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ABSTRAKT

Uvod: V poslednich desetiletich roste zastoupeni seniorti a zvy3uje se vyznam poznatki
a pristuptl geriatrie a gerontologie. Se zvySujicim se vékem nartista téz pocet onemocnéni
auzivanych 1&Civ (prevalence polymorbidity a polyfarmakoterapie) a s ohledem
na fyziologické, patologické a dalsi zmény provazejici starnuti se zvySuje 1 riziko
polékovych komplikaci. Pro raciondlni uziti 1é¢iv ve stafi je podstatné eliminovat
negativni vliv a negativni dopady rtuznych Iékovych a nelékovych faktorti a zajistit co
nejvyssi ucinnost, bezpecnost a naladovou efektivitu podavanych lékovych rezimt.
Zejména podavani anticholinergnich 1é¢iv miize mit fadu negativnich dopadt u seniorti
(napf. zmatenost), jelikoz v souvislosti s procesy starnuti se zvysuje tzv. ,,cholinergni
deficit®. V ptipadé, Ze je podavani anticholinergnich 1é¢iv u seniorli nezbytné, je tieba
zaméfila na hodnoceni prevalence uziti anticholinergnich 1é¢iv a na to, kterd
anticholinergni 1éCiva a které kombinace téchto 1é¢iv jsou nejCastéji piedepisovany
u geriatrickych pacientdl v akutni, ambulantni a lékarenské zdravotni péci v Ceské
republice.

Metodika: Sbér analyzovanych dat probihal v letech 2018 - 2020 v ramci ESR7 projektu
EUROAGEISM H2020 (2017 - 2021). Do studie v Ceské republice bylo zatazeno celkem
1602 seniori ve v€ku 65 let a vice, a to 589 pacientd z akutni péce (vySetfenych
na geriatrickych klinikdch v Brné, Hradci Kralové, Opavé a Praze), 563 pacientl
z ambulantni geriatrické péce (vysetienych ve shodnych méstech) a 450 pacientl
sbirdana prospektivné vyzkumnymi pracovniky prostiednictvim validovaného dotazniku,
ktery umoziioval komplexni geriatrické hodnoceni (tzv. CGA - Comprehensive Geriatric
Assessment). Toto vySetfeni obsahovalo vice jak 300 geriatrickych charakteristik,
zahrnujicich udaje o socio-demografickych charakteristikach, klinickém a funk¢nim
stavu seniort, laboratornich vySetfenich, subjektivni a objektivni hodnoceni zdravotniho
stavu a stafecké kiehkosti, spotieby zdravotnickych sluzeb a informace tykajici se
komplexnich 0daji o uzivané medikaci. Data z akutni a ambulantni péce byla ziskédna
rozhovorem s pacienty a upfesnéna ze zdravotnické dokumentace a zrozhovoril
s oSetfujicim personalem. V 1ékarenskeé péci byly udaje ziskavany pouze strukturovanym

rozhovorem s pacientem.



Vysledky: Geriatricti pacienti v Ceské republice, ktefi se zacastnili nasi studie, trpéli
nejcastéji 5 - 9 chronickymi onemocnénimi (N = 789, 49,5 %) a nejvyssi procento
pacientll uzivalo 5 - 9 1é¢iv (N = 691, 43,1 %). Ttetina geriatrickych pacientt, jez se
zCastnila studie, méla problémy s inkontinenci moc¢i. Dal$im zjisténim bylo, Ze az tfetina
geriatrickych muzi se 1é¢ila s benigni hyperplazii prostaty. V akutni péci uzivali seniofi
nejvice 1€Civ v mnozstvi 5 - 9 a 10 a vice 1éciv (N =271, 46,0 % resp. N =276, 46,9 %),
v ambulantni péci uzivali 5 - 9 1é€iv (N = 308, 54,7 %), v 1€karenské péci pak nejvice
2 -4 1¢civ (N =215,47,8 %). Z analyzy naseho studovaného souboru je patrné, Ze nejvice
geriatrickych pacientti (N =479, 29,9 %) uzivalo jedno anticholinergni 1é¢ivo. Nejéastéji
byly z anticholinergnich 1é¢iv a jejich kombinaci ve sledovanych souborech uzivany:
furosemid (1) a furosemid v kombinaci s warfarinem (2) v akutni péci (1/ N = 247,
41,9 %, 2/ N =8, 1,3 %) a ambulantni péci (1/ N = 141, 25,0 %, 2/ N = 12, 2,1 %),
metformin (3) a metformin v kombinaci s warfarinem (4) v 1ékéarenské péci (3/ N = 72,
16,0 %, 4/ N =5, 1,1 %). Po zhodnoceni celkové anticholinergni aktivity 1ékovych
rezimu, tak z 1050 geriatrickych pacientl, jich nejvice (N = 436, 41,5 %) uZzivalo
kombinaci anticholinergnich 1é¢iv s celkovou aktivitou 0,50 az 1,49 (tj. s mirnou
anticholinergni aktivitou).

Zavér: Na zéklad¢ provedeného prizkumu jsme ziskali pfehledné informace o uziti
jednotlivych anticholinergnich 1é€iv a jejich kombinaci ¢eskych geriatrickych pacienti
v akutni, ambulantni a lékarenské péci. Rovnéz jsme analyzou dat ziskali informace
o polyfarmakoterapii, mnoZstvi uzivanych anticholinergnich 1é¢iv soucasné a celkové
anticholinergni aktivité uzivanych anticholinergnich 1é&iv geriatrickymi pacienty v Ceské
republice. Zpravidla byla predepisovana anticholinergni 1é€iva a anticholinergni Iékové
rezimy se slabou anticholinergni aktivitou a pfipady uZiti silné anticholinergnich
lékovych rezimli byly vzacné. Anticholinergni aktivité uzivanych 1ékovych rezimi je
tteba vénovat neustidle pozornost, jelikoz ptipadné nezddouci ucinky je tfeba vcas
diagnostikovat a spravné fesit, zejména ve vyssim véku, kde mohou byt zdvazné dopady

na nemocnost a kvalitu Zivota seniorq.

Klic¢ova slova: anticholinergni  1éCiva, seniofi, raciondlni pfedepisovani 1éCiv,

anticholinergni potencial
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ABSTRACT

Introduction: In the past decades, the representation of seniors is increasing
and the knowledge and the approaches to geriatrics and gerontology are more and more
important. With the increasing age, there is also a grow in number of diseases
and drugs (high incidence of polymorbidity and polypharmacotherapy). With regard
to physiological, pathological and other changes related to aging, there is a higher risk
of complications after drugs. For the rational use of drugs with old people, it is essential
to eliminate negative influence and negative impacts of various drugs or non-drugs factors
and to ensure the maximum effectiveness, safety and cost-effectiveness of given drugs
regimens. Especially using anticholinergic drugs can have negative effect on older people
(e.g confusion) while aging, “the cholinergic deficit” is increasing. As the anticholinergic
drugs is necessary for seniors, it is required to use drugs with the lowest anticholinergic
activity. This diploma thesis evaluates the prevalence of anticholinergic drugs usage.
It also elaborates which anticholinergic drugs and combinations of these anticholinergic
drugs are most commonly prescribed to geriatric patients in acute, ambulatory
and pharmacy healthcare in the Czech Republic.

Methodology: The analyzed data were collected from 2018 to 2020 within the ESR7,
EUROAGEISM H2020 (2017-2021) project. In the study placed in the Czech Republic,
there were included 1602 seniors (65 years plus) total. They were consisted of 589
patients from acute care (involved in geriatric clinics in Brno, Hradec Kralové, Opava
and in Prague), 563 patients from ambulatory geriatric care (involved in the same cities)
and 450 patients involved in pharmacy care (in HoleSov, Hradec Kralové
and in Kromé&fiz). Prospective data were collected by researchers. They used certified
questionnaire which provided complex geriatric evaluation (CGA- Comprehensive
Geriatric Assessment). This research contained more than 300 geriatric characteristics,
including socio-demographic data, clinical and functional state of the seniors, laboratory
examination, subjective and objective evaluation of their health condition and geriatric
fragility, use of health services and information concerning complex data about
implemented medication. The data from acute and ambulatory care were obtained
by an interview with the patients and they were more specified with the help of medical
documentation and an interview with medical personnel. In the pharmacy care,

the information was gathered exclusively by a structured interview with the patient.



Results: Geriatric patients in the Czech Republic, who involved in the study, most often
suffered with 5-9 chronic diseases (N =789, 49,5 %) and the highest percentage
of patients took 5-9 drugs (N=691, 43,1 %). One-third of geriatric patients who
involved in the study had problems with incontinence. Another finding was that up to
one-third of men were treated for benign prostatic hyperplasia. Seniors took the highest
amount of drugs in acute care of 5-9, 10 and more (N =271, 46,0 % resp. N =276,
46,9 %), in ambulatory care they used about 5 - 9 (N = 308, 54,7 %), in pharmacy care
they used about 2 - 4 drugs (N = 215, 47,8 %). From the analysis of our studied file, it is
clear that the most geriatric patients (N =479, 29,9 %) used one anticholinergic drugs.
In the monitored files, the most commonly used anticholinergic drugs and their
combinations were: furosemid (1) and furosemid in combination with warfarin (2)
in acute care (1/ N =247, 41,9 %, 2/ N = 8, 1,3 %) and ambulatory care (1/ N = 141,
25,0 %,2/N=12,2,1 %), metformin (3) and metformin in combination with warfarin (4)
in pharmacy care (3/ N=72, 16,0 %, 4/ N =5, 1,1 %). Following the evaluation of overall
anticholinergic activity of drugs regimens, from total 1050 of geriatric patients, most
of them (N = 436, 41,5 %) took a combination of anticholinergic drugs with the overall
activity 0,50 to 1,49 (with the low anticholinergic activity).

Conclusion: Based on the research, we obtained comprehensible information about
the usage of individual anticholinergic drugs and about their combinations for czech
geriatric patients in acute, ambulatory and pharmacy care. Additionally, along with
the data analysis, we acquired information about polypharmacotherapy as well as about
the amount of anticholinergic drugs used simultaneously. Moreover, we obtained
information about overall anticholinergic activity of anticholinergic drugs used
by geriatric patients in the Czech Republic. Generally, there were prescribed
anticholinergic drugs and anticholinergic drugs regimens with low anticholinergic
activity. Anticholinergic drugs regimens with high activity were used rarely.
The anticholinergic activity of pharmaceutical methods needs to be constantly monitored.
If there are any unwanted side effects, they need to be determined early and they need
to be dealt with properly. This especially applies to elderly people since it can have

serious impact on morbidity and the quality life of senior.

Key words: anticholinergic drugs, seniors, rationality of drug prescribing, anticholinergic

potential
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SEZNAM ZKRATEK
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ATP
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CNS
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Skala anticholinergni aktivity 1ékového rezimu

z angl. anticholinergic activity scale
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z angl. anticholinergic burden classification
anticholinergni kognitivni zatézova skala
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anticholinergni zatézova skala
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Skala anticholinergnich 1é¢iv
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anticholinergni impregnacni Skéla
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z angl. the anatomical therapeutic chemical classification system
adenosintrifosfat

benigni hyperplazie prostaty

cyklicky adenosinmonofosfat

komplexni geriatrické hodnoceni

z angl. comprehensive geriatric assessment
centralni nervovy systém
katechol-O-methyltransferaza

klinické hodnocené anticholinergni §kély

z angl. clinician-rated anticholinergic score

Ceska republika
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1 UVOD

Starnuti obyvatelstva je dlouhodoby trend, ktery zacal v Evropé pred nékolika
desetiletimi. Pfinasi s sebou celou fadu zmén v oblasti socialni, ekonomické, ale
1v oblasti zdravotnictvi. Jednim z velmi diskutovanych témat u geriatrickych pacienti je
mimo jiné i racionalni farmakoterapie. K 1. lednu 2019 ¢italo obyvatelstvo Evropska unie
(EU) odhadem 446,8 milionu osob. Mladi lidé (ve v€éku 0 az 14 let) ¢inili 15,2 %
obyvatelstva EU a osoby v produktivnim véku (15 az 64 let) tvotily 64,6 % populace.
Zastoupeni starSich osob (ve v€ku 65 let a vice) dosahovalo 20,3 %, coZ je zvySeni oproti
predchozimu roku 00,3 procentniho bodu a oproti obdobi pfed deseti lety
0 2,9 procentniho bodu [1].

