predstavovali v Ceské republice 39,7 % pacient(l (N=

89), v Chorvatsku 46,0 % (N= 104) a na Slovensku 58,0 % (N= 130).

Dale bylo spomoci Skaly CFS (z angl. Clinical Fragility Scale) stanoveno
i zastoupeni seniord v rdznych stupnich seniorské krehkosti (viz. kapitola ¢ 4.1.2
Metodika sbéru dat pomoci dotazniku interRAI-LTCF). Nejpocetnéjsi skupinu v celkovém
souboru tvofili pacienti s CFS= 5+, tj. nemocni kfehci. Jednalo se o 384 pacientl (47,7 %).
Skupinu s CFS= 1-3 (,fit“ seniory neboli seniory dobte zvladajici zatéz) tvofilo 268
pacientl (33,3 %). Nejméné pocetnou byla hrani¢ni skupina nemocnych s CFS= 4 (153
pacientd, 19,0 %). V Ceské republice a na Slovensku bylo potvrzeno nejvice pacientt ve
vyssich stupnich seniorské kiehkosti (CFS= 5+), a to v CR 184 pacient(l (81,8 %) a na
Slovensku 110 (70,5 %). V Chorvatsku bylo popsano nejvice pacientd, kteri nepatfili
do skupiny kfehkych senior(, tj. s CFS= 1-3 (121 pacientd, 53,5 %), stejné tak
i v Bulharsku (133 pacientll, 57,1 %).
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Tabulka ¢. 4 Funkcni charakteristiky pacientu ve sledovaném souboru

fzynsl:(c'e:gl Celkem Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
€Kl N= 876 N=225 N=226 N=225 N=200 hodnota
ADL
0 363 | (53,7 %) 35 |(15,6%)| 207 [(91,6%)| 121 | (53,8%) | N/A N/A
<0,001
1-2 118 | (17,5%) | 72 |(32,0%)| 9 | (40%) | 37 |(164%)| N/A N/A
3-4 117 | (17,3 %) 67 (29,8 %) 5 (2,2 %) 45 (20,0 %) | N/A N/A
5+ 78 | (11,5 %) 51 |(22,7%)| 5 (2,2 %) 22 (9,8%) | N/A N/A
CPS
0 222| (32,8%) | 74 |(32,9%)| 124 | (549%)| 24 |(10,7%) | N/A N/A
1-2 305 | (45,1%) 94 |[(41,8%)| 94 |(41,6%)| 117 (52,0 %) | N/A N/A
<0,001
3-4 88 | (13,0 %) 41 |(18,2%)| 8 (3,5%) 29 (17,3%) | N/A N/A
5+ 61 | (9,0%) 16 | (71%) | o | (00%) | 45 | (200%)| N/A N/A
CFS
1-3 268 | (33,3%) 14 (6,2%) | 121 |(53,5%) 20 (12,8 %) | 133 | (57,1 %)
4 153 | (19,0 %) 27 |(12,0%)| 60 |(26,5%) 26 (16,7%) | 40 | (20,2%) | <0,001
5+ 384| (47,7%) | 184 |(81,8%)| 45 |(199%)| 110 | (705%) | 45 | (22,7%)
DRS
0 323 | (47,9 %) 89 |(39,7%)| 104 [(46,0%)| 130 | (58,0%) | N/A N/A
1-2 117 | (17,4 %) 36 [(16,1%)| 37 |(16,4%) 44 (19,6 %) | N/A N/A
<0,001
3-4 75 | (11,1 %) 32 [(10,2%)| 23 |(10,2%) 20 (8,9%) | N/A N/A
5+ 159 | (23,6 %) 67 |(27,4%)| 62 |(27,4%)| 30 (13,4 %) | N/A N/A

N/A — not available,, tj. data se statisticky pfijatelnym poctem chybéjicich dat nebyla k dispozici, ADL (z
angl. Activities of Daily Living): ADL=0 (nezavisli pacienti), ADL=1 (pacienti potiebujici minimalni dopomoc
v kaZdodennich c¢innostech), ADL=2-4 (pacienti potrebujici vyraznou pomoc pri kaZdodennich vykonech),
ADL=5-6 (pacienti kompletné zavisli na pomoci druhych); CPS (z angl. Cognitive Performance Scale): CPS=0
(zachovalé kognitivni funkce), CPS=1-2 (minimdlni naruseni kognice), CPS=3-4 (stfedné narusené kognitivni
funkce), CPS=5+ (velmi téZce nenarusené kognitivni funkce);DRS (z aj. Depression Rating Scale): DRS=0
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(pacienti beze zmény ndlady), DRS= 1-2 (pacienti s lehkymi zménami ndlady), DRS= 3-4 (mirnd deprese),
DRS= 5+ (stfedné tézkd az tezka deprese); CFS (Clinical Fragility Scale): CFS= 1-3 (fit nebo pacienti dobre
zvlddajici zatéZ) CFS= 4 (zranitelni seniofi), CFS= 5+ (vyssi stupen seniorské krehkosti).

4.2.1.4 Hlavnilékové charakteristiky sledovaného souboru

Tato kapitola se zabyva zejména vyskytem polyfarmakoterapie (uzitim 5-9 lék)

a hyperpolyfarmakoterapie (uzitim 10 a vice lékQ) ve sledovaném souboru.
Charakteristiky tykajici se uziti ACH Ié¢iv jsou jako hlavni vystup popsany v samostatné
kapitole vénované vyskytu a uziti ACH |écCiv (viz kap. 3.5 Anticholinergni léCiva a IéCiva

s anticholinergni aktivitou).

Tabulka €. 5 popisuje vyskyt polyfarmakoterapie. Nejvice pacient( uzivalo 5-9
[ék(, a to 43,3 % senior(i z celkového souboru. 10 a vice 1ékl uzivalo 29,9 % pacientd.
V tabulce jsou zfejmé vyznamné rozdily mezi sledovanymi zemémi. V Ceské republice
byl vyskyt polyfarmakoterapie velmi Casty. Nejvice zastoupenou byla skupina pacientd,
ktera uziva 10 a vice Iékl (55,6 %). 38,7 % pacientl uzivalo 5-9 |ékd a nejméné pocetnou
byla skupina uzivajici méné nez 5 1ékl (5,8 %). V Chorvatsku (49,6 %) a na Slovensku
(54,7 %) uzivali pacienti nejcastéji 5-9 1ékl. V Bulharsku byla naopak nejvice pocetna
skupina pacientd uZivajici méné nez 5 Iékd (68,5 %) a nasledovali pacienti nejcastéji

uzivajici 5-9 lékl (28,5 %). Pouze 3,0 % pacient(l uzivalo vice jak 10 léku.

Tabulka €. 5 Polyfarmakoterapie ve sledovaném souboru

Celkem recisbkliaka Chorvatsko Slovensko Bulharsko p-
N= 876 B N=226 N=225 N= 200 hodnota
N=225
Polyfarmakoterapie (pocet uzZivanych léku)
<5 | 235 | (26,8%) | 13 | (58%) | 56 |[(24,8%)| 29 | (12,9%) | 137 | (68,5 %)
59 | 379 | (43,3%) | 87 |(38,7%) | 112 | (49,6 %) | 123 | (54,7 %) | 57 | (28,5%) | <0,001
10+ | 262 | (29,9%) | 125 | (55,6 %) | 58 |(257%)| 73 | (32,4%) | 5 (3,0%)
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4.2.2 Uziti anticholinergnich IéCiv ve sledovaném souboru

4.2.2.1 Pocet uzivanych anticholinergnich Iéc¢iv u hodnocenych pacientu

V Grafu € 1 popisuje prevalenci uziti anticholinergnich lé¢iv. Minimalné jedno
ACH lé¢ivo v celém souboru uZivalo 72 % pacientd. Prevalence ACH lé¢iv v Ceské
republice byla 81,3 %, v Chorvatsku 80,1 %, na Slovensku 84,0 % a v Bulharsku pouze
30,0 %.

Jedno ACH lécivo uZivalo v celkovém souboru 230 pacientl (26,3 %) a jednalo
se o nejvyssi prevalenci, kterd se svysSsim poctem uzZivanych ACH |éciv postupné
v celkovém souboru snizovala (viz. Tabulka €. 6). 4 a vice ACH Iéciv uZivalo 96 pacientl
(11,0 %). Na Slovensku uzivalo 1 ACH lécivo 68 pacientl (30,2 %), v Chorvatsku
49 pacientl (21,7 %). Dvé ACH léciva uzivalo 60 pacientl na Slovensku (26,7 %),
v Chorvatsku 50 pacientd (22,1 %), v Ceské republice 48 pacienttl (21,3 %) a v Bulharsku
15 pacientd (7,5 %). Tri ACH léciva byla nejcastéji podavana v Chorvatsku, a to u
49 pacient(i (21,7 %), v Ceské republice se jednalo o 45 pacientd (20,0 %), na Slovensku
o 30 pacientll (13,3 %) a v Bulharsku o 8 pacient(ll (4,0 %). 4 a vice ACH |éciv soucasné
uzivalo v celkovém souboru uzivalo 96 pacientd (11 %). V Chorvatsku se jednalo 0 14,6 %

pacientd, na Slovensku o 13,8 %, v Ceské republice 0 13,3 % a v Bulharsku 0 1,0 %.