Dle Ceského statistického uiadu (CSU) &eska spoleénost rovnéz demograficky
stirne. Znamena to, Ze ve slozeni obyvatelstva Ceské republiky (CR) roste podet osob
ve véku 65 a vice let a zvySuje se jejich zastoupeni v celé populaci. Mezi lety 2010 a 2019
vzrostl pocet seniorti t¢éméf o pal milionu z 1,64 na 2,13 milionu (k 31. prosinci 2019)
a podle poslednich dostupnych udaji tvoii seniofi jiz jednu pétinu obyvatelstva CR. Pocet
seniorll roste ve vSech dil¢ich vé€kovych skupinich. Nejpocetnéjsi skupinu tradi¢né
predstavuji v CR nejmladsi seniofi ve véku 65-69 let, kterych byla ke konci roku 2019
zhruba jedna tietina (679 tisic), dalSich témét 30 % seniorti (603 tisic) se nachdzelo
ve vékove skupin€ 70-74 let. Zbylé dve pétiny seniort zastupovaly dvé pomérné obdobné
pocetné skupiny osob ve véku 75-79 let (409 tisic) a osob ve veku 80 a vice let (441 tisic).
Vétsina (85 %) z nejstarSi vékové skupiny 80+ pravidelné patii mezi osmdesatniky,
tj. jejich vék se pohybuje mezi 80 a 89 lety. Devadesatnikli bylo podle poslednich tdaji
CSU z roku 2019 v obyvatelstvu CR 63 tisic a véku 100 a vice let se dozilo 713 obyvatel
(z toho 515 bylo Zen) [2].

Starnuti je nevratny, univerzalni, druhové specificky biologicky proces, ktery
jsme stale obtizné schopni definovat. Postihuje s riiznou rychlosti prakticky vSechny
organy, které ztraceji svou funkéni rezervu. Stary organismus se tak stavd méné
pfizpisobivym k meénicim se podminkach vnitinitho i zevniho prostfedi, ztraci své
adaptacni schopnosti a snadno i pfi mirnych podmétech dochézi ke dekompenzaci jak
organové funkce, tak organismu jako celku. Involu¢ni zmény a sou¢asnd mnohocetna
orgdnova patologie charakterizuji zvlasStnosti chorob ve stafi, které tvoifi jedno

z rozhodujicich specifik geriatrické mediciny.
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Proces starnuti je doprovazen poklesem sobéstacnosti a fyzické zdatnosti.
Zaroven muze byt stafi spojeno i s vySSim vyskytem multimorbidity (vétSitho poctu
soubéznych onemocnéni). Geriatricka medicina se proto snazi pohliZzet na pacienta
individualn€, hodnotit s pomoci specifickych geriatrickych pravidel jeho funkéni
adusevni schopnosti a racionalitu uzivané farmakoterapie, coZz je pro spravné
predepisovani 1é¢iv ve staii velmi dalezité. Rozvoj geriatrie tak napomaha predchazet
fad¢ komplikaci, které jsou spojeny s nevhodnou diagnostikou a nevhodnymi postupy
piifeSeni zmén funkCnich schopnosti a duSevniho stavu starSich nemocnych.
Snazi se rovnéz vyvarovat komplikacim, které souviseji s nadmérnou preskripcei 1é¢iv
tzv. polypragmazii [3].

Polypragmazie je chapana jako podéavani vice 1é¢iv v rizikové kombinaci mnoha
1é¢iv a/nebo bez jasné indikace (a tedy nadbytecné). V bézné praxi se jako polypragmazie
oznacuje soucasné uzivani rizikového lékového rezimu o poctu péti a vice 1€Civ se
systémovou dostupnosti. U ndsobnych 1ékovych rezimi hrozi pak zvysené riziko
Iékovych interakci [4].

Mezi nejcastéjsi nedostatky v pfedepisovani 1€¢iv star§im pacientiim patii:

1) Naduzivani 1é¢iv (overprescribing), tj. nadmérné ptedepisovani [éCiv
a naduzivani 1é¢iv pacienty samotnymi. Exaktni definice naduzivani 1é¢iv na zdkladé¢
doporuceni ¢i predpisu lékate neexistuje. MlZe se jednat jak o stav, kdy pacient uziva
pfili§ mnoho ptipravkl najednou, nebo uzivani 1é¢ivého piipravku trva delsi dobu, nez je
potieba, pfipadné uziva nadmérnou davku 1€¢ivého piipravku, kterd nema medicinské
opodstatnéni.

2) Poduzivani (underprescribing), tj. nedostatecnd 1écba. Zpravidla se setkdvame
bud se situaci, kdy je pacient lécen nizkou déavkou IéCivého ptipravku,
tj. s pod davkovanim, ptipadné mu neni piipravek, z néhoZ by mohl profitovat, pfedepsan
vibec.

3) Nevhodné predepisovani (inaproppropriate prescribing). Coz zahrnuje
v geriatrické 1écbé situace, kdy je pacientovi vysSiho véku podavano potencidlné
nevhodné 1é¢ivo. Nejcastéji se jednd o rizika nezadoucich Gcinki ¢i zadvaznych lékovych
interakci, pfipadné interakci mezi léCivym piipravkem a vlastni nemoci. Jedna se
zpravidla o 1é¢ivé piipravky, které byvaji béZné€ podavany v mlads$im a sttednim véku bez
rizika vyznamnéjSich komplikaci, avSak u pacienti starSich 65 let se s ohledem na zmény
ve farmakodynamice a farmakokinetice provazejici starnuti stavaji rizikovymi. Jedna se

také o situace, kdy je pacientovi ptfedepisovano vice ,rizikovych® lé¢ivych ptipravki
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v 1ékové kombinaci, coz nasobi pravdépodobnost vyskytu vzniku nezadoucich ucinkd,
a nebezpeci z podavani Casto prevysuje potencidlni uzitek z 1é¢by [5].

Rozhodujicim faktorem z medicinského, ale i1 praktického hlediska je u budouci
populace seniorti jejich funkéni zdravotni stav a jejich schopnost zvladat kazdodenni
aktivity Zivota z angl. activity for daily living (ADL). Cinnosti kazdodenniho Zivota
(zkratky ADL) je termin pouzivany ke spolecnému popisu zékladnich dovednosti, které
jsou vyzadovany pro samostatnou péci o sebe, jako je zajisténi stravy, koupani a mobility,
schopnosti se sam najist apod. Hodnota ADL se pouziva jako jeden z indikatort
funkéniho stavu senior. Neschopnost provadét ¢innosti ADL ma za nasledek zavislost
nemocného na dalSich jedincich, at’ jiz rodinnych pfislusnikii nebo pecovatelti
z peCovatelskych nebo oSetfovatelskych zafizeni. Neschopnost vykonavat zakladni
¢innosti ADL mize vést k nebezpe¢nym situacim a vyznamné zhorSovat kvalitu Zivota
pacienta. Méteni ADL cinnosti jednotlivee je dilezité, protoze se jedna o prediktory
prijeti do domovl s oSetfovatelskou péci nebo pecovatelskou sluzbou, potiebu
alternativniho zplsobu Zivota, vyssi riziko hospitalizace, nutnost placené domaci péce
atd. Rovnéz vysledek 1écebného procesu lze také posuzovat s pomoci zmén v ADL
¢innostech pacienti [6, 7].

Na zvySujici se zastoupeni seniorti a geriatrizaci mediciny i farmacie se musi
pfipravovat zdravotnické systémy mnoha zemi, socialni sféra, spolecnost, ale i rodinni
pfislusnici. Cilem vSech by mé&lo byt uchovat co nejdéle dobré zdravi a dobrou kvalitu
zivota pacientll - seniord. Tim se podafi zajistit i zdravé starnuti obyvatelstva, snizeni
nakladil na oSetfovani a na lécbu starSich nemocnych.

Ve své diplomové praci jsem se zaméfila na sledovani uzivani anticholinergnich
1é¢iv u seniorti v akutni, ambulantni a v 1ékarenské péci. Teoreticka Cast diplomové prace
popisuje problematiku anticholinergnich 1é¢iv, vlastnosti cholinergniho systému, zmény
souvisejici s procesy starnuti organismu, a otazky racionalniho uziti anticholinergnich
1é¢iv u geriatrickych pacientii. Prakticka ¢ast diplomové prace analyzuje a interpretuje
data posbirana v ¢eskych zdravotnickych zafizenich v ramci projektu EUROAGEISM
H2020 (2017 - 2021), ktery v souc¢asné dobé probiha v navaznosti na iniciativu EU COST
Action IS1402 a zabyva se hodnocenim racionality geriatrické farmakoterapie ve vice
nez 8 zemich svéta. Tato diplomova prace vyhodnocuje uzivani jak jednotlivych
anticholinergnich 1é¢iv, tak jejich riznych kombinaci u geriatrickych pacientl v riznych

vékovych skupinach.
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Mym konkrétnim tkolem bylo shrnout informace o uzivani anticholinergnich
1é¢iv a jejich kombinaci u geriatrickych pacientli ze vSech prostfedich zdravotni péce,
ktera byla zahrnuta do sledovani. Vysledky prace piinaseji dulezitou zpétnou vazbu
pro posouzeni miry a ¢astosti uziti anticholinergnich 1é¢iv s riiznou mirou anticholinergni
aktivity a jejich kombinaci u seniorti ve sledovanych zdravotnickych zafizenich CR.
Zavéry této diplomové prace budou pouzity jako pilotni vystupy pro formulovani analyz
v mezinarodnim souboru a budou dale vyuzity v navazujicich analyzach projektu
EUROAGEISM H2020 (ESR7 vyzkumny program), kterého se ucastni vyzkumna
skupina s ndzvem ,,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty 1é¢iv

ve stafi” programu PROGRESS Q42 pod vedenim doc. PharmDr. D. Fialové, Ph.D.
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2 CiLE PRACE

Diplomové prace si kladla za cile:

1. V teoretické ¢asti sumarizovat informace o cholinergnim systému, o starnuti organismu

a o rizicich uzivani anticholinergnich 1é¢iv ve stafi.

2.V praktické casti ziskat informace, pomoci komplexniho geriatrického vySetieni,
o hlavnich charakteristikdich a o uziti anticholinergnich 1é¢iv a jejich kombinaci
ze zaznami 1éCby (farmakoterapie) geriatrickych pacienti prospektivné zapojenych
v akutni, ambulantni a v Iékdrenské péci ve vybranych zdravotnickych zatizenich

v CR, sledovanych v ramci projektu EUROAGEISM H2020 (ESR7 program).

3. Porovnat z kvalitativniho i kvantitativniho pohledu nejcast&ji uzivana anticholinergni
1é¢iva a jejich lékové kombinace v analyzovaném souboru seniorii zapojenych v CR
v akutni, ambulantni a v Iékarenské péci v projektu EUROAGEISM H2020
(ESR7 program).
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3 TEORETICKA CAST

Teoretickd ¢ast diplomové prace se vénuje popisu cholinergniho systému, uziti
anticholinergnich 1é¢iv a informuje o specifickych rysech geriatrické farmakoterapie
v této oblasti. V Teoretické casti jsou zdlraznéna obecna rizika, kterd ptedstavuje
anticholinergni terapie u geriatrickych pacientd. Velmi stru¢né jsou také shrnuty obecné
zmény farmakokinetiky a farmakodynamiky provazejici starnuti organismu, ktera mohou
riziky podavanych 1éCiv dale zvySovat. Poznatky Teoretické ¢asti diplomové prace byly

nasledné vyuzity pii nastaveni analyz v Praktické Casti prace.

3.1 Cholinergni systém

Cholinergni systém je v centralnim nervovém systému (CNS), ale 1 v periferii
jednim z nejdulezitéjSich a nejrozsifenéjSich neuromodulacnich neurotransmiterovych
systémul. VSechny oblasti lidské kury a thalamu maji vyznamnou cholinergni inervaci.
Pivod této projekce se nachdzi zejména v jadrech bazidlniho a pfedniho mozku
a v pedunkulopontinnim jadfe. Neurotransmiterem (medidtorem) je v tomto systému
zejména acetylcholin (Ach). Ach se pouvolnéni do synaptické Stérbiny vaze
na acetylcholinové receptory a aktivaci receptoru, vyvolané touto vazbou, dochazi
k pfenosu signalu z buniky na buniku. Acetylcholinové receptory jsou dvojiho typu. Prvni
z nich jsou tzv. ionotropni nikotinové receptory. Jedna se o neselektivni, ligandem fizené
iontové kanaly [8]. Druhou skupinu tvofi tzv. metabotropni muskarinové receptory.
Tyto muskarinové receptory pouzivaji G protein pro signdlni transdukci [9-11].
Nikotinové a muskarinové receptory jsou Siroce distribuovany v CNS. Cholinergni
systém ovliviiuje téméf vSechny aspekty kognitivnich funkci, zejména oblasti pozornosti,
zpracovani informaci, paméti a uceni. Muskarinové receptory pak zprostiedkovavaji
autonomni funkce ve vSech hlavnich organovych systémech. Vzhledem k diftzni
pfitomnosti cholinergnich receptor v celém lidském téle mlze dysfunkce téchto
receptord piinaset rizné zmény. Abnormalni funkce muskarinového receptoru prokazala
korelace napft. s onemocnénimi, jako je Alzheimerova choroba, Parkinsonova choroba,
schizofrenie a epilepsie. Nepfimefené uzivani anticholinergnich 1é¢iv tak muize vést

k rozvoji riznych patologickych stavt [12-14].
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3.2 Receptory cholinergniho systému

Cholinergni receptory jsou aktivovany Ach a podileji na pienosu signalu mezi
bunikami jak v somatickém, tak i autonomnim nervovém systému. Nikotinové receptory
reaguji na nikotinu, zatimco muskarinové receptory jsou senzitivni na muskarin.
Nikotinové receptory zajistuji pienos signalu v CNS a na nervosvalové ploténce.
Muskarinové receptory funguji jak v CNS, tak i v perifernim nervovém systému

a zprostfedkovavaji inervaci visceralnich organt [8].

3.3 Muskarinové receptory

Metabotropni muskarinové receptory patfi mezi receptory spiazené s G proteiny,
fungujici bud’ jako simulaéni regula¢ni G proteiny (Gs) nebo inhibi¢ni regula¢ni
G proteiny (Gi). Navazanim Ach na tento typ receptoru dochézi k aktivaci G proteinu,
coz spousti kaskadu reakci vedoucich k pfenos vzruchu mezi buiikkami. V lidském téle se
receptory vyskytuji v péti podtypech oznacovanych jako M1 -MS5 [11, 15, 16].
Muskarinové receptory jsou lokalizované predevSim v postsynaptické membrané,
receptory typu M2 a M4 se nachézi také v presynaptické membrang [17].

Muskarinové receptory jsou proteinové receptory zapojené do parasympatického
nervového systému. Jedinou vyjimkou jsou potni zldzy, které maji muskarinové
receptory, ale jsou soucésti sympatického nervového systému [11]. Muskarinové
receptory se podileji na peristaltice, mikci, bronchokonstrikci a nékolika dalSich
parasympatickych reakcich [18-20]. V CNS ovliviiyji celou fadu fyziologickych dé&ji,
napt. kognitivni [21, 22], behaviorélni [23], lokomoc¢ni [24], termoregula¢ni [25] a dalsi

funkce.

3.3.1 Lokalizace a zapojeni jednotlivych typii muskarinovych receptorii

M1 podtyp muskarinového receptoru je nejvice zastoupenym podtypem v CNS.
V mensi mife se vyskytuji tyto typy receptorti i v perifernim nervovém systému.
Receptory jsou lokalizované hlavné v kiife, hippokampu a ve striatu [26, 27].
M1 receptory maji primarni roli pfi zprostfedkovani cholinergnich u¢inkd na kognitivni
funkce (pamét’ a uceni) [28].

M2 receptory jsou roztrouSené v celém mozku, nicméné ne v takovém rozsahu
amnozstvi jako M1 receptory. Vyskytuji se ve kmeni mozkovém a v mozecku [29].

M2 receptory jsou spole¢né¢ s M3 receptory lokalizované ptredevSim na periferii.
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Nachézeji se v srde¢ni svaloviné a v hladké svaloviné Zaludku, mocového méchyie
a prudusek. Spolecné¢ s M3 receptory zde zajiStuji kontraktilitu hladkého a srde¢niho
svalstva [30]. M2 receptory se také podileji na termoregulaci a vedeni bolesti [25, 31].

M3 receptory, jak jiz bylo feceno, jsou zejména receptory periferniho nervového
systému. V CNS je najdeme také, ale v malém mnozstvi. Nejvice jich je v diencefalu,
konkrétn¢ v hypotalamu [27, 32]. Na periferii jsou exprimované ve velkém mnozstvi
v GIT, exokrinnich Zlazdch a mocovém méchyfti. Jejich hlavni funkci je kontrakce
hladkého svalstva. V endokrinnich a exokrinnich Zlazach zvysuji sekreci, v dychacich
cestach stimuluji hlenovou produkei a zptisobuji brochokonstrikci a v oblasti mocového
méchyte vyvolavaji kontrakei hladké svaloviny. Déle jsou M3 receptory zodpoveédné
za periferni vazodilataci a v CNS jsou zapojeni do procesu zvraceni [33].

M4 podtyp muskarinového receptoru je hojné rozsiteny v CNS. Receptory jsou
lokalizované opét v mozkové kiie, hippokampu a ve striatu. M4 receptory ovliviluji
kognitivni funkce. Maji vliv na dopaminergni systém a ovliviiuji tak lokomo¢ni funkce
[24].

M35 receptory najdeme v hippokampu, striatu a v substantia nigra. M5 receptory,
stejn¢ jako M4 jsou zapojené do regulace dopaminergni transmise ve striatu, ¢imz maji

znaény podil na modulaci extrapyramidovych drah [34].

3.3.2 Funkce muskarinovych receptorii v CNS

Jak jiz bylo feCeno v CNS se vyskytuje vSech pét podtypti muskarinovych
receptorit [26, 27]. M1 muskarinové receptory jsou v CNS nejvice zastoupenym
podtypem. Nejvyssi koncentrace M1 receptori je lokalizovana v kortikdlnich oblastech
a hippokampu. M1 receptory vyznamné ovlivituji kognitivni funkce [28]. M1 receptory
v CNS prostfednictvim mitogenem aktivované proteinkindzy (MAP kindzy)
z angl. mitogen-activated protein kinases aktivuji drahy, které jsou v kortexu zodpoveédné
za neuralni plasticitu, jez je nezbytna pro u€eni a dlouhodobou pamét’ [35, 36].

M2 receptory maji v mozku podobnou distribuci jako M1, ale jsou exprimovany
v mnohem mens$im mnozstvi. Tento M2 typ receptoru se vyskytuje ve vysokych
koncentracich v mozecku, kmeni mozkovém, thalamu, hypothalamu a v nucleus basalis
[29]. V mensi mife jsou M2 receptory exprimovany 1 v Kkortikdlnich oblastech,
hippokampu a striatu [26, 27, 29, 37]. M2 receptory jsou v CNS spojovany
s termoregulaci a vedenim bolesti. Centralné podani agonist¢ M2 a M4 muskarinovy

receptorti vykazuji na zvitecich modelech vyrazné analgetické uc¢inky [31]. Téz byly
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prokdzany zmény regulace teploty zdvislé na M2 muskarinovém receptoru [25].
M2 receptory také ovliviuji stav kognitivnich funkcich a jsou spojovany se stavy deprese
[38].

M3 receptory jsou v CNS exprimovany v malém mnozstvi. Jejich distribuce
naznacuje, ze zprostfedkovavaji Sirokou skalu cholinergnich procestt v mozku, véetné
moznych roli v uceni a paméti [32], motorické funkci a kontrole stavu chovani [39].
M3 receptory se vyskytuji v hypotalamu a souvisi s indukci zvraceni [27, 33]. Rovnéz
bylo prokazano, ze M3 receptory ovliviiuji procesy souvisejici s piijmem potravy [40].

M4 muskarinové receptory v CNS ovliviiuji celou fadu funkci a dé€ji. Nachazeji
se v nejvyssich koncentracich v bazalnich gangliich a v substantia nigra, kde se vyskytuji
ve spojeni s dopaminergnimi receptory a ovliviiuji tak lokomocni déje [34]. M2 a M4
podtypy muskarinovych receptorti se vyskytuji jak pre-, tak postsynapticky a jsou
zapojené do regulace hladin Ach. Vazba Ach na presynaptické muskarinové receptory
pusobi antiregulacné. M4 receptory ovliviiuji také kognitivni dé&je. Poskozeni
kognitivnich funkci, zejména pamétova dysfunkce, tedy mize byt vysledkem
antagonismu M1 a do urcité miry i M2 nebo M4 receptort v CNS.

M35 receptory jsou v CNS jen fidce exprimovany. Uréita exprese M5 receptori se
vyskytuje v hippokampu, striatu, v substantia nigra a ve ventralni ¢asti kmene mozkového
[41, 42]. M5 receptory se rovnéZ vyskytuji ve spojeni s dopaminergnimi receptory
v substantia nigra a stejn¢ jako M4 receptory jsou zapojené do modulace dopaminergni
transmise do striata [34].

Cholinergni systémy jsou ovlivnény fadou poruch centralniho nervového
systému. Dysfunkce muskarinovych receptorii je Casto spojovana s Alzheimerovou
chorobou, Parkinsonovou chorobou, demenci schizofrenii a stavy depresi a izkosti [12,
13, 43-45]. Zejména u Alzheimerovy choroby a dalSich kognitivnich poruch byly
muskarinové receptory povazovany za potencidlni cile pfi vyvoji novych I1éCiv.
M1 muskarinové receptory se zdaji byt zvlaste diilezité pro zprostredkovani kognitivnich
ucinkdt a bylo navrZzeno, ze M1 selektivni agonisté jsou vhodni pro farmakoterapii
Alzheimerovy choroby. Pfiznivé ucinky lécby inhibitory acetylcholinesterazy tuto
pfedstavu také podporuji [44, 46]. Anticholinergika jsou léciva jez pulsobi
na muskarinové receptory v CNS a perifernim nervovém systému a inhibuji reakce
zprostfedkované acetylcholinem kompetitivni vazbou na tyto receptory. V dasledku toho
se tato 1é¢iva pouzivaji pfi 1écbé fady chorob CNS ale periferniho nervového systému

[47].
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3.3.3 Funkce muskarinovych receptorii v kardiovaskuldrnim systému

Parasympatickd regulace je nesmirn¢ dualezitd pro normalni fungovéani srdce
u savct a dalSich obratlovcili. Primarnim u¢inkem parasympatického nervového systému
na srde¢ni tkan je sniZzeni srdecni akce, a to na vSech dostupnych trovnich [48]. Hlavni
efektorovou latkou srdec¢nich parasympatickych nervi (vétve z nervus vagus) je Ach.
V srdecnich sinich se Ach mize uvoliiovat i ne-neuronalnim prenosem. Krom¢ bézného
vezikularniho uvoliovani existuje také nevezikularni sekrece Ach, jez byla prokazana
v myokardu sini potkanti. O mechanismu sekrece Ach v sinich neni zatim mnoho znamo.
Casteéné zodpovédné za uvoliiovani Ach zjinych neZ neuronalnich bunék jsou
polyspecifické transportéry organickych kationtd, které jsou citlivé na chinin
a kortikosteron [49]. Cholinergni u¢inky v myokardu jsou zprostfedkovany
prostfednictvim inhibice adenylatcyklazy a aktivaci srde¢niho draslikového kanélu
zavislého na acetylcholinu (IK(acn)), které hyperpolarizuji membranovy potencial [50].