Tabulka ¢. 6 Pocet soucasné uzivanych anticholinergnich Iéciv ve sledovaném souboru

P:é:t Celkem Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko
v n=876 n=225 n=226 n=225 n=200

léciv
0 245 28% 42 18,7 % 45 19,9 % 36 16,0 % 122 61 %
1 230 26,3% 60 26,7 % 49 21,7 % 68 30,2% 53 26,5 %
2 173 19,7 % 48 21,3 % 50 22,1% 60 26,7 % 15 7,5%
3 132 15,1 % 45 20,0 % 49 21,7 % 30 13,3% 8 4,0%
4+ 96 11,0% 30 13,3% 33 14,6 % 31 13,8% 2 1,0%

v vy

Seznam ACH Ié¢iv k hodnoceni byl pouzit dle metodiky DP Juraje Séesridka [27] (viz str. 40), v niZ popsal

vSechna dosud znamad ACH Iéciva s identifikovanou AA (1-4).
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Graf ¢. 1 Prevalence uZiti anticholinergnich léciv
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4.2.2.2 Prevalence uziti anticholinergnich |éCiv dle miry anticholinergni
aktivity léCiv

K vypracovani této diplomové prace byla pouZita metodika diplomové prace od
J. S¢edndka, kterou obhdjil pod vedenim doc. Fialové na Katedfe socidlni a klinické
farmacie FaF UK v Hradci Kralové v ¢ervnu 2023. [28] V jeho diplomové praci byly
srovnavany vlastnosti a AA léciv ze vSech dosud publikovanych a validovanych ACH skal.
Jednalo se o 15 origindlnich a 9 modifikovanych $kal. Hodnocenim téchto stupnic a skal
byla |éCiva rozfazena do 4 skupin: |éCiva s AA O, tj. bez anticholinergni aktivity, s AA 1, tj,
[éCiva se slabou AA, [éCiva s AA 2, tj, se stfedné silnou AA a |éCiva s AA 3, tj. s velmi silnou

anticholinergni aktivitou.

Z celkového poctu 241 znamych ACH Iééiv bylo v namisledovanych
zdravotnickych zafizenich (LDNs) predepisovano 92 z téchto IécCiv. Z celkového poctu
uzivanych ACH Ilé¢iv tvofila nejpocetnéjsi skupinu [é¢iva s mirnou anticholinergni
aktivitou (AA=1), kterych bylo 66 ze vsSech analyzovanych léciv. Nasledovala skupina
15 léciv se stredni anticholinergni aktivitou (AA= 2) a poté skupina 11 léciv se silnou

anticholinergni aktivitou (AA= 3).
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Ve vech zemich byla nej¢astéji uzivand léciva s AA=1 nejvice v Ceské republice
(42, 45,6 %) a nejméné v Bulharsku (26, 28,2 %). Celkem v CR bylo uZivano ze viech zemi
nejvice rdznych znamych ACH léciv (56, 60,8 %), na druhém misté bylo Chorvatsko
s 59,8 % ACH lécivy (55) a poté Slovensko s 55,4 % ACH léciva (51). Nejméné |écCiv s AA
bylo predepisovano v Bulharsku (34,7 %, 32) (vit Tab. €. 7).

Tabulka ¢. 7 Pocty predepisovanych Iéciv (z celkového poctu anticholinergnich Iéciv
predepisovanych v celkovém souboru) dle anticholinergni aktivity

Ceska republika Chorvatsko Slovensko Bulharsko
n=225 n=226 n=225 n=200

ACH léciva s mirnou 42 |as6% | 26 | 282% | 37 | 402% 42 45,6 %
ACH aktivitou (AA=1)
ACH l|éciva se stredni 8 8,7 % 4 4,3% 9 9,8% 10 10,9 %
ACH aktivitou (AA=2)
ACH |éciva se silnou 6 6,5 % 2 2,2% 5 5,4 % 3 3,3%
ACH aktivitou (AA=3)

Celkovy soubor 56 60,8 % 32 34,7 % 51 55,4 % 55 59,8 %

AA —anticholinergni aktivita viz. DP od J. S¢esridka [27], AA 1 (slabd anticholinergni aktivita), AA 2 (stfedné
silnd anticholinergni aktivity), AA 3 (silnd anticholinergni aktivita), ACH — anticholinergni léCiva

4.2.2.3 Cetnosti uZiti jednotlivych anticholinergnich Ié&iv dle anticholinergni
aktivity v celkovém souboru a jednotlivych zemich

4.2.2.3.1 Prevalence uziti anticholinergnich IéCiv s anticholinergni aktivitou
1 v celkovém souboru dle ATC klasifikace

Nejcastéji uzivana léciva v naSem souboru byla ACH léciva s AA 1, kterych bylo
66. Jejich rozdéleni mGzeme vidét v Tabulce ¢. 8. Nejcastéji byla predepisovana |éciva
z ATC skupiny ,,N — centralni nervova soustava“. Z této pocetné skupiny byla nejc¢astéji
uzivana ,NO5B-Anxiolytika“ (30,6 %), z toho nejvice alprazolam (10,3 %), diazepam
(8,2 %), oxazepam (7,4 %) a bromazepam (4,0 %). Skupinu ,,NO2 — analgetika“ uzivalo
19,1 % pacientl. Nejcastéji predepisovanou byla kombinace tramadol/paracetamol,
kterou uzivalo 13,4 % pacientld. Tramadol samostatné uZivalo pouze 4,3 % pacient(.
Ze skupiny ,,NO6A — antidepresiva“ bylo nejcastéji pfedepisovdno |écivo mirtazapin
(5,6 %). Dale byl ¢asto uzivan citalopram (3,4 %), escitalopram (3,2 %), sertralin (3,0 %)

a trazodon (2,5 %). Dalsi skupinou byla léciva s ATC kédem , NO5A — antipsychotika,
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neuroleptika”. Zde byl nejcastéji predepisovan kvetiapin (5,4 %), stejny pocet pacientl
uzivalo i tiaprid. Nej¢astéji predepisovanym lé¢ivem s AA 1 byl furosemid z ATC skupiny
,C — kardiovaskularni systém®. Toto lécivo uZivalo 231 pacientu (26,4 %). Z ATC skupiny
»,B —krev a krvetvorné organy“ byl pfedepisovdn pouze warfarin, a to u 4,2 % pacientd.
Dal$Sim c¢asto predepisovanym lécivem byl metformin z ATC skupiny ,A10 — léciva
k terapii diabetu”. Uzivalo jej 93 pacientl (10,6 %). Léciva ze skupiny ,R — respiracni
systém* byla pfedepsana 9,2 % pacientim. Nejc¢astéji byl uzivan teofylin (2,9 %). Tabulka

¢. 8 popisuje vSechna uzivand lécCiva s AA 1 rozdélend dle ATC skupin.

Tabulka ¢. 8 Prevalence uZiti anticholinergnich léciv s anticholinergni aktivitou 1 (dle
poctu pacient) v celkovém souboru

Hlavni ATC , - ATC kéd | Anticholinergni vl?ocet . | Prevalence
. INN nazev léciv - . uzivatelQ Foft (12
skupina [éCiv aktivita (AA) (N) uziti (%)
lansoprazol A02BCO03 1 2 0,2%
mebeverin AO03AA04 1 2 0,2%
A —Travici trakt a | metoklopramid | AO3FAO1 1 13 1,5%
metabolismus domeperidon | AO3FAO03 1 1 0,1%
loperamid AO07DAO3 1 2 0,2%
metformin A10BAO2 1 93 10,6 %
B —Krev a
krvetvorné warfarin BO1AAO3 1 37 4,2 %
organy
digoxin CO1AA05 1 13 1,5%
isosorbid- | 1 pa0g 1 10 1,1%
dinitrat
(C- | dsesorbid- g ha, 1 15 1,7%
Kardiovaskularni mononitrat
systém chlortalidon CO3BA04 1 2 0,2%
furosemid C03CA01 1 231 26,4 %
nifedipin CO8CA05 1 2 0,2%
kaptopril CO09AA01 1 9 1,0%
J— Antiinfektiva klindamycin JO1FFO1 1 1 0,1%
1
Prosystemovou - omycin | Jo1xA01 1 1 0,1%
aplikaci
L — Cytostatika a
imunomodulaéni azathioprin LO4AX01 1 1 0,1%
latky
M — baklofen MOiBXO 1 3 0,2%
Muskuloskeletar
ni systém kolchicin MOL;ACO 1 1 0,7%
N — Nervovy morfin NO02AA01 1 1 0,1%
systém oxykodon NO2AAQ5 1 2 0,2%
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fentanyl NO2ABO3 0,5 8 0,9%
tramadola | \ 50113 1 117 13,4 %
paracetamol
tramadol N02AX02 1 38 4,3%
ASA,
kolir::::?ece NO2BAS51 1 2 0,2%
psycholeptik
fenytoin NO3ABO2 1 1 0,1%
klonazepam NO3AEO1 1 18 2,1%
karbamazepin | NO3AFO1 1 8 0,9%
kys valproova | NO3AGO1 0,5 13 1,5%
topiramat NO3AX11 1 1 0,1%
rasagilin N04BD02 1 1 0,1%
haloperidon NO5ADO1 1 10 1,1%
kvetiapin NO5AHO04 1 47 5,4%
sulpirid NO5ALO1 1 7 0,8 %
tiaprid NO5ALO3 1 47 5,4 %
risperidon NO5AX08 1 15 1,7%
aripiprazol NO5AX12 1 1 0,1%
diazepam NO5BAO1 1 72 8,2%
oxazepam NO5BA0O4 1 65 7,4 %
lorazepam NO5BAO6 1 6 0,7%
bromazepam NO5BAOS8 1 35 4,0%
alprazolam NO5BA12 1 89 10,2 %
flurazepam NO5CDO1 1 1 0,1%
citalopram NO6AB04 1 30 3,4%
sertralin NO6ABO6 1 26 3,0%
fluvoxamin NO6ABO8 1 2 0,2%
escitalopram NO6AB10 1 28 3,2%
trazodon NO6AX05 1 22 2,5%
mirtazapin NO6AX11 1 49 5,6%
vanlafaxin NO6AX16 1 8 0,9%
cinarizin NO7CA02 1 3 0,3%
salmeterola | o2 rk06 1 6 0,7%
flutikason
olodaterol a
tiotropium- RO3ALO6 1 4 0,5%
bromid
glykopyrronium | o35506 1 1 0,1%
L -bromid
R =Respiracni teofylin RO3DA04 1 25 2,9 %
system guaifenesin__ | ROSCAO3 1 2 0,2 %
kodein RO5DA04 1 2 0,2%
cetirizin RO6AEQ7 1 15 1,7%
levocetirizin RO6AE09 1 5 0,6%
loratadin RO6AX13 1 11 1,3%
fexofenadin ROB6AX26 1 2 0,2%
desloratadin RO6AX27 1 7 0,8%
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H — Systémova dexamethason | H02ABO02 1 0,1%
hormonalni lécba i
; ! methylpredniso HO2ABO4 5 0,2%
rome [
pohlavnich prednison HO02ABO7 13 1,5 %
hormont a hvdrokorti .
insulinu ydrokortizon HO2ABO09 1 1 0,1%

AA — anticholinergni aktivita, ATC — Anatomicko-Terapeuticko-Chemicky klasifikacni systém, INN —
mezindrodni nechrdnény ndzev 1&iva (z angl. International Nonproprietary Name).