V srdec¢ni tkani jsou nejvice zastoupenym typem M2 receptory. Tvoti zde az 92 %
vSech muskarinovych receptorti [29, 51-53]. Studie na fad¢ rGznych druhd Zivocichii
vcetné ¢loveka vSak naznacuji expresi i dalSich podtypli muskarinovych receptort v srdci,
zejména M1 a M3 [49, 54]. Ach vyvolava negativni chronotropni a inotropni u¢inky
aktivaci M2 receptori a v mnohem mensi mife aktivaci M3 receptort [55, 56].
M2 receptory jsou tedy zodpoveédné za sniZeni srde¢ni kontraktility [29, 30] a cholinergni
stimulace siflovych M2 muskarinovych receptori zpomaluje rychlost spontanni aktivity
v sinoatridlnim uzlu [50]. Muskarinové receptory M2 také ovliviiuji vodivost impulst
v atrioventrikularnim uzlu [57].

Rovnéz bylo prokazano, Ze vysoké koncentrace muskarinovych agonistii v srdci
zvySuji automati¢nost a moznd i kontraktilitu srde¢ni tkané€ [54, 58]. V této souvislosti
byly zmiflovany muskarinové receptory typu M1 a M3. Nejvyznamnéjsi a nejb&znéjsi roli
acetylcholinu na srde¢ni tkan je tedy sniZeni srde¢niho vydeje prostrednictvim
muskarinovych receptort M2. Ostatni podtypy vSak mohou ovlivnit srde¢ni funkce také,

zejména za patologickych stavil jako je srdecni selhani, ischemie a arytmie [59].

3.3.4 Funkce muskarinovych receptorit v respiracnim systému

Dychaci cesty jsou inervovany prostiednictvim eferentnich a aferentnich
autonomnich nervi, které reguluji mnoho aspektti v dychacich cestach. Parasympaticky
nervovy systém je dominantni neuronalni cestou v fizeni tonu hladkého svalstva

dychacich cest. Stimulace cholinergnich nervii zpusobuje bronchokonstrikei, sekreci
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hlenu a bronchidlni vazodilataci [60, 61]. Pokud jde o muskarinové receptory
a cholinergni systém, respira¢ni systém vykazuje velkou podobnost s mocovym
méchyfem. VSech pét podtypi receptori je exprimovano v plicich a dochazi
k neurondlnimu i mimo neurondlnimu uvoliiovani acetylcholinu [62, 63].

M3 receptory maji dominantni roli v kontrakci hladkého svalstva [64]. Aktivace
M3 receptoru ma za nasledek bronchokonstrikci, hypersekreci hlenu a vazodilataci [63].
Stimulace vagového nervu vyvola v plicich vazodilataci prostfednictvim acetylcholinu
pusobiciho na muskarinové receptory M3 [65]. To miize nasledné zptsobit endotelialni
uvolnovani oxidu dusnatého [66]. Cévni odpoveéd’ na acetylcholin se zda byt dvoufazova
a zahrnuje také kontraktilni ¢ast. V této souvislosti byly diskutovany M1 muskarinové
receptory a bylo navrZeno, Ze hraji klicovou roli v plicni vaskularni dysfunkei [67].

M2 receptory, které sice prevysuji poctem M3 receptory, maji pouze nepiimou
roli na respiracni systém. Tato nepiima role je zplisobena inhibici relaxace indukované
B-adrenoreceptory [68-70]. VétSina experimentil v této oblasti tvrdi, Ze inhibicni
receptory patii do podtypu M2, ptestoze nékteré studie na zvifatech navrhuji, aby tyto
receptory byly vedeny pod podtypem M4 [71, 72]. Ptedpoklddd se napf. u astma
bronchiale, ze dochdzi k dysfunkci inhibi¢nich muskarinovych receptori [73].
M1 receptory jsou lokalizovany v parasympatickych gangliich, jez se nachazeji
ve sténach broncht, kde usnadiuji neurotransmisi Ach, stejné jako M2 receptory [73].

Muskarinové receptory hraji v dychacich cestdch nejen fyziologickou roli, ale
mohou se podilet i na rozvoji patologickych stavii. Nadmérna stimulace téchto receptorti
muze vést ke zvySené parasympatické reakce vedouci ke Skodlivym ucinkiim. NejCastéjsi
onemocnéni, kterd jsou spojena se zvySenym parasympatickym tonem je astma
a chronickd obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) [74]. CHOPN a astma bronchiale vznika
v disledku zGZeni dychacich cest, které vede k dusnosti a obtiznému dychani. Lécba
CHOPN zahrnuje anticholinergika, zatimco 1é¢ba astmatu vyuziva 1é¢iva, které zptisobuji

zvySeni tonu sympatiku ke sniZzeni symptomii [75].

3.3.5 Funkce muskarinovych receptorii v mocovych cestdich

V mocovém méchyti je rovnéZ exprimovano vSech pét podtypi muskarinovych
receptorti [76]. Vyrazné se vSak 1i§i v riznych buiikdch mocového méchyte. Na buitkach
hladkého svalstva musculus detruzor dominuji pocetné¢ M2 muskarinové receptory.
Nicméné bylo potvrzeno, Ze M3 muskarinové receptory jsou zodpoveédné za hlavni

cholinergni kontraktilni reakci [77, 78]. Prokdzalo se, Ze se zde vyskytuji i ostatni podtypy
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receptort, ale vyrazn€¢ v niz§im poctu. Naproti tomu v buiikdch urotelu (sliznice
mocovych cest) jsou vSechny subtypy muskarinovych receptorti exprimovany ve velkém
poctu. M1 muskarinové receptory se vyskytuji na bazalnich bunikkach, M2 muskarinové
receptory na fasetovych (destnickovych) bunkach, zatimco M3 a M4 muskarinové
receptory jsou homogenné distribuovany a M5 muskarinové receptory jsou distribuovany
s klesajicim gradientem od lumindlnich k bazalnim buiikkdm [79].

Urotel byl tradi¢né povazovan za pasivni bariéru pro ionty a soluty. Béhem
posledniho desetileti se vSak nashromazdily poznatky, kterd ukazuji, ze hraje dilezitou
integracni roli v regulaci spravné funkce mocového meéchyte [80]. To naznacuje,
ze zpusobu, jakymi muskarinové receptory mohou interagovat, je vice. Z urotelu se mtize
uvolnovat tada latek, z nichz se zda byt zvIasté zajimavy adenosintrifosfat (ATP) [81].
Roztahnuti svalovych buné¢k mocového méchyte mize vést k uvolnéni urotelidlni ATP,
ktera pfimo nebo nepiimo prostfednictvim indukce uvoliuje acetylcholin. Ne-neuronovy
acetylcholin nasledné ovliviiuje aferentni nervova vlakna pii mikénim reflexu [82-84].
Ne-neuronalné uvolnény acetylcholin plsobenim na urotelidlni M5 muskarinové
receptory vyvolava uvoliiovani oxidu dusnatého, ktery mé inhibi¢ni G€inky a zachovéava
nizky tlak v mocovém méchyfti i pfes zvysujici se objem moci [85, 86].

Muskarinové receptory jsou exprimovany jak na aferentnich, tak i na eferentnich
neuronech mocového méchyfe [78]. Senzitivni neurony exprimuji rizné podtypy
muskarinovych receptori (M2, M3 a M4) [87], coZz naznacuje cholinergni vliv
na zpracovani senzitivnich informaci z mo¢ového méchyte. Prestoze je dobfe znamo,
Ze podadvani muskarinovych antagonisti inhibuje neuronalni aktivitu u aferentl
mocového méchyte [88], specifické ucinky subtypli muskarinovych receptorti na lokalni
aktivaci mocového méchyte nejsou jasné.

Funkce muskarinovych receptori mohou byt rovnéz zménény v disledku rliznych
urologickych onemocnéni, napi. v dasledku obstrukce vytoku moci, neurogenniho
mocového méchyte, idiopatické hyperaktivity musculus detrusor a v diisledku diabetes

mellitus [89].

3.3.6 Funkce muskarinovych receptorit béhem produkce slin

Zvysena sekrece slin, vyvolana aktivaci muskarinovych receptorti, je obecné
pfi¢itdna G¢inkim Ach na podtypech M3 receptorti. Nicméné ve slinnych zlazach byly
popsany viechny podtypy muskarinovych receptort [9, 90]. Udaje ze studii na nékolika

zvitecich modelech naznacily, Ze zejména M1 muskarinové receptory také pfispivaji
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k sekre¢ni reakci vyvolané stimulaci muskarinovych receptorit [91]. U sublingvalnich
zlaz mysi a submandibularnich zlaz ovci se soubé&znd aktivace riiznych podtypt
muskarinovych receptort jevi jako nutnost pro maximalni odezvu zlazy [91, 92].

Béhem neuronalni aktivace slinnych zlaz jsou do regulace cholinergniho tc¢inku
zapojeny také ostatni muskarinové receptory. M1 receptory usnadiuji cholinergni ptenos
(uvolnéni Ach) béhem kratké intenzivni nervové (parasympatické) aktivity. Pii nizkych
frekvencich naopak muskarinové receptory typu M2 nebo piipadné M4 brzdi pienos
neurotransmiteru, ale s uréitym zpozdénim [78, 93, 94]. Ovlivnéni cholinergniho u¢inku
neni zavislé pouze na regulaci uvolnovani Ach s pomoci riznych muskarinovych
receptort, ale i na dalSich lokalnich modulatorech. Jednim znich je vazoaktivni
intestinalni peptid (VIP), ktery se spolecné uvoliiuje pifi neurondlni parasympatické
inervaci a vyrazné zesiluji cholinergni reakci. Pti soubézné parasympatické a vaskularni
odpovédi interaguje acetylcholin a VIP. Zde je VIP hlavnim plsobkem, zatimco

acetylcholin pisobici na M3 muskarinové receptory a ma aditivni ucinky [95, 96].

3.3.7 Funkce muskarinovych receptoru v gastrointestindlnim traktu

Parasympatickd inervace ovliviiuje funkci hladkého svalstva a sekreci zlaz
gastrointestinalniho traktu (GIT) také prostfednictvim muskarinovych acetylcholinovych
receptortl. Ve vétsin€ piipadl se v hladkém svalstvu GIT vyskytuji M2 a M3 podtypy
receptord [9]. Pomoci ribonukleové kyseliny (mRNA) vSak bylo v hladkém svalstvu GIT
nalezeno vSech pét podtypi muskarinovych receptord [97]. Stimulace téchto receptorti
spousti v bufice, prostfednictvim asociovanych G proteini, komplexni fadu
biochemickych d&ji, jez vedou ke kontrakci hladkého svalstva, stimulaci
gastrointestinalni motility a sekreci zlaz GIT [98, 99].

Na podkladé¢ téchto zjisténi by pohyblivost sttev mohla byt zvySena stimulaci
muskarinovych receptori v GIT a tim prospé$nd u pacientll s biiSni distenzi, atonii
zaludku nebo gastroezofagealni reflux [100]. Ve skute€nosti se pro tento Ucel klinicky
podavalo né€kolik 1€civ, ale jejich pouziti bylo omezené kvili potencidlu nezadoucich
ucinkil (nevolnost, zvraceni, fihani, kiece a priijem). Zvlasté znepokojujici bylo zvyseni
sekrece kyseliny chlorovodikové u pacientti s viedovou chorobou gastroduodenalni [101,

102].
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3.4 Anticholinergni lé¢iva

Anticholinergni 1éc¢iva (anticholinergika) jsou chemické latky, které pokud se
dostanou pies hematoencefalickou bariérou (HEB) k buitkim CNS, nebo k bunkam
periferni nervové soustavy, blokuji aktivitu neurotransmiteru acetylcholinu. Tyto latky se
vazi na receptory a brani tak vazbé acetylcholinu na receptor. To ma za nésledek inhibici
parasympatickych nervovych vzruchi a pfenosu signalu zjedné buiikky na druhou.
Neurony parasympatického systému jsou mimo jiné zodpovédné za inervaci srdecni
tkané, hladkych svalii v GIT, vyluc¢ovaci soustavy, plic a dalsi ¢asti téla a jsou rovnéz
zodpoveédné za stimulaci sekrece 714z v respiracnim a GIT systému [103].

Anticholinergika jsou klasifikovdna podle receptoril, na které se vazi a ovliviuji:
1) antimuskarinova (parasympatolytika) - patii sem latky antagonizuji muskarinové
acetylcholinové receptory. VétSina pouzivanych anticholinergik patii do této skupiny.
2) antinikotinova - jsou latky antagonizuji nikotinové acetylcholinové receptory. VétSina
z nich jsou nedepolarizujici myorelaxancia piisobici na pti¢n¢ pruhované svaly, ktera se
pouzivaji pifi chirurgickych zdkrocich a jsou strukturdlné podobna kurare.
3) ganglioplegicka - tyto latky rovnéz antagonizuji nikotinové acetylcholinové receptory,
ale na jiném misté v téle a na rozdil od predchozich dvou skupin, tato skupina nema
pii terapii uplatnéni [ 104].

V klinické praxi se anticholinergika tfidi zejména podle toho, na ktery organ
pusobi nebo v terapii jakého onemocnéni se pouzivaji, napi. na anticholinergika
gastrointestindlniho traktu, spasmolytika mocovych cest, anticholinergni antidepresiva,
anticholinergni antihistaminika a dal§i. Pfi zvaZovani podani anticholinergik
u konkrétniho pacienta je tfeba zvazit mozné ptinosy a rizika. TéZ je vhodné zohlednit
miru anticholinergniho piisobeni uvazovanych léciv. Tu Ize zméftit (respektive dopocitat)
dvojim zplsobem: a) in vitro, kdy se méfi plazmatické koncentrace anticholinergika
potiebné k inhibici cholinergnich receptorti, b) in vivo, prostfednictvim klinickych
pozorovani incidence a zéavaznosti nezadoucich ucinkd jednotlivych 1éciv.
Vice o anticholinergnim plsobeni bude zminéno v kapitole ,,Sledovani anticholinergni

aktivity 1€civ®.

27



3.5 Udinky anticholinergnich lé¢iv a anticholinergni syndrom

Mnoho anticholinergnich 1é¢iv prochazi pies HEB a pisobi svymi ucinky
na buniky CNS. Jednim z nezaddoucich ucinki anticholinergik je, ze zptisobuji kognitivni
deficity, coz mize byt nezadouci zvlast u starSich pacientd [21]. Anticholinergni 1é¢iva
maji mimo jiné nepiiznivé ufinky na CNS v dusledku vazby na M1 muskarinové
receptory. Dilezité je rovnéz poznamenat, ze propustnost HEB se zvySuje s vékem
a muze byt také ovlivnéna traumatem, stresem a nékterymi nemocemi a dal§imi 1éCivy
[105]. Pasivni pfechod molekuly pfes HEB do mozku zéavisi na jeho fyzikalné-
chemickych vlastnostech. Mezi molekuldrni charakteristiky, které brani pasivnimu
priniku pfes HEB, patii velka molekuldrni hmotnost, kladny nebo zaporny naboj
pti fyziologickém pH a hydrofilni struktura. Aktivni transport molekul pfes HEB zavisi
také na transportnich systémech zprostiedkovanych proteiny [106].

Anticholinergni 1é¢iva ovlivitujici CNS maji podle typu stimulacni i inhibi¢ni
ucinky na receptory. Ovliviiuji extrapyramidové drahy, a tim svalovy tfes a rigiditu.
V kardiovaskuldrnim systém snizuji parasympatické U¢inky nervus vagus na srdce.
Tim zvySuji srde¢ni frekvenci, nicméné krevni tlak a srde¢ni vydej, jez je predevsim
ovlivnén sympatikem, zlstdva nezménén. V respiraénim systému vede anticholinergni
medikace k bronchodilataci a inhibici mukociliarni funkce. Anticholinergni 1é¢iva snizuji
sekreci exokrinnich 714z (slinnych, slznych a potnich). V GIT a vylu¢ovacim tGstroji vede
jejich podani k relaxaci dutych organti a ke sniZzeni motility Zaludku a peristaltiky stiev
[104].

Mezi cCasté neZzadouci UCinky anticholinergnich [é¢iv patii sucho v tstech
aomezené poceni, ¢imZ hrozi nebezpe¢i prehfati organismu v horkém prostiedi.
Nezadouci ulinky 1€Civ se projevuji také v obchovém systému. V srdci vedou
anticholinergni 1é¢iva k tachykardii, zhorSeni stavll srde¢niho selhdvani a anginé pectoris.
V GIT mohou anticholinergni 1é¢iva zplsobovat nevolnost, zvraceni, zacpu, pocit
nadymani, bolest bficha, ztratu chuti. Zndmé nezadouci Gcinky na mocové cesty jsou
obtiZzné moceni, retence moci, zejména u osob s benigni hyperplazii prostaty (BHP)
a inkontinence moc¢i béhem spanku. CNS je postizen zvySenou stimulaci az excitaci,
spojenou s halucinacemi, obluzenim, zmatenosti, dezorientaci, agitaci. Téz dochézi
k problémim s paméti, vzniku nebo ke zhorSeni demence. Vzacné vznikaji po podani

1é¢iv kireCe a koma [47, 104].
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soubor pfiznakli zplsobeny predavkovanim latkami s anticholinergnim uc¢inkem
(antipsychotika, tricyklicka antidepresiva, antihistaminika, antiparkinsonika a dalsi).
Mezi zakladni projevy anticholinergniho syndromu patii tachykardie, tachypnoe,
hypertermie. Mezi pfidruzené projevy se fadi sucha sliznice, rozmazané vidéni, mydridza,
agitace az delirium, snizena peristaltika GIT, z€¢ervenani kiize, svalové zaSkuby a retence

mo&i [107].

3.6 Specifika geriatrické preskripce

V klinické praxi je obvyklé se fidit podle standardnich terapeutickych postupi,
které doporucuji vhodné indikace IéCiv. Tyto postupy informuji nejen o jejich
davkovanich a kontraindikacich, ale rovnéz o nezadoucich ucincich 1é¢iv. Tyto postupy
vSak nejsou vzdy plné€ vyuzitelné pro geriatrickou praxi, jelikoz seniofi nebyli prevazné
zafazovani do randomizovanych kontrolovanych studii a doporuceni odpovidaji spise
sttednimu véku. Cim kiehéi a rizikovéjsi je geriatricky pacient, tim mohou byt aplikované
postupy rizikové&jsi [3]. Pii farmakoterapii starSich pacientd musime totiz brat v ivahu
fadu fyziologickych, patologickych, farmakologickych a homeostatickych zmén
provazejicich starnuti organismu a vyznamné méni terapeutickou odpovéd’ na podavana
léciva. S vékem se nejprve zvySuje a poté snizuje télesnd hmotnost jedince, klesé podil
vody v téle a mnozstvi svalové tkang. V pribé&hu starnuti organismu roste také procento
tukové tkané, klesa bazalni metabolismus a dochazi k fadé zmén na urovni
farmakokinetiky a farmakodynamiky 1é¢iv.

Vyssi veék je také castéji spojen s polymorbiditou, vcetné subklinicky
probihajicich onemocnéni a atypickou prezentaci nemoci. Starnuti je dale spojeno
s omezenou sobéstacnosti (poruchy mobility a kognitivnich funkci) a zhorSenim socialni
situace (osamélost a chudoba). Polypragmazie a preskripéni chyby casto zvysuji riziko
lékovych interakei a nezadoucich tc¢inkti. Obecné muze byt 1 nizsi adherence k uzivané
medikaci u star§ich nemocnych (adherence ptredstavuje rozsah dodrzovani doporuceni
uziti predepsanych 1€Civ pacientem). Zmény, jeZ se projevuji na trovni farmakokinetiky
1 farmakodynamiky 1é¢iv, jsou tak ve stafi divodem pro podavéani nizSich davek
nekterych 1€¢iv (nizkodavkové rezimy) nez je doporucovano pro béznou dospélou

populaci [108].
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3.7 Farmakokinetické zmény v prubéhu starnuti organismu

Zmény na urovni farmakokinetiky 1é¢iva se u stdrnoucich jedincii tykaji vsech
stupnil, tedy absorpce, distribuce, metabolismu a eliminace 1é¢iva [108].

Absorpce perordlnich 1éCiv u starSich jedinct je ovlivnéna celou fadou zmén
v oblasti GIT. V prubéhu starnuti dochazi k narastu pH uvnitt zaludku. Tato zména je
v disledku celkového snizeni sekrece ZaludeGnich $tav a snizené sekrece H' iontil
parietdlnimi buiilkami. Ve splanchnické oblasti klesd rovnéz prokrveni, dochazi
ke zpomaleni motility GIT a k prodlouzeni doby vyprazdiovani zaludku. V dasledku
vékem indukované atrofie sliznice se jednak snizuje absorpcni plocha pro pasivni
transport 1éCiv az o jednu tfetinu a jednak vyznamné klesa pocet pienasecii pro aktivni
transport 1€¢iv [109]. Vzhledem k cCasté polymorbidité byva absorpce ve vySsim veku
negativné ovlivnéna tadou patologickych stavii (napf. malabsorpei, malnutrici,
chronickou pankreatitidou, chirurgickymi vykony v oblasti GIT, achlorhydrii apod.).
Nemaly vyznam maji i mozné interakce se souc¢asné uzivanymi lé¢ivy (napft. prokinetiky,
1é¢ivy s anticholinergnimi nezaddoucimi U¢inky a 1é€ivy s velkym absorpénim povrchem
jako je vlaknina, antacida, carbo medicinalis a dalsi) [110, 111].

Zmény distribuce 1€Civ ve starnoucim organismu souvisi jednak se zménou
procentudlniho zastoupeni celkové télesné vody, tukové a svalové tkané, jednak se
zménami plazmatické koncentrace transportnich proteinii. U starSich jedinct dochézi také
ke zméndm v kardiovaskuldrnim systému, jeZ je nepostradatelny pro spravnou distribuci
1é¢iv v organismu. Starsi jedinci maji vétSinou nizsi tepovou frekvenci, a tudiz pomale;jsi
distribuci 1éciva k cilovému orgénu [110, 112].

V pribéhu starnuti klesa bazalni metabolismus a pritok krve jatry, ¢imz dochéazi
ke klinicky vyznamnému sniZeni hepatalni clearance zejména u léCiv s vysokym
first-pass efektem* (napt. u nékterych B-blokatord, blokatorti kalciovych kanalt
a dalSich 1éc¢iv). Biologickd dostupnost téchto 1é¢iv miize byt u seniori vyssi
az 0 30-50 %, proto se doporucuje zahajovat terapii 1/3 az 1/2 davky ve srovnani s davkou
podéavanou pacientim stiedniho veku. V geriatrii existuje pravidlo ,,start low, go slow",
tedy ,,zac¢inej nizkou davkou a navysuj ji pomalu" [110, 113].

Zmény na urovni biotransformace ve stafi souvisi zejména se snizenim pratoku
krve venou portae, s atrofii jaterni tkdné a poklesem metabolizmu a aktivity n€kterych
biotransformacnich enzymii. Ve staii je negativné ovlivnéna piedevSim 1. faze

biotransformace lé¢iv. U enzymi 1. biotransformacni faze byla nalezena sniZena
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enzymatickd aktivita demethylacnich enzymt a v n¢kterych studiich i izoformy CYP3A4
ustarSich Zen. Enzymy 2. fdze biotransformace vSak nebyvaji procesem starnuti
vyznamné ovlivnény. Klinicky vyznamnou zménou je predevSim pokles renalni
eliminace 1€Civ a jejich metabolitl, které souvisi se zménami morfologie a funkce ledvin
starnouciho organismu. V pribéhu starnuti klesa pocet funkénich glomerult. V ledvinach
klesa aktivni tubularni sekrece a reabsorpce, snizuje se také renalni produkce aldosteronu

a schopnost renalnich bun€k zajistit zpétnou retenci sodiku [110].