4.2.2.3.2 Prevalence uziti anticholinergnich Iéciv s anticholinergni aktivitou
2 v celkovém souboru dle ATC klasifikace

V celkovém souboru byla nejcastéji uzivand léc¢iva s AA 2 z ATC skupiny ,N —
centralni nervova soustava“. Tato léciva uzivalo 4,4 % pacientl a nejcastéji se jednalo
o léCiva z ATC skupiny ,NO5A — antipsychotika“. DalSimi predepisovanymi skupinami
byla ,N02 - analgetika“, ,NO3-antiepileptika®, ,N04 — antiparkinsonika“, ,NO5 —
psycholeptika®“a ,,NO6 — psychoanaleptika“. Z téchto skupin byl nejéastéji predepisovan
olanzapin (1,1 %), pethidin (0,8 %), oxkarbamazepin a paroxetin (v obou pfipadech
0,5 %). K dalsim predepisovanym Ié¢iviim s AA 2 pattila léciva z ATC skupiny ,G —
urogenitalni trakt a pohlavni hormony”“. Tato lédiva uZivalo 16 pacientli a jednalo
se zejména o solifenacin (0,8 %), trospium (0,7 %), kombinaci tamsulosin/solifenacin
(0,2%) a darifenacin (0,1 %). Dale bylo predepisované |écivo ipratropium bromid
ze skupiny ,,R03 — Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest”,

které uzivalo 16 pacientl (1,8 %). Rozdéleni téchto léciv uvadi Tabulka €. 9.
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Tabulka ¢. 9 Prevalence uZiti anticholinergnich IécCiv s anticholinergni aktivitou 2 (dle
poctu pacientt) v celkovém souboru

Hlavni ATC . - ATCkod | Anticholinergni vaocet . | Prevalence
. INN nazev |éCiv L - uZivatell et 10
skupina [éCiva aktivita (AA) (N) uziti (%)
G- solifenacin G04BDO08 2 7 0,8%
Urogenitalni trospium G04BD09 2 6 0,7%
trakt a darifenacin G04BD10 2 1 0,1%
pohlavni tamsulosin a 0
hormony solifenacin G04CA53 2 2 0,2%
pethidin NO2ABO02 2 7 0,8 %
kodein a NO2AJ06 2 3 0,3%
paracetamol
paracetamol, NO2BE51 1,5 2 0,2 %
kombinace
oxkarbazepin NO3AF02 2 4 0,5%
N — Nervovy levodopa/inh
systém dopadekarboxylasy | NO4BAO3 1,5 3 0,3%
a inhibitory COMT
amantadin N04BBO1 2 2 0,2%
flufenazin NO5AB02 2 2 0,2%
chlorprothixen NOS5AF03 2 3 0,3%
olanzapin NO5AHO3 2 10 1,1%
paroxetin NO6ABO5 2 4 0,5%
R —
Respiraéni | ipratropium-bromid | RO3BB01 2 16 1,8%
systém

AA — anticholinergni aktivita, ATC — Anatomicko-Terapeuticko-Chemicky klasifikacni systém, INN —
mezindrodn/ nechrénény ndzev lééiva (z angl. International Nonproprietary Name).

4.2.2.3.3 Prevalence uziti anticholinergnich Iéciv s anticholinergni aktivitou
3 v celkovém souboru dle ATC klasifikace

Mezi nejcastéji uzivana léCiva s AA 3 se radila |éCiva z ATC skupiny ,,N — centralni
nervova soustava” (obdobé jako u léfiv s AA 1 a 2). Ztéto skupiny byla casto
predepisovana ,,NO5 — psycholeptika“ a ,N06 — psychoanaleptika“. Ze skupiny NO5
se jednalo o hydroxyzin (0,7 %) a promazin (0,2 %) a ze skupiny psychoanaleptik
se jednalo zejména o amitryptilin (0,6 %), imipramin (0,1 %) a klomipramin (0,1 %).
Z dalSich ATC skupin byly pfedepisovany dicykloverin ze skupiny ,,A03 — léCiva k terapii
funkénich poruch gastrointestinalniho traktu” (0,2 %) a tizanidin ze skupiny ,,MO03 —
myorelaxancia” (0,2 %). Z ATC skupiny ,,G04 — urologika“ byla uzivdna léciva propiverin

(0,3 %) a oxybutinin (0,1 %). Z ATC skupiny ,,R05 — |éCiva proti nachlazeni a kasli“ byla
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predepisovan zejména léCiva promethazin a cyproheptadin (v obou pfipadech 0,5 %) (viz

Tabulka ¢. 10).

Tabulka ¢. 10 Prevalence uZiti anticholinergnich Iéciv s anticholinergni aktivitou 3 (dle
poctu pacient() v celkovém souboru

Hlavni ATC skupina INN n_ézev ATC_kéd Antic_hplinergm’ u;\?:ft:lﬁ Pre\{alence
[éCiv léciva aktivita (AA) (N) uziti (%)
A-Travicitrakta | = o 4ioverin | A03AAO7 3 2 0,2 %
metabolismus
G — Urogenitalni oxybutinin G04BD04 3 1 0,1%
trakt a pohlavni propiverin | GO4BDO6 3 3 0,3%
hormony
M —
Muskuloskeletarni tizanidin MO03BX02 3 2 0,2%
systém
promazin NO5AAO03 3 2 0,2%
) hydroxizin NO5BBO1 3 6 0,7 %
N ;x‘;‘svy imipramin | NOG6AAO2 3 1 0,1%
klomipramin NO6AAO4 3 1 0,1%
amitriptylin NO6AAQ9 3 5 0,6 %
R — Respiracni promethazin RO6ADO02 3 4 0,5%
systém cyproheptadin | RO6AX02 3 4 0,5%

AA — anticholinergni aktivita, ATC — Anatomicko-Terapeuticko-Chemicky klasifikaéni systém, INN —
mezindrodnf nechrénény ndzev lééiva (z angl. International Nonproprietary Name).

4.2.2.3.4 Nejcastéji uzivana léciva (,,top 10“) v rdmci zucastnénych zemi

Ve sledovanych souborech pacientl z Ceské republiky, Slovenska, Chorvatska
a Bulharska, ale i v celkovém souboru, byl nej¢astéji uzivanym léc¢ivem furosemid z ATC
skupiny ,,C — kardiovaskularni systém®. Toto léCivo uZivalo 231 senioru, tj. 26,4 %
ze vSech  zUcastnénych  subjektd. Druhd vporadi byla kombinace [éCiv
tramadol/paracetamol z ATC skupiny ,NO2A — opioidni analgetika (anodyna)“. Tuto
kombinaci mélo predepsano 117 pacientll (13,4 %). Tretim nejcastéji pfedepisovanym
[é¢ivem v celém souboru byl metformin z ATC skupiny ,,A10 — |éCiva k terapii diabetu”.
Toto lécivo uZivalo 10,6 % pacientl, tj. 93 pacientl. Nejvice byla predepisovana léciva
ze skupiny ,,N — nervovy systém®“, a to ,,NO5 — psycholeptika®“, ,NO6 — psychoanaleptika“
a ,N02 — analgetika®. 10 nejcastéji uzivanych léciv v celkovém souboru uvadi Tabulka

¢. 11.

63



Tabulka ¢. 11 TOP 10 nejéastéji uZivanych anticholinergnich IécCiv (dle poctu pacientd) v
celkovém souboru

, Ly g Anticholinergni vl?oéet . Prevalence
INN nazev |éciv ATC kod Iéciva . uzivatel( oy
aktivita (AA) (N) uziti (%)
Furosemid C03CA01 1 231 26,4
tramadol a NO2AJ13 1 117 13,4
paracetamol
Metformin A10BAO2 1 93 10,6
Alprazolam NO5BA12 1 89 10,2
Diazepam NO5BAO1 1 72 8,2
Oxazepam NO5BAO4 1 65 7,4
Mirtazapin NOB6AX11 1 49 5,6
Tiaprid NO5ALO3 1 47 5,4
Kvetiapin NO5AHO04 1 47 5,4
Tramadol N02AX02 1 38 4,3

AA — anticholinergni aktivita, ATC — Anatomicko-Terapeuticko-Chemicky klasifikaéni systém, INN —
mezindrodnf nechrénény ndzev lééiva (z angl. International Nonproprietary Name).