3.8 Farmakodynamické zmény v pribéhu starnuti organismu

V pribéhu starnuti dochézi ke zhorSeni fady mechanismi, které udrzuji
homeostadzu vnitiniho prostfedi, napf. termoregulaci, obeéhovou reakci na ortostazu,
integritu kognitivnich funkci, funkci hladkych svalti a kontrolu posturdlnich reflext.
K farmakodynamickym zménam ve stafi patfi zmény citlivosti a poctu receptorti
pro specificky uUc¢inek 1é¢iva. Pravdépodobné dochdzi i ke zméndm pienosu signédlu
na postreceptorové urovni [3, 110].

Az 30 % vsech polékovych reakci u pacientli nad 65 let se projevuje centralnimi
nezéddoucimi ucinky. Starnuti provazi fada morfologickych a neurochemickych zmén
v oblasti CNS, které pfispivaji k Castému vyskytu centralnich nezadoucich ucink.
S rostoucim vékem se sniZzuje pocet cholinergnich neuronili, nejvice v oblastech
neokortexu a hippokampu. Daéle klesd aktivita acetylcholintransferazy v oblastech
mozkové kliry a limbického systému. Snizuje se citlivost centralnich parasympatickych
receptord k pisobeni acetylcholinu a dochézi k disharmonii inhibi¢nich a excitacnich
neuront [110].

Pokles cholinergni transmise u starSich jedinci ma vliv zejména na integritu
kognitivnich  funkci.  Cholinergni deficit casto doprovazi zmény dalSich
neurotransmiterovych systémil. Cholinergni deficit je spojen s poklesem kognitivnich
funkci, rozvojem demence a s nahlymi stavy zmatenosti a delirii, které se ¢asto objevuji
u starych polymorbidnich pacienti. Mezi anticholinergnimi 1€¢iva s nezadoucimi ucinky
patii napft. tricyklickd antidepresiva, sedativni antihistaminika, klasickd neuroleptika

a dalsi. Tyto latky mohou navodit ve staii vySe zminované nezaddouci reakce [110].
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3.9 Sledovani anticholinergni aktivity 1é¢iv

Léciva s anticholinergni aktivitou mohou byt Casto pfedepisovana seniortm.
Vzhledem k vySe popsanym zménam je tfeba jejich indikaci sledovat a medikaci
individualn¢ pfizplsobit potfebam pacienta, je-li jejich podavani nezbytné.
Pro kvantifikaci anticholinergni zatéze nemocného bylo vyvinuto v pribéhu poslednich
patnacti let nékolik klinickych Skal hodnoceni. Pro méfeni anticholinergni zatéze vSak
dosud neexistuje jedna standardizovana hodnotici stupnice, kterd by byla univerzalné
doporucovana. Zavedeni jedné univerzalni referencni stupnice by bylo uzite¢nym
nastrojem pro lékafe k identifikaci 1é¢iv s anticholinergni aktivitou. Skaly
anticholinergnich rizik poskytuji zdravotnickym pracovnikiim prakticky néstroj prevence
anticholinergnich nezddoucich G¢inki u starSich dospélych a jsou duilezité pro rozvoj
strategii pro optimalizaci bezpecnosti 1éCiv.

Jednotlivé stupnice se pouzivaji v klinické praxi k hodnoceni anticholinergni
zatéze seniort anticholinergnimi 1é¢ivy a k hodnoceni potencidlu lékového rezimu
navozovat nepiiznivé anticholinergni reakce. Carnahan a jeho kolektiv byli mezi prvnimi,
kteti navrhli stupnici pro hodnoceni 1éCiv zalozenou na jejich anticholinergnim
potencialu, oznacovanou jako ,,$kala anticholinergnich 1é¢iv* z angl. anticholinergic drug
scale (ADS) [114]. Dalsi stupnice jsou zalozeny na informacich z konsensu odbornikti
avychazeji z udaji o anticholinergni aktivit¢ 1é¢iv nebo jejich kombinaci.
Objektivni méfeni anticholinergni zatéze 1ze provést stanovenim sérové anticholinergni
aktivity z angl. serum anticholinergic activity (SAA) 1éCiva a testovanim jeho afinity
k muskarinovym receptortim [115].

Pro hodnoceni 1é€iv s anticholinergni aktivitou se v soucasnosti pouziva celkem
11 anticholinergnich $§kal, a to Skala anticholinergnich lé¢iv z angl. anticholinergic
drug scale (ADS) [114], klasifikace anticholinergni zatéZe z angl. anticholinergic
burden classification (ABC) [116], klinické hodnocené¢ anticholinergni Skaly
z angl. clinician-rated anticholinergic score (CrAS) [117], skdla anticholinergnich rizik
z angl. anticholinergic risk scale (ARS) [118], sérovd anticholinergni aktivita
z angl. serum anticholinergic activity (SAA) [115], anticholinergni kognitivni zatéZova
Skala z angl. anticholinergic cognitive burden scale (ACB) [119], Skala anticholinergni
aktivity 1ékového rezimu zangl. anticholinergic activity scale (AAS) [120],
anticholinergni zatézova skdla zangl. anticholinergic loading scale (ACL) [121],

Skala anticholinergnich  G¢inkii na kognitivni funkce zangl. anticholinergic
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effect on cognition scale (AEC) [21], Skdla expozice antagonistim muskarinového
acetylcholinového receptoru z angl. muscarinic acetylcholinergic receptor antagonist
exposure scale (MARANTE) [122], anticholinergni impregna¢ni  Skala
z angl. anticholinergic impregnation scale (AIS) [123]. Témito hodnoticimi stupnicemi
se detailné zabyva diplomova prace studenta Juraje S¢estiaka, aktudlné zpracovavana
pod vedenim doc. Fialové na Katedfe socialni a klinické farmacie Farmaceutické fakulty
Univerzity Karlovy. Rozbor jednotlivych Skal a méfeni anticholinergnich aktivit
lékovych rezimi s jejich pomoci tedy neni pfedmétem této diplomové prace a je

vysvétleno v jiné diplomové praci.
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4 PRAKTICKA CAST

4.1 Metodika

4.1.1 Udaje o projektu EUROAGEISM H2020 a organizainé-technickém zabezpeceni
studie

V této diplomové praci byla vyuzita data prospektivné posbirana v ramci projektu
EUROAGEISM (2017 - 2021), ktery byl financovan z programu Horizont 2020
Evropskou komisi ve vyzveé podporujici zdravé starnuti evropské populace. Na racionalni
geriatrickou farmakoterapii byl orientovan jeden z vyzkumnych podprogrami,
oznacovany jako ERS program projektu EUROAGEISM H2020 pod nazvem
~Inappropriate prescribing and availability of medication safety and medication
management services in older patients in Europe *.

Tento vyzkumny projekt probihal v nékolika zemich (CR, Bulharsko, Estonsko,
Etiopie, Chorvatsko, Srbsko, Spanélsko a Turecko). Studie byla schvélena Etickou komisi
Farmaceutické fakulty Univerzity Karlovy a etickymi komisemi vSech zcastnénych
zemi, vCR byl vyzadan souhlas Etickych komisi i téastnicich se nemocnic.
Pted vlastnim zahajenim sbéru dat byly domluveny schiizky s povéfenou osobou dané¢ho
zdravotnického zatfizeni (u akutni péce prednosty danych klinik, u ambulantnich zatizeni
oSetfujicimi lékafi, v Iékarenskych zatizenich s vedoucimi lékéaren a dalSimi zdravotniky
spolupracujicimi na studii). Na téchto schiizkach byli ti¢astnici informovani o prib¢hu,
podminkach a cilech projektu. Vyzkumnici studie byli jak studenti, tak vyzkumni
pracovnici skupiny ,,Starnuti, polyfarmakoterapie a zmény terapeutické hodnoty 1ékt
ve stari®, kterd je vedena doc. Fialovou v ramci vyzkumného programu Progress Q42
na Farmaceutické fakulté Univerzity Karlovy. VSichni vyzkumnici byli fadné zaSkoleni
pro sbér dat a v pouziti protokolu této studie. Sbér dat byl provadén pfii pravidelnych
navs§tévach zdravotnickych zafizeni. Pacienti rovnéz byli pfed zafazenim do studie
seznameni s prubéhem konzultace, informovéani o zamérech studie, anonymité sbéru
a hodnocenim jejich dat a s tim, Ze data budou vyuzita pouze pro védecké ucely. Vsichni
pacienti zafazeny do studie podepsali pfed zahdjenim dotaznikového vySetieni
informovany souhlas s i¢asti ve studii. Shromazd’ovéani dat probihalo opét anonymné dle
obecného natfizeni o ochrané osobnich tdaji (GDPR) z angl. general data protection

regulation. VSechna data byla dle pozadavkii GDPR zaznamenavéna do protokola
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pod specifickym koédem pacienta, bez uvedeni jména, pfijmeni, rodného ¢isla a data
narozeni, aby identita pacientii nemohla byt z protokolti a elektronickych zaznamut
rozpoznana. Dokumentace projektu a data studie budou archivovana po dobu 5 let
od skonceni projektu dle pozadavki tohoto evropského projektu.

Statistické zpracovani vysledki provedla RNDr. Jindra Reissigova, Ph.D.
z Akademie véd CR a z Katedry socidlni a klinické farmacie, Farmaceutické fakulty

v Hradci Kréalové, Univerzity Karlovy.

4.1.2 Zdravotnicka zarizeni ucastnicich se studie

Cesky soubor projektu EUROAGEISM H2020 analyzovany v této diplomové
praci, obsahuje data ze tfech prostfedi zdravotni péce (akutni, ambulantni a Iékarenské
péce) a to za obdobi 2018 - 2020. Sbér dat probihal v akutni, ambulantni a 1ékarenské
a v Praze. Do studie bylo v CR zafazeno celkovém 1602 pacienti.

Sbér dat v akutni péci probihal od srpna 2018 do ledna 2019 a zG¢astnilo se ho
celkem 589 pacientl. Na Klinice interniho, geriatrického a praktického 1¢katstvi Fakultni
nemocnice Bohunice v Brné se zucastnilo 163 pacienti, na III. interni
gerontometabolické klinice Fakultni nemocnice v Hradci Kralové 125 pacientd,
na Geriatrické klinice 1. Lékarské fakulty Univerzity Karlovy a VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze 150 pacientli a ve Slezské nemocnici v Opavé 151 pacientil.
V kazdém zdravotnickém zafizeni musel byt sbér dat zahdjen ve stanoveném obdobi
a kontinualn€ pokracovat do dosazeni cilového vzorku.

V ambulantni péc¢i se data sbirala od zafi 2018 do biezna 2020 a vyzkumu se
zOCastnilo celkem 563 pacientd. Do projektu byla zapojena Geriatricka ambulance
Fakultni nemocnice v Brn¢ (112 pacientll), Geriatrickd ambulance Fakultni nemocnice
v Hradci Kralové (151 pacientll), Geriatricka ambulance Slezské nemocnice v Opavé
(150 pacientli), ambulance Geriatrické kliniky 1. Lékatské fakulty a VSeobecné Fakultni
nemocnice v Praze a spolupracujici ambulance této kliniky (150 pacienti).

V lékarenské péci probihal sbér dat od kvétna 2020 do tnora 2021 a zacastnilo se
celkem 450 pacientti. Do projektu byly zapojeny 1ékarny po 150 vySetienych pacientech
z HoleSova, Hradce Kralové a Kromérize. Tato 1ékarenska zafizeni umoznovala ¢asove

1 prostorové vySetiovat pacienty pro vypracovani diplomové prace.
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4.1.3 Metodika vybéru pacientii pro studii

Do nasi studie byli vybrani vsichni pacienti, ktefi navstivili dané zdravotnické
zafizeni od zacatku sbéru dat do vySetieni posledniho pacienta v daném misté, pfiCemz
v kazdé lokalité mélo byt vysetfeno 150 nemocnych ve véku 65 let a vice. Pouze v jednom
zdravotnickém zafizeni akutni péce a jednom zdravotnickém zatfizeni ambulantni péce se
nepodaftilo dosdhnout tohoto cilového poctu, piesto pocet zicastnénych (vzdy nad 110
geriatrickych pacientti) odpovidal pozadované statistické sile projektu. Zatrazeni pacienti
museli vyhovovat stanovenym kritériim ESR7 projektu EUROAGEISM H2020, pticemz
kritéria pro zatazeni do studie byla nasledujici:

1) v€k 65 let a vice (stanoveno z dokumentace pacienta nebo z rodného ¢isla pacienta
na receptu)

2) pacienti jsou ve stabilizovaném zdravotnim stavu (tj. nejsou hospitalizovani
na jednotkach intenzivni péce a nevyzaduji intenzivni monitorovani zdravotniho
stavu z diivodu akutniho zhorSeni v poslednich dnech, popt. jsou jiz po pfekonani

3) jednalo se o pacienty schopné relevantniho rozhovoru s vyzkumnym pracovnikem
(bez tézké poruchy feci a sluchu a bez tézké kognitivni poruchy), ktefi byli
schopni podepsat informovany souhlas o ucasti ve studii a o poskytnuti osobnich
dat pro vyzkumné ucely

4) zucastnéni pacienti museli vykazovat vyhovujici kognitivni stav (lehka nebo
sttedné t€zka kognitivni porucha). Vylouceni byli nemocni s t€zkym kognitivnim
deficientem (ve zdravotnickych zafizenich stanoveni této diagnozy bylo ziejmé
Jjiz z dokumentace pacienta, v lékdrenskych zafizenich témto pacientim
vyzvedavali 1é¢iva druhé osoby, jelikoZ seniofi s t¢Zkym kognitivnim deficientem
nejsou schopni postarat se sami o sebe). Kognitivni stav pacienti byl i v protokolu
studie ovéfovan a definovan dle vysledkl orientacniho testu kognitivnich funkci
(MMSE) z angl. mini-mental state examininatin. Pacient vhodny pro zafazeni

do studie musel dosdhnou minimalniho skére 10 bodu z 30.

Ze studie byli dale vylouc€eni pacienti, ktefi nebyli schopni udélit informovany
souhlas nebo odmitli ucast ve studii. Téchto odmitnuti ucasti ve studii vSak bylo velmi
malo a pocet nemocnych ve vSech zdravotnickych prostfedich neptesahoval 10 %
(napf. v akutni péc¢i odmitlo se zcastnit projektu méné nez 10 pacientll na kazdou

kliniku, stejné tak v ambulantni pé¢i odmitlo se zic¢astnit projektu méné néz 10 pacientii
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na kazdou ambulanci). V lékarenském prostiedi pocet odmitnuti pacientl neptesahl

15 nemocnych na jednu tGcastnici se 1€karnu.

4.1.4 Metoda sbéru dat

Sbér dat probihal v akutnich (nemocni¢nich), ambulantnich a Iékarenskych
zdravotnickych zafizenich, pficemz podminkou bylo zafadit minimaln¢ 3 regionalné
odlisna, vétsi zdravotnickd zafizeni v kazdém prosttedi zdravotni péce (akutni kliniky,
akutni ambulance, 1ékarny). Ve kterych zdravotnickych zatizeni je pojednano nize.
Do zdravotnickych zafizeni vyzkumnici dochdzeli pravideln¢ od zacatku sbéru
a po dokonéeni vysetieni cilového poétu 150 pacientti. Udaje pochazejici z 1ékarenskych
zafizeni byly ziskdny pouze formou strukturovaného rozhovoru s pacientem.
Udaje z akutni a ambulantni péée byly ziskany vzdy rozhovorem s pacientem, s pomoci
informaci ze zdravotnické dokumentace a doplnénim rozhovoru s oSetiujicimi
zdravotniky.

Dotaznikové vySetfeni nemocného probihalo s pomoci standardizovaného
dotazniku podle evropského vyzkumného projektu EUROAGEISM H2020, ktery je
vyuzivan pro komplexni geriatrické vySetfeni. Dotaznik predstavuje chranény ndastroj
projektu, jenz je vyzkumniklim zpfistupnén pod piihlasovacimi udaji na webovych

strankach https://portal.faf.cuni.cz/Projects/Euroageism-Project/. Dotaznik se nepatrné

odliSoval v nékterych sekcich v rGznych zdravotnickych prostfedi (jednalo se pouze
o sekce, jejichZ vySetieni je v danych prostiedich odlisné, zejména o spottebu zdravotnich
sluzeb, dostupnost laboratornich vysledkti apod.). Hlavni oblasti tykajicich se
komplexniho geriatrického vySetfeni (komplexni tdaje o klinickém a funkénim stavu
seniortl a komplexni tidaje o uZivanych lé¢ivech) byly ve vSech verzich dotaznikti shodné.

Dotazniky byly ptelozeny dv€ma nezavislymi vyzkumniky do Ceského jazyka
apred vyzkumnym uzZitim byl vyzkouSen jejich zpétny pieklad a byly pilotovany
na malych souborech. Dotazniky zahrnovaly ptes 350 poloZek. Dotazy se tykaly zejména
socio-demografickych charakteristik (véku, pohlavi, vzdélani, rodinného stavu), akutnich
a chronickych diagnoéz pacienti v soucasnosti i minulosti, pfitomnych akutnich
symptomu, komplexnich tidajii o uzivané medikaci, laboratornich a klinickych vySettent,
lékové adherence a udaji o hodnoceni zdravotniho stavu (subjektivni 1 objektivni)
a o poskytované zdravotni péci. Oblasti vySetfeni nebyly cilené na zadné intervencni

diagnostické ani terapeutické postupy.

37


https://portal.faf.cuni.cz/Projects/Euroageism-Project/

4.1.5 Struktura dotazniku
Dotaznik projektu EUROAGEISM H2020 (jako ptfiklad je uveden dotaznik
pro akutni péci), byl rozdélen na n€kolik ¢asti, piicemz jednotlivé sekce obsahovaly:

a) identifikacni udaje - ¢islo pacienta pod kterym byl zatazen do studie, cislo
zdravotnického zatizeni, ve kterém probihal sbér dat, zem¢ sbéru, datum probihajiciho
sbéru a den, kdy pacient nastoupil do zdravotnického zatizeni

b) sociodemografické udaje pacienta - pohlavi, vék, rodinny stav, vzdélani pacienta
a frekvence navstév v jinych zdravotnickych zafizeni (zpravidla ambulantnich
zdravotnickych zatizenich) pted hospitalizaci

c) testy provadéné ve zdravotnickém zafizeni nebo samotnymi vyzkumniky v ramci
komplexniho geriatrického vySetfeni
- test zavislosti v aktivitach denniho Zivota (ADL)

- test kognitivnich funkci

- test stafecké kiehkosti

- test anxiety a deprese

- test mobility a fyzické zdatnosti

- test chovani pacienta

- (v téchto testech byla zpravidla sledovana i zména stavu pacienta za urcité obdobi
dle typu testu, od 7 do 90 dni)

d) nutri¢ni stav pacienta - vaha, vyska, pfijem potravy za poslednich 7 dni a zplisob podani
vyzivy (parenteralni ¢i enterdlni vyziva), dietni omezeni ¢i mechanicka Uprava jidla

e) informace o Zivotnim stylu pacienta - navyky a zavislosti (koufeni, alkohol)

f) informace o zdravotnim stavu - ndzor pacienta a oSetujiciho 1ékaie

g) sekce informujici o vyuZiti zdravotnich zafizeni a sluzeb - akutni péce, péce
praktického lékatfe nebo specialistli a specializovanych zafizeni a jejich frekvence
navstév

h) diagno6zy pacienta
- rozdélené dle velkych skupin onemocnéni (kardiovaskularni, respiracni, ...)

- dle priibéhu (aktualni ¢i chronické)
- dle medikace (nefarmakologicka ¢i farmakologické 1écba)

ch) symptomy pacientt v dob¢ hospitalizace - v prubéhu poslednich 7 dni

1) dotazy tykajici se bolesti - pfitomnost a komplexni charakteristiky bolesti (akutni,
chronicka, prilomova, frekvence, lokalizace a intenzita bolesti pfed a po medikaci,

hodnoceno dle vizudlni analogové Skaly 0 - 10, pficina bolesti, typy bolesti)
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j) dotazy na vyskyt padl - charakteristika pada (historie pada, kdy byl posledni pad,
frekvence a pocet padl za rok, mozné pticiny padi)

k) sekce obsahujici laboratorni vysledky - posuzovany byly vysledky ne starsi jak 7 dni
od vySetieni provadéné¢ho vyzkumnikem

1) sekce obsahujici informace o medikaci - hodnocena byla 1é¢iva, ktera pacient uziva
dlouhodobé i kratkodobé béhem hospitalizace, zaznamendny byly obchodni nazvy
1é¢iv, ucinné latky, 1ékova forma, sila jedné jednotky, davkovani, délka uzivani (dny,
tydny, roky), informace o adherenci nemocného k 1é¢bé (vzhledem k tomu, Ze se
jednalo o akutni péci, predpokladala se 100% adherence k 1é¢b¢, (podanim 1éCiv
zdravotni sestrou)), ale i zhodnoceni vhodnosti 1é¢iv pro geriatrického pacienta
(potencidlné nevhodna 1é¢iva explicitnich kritérii Beersovych (nejnovéjsi revidovana
verze z roku 2019) a EU(7)-PIM listu) a STOPP/START kritérii)), alergie na léciva
a historie nezddoucich ucinka 1éc¢iv.

m) posledni dotazy se tykaly spokojenosti pacienta s péci v daném zdravotnickém

zarizeni

4.1.6 Zpracovani soubori ziskanych dat

Jednotlivé informace od pacientii se nasledné zadavaly do elektronické podoby
do databaze v programu Microsoft Excel. Po skonceni sbéru a zadavani dat ze vSech tfech
typl zdravotnickych zafizeni se provadéla ¢isténi dat nezbytnych pro ziskdni relevantnich
vysledkii v ndasleduji statistické analyze. Predpokladané chyby v el-databazi byly
opakovang kontrolovany s fyzickymi dotazniky a opraveny. Udaje z akutni pé&e z Brna,
Hradce Kralové a Prahy byly sbirdny dvéma vyzkumniky. Byla provedena synchronizace
a harmonizace dat pro zaruceni jejich pfesnosti.

V programu Microsoft Excel byly vytvofené samostatné sekce pro zadavani
informaci o uzivani 1é¢iv. Do formulafe se zapisoval obchodni nazev 1é¢iva, jeho 1€kova
forma, ucinna latka, jednotlivd davka, konkrétni sila jednotky lékové formy, pocet
uzivanych jednotek 1ékové formy v rtznych dennich dobach (tj. davkovaci rezim),
délka terapie (zaznamenano po rozhovoru s pacientem) a indikace, vjaké je dle
predpokladu pacienta 1éCivo uzivano (jednalo se o neovérenou vypoveéd pacienta, kterd
muze byt v nasledujicich analyzach vyuzita ke srovnani s objektivnimi udaji).

Soucasné byl kazdému evidovanému lé¢ivu piidéleny specificky ATC kod. Jedna
se kod anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace The anatomical therapeutic

chemical classification system (ATC), podle Svétové zdravotnické organizace (WHO)
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z angl. World Health Organization. ATC kody byly nésledné vyuzity pro statistické
vyhodnoceni soubori 1€¢iv

Analyzy pro ucely této diplomové prace, kterd se zaméfila na vSechna dosud
znama anticholinergni 1éCiva, byly zjednoduseny pouze na analyzy monokomponentnich

1é¢iv a nezahrnovaly fixni kombinace téchto 1€Civ s jinymi [éCivy.

4.1.7 Statistické vyhodnoceni dat

Ke statistickému zhodnoceni byla vyuzita zakladni statisticka deskriptivni analyza
dat, jejimz smyslem bylo srovnat relativni ¢etnosti uzivani anticholinergnich 1€¢iv a jejich
vzajemnych kombinaci u geriatrickych pacientli v riiznych prostfedich zdravotni péce.
Zakladni deskriptivni analyza se zaméfila na popis zakladnich charakteristik pacientl
a déle byly analyzovany prevalence uziti anticholinergnich 1é¢iv v akutni, ambulantni
a lékarenské péci v CR. Spojité a kategorizované proménné jsou popsany absolutnimi
i relativnimi ¢etnostmi (procenty).