Tabulka €. 12 uvadi prevalence uZiti u 10 nej¢ast&ji predpisovanych lé¢iv v Ceské
republice. Nej¢astéji uzivané bylo léc¢ivo furosemid z ATC skupiny ,,C — kardiovaskularni
systém” (N= 79, 35,1 %), dale nasledoval mirtazapin z ATC skupiny ,NO6A -
antidepresiva” (toto lécivo uZivalo 42 pacientl (18,7 %)) a na tfetim misté byla Iékova
kombinace tramadol/paracetamol z ATC skupiny ,,NO2A - opioidni analgetika
(anodyna)“ (15,1 %). Véech 10 nej¢asté&ji pfedepisovanych Ié&iv v CR vykazovalo mirnou

anticholinergni aktivitu (AA=1).
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Tabulka ¢ 12 TOP 10 nejéastéji uZivanych anticholinergnich 1é¢iv v Ceské republice (dle
poctu pacientt)

. Ly e Anticholinergni vaoéet . Prevalence
INN nazev léciv ATC kod léciva L uzivatel( oy
aktivita (AA) (N) uziti (%)
furosemid C03CA01 1 79 35,1
mirtazapin NO6AX11 1 42 18,7
tramadol a NO2AJ13 1 34 15,1
paracetamol
oxazepam NO5BA0O4 1 29 12,9
tramadol N02AX02 1 26 11,6
escitalopram NO6AB10 1 16 7,1
sertralin NO6ABO6 1 14 6,2
klonazepam NO3AEO1 1 14 6,2
tiaprid NO5ALO3 1 12 5,3
kvetiapin NO5AH04 1 12 5,3

AA — anticholinergni aktivita, ATC — Anatomicko-Terapeuticko-Chemicky klasifikaéni systém, INN —
mezindrodnf nechrénény ndzev lééiva (z angl. International Nonproprietary Name).

Tabulka ¢. 13 uvadi prevalence uziti u 10 nejcastéji predepisovanych léciv
v Chorvatsku. Nejéastéji bylo uzivané lécivo furosemid ze skupiny ATC ,C
kardiovaskuldrni systém®. Toto IéCivo uZivalo 69 pacientd (30,5 %). Ddle ndsledovala
kombinace |é¢iv tramadol/paracetamol z ATC skupiny ,NO2A — opioidni analgetika
(anodyna)”, kterou uzivalo 67 pacientl (29,6 %). Na tretim misté bylo IéCivo diazepam
z ATC skupiny ,NO5B — anxiolytika“ (29,6 %). Viechna ptedepisovana légiva v CR
vykazovala mirnou anticholinergni aktivitu (AA 1), pouze |éCivo ipratropium-bromid mél
AA 2 (stfedni anticholinergni aktivitu). Toto |écivo je zarazeno do ATC skupiny ,R03 —
Léciva k terapii onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest” (3,5 %). Tato |écCiva

vidime v Tabulce ¢islo 13.
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Tabulka ¢. 13 TOP 10 nejéastéji uzivanych anticholinergnich IéCiv v Chorvatsku (dle poctu
pacientd)

, Ly e Anticholinergni vl?oéet . Prevalence
INN nazev |éciv ATC kod léciva . uzivatel( oy
aktivita (AA) (N) uziti (%)
Furosemid C03CAO01 1 69 30,5
tramadol a NO2AJ13 1 67 29,6
paracetamol
Diazepam NO5BAO1 1 67 29,6
Alprazolam NO5BA12 1 36 15,9
Warfarin BO1AAO3 1 24 10,6
Metformin A10BAO2 1 23 10,2
Oxazepam NO5BA04 1 20 8,8
Kvetiapin NO5AHO04 1 10 4.4
Sertralin NO6ABO6 1 10 4,4
ipratropium-bromid RO3BBO1 2 8 3,5

AA — anticholinergni aktivita, ATC — Anatomicko-Terapeuticko-Chemicky klasifikaéni systém, INN —
mezindrodnf nechrénény ndzev lééiva (z angl. International Nonproprietary Name).

Tabulka ¢. 14 uvadi prevalence uziti u 10 nejcastéji predepisovanych léciv
na Slovensku. V souboru pacientl ze Slovenska byl nej¢astéji pfedepisovanym lécivem
furosemid z ATC skupiny ,C — kardiovaskuldrni systém® (30,7 %). Dale nasledoval
alprazolam (,,NO5B — anxiolytika“), ktery uZivalo 44 pacient 19,6 % pacientll. Na tfetim
misté byl tiaprid z ATC skupiny ,,NO5A — antipsychotika, neuroleptika“. Toto lécivo
uzivalo 35 pacientl (15,6 %). VSech 10 nejcastéji predepisovanych Iéciv na Slovensku

vykazovalo mirnou anticholinergni aktivitu (AA=1).
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Tabulka ¢. 14 TOP 10 nejcastéji uzivanych anticholinergnich IéCiv na Slovensku (dle poctu
pacientd)

. Ly e Anticholinergni vaoéet . Prevalence
INN nazev léciv ATC kéd léciva L uzivatel( oy
aktivita (AA) (N) uziti (%)
Furosemid CO03CA01 1 69 30,7
alprazolam NO5BA12 1 44 19,6
tiaprid NO5ALO3 1 35 15,6
metformin A10BAO2 1 27 12,0
citalopram NO6AB0O4 1 23 10,2
bromazepam NO5BAO8 1 22 9,8
oxazepam NO5BA0O4 1 16 7,1
kvetaipin NO5AHO4 1 16 7,1
tramadol a NO2AJ13 1 14 6,2
paracetamol

teofylin RO3DA04 1 11 4,9

AA — anticholinergni aktivita, ATC — Anatomicko-Terapeuticko-Chemicky klasifikaéni systém, INN —
mezindrodnf nechrénény ndzev lééiva (z angl. International Nonproprietary Name).

Tabulka ¢. 15 uvadi prevalence uziti u 10 nejcastéji predepisovanych léciv
v Bulharsku. Nejvice predepisovanym léc¢ivem v Bulharsku byl metformin z ATC skupiny
»,A10 — |éCiva k terapii diabetu”, ktery uZivalo 32 pacientd (16,0 %). Druhy nasledoval
furosemid z ATC skupiny ,,C — kardiovaskularni systém“ (7,0 %), dale kvetiapin z ATC
skupiny ,,NO5A —antipsychotika, neuroleptika“, ktery uzivalo 9 pacientt (4,5 %). VSechna
|éCiva v této tabulce maji mirnou anticholinergni aktivitu (AA 1) s vyjimkou hydroxyzinu
z ATC skupiny ,NO5B — anxiolytika“ (3,0 %), ktery ma silnou anticholinergni aktivitu
(AA 3) a olanzapinu z ATC skupiny ,,NO5A — antipsychotika, neuroleptika” (N=4, 2.0 %),

ktery ma stfedni anticholinergni aktivitu (AA 2).
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Tabulka ¢. 15 TOP 10 nejcastéji uZivanych anticholinergnich Iéciv v Bulharsku (dle poctu
pacientd)

, - 1o Anticholinergni vP.oEet . Prevalence
INN nazev léciv ATC kod léciv . uzivatell oy
aktivita (AA) (N) uziti (%)
metformin A10BAO2 1 32 16,0
furosemid C03CA01 1 14 7,0
kvetiapin NO5AHO04 1 9 4,5
kys valproova NO3AGO1 0,5 8 4,0
hydroxyzin NO5BB01 3 6 3,0
digoxin CO1AA05 1 5 2,5
olanzapin NO5AHO03 2 4 2,0
Isosorbid-dinitrat CO1DA08 1 4 2,0
teofylin RO3DA04 1 3 1,5
tramadol a NO2AJ13 1 2 1,0
paracetamol

AA — anticholinergni aktivita, ATC — Anatomicko-Terapeuticko-Chemicky klasifikaéni systém, INN —
mezindrodni nechrénény nézev lééiva (z angl. International Nonproprietary Name).

4.2.2.4 Prevalence uziti lékovych rezimG dle jejich kumulativni
anticholinergni aktivity

Tabulka ¢. 16 a Graf ¢. 2 znazornuji prevalenci uziti Iékovych rezim( dle jejich
celkové (tj. kumulativni) AA. Lékové rezimy s kumulativni AA 1 uZivalo 218 pacientt (24,9
%), nejvice na Slovensku (65, 28,9 %) a nejméné v Bulharsku (47, 23,5 %). Lékové rezimy
s kumulativni AA 2 uzivalo 157 pacientl (17,9 %), a to nejvice na Slovensku (52, 23,1 %)
a nejméné v Bulharsku (17, 8,5 %). Lékové rezimy s kumulativni AA 3 byly prfedepisovany
u 124 pacientl (14,2 %) v celkovém souboru, a to nejcastéji v Chorvatsku (45, 19,9 %)
a nejméné v Bulharsku (6, 3,0 %). Lékové reZimy se souctem AA vyssi neZ 4 v nasem
souboru uzivalo 15,1 % pacientl (132), opét nejvice v Chorvatsku (43, 19,0 %) a nejméné

v Bulharsku (8, 4,0 %).
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Tabulka ¢. 16 Cetnosti uZiti Iékovych reZimi ve sledovaném souboru dle jejich kumulativni
anticholinergni aktivity

Kumulativni Celkem reCiSka?ka Chorvatsko Slovensko Bulharsko
AA n=876 P n=226 n=225 n=200
n=225
0 245 28,0 % 42 18,7 % 45 19,9% 36 16,0% | 122 | 61,0%
1 218 24,9 % 58 25,8 % 48 21,2 % 65 28,9 % 47 23,5%
2 157 17,9% 43 19,1 % 45 19,9 % 52 23,1% 17 8,5%
3 124 14,2 % 43 19,1% 45 19,9 % 30 13,3% 6 3,0%
4+ 132 15,1% 39 17,3% 43 19,0% 42 18,7 % 8 4,0%

Graf ¢. 2 Prevalence i lIékovych rezim( ve sledovaném souboru dle jejich kumulativni
anticholinergni aktivity

100% -
34.00 81,3% 30 1%

30% -
- 72.0%
=
g -
E 6% - aktivita
2 . 4+
= 3
S 39,0% 2
= 40% - -
= 1
m
s
oo

20% -

0% - n=876 n=225 n=225 n=226 n=200
Celkem S0 CZ HR BG

4.2.3 Vyskyt vybranych anticholinergnich symptom

Ve vSech zucastnénych zemi jsme sledovali vyskyt vybranych problém, které
mohou potencialné souviset s uzitim ACH léciv. Ke sledovanym problém0m patfil vyskyt
deprese (stanovenim z osobni anamnézy nebo s pomoci testu DRS), demence

(stanovenim z osobni anamnézy nebo s pomoci testu CPS), vyskyt symptom jako jsou
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napt. zavraté, chronicka zacpa, tachykardie a vyskyt padd v poslednim mésici. Tabulka
¢. 17 uvadi absolutni a relativni ¢etnosti vyskytu téchto problémud, pficemz alespon
1 problém ze sledovanych komplikaci byl potvrzen u 76,9 % pacientl v celém souboru
a u 78,8 % nemocnych uZivajicich alespori 1 ACH lécivo. Vyznamné se Cetnosti neliSily
mezi sledovanymi zemémi. Data z Bulharska nebyla opét pro tuto analyzu k dispozici
z dlivodu velkého poctu chybéjicich hodnot. Pro vSechny sledované komplikace nebyly
zaznamendny statisticky vyznamné rozdily mezi prevalencemi dokumentovanymi
v celém souboru a jednotlivych zemich. Prevalence klinickych komplikaci zjisténych
v souboru uZivateld ACH léciv uvadi Graf ¢. 3. Pokud bychom sestavili obdobny graf
pouze z prevalenci danych klinickych problém u viech sledovanych pacientd, byly by
vystupy témér shodné. To znadi, Ze danymi symptomy trpéli prevazné uzivatelé ACH

léciv.

Tabulka ¢. 17 Prevalence vyskytu problémi potencidlné souvisejicich s uZitim
anticholinergnich  léciv v celém souboru a u pacientt uZivajici minimdiné
1 anticholinergni lécivo

Celkem reciikI?ka Chorvatsko Slovensko Bulharsko hodpr;ota
N=876 5_225 N=226 N= 225 N=200

Pfitomnost symptom souvisejicich s uzitim ACH [éciv (1+)

V celém
souboru

u

uZivateld | 434 | 78,8% | 150 | 82,4% | 137 | 75,7% | 147 | 78,2% | N/A | N/A 0,285
ACH léciv

518 | 76,9% | 188 | 83,9% | 159 | 70,4% | 171 | 76,3% | N/A | N/A 0,003

Deprese
Veelem | o9 | 42,9% | 111 | 496% | 120 | 487% | 68 | 304% | N/A | N/ 0
souboru
U
usivatelt | 251 | 45,6% | 92 | 505% | 97 | 536% | 62 | 33% | N/A| N/a | <0,001
ACH légiv

Zavrate
Veelém | el 231% | 58 | 258% | 45 | 199% | 53 | 236% | nAa| na| 0328
souboru
U

uZivateld | 130 | 23,5% | 46 | 251% | 37 | 20,4% | 47 | 249% | N/A | N/A 0,494
ACH lé¢iv
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Chronicka zacpa

V celém

coubore | 89 [132% | 24 | 107% | 54 [ 239% | 11 | 49% |N/A | N/A | <0001
U
usivateld | 78 [ 14,1% | 23 | 126% | 47 | 26% | 8 | 42% |n/a| N/A | <0001
ACH lé&iv
Tachykardie
Zoﬁs:z 58 | 86% | 5 | 22% | 46 | 204% | 7 | 31% |[nN/A| N/A| <0,001
U
usivateld | 51 [ 92% | 5 | 27% | 40 | 221% | 6 | 32% |n/a| N/A | <0001
ACH lé&iv
Demence
:’Oz‘i)'sm 313 | 46,3% | 107 | 476% | 67 | 296% | 139 | 61,8% | N/A | N/A | <0,001
U 46,1
uzivateli | 255 | 83 | 45,4% | 55 | 30,4% | 117 | 61,9% | N/A | N/A | <0001
ACH lé&iv ?
Pady v minulosti
V celé
Sofisz 98 | 145% | 76 | 33,8% | 14 | 62% | 8 | 36% |N/A| N/A | <0001
U
usivateld | 74 [ 13,4% | 55 | 301% | 14 | 77% | 5 | 26% |nN/Aa| N/A | <0001
ACH I&&iv

71




Graf ¢. 3 Prevalence vybranych problém potencidlné souvisejici s uZitim anticholinergnich Iéciv u uZivatel( anticholinergnich Iéciv
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Tabulka ¢. 18 srovndvd pacienty svybranymi psychiatrickymi diagnézami,
u kterych se vyskytl bud zZadny nebo alesponi 1 klinicky problém potencidlné souvisejici
s uzitim ACH [é¢iv. Do tohoto srovndni byli zahrnuti pacienti s Uzkostnou poruchou,
bipoldrni poruchou, schizofrenii, PTSD (posttraumatickou stresovou poruchou),
s problémy se spankem a s panickymi atakami. Tabulka ¢. 18 uvadi statisticky vyznamné
vysledky u populaci pacientd trpicich uzkostnou poruchou (p-hodnota= 0,002)
a spankovymi poruchami (p-hodnota= 0,026). U pacientl s témto dvéma diagndzami

byla zaznamenana statisticky vyssi pravdépodobnost vyskytu sledovanych komplikaci.

Tabulka ¢. 18 — Srovndni cCetnosti pacienti s a bez vyskytu potencidlnich
anticholinergnich symptom( u vybranych psychiatrickych diagndz

Psychiatrické diagndzy Zadny symptom Alespon 1 symptom
v nasem souboru N=156 N=518 p-hodnota
Uzkostna porucha 12 (7,7 %) 93 (18,0 %) 0,002
Bipoldrni porucha 0 (0,0 %) 8 (1,5 %) 0,118
Schizofrenie 0 (0,0 %) 6 (1,2 %) 0,178
PTSD 0 (0,0 %) 3 (0,6 %) 0,341
Problémy se spankem 51 (32,7 %) 221 (42,7 %) 0,026
Panické ataky 0 (0,0 %) 4 (0,8 %) 0,271

PTSD (posttraumaticka stresovad porucha)

Tabulka ¢. 19 uvadi vysledky multiregresni analyzy a poukazuje na statisticky
vyznamné faktory (prediktivni faktory, prediktory) souvisejici s vyskytem klinicky
vyznamnych komplikaci provazejicich poddvani ACH Iléciv. Mezi tyto faktory patfila
zemé, ve které seniofi byli vySetfeni — v Chorvatsku a na Slovensku meéli seniofi
vyznamné nizdi riziko vyskytu téchto komplikaci nei v CR. Dale vék 85 let a vice,
pritomnost jakékoliv psychiatrické diagndzy v osobni anamnéze a uziti tfech a vice 1éciv
s jakoukoliv AA. Tyto tfi faktory zvySovaly aZz dvojnasobné riziko vyskytu sledovanych

klinickych komplikaci.
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Tabulka ¢. 19 Prediktivni faktory (prediktory) souvisejici s vyskytem alespon 1 komplikace
potencidlné souvisejici s uZitim anticholinergnich léc¢iv

(pomg)rRéanci) 95 % ClI p-hodnota
Zemé

Ceska republika 1,00
Chorvatsko 0,28 (0,16; 0,48) <0,001
Slovensko 0,54 (0,33; 0,90) 0,017

Pohlavi
Muz 0,92 (0,61; 1,40) 0,709
Vék

65-74 1,00
75-84 1,38 (0,83; 2,29) 0,217
85+ 2,07 (1,19; 3,59) 0,010
Psychiatricka porucha* 1,92 (1,23; 3,00) 0,004

Pocet léciv bez ACH

<4 1,00
5-9 0,89 (0,57; 1,40) 0,626
10+ 0,64 (0,34; 1,21) 0,169

Pocet ACH

0 1,00
1 1,15 (0,68; 1,96) 0,605
2 1,66 (0,93; 2,96) 0,084
3+ 1,90 (1,06; 3,40) 0,031

Psychiatrickd porucha* - jakdkoliv z diagndz uvedenych v Tab. 18, ACH — anticholinergni léciva, 95 % Cl —

interval spolehlivosti, OR — pomér sanci
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5. Diskuse

Tato diplomova prace se zabyvala zhodnocenim racionality predpisovani
anticholinergnich IéCiv u geriatrickych pacientl. Do nasi studie byli zapojeni pacienti
pobyvajici v zafizenich dlouhodobé osetfovatelské pécée ve 4 zemich stfedni a vychodni
Evropy, a to Ceské republice, Chorvatsku, Slovensku a v Bulharsku. Cilem bylo zhodnotit
prevalenci uziti anticholinergnich |éciv, anticholinergni aktivitu predepisovanych
lékovych rezim(l a prediktivni faktory, které statisticky vyznamné souviseji s vyskytem
klinicky vyznamnych komplikaci potencialné provazejici uziti ACH léciv. Tato diplomova
prace hodnoti data ziskand z mezinarodniho evropského vyzkumu START/MED/093,
ktery je prvnim mezindrodnim projektem v zemich stfedni a vychodni Evropy, jenz
pfinasi evidence o rozliénych problémech racionalni geriatrické farmakoterapie

v zatizenich dlouhodobé osetfovatelské péce. [69]

Projekt START/MED/093 byl schvalen Etickou komisi Farmaceutické fakulty
Univerzity Karlovy a data byla sbirana v letech 2021-2024. Nyni probihaji analyzy dat

a tato diplomova préace zpracovava nékteré z podstatnych vystupu.

Data byla ziskana prospektivnim vysetfenim geriatrickych pacientt dlouhodobé
pobyvajicich v LDNs (3 mésice a vice), a to s vyuzitim dotazniku interRAI-LTCF. Vysetien
byl dosud nejvétsi soubor seniorl v dlouhodobé oSetfovatelské péci ve stredni
a vychodni Evropé, a to 876 pacientl, pficemz v Ceské republice a na Slovenku
se jednalo o0 225 pacienttl, v Chorvatsku 0 226 nemocnych a v Bulharsku o 200 pacientd.
JelikoZ zatizeni LDNs jsou zpravidla téZce dostupna pro provadéni vyzkumnych projekt(,
je dosazeni téchto poctl vyznamnym Uspéchem. V Bulharsku bohuzel fada dat v LDNs
nebyla dostupnd, z tohoto dlvodu v nékterych vysledcich vystupy pro tuto zemi

nemohly byt analyzovany.

Nejpocetnéjsi skupinou vysetfenych nemocnych v ndmi sledovaném souboru
byli pacienti ve véku 75-84 let (43,3 %) a prGmérny vék byl 80,5 let (+/- 7,8 SD). Nejvyssi
zastoupeni senior( ve vékové kategorii 75-84 let bylo potvrzeno v Chorvatsku, a to 49,6
%, a nejvyssi prumérny vék vySetfenych nemocnych byl dokumentovdn také

v Chorvatsku, a to 82,5 let (+/ 6,2 SD). V nasem souboru se nachazelo 625 Zen (71,4 %)
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a nejvyssi zastoupeni méli ovdovéli pacienti (62,5 %). Zakladni charakteristiky sledované
populace odpovidaly charakteristikdm jinych geriatrickych studii, které byly provadény

v prosttfedi dlouhodobé oSetfovatelské péce. [69, 70, 71]

Vroce 2022 byla napf. publikovana studie, kterd se zabyvala soucasnym
predepisovanim anticholinergnich [é¢iv u uZivatell inhibitord acetylcholinesterazy
(autoti Gromek K.a kol.., 2023). Probihala vletech 2025-2016 a analyzovala
37 087 uzivateld IiAChE svelmi tézkou demenci, ktefi pobyvali v domovech
s pecovatelskou sluzbou. Z analyzovaného souboru uZivalo 5 609 pacienttd (15,1 %)
alespon jedno anticholinergni IéCivo. Nejvice pocetnou skupinu tvofili pacienti ve véku
80—89 let (48,3 %) a nejméné pocetnou skupinu nemocni ve véku 65-69 let (2,4 %). Tato
studie také dolozila, Ze seniofi pobyvajici v LDNs patfi zpravidla do vysSich vékovych
kategorii a trpi castéji polymobiditou, uzivaji vyssi pocet lékG a byvd u nich
dokumentovana vyssi prevalence geriatrické krehkosti. V této studii mély Zeny také
vyznamné vyssi procentudlni zastoupeni (75,5 %). Pfevaha Zen (¢asto 2/3 zastoupeni)
byva Castou charakteristikou geriatrickych studii, coZ je ddno ¢asnéjsi mortalitou muzu

v seniorském véku. [72]

V evropském projektu EUROAGEISM ESR7 H2020, ktery se zabyval hodnocenim
vybranych aspektl racionalni geriatrické preskripce u seniord v komunité a hodnotil
mezinarodni data celkem 2865 senior( (z Estonska, Chorvatska, Srbska, Bulharska,
Spanélska, Turecka a v Ceské republiky), se nejvice pacientd nachazelo ve vékové
skupiné od 65 do 74 let (63,1 %) a 61,2 % tvorily Zeny. Tato populace seniord byla
vyznamné mladsi a méné polymorbidni nez seniofi vySetfovani v LDNs v nasem projektu
START/MeD/093, coz odpovidd rozdilim mezi populacemi seniorl v komunité

a v dlouhodobé osetiovatelské péci. [73]

V souboru hodnoceném pro tuto diplomovou praci uzivalo polyfamakoterapii (5-
9 léciv) 43,3 % nemocnych a 10 a vice léciv (hyperpolyfarmakoteapii) 262 pacientd,
ti. 29,9 % nemocnych. Nejvyssi prevalence hyperpolyfarmakoterapie byla popsana
v Ceské republice (n= 125, 55,6 %). Naopak méné ne 5 |é&iv bylo nejéastéji podavano
v Bulharsku, a to u 137 pacientl (68,5 %). Tento vystup v bulharském souboru ale mlze

znamenat i podcenéni lé¢by a poduzivani léciv, tato oblast sledovani ale nebyla
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predmétem této diplomové prace. V ¢lanku publikovaném Kummer I. a kol, v roce 2024
autofi uvadi, ze v geriatrickych studi z prostfedi LDNs se prevalence polyfamakoterapie
pohybovala kolem 50 % a hyperpolyfarmakoterapie kolem 26 %. [69] Prevalence
dokumentované v této diplomové praci byly obdobné. V dlouhodobé osetfovatelské
péci jsou nejcastéji zaznamendvany problémy svelmi castym (a casto zbytecné

rizikovym) uzitim polyfarmakoterapie, coZz dokumentuje i nase analyza.

Polyfarmakoterapie ve stafi je vnimana jako celosvétovy problém a racionalni
nastaveni lékového rezimu u seniorll je podstatné k prevenci zavainych a pro
zdravotnicky systém nakladnych polékovych komplikaci. [74] Dle publikace autor(
Bteszynska E. a kol., z roku 2020 uZiva v obecné populaci ve vyspélych zemi 5 a vice lék
priblizné 30-40 % pacient( starSich 65 let a 10 a vice 1ék(l 12 % pacientl. [75] JelikozZ tyto
Udaje zahrnuji i mlad$i a méné polymorbidni seniory, nez byli pacienti vySetfovani
v nasem souboru, jsou i tyto prevalence alarmujici a optimalizace farmakoterapie
ve stafi vyzaduje vyssi zapojeni klinickych farmaceut(i v bezpecné a ucinné geriatrické
farmakoterapii, a to v riznych prostredich zdravotni péce. [1, 17] V Polsku probéhl
vyzkum popisujici polyfarmakoterapii (autofi Bteszyriska E. a kol., 2022) i o 2 roky
pozdéji. Do tohoto vyzkumu bylo zapojeno 3014 pacientt starsich 65 let a vice jak 5 |éku
uZivalo 53,5 % pacient(l a vice jak 10 |écCiv uZivalo 8,7 % pacientl. Vyssi prevalence
polyfarmakoterapie nasledovala trendy ve vzrlstajici polymorbidité ve stafi, zatimco
snizujici se hyperpolyfarmakoterapie potvrdila soucasné postupy snazici se redukovat

uziti velmi vysokého poctu léciv. [76]

Problémem polyfarmakoterapie a hyperpolyfamakoterapie jsou ¢asté polékové
komplikace, napf. nezadouci ucinky Ié¢by, nonadherence, casté lékové chyby atd.,
a také lékové interakce. MUze se jednat o klinicky vyznamné interakce |ék-lék, 1ék-
nemoc, lék-laboratorni markery, Iéky-dieta, |ék-Zivotni styl apod. Studie autord Ryan C.
a kol. ze Severniho Irska, publikovana v roce 2019, prokdzala, Ze az 18,3 % (N=243)
pacientl v souboru uZivalo potencialné nevhodné kombinace |éCiv. [77] Dalsi vyzkumna
studie autord Grina D. a kol. zabyvajici se polyfarmakoterapii v Litvé analyzovala v roce
2017 400 tisic pacientd ve véku 65 let a vice vambulantni péci a zjistila, Zze 24,1 %

pacientl mélo pfedepsano minimalné jednu nevhodnou kombinaci léciv. [78]
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UzZitim vy$Siho poctu léciv se zvySuje i pravdépodobnost Castéjsiho uziti ACH
[éCiv. JelikoZ i Fada béiné predepisovanych léciv ma prokdzanou jistou anticholinergni
aktivitu (napf. furosemid, metformin, citalopram, tramadol atd.), polyfarmakoterapie
velmi Uzce souvisi i s vy$Si ACH zatéZi organismu poddvanym lékovym rezimem. [27]
V nami sledovaném souboru z prostfedi LDNs uzivalo alesporn 1 ACH Iécivo 230 senioru
(26,3 %) a tato prevalence se s poctem uzivanych ACH léciv sniZovala (viz Tabulka ¢. 6)
az na 11 % uzivatel( 4 a vice ACH IéCiv. Ve studii autor( Al-Azayziha A. a kol. z roku 2023
uzivalo 25 % pacientd 5 avice ACH lékll. Tato studie prokazala souvislost mezi

polyfarmakoterapii a kumulativni anticholinergni zatézi. [79, 80]

Epidemiologické studie uvadéji, Zze az 50 % geriatrickych pacientl uziva alespon
1 Iék s ACH vlastnostmi. Tyto léky mohou ve stafi plsobit vazné nezadouci ucinky, proto
se pfi prepisovani vyuzivaji explicitni kritéria potencidlné nevhodné preskripce ve stari
[11], definujici mj. i vysoce rizikova ACH l|éCiva a podminky, za kterych se jejich
klinickému uziti vyvarovat. UzZiti ACH IéCiv je ¢astym a vainym problémem zejména
u seniord pobyvajicich v zafizenich dlouhodobé oSetfovatelské pace. [81, 82] Studie
poukdzaly také na skutecnost, Ze i pfi hospitalizaci pacientl se zvySuje prevalence uZiti

ACH léciv. [83]

Zeny dle publikovanych praci (pravdépodobné s ohledem na vy$i prevalenci
polyfarmakoterapie a hyperpolyfarmakoterapie ve srovnani s populaci muzd) maji vyssi
pravdépodobnost predepsani anticholinergniho léciva. Naopak velmi stafi nemocni
a mensinové populace (éernosské a hispanské) maji pravdépodobnost predepsani ACH
[éCiv nizSi. [72] Také tyto vysledky pravdépodobné souvisi s rozdilnou prevalenci
polyfarmakoterapie, kdy u pacientll nad 85 let byla ve studiich doloZena vyssi
obezretnost k potencialné nevhodné preskripci ve stati a k uziti ACH |éCiv. [84] Minoritni
skupiny pacientd jsou spiSe vystavovani riziku podlécCeni, tj. prevalence
polyfarmakoterapie u téchto populacnich skupin a kumulativni anticholinergni 1ékova

zatéZ neni zpravidla vysoka. [72]

V ndmi sledovaném souboru uZivalo Iékové rezimy s mirnou kumulativni
anticholinergni aktivitou (AA=1) 218 pacientl (24,9 %), se stfedné silnou kumulativni

aktivitou (AA=2) 157 pacientd (17,9 %), se silnou anticholinergni aktivitou (AA=3) 124
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nemocnych (14,2 %) a s velmi silnou aktivitou (AA=4+) 132 pacient(l (15,1 %). ZvySena
prevalence uzZiti |é¢iv s AA zvySuje anticholinergni zatéZz organismu. Mezi zndmé
komplikace ACH lécby patiisucho v Ustech, snizena sekrece Zlaz, zacpa, vyssi riziko padd,
kognitivni poruchy (demence, tardivni dyskineze, zavraté, somnolence, nespavost,
poruchy paméti a delirium), negativni vliv na KVS systém (prodlouzeni QTc intervalu,
arytmie, tachyarytmie, aj.) a retence moci. Rada té&chto NU souvisi s anticholinergni
aktivitou lékového rezimu. [51, 54] Nasobné lékové reZimy maji proto ve stafi
za nasledek casté zhorseni fyzickych a kognitivnich funkci. [79] Jiz kumulativni ACH
zatéz 3 a vice mlze dle publikovanych studii vyznamné zvysit riziko padu, kognitivnich
dysfunkci, delirii a demenci. Studie autor Al-Azayzih A. a kol. z roku 2023 prokazala,
Ze pfi uziti 5 a vice ACH léciv (u 25 % pacientl) byly zaznamendavany castéjsim ACH
komplikace, napf. vyskyt padd, kognitivni poruchy, deliria a demence. Tato studie

potvrdila i souvislost mezi polyfarmakoterapii a kumulativni anticholinergni zatézi. [80]

V nasi analyze jsme sledovali nékteré ACH komplikace, které bylo moiné
identifkovat z dostupnych dat. Jednalo se zejména o vyskyt deprese, zavrati, chronické
zacpy, tachykardii, demenci a padl. Alesponn 1 ztéchto problém( potencidlné
souvisejicich s uzitim ACH 1ékl a Iékovych rezim( se vyskytl u 518 pacientl (76,9 %)
v celkovém souboru. Nejéastéji se jednalo o kognitivni dysfunkce az demence (46,3 %),
deprese (42,9 %) a zavraté (23,1 %). Hodnotili jsme také prevalenci chronickych
psychiatrickych a neurologickych diagndz u uzivateld ACH IéCiv, z nichZ se nejcastéji ve
sledovaném souboru vyskytovaly spankové poruchy (33,4 %), dale deprese (14,0 %)
a Uzkostna porucha (12,6 %). Demence a deprese u naSich pacientd mohly byt
potencidlné zhorseny ACH |écbou, ale priciny téchto stavli mohly byt i jiné. Obdobna
intepretace muze platit i pro dalsi komplikace s ohledem na skutecnost, Ze se jednalo
pouze o prlifezovou studii (ne longitudinalni) a ¢asové souvislosti mezi nasazenim léciva
a projevem nezadoucich komplikaci nejsou zndmy. V roce 2014 byla publikovana autory
Landi F. a kol. studie zabyvajici se pacienty starSimi 65 let, ktefi uzivali ACH léciva. Tato
studie hodnotila moZné negativni dusledky ACH lécby. Studie probéhla v 31
pecovatelskych domech v Italii a sbér dat probihal 6-12 mésic(. Data byla zaznamenana
od 1490 pacientll a 48 % téchto pacientl uzivalo ACH léciva. Bylo zjisténo, Ze u uZivateld

ACH léCiv se Castéji vyskytovaly kognitivni poruchy, srde¢ni onemocnéni, Parkinsonova
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choroba, deprese, Uzkosti a schizofrenie. V zavéru bylo potvrzeno, Ze uzivani ACH léciv
je spojeno se zavazinymi nezadoucimi komplikace a ACH zatéz Iékovych rezim je tfeba

Castéji revidovat. [85]

Geriatricti pacienti jsou rizikovou skupinou nemocnych s ohledem na ¢asty vyskyt
a zavazné komplikace padd. Mnoho |ékl v Iékovém reZzimu miiZe zvySovat rizika padq,
napr. ACH a sedativni léciva, diuretika, opioidy, vasodilatancia apod. [60] V nasem
souboru jsme sledovali vyskyt padd v poslednich 30 dnech. V celkovém souboru nejvice
pacientd nezaznamenalo ani jeden péd (88,6 %), zatimco v Ceské republice byl popsan
nejvyssi pocet pacientu, ktefi v poslednich 30 dnech zaznamenali 1 pad (70, 31,1 %).
V ostatnich zemich byly pocty téchto pacientd velmi nizké (v Chorvatsku 14 pacientd,
na Slovensku 6 a v Bulharku pouze 2 pacienti). Mezi roky 2012-2015 probéhla
v Nizozemsku studie zabyvajici se pady u hospitalizovanych pacientll ve véku 65 let
avice, ktefi béhem hospitalizace uzivali ACH léciva. Do studie bylo zatazeno 905
pacientl pfijatych na akutni oddéleni v daném obdobi. Po pfijeti doslo u 94 pacientl
(10,4 %) k alespon jednomu pdadu. U muzl byly pady castéjsi nez u Zen (60,6 % vs.
46,9 %) a muzi méli i ¢astéjsi pozitivni osobni anamnézu ve vztahu k vyskytu padu. [86]
V nasi analyze jsme neprovadéli srovnani vyskytu padd u pohlavi mezi uZivateli ACH
[éCiv, ale celkova prevalence vyskytu padud u uzivatel( ACH léciv byla 14.8 % (tj. bliZila se
vysledklm této studie). Dalsi studie (autofi Machado-Duque M. a kol., 2024) sledovali
250 hospitalizovanych pacientl uzivajici ACH léciva v Kolumbii, kteti trpéli jednim a vice
pady, ke kterym doslo po pfijeti pacientd do akutni péce. Tato studie nalezla 1,6x —2,3x
vy$si pravdépodobnost rizika padu u pacientl uZivajici ACH |éciva s nizkou AA a aZ 2,3x
vys$si pravdépodobnost padu u pacientl uZivajici ACH IéCiva s vysokou AA. Vysledky tedy
potvrdily, Ze u pacientd nad 65 let je velkd pravdépodobnost padu v prabéhu

hospitalizace pfi sou¢asném uziti ACH léciv. [87]

Souvislost mezi uzivdnim ACH I[é¢iv a chronickou zacpou neni dostatecné
popsana, jelikoZz neni k dispozici dostatecné mnoizstvi studii zabyvajicich se touto
problematikou. Mezi lety 2006-2020 byla povedena systematicka reSersni studie
zabyvajici se souvislostmi mezi ACH zatézi a zacpou. Vysledky této studie naznacily,

Ze existuje asociace mezi uzitim ACH léciv avznikem zacpy. BohuZel ale velkd
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rozmanitost mezi vystupy hodnocenych studi a nezohlednéni nefarmakologickych pficin

zacpy limitovaly zavéry této studie. [58]

V roce 2022 byla publikovana studie ASPREE (ASPirin in Reducing Events in the
Elderly), zabyvajici se vlivem uziti ACH medikace na kognitivni funkce u témér 20 tisic
pacientl z USA a Austrdlie. Jednalo se o nemocné bez demence a jinych kognitivnich
poruch. Tato studie potvrdila, Ze vysSi ACH zatéz lékového rezimu zvysuje riziko

kognitivni dysfunkce, a to zejména horseni paméti a mysleni. [89]

Ze vSech ACH léciv byl v celkovém souboru nejéastéji predepisovan furosemid
(26,4 %), dale kombinace tramadol/paracetamol (13,4 %) a tfetim nejcastéji podavanym
[é¢ivem byl metformin (10,6 %). Nasledovaly mirtazapin (5,6 %), tiaprid (5,4 %), kvetiapin
(5,4 %) a tramadol samotny (4,3 %). Furosemid se rfadi mezi klickova diuretika a klinicky
je podstatnym |éfivem u tézSich stupnd srde¢niho a rendlniho selhdni. Uziva
se k odstranéni edém( a hromadéni vody v organismu. Mezi zavazné nezadouci Ucinky
se fadi nejcastéji poruchy elektrolytové rovnovahy, dehydratace, riziko padl a riziko
metabolickych NU. [90] SniZuje mortalitu u nemocnych s akutnim renalnim selhanim
a akutnim srde¢nim selhdnim, kde je nenahraditelnym Iékem. Napomaha i obnové
rendlnich funkci. [91] PFi chronické |écbé furosemidem je tfeba velmi individualizovat

Iékové rezimy k zajiSténi optimalni U¢innosti a bezpecnosti tohoto léciva.

Druhy nejcastéji uzivany ACH lék byl tramadol, ktery se fadi mezi opioidni
analgetika a je vyuzivan jak k IéCbé akutnich, tak chronickych bolesti. Mezi nezadouci
ucinky patfi nevolnost, zvraceni, zavraté, ospalost, poceni a sucho v Ustech, coZ souvisi
s jeho ACH vlastnostmi. Kombinace tramadolu s paracetamolem umocriuje analgetickou
ucinnost lécby a umoznuje podavani nizsi davky obou Iééiv oproti monoterapii, coz
vyznamné zlepSuje pomér prinos/riziko pfi podavani téchto léCiv ve stafi a snizuje se tim
i riziko ACH NU. Ztohoto divodu je ¢astdji Predepisované kombinovana léc¢ba

tramadolem s paracetamolem nez tramadol samotny. [92, 93]

DalSim nejcastéji uzivanym léCivem s AA byl v naSe souboru metformin, ktery se
vyuziva k |é¢bé DM 2. typu a k |écbé prediabetu. Je nejcastéji predepisovanym lékem

v této indikaci a nema negativni vliv na hypoglykemii a zvySeni hmotnosti. Je ¢asto
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podavany v monoterapii ivkombinaci sinzulinem a dalSimi p.o. antidiabetiky.
Metformin muzZe pfi predavkovani zplsobit laktatovou aciddzu, proto se nedoporucuje

jeho uzivani u jaterniho selhdni a tézsich stupnd srde¢niho a renalniho selhani. Dale

vyvolava dyspepsii (nevolnost, zvraceni). [94, 95]

VSechna vySe uvedend léciva maji své podstatné a opravnéné indikace ve stari
a mohou byt casto predepisovana. Vyznam tedy ma spiSe volba kombinovaného
Iékového rezimu a snaha redukovat celkovou ACH zatéz Iékového rezimu. Podstatné
dale snizuji ACH zatéz. Mezi léCiva Casto poddavana patrily i BZD, a to zejména alprazolam
(10,2 %), diazepam (8,2 %) a oxazepam (7,4 %), které maiji vyznam v terapii Uzkostnych
stavll a Uvodnich fazich tézsich stupil deprese. V dlouhodobé chronické |é¢bé jsou ale
povazovdna za léCiva rizikova a zbytnd ve stari, kterd lze nahradit bezpecnéjSimi

alternativami. [96]

V Helsinkach probéhla studie porovnavaijici uziti ACH IéCiv u pacient( starSich 75
let. Data byla sbirana od pacientd v letech 1999 (n= 2594), 2009 (n= 1583) a 2019
(n=1653) s pomoci dotaznikd. BEhem téchto let byla prokazana klesajici prevalence uziti
ACH lécCiv. V roce 1999 byla zjisténa prevalence 20 %, v roce 2009 22 % a v roce 2019
uzivalo ACH léciva pouze 16 % pacientl. U antipsychotik v roce 1999 prevaZovala typicka
antipsychotika, naopak v roce 2019 byla uzivana predevsim atypickd antipsychotika.
Také pocet predepisovanych antidepresiv se snizil, jak u TCA, tak i u SSRI. SniZil se i pocet
predepsanych BZD a hypnotik. Naopak prevalence uziti mirtazapinu se zvysila (v roce
1999 uzivalo toto lécivo 17 pacientd, v roce 2009 42 pacientl a v roce 2019 65 pacientl).
Celkova prevalence uzivanych opioidl se béhem let snizila (vzrostla pouze prevalence
uziti silnych opioid(l). Byl tak prokazan pozitivni trend ve sniZzovani uzivanych ACH léciv
a snizeni ACH lékové zatéze u starSich osob. [97] BohuzZel nase sledovani bylo pouze
prGrezové a longitudinalni trendy uziti ACH Iéciv a Iékovych skupin v nasi studii nejsou

k dispozici.

V roce 2012 byla provedena analyza v Jizni Koreji u 400 tisic seniord starSich
70 let. Data byla zpracovana z databaze ,National Helath Insurance Service”. Témér

polovina téchto seniorl (47,2 %) uzila béhem roku vice nez 15 davek ACH léciv
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a nej¢astéji byla predepisovdna l|éciva ze skupiny antihistaminik, antidepresiv
a mocovych spasmolytik. Tyto tfi skupiny tvofily 88,5 % vSech predepisovanych |éciv.
Ze silnych ACH I|éCiv byl nejcastéji uZivan chlorpheniramine (36,8 %), amitriptyline
(21,9 %) a dimenhydrinate (7,3 %), ze slabSich ACH |éCiv se jednalo o diazepam (17,9 %),
ranitidin (17,3 %) a furosemid (13,9 %). Tato analyza poukazuje, Ze léky nepredepisované

v nach podminkach mohou byt ¢asto predepisovana seniorlim v jinych zemich. [98]

Ve studii sledujici geriatrické pacienty s nadorovym onemocnénim v osobni
anamnéze v Jordansku mezi lety 2019-2022 byli vySetifovani pacienti ve véku 65 a vice
let (420 pacientt). Nejcastéji uzivanym lécivem v tomto souboru byl metoklopramid,
poddavany pfi nevolnosti a zvraceni. Nasledoval furosemid a tramadol. Dale byly ve velké
mife predepisované psychotropni latky (napf. BZDs, olanzapin, kvetiapin, mirtazapin,
kyselina valproova, TCA a SSRI). Tato studie téZ ukazuje a skute¢nost, Ze psychofarmaka
jsou stale cCasto predepisovanymi ACH léky u geriatrickych nemocnych a Ze zavisi
na sledované populaci a preskripcnich zvyklostech, ktera ACH |éCiva jsou mezi nej¢astéji

uzivanymi zdokumentovana v rliznych studiich. [80]

V nasi studii trpéli klinckym komplikacemi potencialné souvisejicimi s uzitim ACH
[é¢iv zejména nemocni uzivajici vice ACH |éciv (coZz znaci ACH aktivitu lékového rezimu
4 a vice), dale velmi stafi seniofi ve véku 85 let a vice a pacienti trpici alespon
1 psychiatrickou diagnézou. Obdobné prediktory byly potvrzeny napf. i v jinych studiich
— ve studiich autor( Landi F. a kol. z roku 2014 [85], Richardson K. a kol z roku 2019 [99]
a Crispo A. J. a kol. z roku 2016. [100]

Silné stranky a limity studie

K silnym strankam studie patfi skutecnost, Ze tato stude byla provadéna jako
mezindrodni studie, a to ve 4 zemich stfedni a vychodni Evropy, kdy ve vSech zemich
byla pouzita shodna metodika. Ve vétSiné zemi se také podarilo dosahnout stanoveného
poctu planovanych vysetreni, ktery byl podle vypoctl statistické sily nezbytny k ziskani
validnich dat. Velkym pfinosem studie je také skutecnost, Ze byla provadéna v zemich
stfedni a vychodni Evropy a v sektoru dlouhodobé osetfovatelské péce, kde udaje

o racionalni geriatrické farmakoterapii v publikované literatufe chybi. Zapojena byla
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také 4 zafizeni LDNs v dané zemi, coZ zvySuje validitu naSich vystupd. Nas vyzkum byl
provadén s pomoci standardizovaného a mezindrodné validovaného dotazniku inter-
RAI, ktery byl specidlné vytvoren ke komplexnimu geriatrickému vysSetreni senior(
pobyvajicich v zafizeni dlouhodobé oSetfovatelské péce (zahrnuje vice jak 300
rGznorodych charakteristik sociodemografickych, klinickych, funkénich, lékovych,
spojenych s poskytovanim sluzeb i vysledky zakladnich laboratornich hodnot). Sbér dat
byl proveden s pomoci proSkolenych vyzkumnych pracovnik(, ktefi ziskali data jak
rozhovorem s pacienty, tak upfesnénim udajl od oSettujicich Iékar(, zdravotnich sester

a ze zdravotnické dokumentace.

Mezi limity této studie patfi, Ze nezahrnovala vSechna zafizeni LDNs v dané zemi
nebo reprezentativni narodni vzorek, vysledky tedy nemusi plné reflektovat celkovou
situaci v jednotlivych zemich. Dalsim limitem je, Ze néktera data nebyla dostupna
v zaznamech pacientd a nemohla byt zjiSténa. Toto je béznou realitou pfi provadéni

studii v LDNs a zejména data z Bulharska chybéla v fadé analyzovanych kategorii.
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6. Zaveér

Tato diplomova prace byla soucasti projektu STARD/MED/093 a poprvé popsala
v prosttedi LDNs ve 4 zemich stfedni a vychodni Evropy prevalenci uziti ACH léciva ACH
lékovych rezim( u seniorl. Hodnotila i ¢etnost vyskytu ACH komplikaci a faktory
determinujici vyskyt téchto komplikaci. ACH |éciva uZivalo 72 % seniord, ACH lékové
rezimy se silnou nebo velmi silnou ACH aktivitou (AA=3-4) byly prfedepsany 29,4 %
nemocnych a klinické komplikace, které mohou potencidlné souviset nebo byt
zhorSovany ACH Iécbou, byly prokdzany u 78,8 % pacientu. Vyskyt téchto komplikaci byl
Castéjsi u pacientd uzivajicich tfi a vice ACH |éciv, u velmi starych senior(i nad 85 let a
u psychiatricky nemocnych pacientd. Ackoliv mezi nejcastéji uzivana ACH léciva patfily
lécivé latky Casto predepisované ve stdfi, napfr. furosemid, tramadol a metformin,
racionalita uZiti téchto léciv, tak ACH kombinovanych lékovych rezim(, maze byt dale

vyznamneé zlepSovana.

AnticholinergniléCiva se v dnesni dobé fadi mezi potencionalné nevhodni léciva
ve stafi a snahou je omezit jejich nadmérné uziti, zejména u kfehkych geriatrickych
pacientl. NaSe studie prokdzala stdle cCasté a v nékterych aspektech nevhodné
predepisovani ACH |éciv. Je tfeba revidovat a snizovat naduzivani téchto |éCiv, tj. omezit
jejich uzivani v nevhodnych indikacich, v nevhodném ddavkovadni a v nehodnych
kombinovanych lékovych reZimech s vysokou ACH aktivitou. Nadale je také treba
podporovat rozsifovani klinicko-farmaceutickych sluzeb také do zatizeni LDNs, aby bylo
mozné zajistit bezpecnou a ucinnou farmakoterapii vSem potfebnym pacientlim,

zejména s postupujici vinou zvysujiciho se zastoupeni seniorli v populaci
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