Rozdily v cCetnostech kategorizovanych proménnych (naptf. pocet 1éCiv) byly
vyhodnoceny chi-kvadrat testem (pokud vSechny takzvané ocekévané cetnosti byly vétsi
nez 5), nebo Fisherovym exaktnim testem (pokud alespon jedna o¢ekavana Cetnost byla
mens$i nebo rovna péti). Rozdily v cetnostech kategorizovanych proménnych byly
adjustovany na v€k a pohlavi pouZitim Cochranova-Mantelova-Haenszelova testu.
Primérny ve&k geriatrickych pacienti v akutni, ambulantni a lékarenské péci se
porovnaval analyzou rozptylu. Vysledky byly povazovany za statisticky vyznamne,
pokud dosazend hladina vyznamnosti byla niz§i nez p < 0,05. Data byla zpracovéana
ve statistickém softwaru R, verze 4.0.5. Prezentovana statistickd analyza je zakladem

vvvvvv

statistickych metod.
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4.2 Vysledky

4.2.1 Zdkladni charakteristiky studovaného souboru

4.2.1.1 Hodnoceni geriatrickych pacientu ve sledovaném souboru dle véku a pohlavi
Prvnim ukolem diplomové prace bylo sesbirat data od geriatrickych pacienti
z vybranych zdravotnickych zafizenich v CR. Do studie bylo zafazeno celkové 1602
seniorl, s primérmym vékem 78 let. Sbér dat probihal ve tiech typech zdravotnickych
zafizeni a prumérny veék (= SD) a median véku v téchto prostiedich zdravotni péce byl:
1) v akutni (nemocni¢ni) péci byl primérny veék 79,1 (= 8,11), median 79 a studie se
zucastnilo 589 pacientti 2) v ambulantni péci byl primérny vék 82,8 (£ 8,53), median 84
a studie se zucastnilo 563 pacienttl 3) v Iékarenské péci byl praimérny vek 71,7 (= 6,25),
median 70 a studie se zucastnilo 450 pacientl. Seniofi byli dale rozdéleni do péti
veékovych kategorii: 65 - 74, 75 - 84, 85 - 89, 90 - 95 a starsi 95 let. RozloZeni pacientii
v jednotlivych seniorskych veékovych kategorii v celkovém souboru a jednotlivych
typech péce udava Graf 1 (v absolutnich hodnotach) a Graf 2 (v procentech). Rozdily
v zastoupeni geriatrickych pacientli mezi jednotlivymi typy péce ve sledovaném souboru

byly statisticky vyznamné (p < 0,001).

Graf 1: Vékové sloZeni geriatrickych pacienti (v absolutnich poctech) ve sledovanych typech

zdravotni péce v ¢eském souboru projektu EUROAGEISM H2020

700

600

500
= 400
k5 -
g 300
g
€ 200

il al .

0
65-74 75-84 85 -89 90 -94 95+
Vék pacientl
m Akutni pé¢e  m Ambulantni péce Lékarenska péce Celkem p < 0,001

41



Z grafu 2 je patrné, ze v I€ékarenské péci bylo nejvyssi zastoupeni geriatrickych
pacientil ve véku 65 - 74 let, a to 73,3 %. V rostoucich v€kovych kategoriich byl znatelny
pokles procentudlniho zastoupeni seniorti za€astnénych v lékarenské péci. V akutni péci
tvofili nejpocetnéjsi soubor pacienti ve v€kové skupiné 75 - 84 let, a to z 38,5 %.
Ambulantni pé¢i nejvice vyuzivali rovnéz seniofi této vékové kategorie (75 - 84), a to
7 30,0 %. V rostoucich vékovych kategoriich byl opét zaznamenén pokles procentudlniho

zastoupeni seniorit zicastnénych v akutni a v Iékarenské péci. Detailné je zobrazeno
v Grafu 1 a 2.

Graf 2: Vékové sloZeni geriatrickych pacienti (v procentech) ve sledovanych typech zdravotni péce

v ¢eském souboru projektu EUROAGEISM H2020
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Do sbéru dat v CR se zapojilo celkem 1058 Zen a 544 muzi, coz odpovidalo
66,0 % zen a 34,0 % muzi v celkovém souboru. Rozlozeni muzii a Zen v jednotlivych
typech péce v ¢eském souboru projektu EUROAGEISM H2020 v CR udava Graf 3
(v absolutnich hodnotéach) a Graf 4 (v procentech). Rozdily v zastoupeni muzli a Zen mezi

jednotlivymi typy péce ve sledovaném souboru byly statisticky vyznamné (p < 0,001).
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Graf 3: Zastoupeni geriatrickych pacientii dle pohlavi (v absolutnich poctech) v jednotlivych typech
péce v Ceském souboru projektu EUROAGEISM H2020
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Graf 4: Zastoupeni geriatrickych pacienti dle pohlavi (v procentech) v jednotlivych typech péce
v ¢eském souboru projektu EUROAGEISM H2020
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4.2.1.2 Hodnoceni polymorbidity u geriatrickych pacientii ve sledovaném souboru

Ve sledovaném souboru 1602 geriatrickych pacientli nejvyssi procento seniori
trpélo 5 - 9 chronickymi onemocnénimi, a to ze 49,5 %. V akutni péci z 588 seniorti
trpélo 5 - 9 chronickymi onemocnénimi 67,3 % seniord, v ambulantni péci to bylo z 557
senior 51,9 % a v 1ékarenské péci byli nejvice zastoupeni seniofi s 2 - 4 chronickymi
onemocnénimi 54,2 % seniort ze 450. Zastoupeni po¢tu onemocnéni geriatrickych
pacientll mezi jednotlivymi typy péce ve sledovaném souboru je uveden v absolutnich
hodnotach v Grafu 5 v procentech v Grafu 6. Rozdily v zastoupeni poctu onemocnéni

geriatrickych pacienti mezi jednotlivymi typy péce ve sledovaném souboru byly

statisticky vyznamné (p < 0,001).

Graf 5: Zastoupeni pacientii ve sledovaném souboru (jednotlivé typy péce, celkovy soubor) dle poctu

onemocnéni (v absolutnich po¢tech)
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Graf 6: Zastoupeni pacientii ve sledovaném souboru (jednotlivé typy péce, celkovy soubor)

dle prevalence morbidity (v procentech)
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4.2.1.3 Hodnoceni vyskytu nékterych onemocnéni zvysujicich riziko komplikaci
pri podavani anticholinergnich léciv ve sledovaném souboru

V dalsi ¢asti prace jsme se rozhodli analyzovat vyskyt rizikovych onemocnéni
pro podavani anticholinergnich 1é¢iv u geriatrickych pacientd v jednotlivych pécich
v CR. Jak je patrné z Grafu 7, tak seniofi v na§em sledované souboru maji nejéastgji
problémy s inkontinenci moci. Z 1602 seniort jich mélo tyto problémy 491 pacientti, coz
je skoro tietina sledovanych geriatrickych pacientl. Z celkového poctu 1602 seniort
v CR se pak 1é¢ilo s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS) (29 %), se srde¢nim selhanim
(17,9 %), trpélo demenci (17,2 %), atd. Absolutni hodnoty poctu geriatrickych pacientt,
v jednotlivych pégich v CR, jeZ se zucastnili studie a jsou 1é¢eny s nékterym z rizikovych
onemocnéni pro podavani anticholinergnich 1é€iv, jsou uvedeny v Grafu 7. V procentech
jsou pak data zndzornéna v Grafu 8. Rozdily v zastoupeni poctu onemocnéni zvySujicich
riziko komplikaci pfi podavani anticholinergnich 1é€iv geriatrickym pacientim mezi

jednotlivymi typy péce ve sledovaném souboru byly statisticky vyznamné (p < 0,001).

45



Graf 7: Vyskyt (v absolutnich pocétech) onemocnéni zvySujicich riziko komplikaci pfi podavani

anticholinergnich 1é¢iv ve sledovaném souboru
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Graf 8: Prevalence onemocnéni zvySujicich riziko komplikaci pfi podavani anticholinergnich 1é¢iv

ve sledovaném souboru
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4.2.1.4 Vyhodnoceni polyfarmakoterapie geriatrickych pacientii ve sledovaném souboru

Dalsim ukolem této diplomové prace bylo vyhodnotit mnozstvi vsech uzivanych
1é¢iv geriatrickymi pacienty v jednotlivych pégich v  CR a nasledné se zaméfit
na sledovani medikace anticholinergnich 1€¢iv u téchto seniorti v jednotlivych pécich.
V nasi studii geriatri¢ti pacienti nejvice uzivali 5 - 9 1éCiv souCasné¢ (43,1 %).
V lékarenské péci seniofi uzivali nejvice 2 - 4 1éciva (47,8 %). S rostoucim poctem
uzivanych l1éCiv pak procento uzivajicich pacientt v 1€karenské péci klesa. V ambulantni
péci geriatricti pacienti uzivali nej€astéji 5 - 9 1€¢iv (54,7 %), v akutni péci to bylo shodné
5 -9 a 10+ 1éCiv (46,0 % resp. 46,9 %) (viz Graf 9 a 10). Absolutni hodnoty poctu
geriatrickych pacientli uzivajicich riznd mnozstvi 1é¢iv v jednotlivych zdravotnickych
zafizenich v na$i studii jsou uvedené v Grafu 9 a v procentech v Grafu 10. Rozdily
v zastoupeni poctu léCiv v jednotlivych skupinach 1€kii uzivanych geriatrickym
pacientim mezi jednotlivymi typy péfe ve sledovaném souboru byly statisticky

vyznamné (p < 0,001).

Graf 9: Zastoupeni geriatrickych pacienti (v absolutnich poctech) dle poctu uZivanych léciv

v jednotlivych typech zdravotni péce ve sledovaném souboru
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Graf 10: Zastoupeni geriatrickych pacientii (v procentech) dle po¢tu uzivanych 1é¢iv v jednotlivych

typech zdravotni péce ve sledovaném souboru
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4.2.2 Hodnoceni poctu uZivanych anticholinergnich léciv geriatrickymi pacienty
v lékovych reZimech ve sledovaném souboru

V této Casti prace jsme sledovali mnozstvi 1éCiv s anticholinergni aktivitou, jez
uzivali geriatri¢ti pacienti v jednotlivych typech péce ve sledovaném souboru pacientli
v CR. Z nasich vysledki je patrné, Ze nejvice geriatrickych pacientil v celkovém souboru
(479 pacientt, 29,9 %) uzivalo pouze jedno anticholinergni l1é¢ivo (viz Graf 11). 2 a vice
anticholinergnich 1é¢iv uzivalo 35,6 % (N = 571) nemocnych a 3 a vice anticholinergnich
1&¢iv v 1ékovém rezimu melo predepsano 16,9 % nemocnych (N = 270). Prevalence
pacientli uzivajicich pouze 1 anticholinergni 1é€ivo, 2 a 3 a vice anticholinergnich 1é¢iv
byly obdobné v akutni a ambulantni péci. V 1ékarenské péci vSak bylo popsano vyssi
procento neuzivateltl zadného anticholinergniho 1é¢iva (62,2 %), 29,1 % uzivateli pouze
1 anticholinergika a mala procenta uzivateli 2 anticholinergnich 1é¢iv a 3 a vice
anticholinergnich 1é¢iv (6,9 % a 1,8 %) (viz Graf 12). Rozdily v zastoupeni poctu uzivani
anticholinergnich 1é¢iv v jednotlivych skupinach 1€k uzivanych geriatrickym pacientim
mezi jednotlivymi typy péce ve sledovaném souboru byly statisticky vyznamné

(p <0,001).
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Graf 11: Absolutni pocet seniorii uZivajicich 1, 2 a 3 a vice anticholinergnich 1é¢iv v riznych typech

zdravotni péce ve sledovaném souboru
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Graf 12: Prevalence seniorti uZivajicich 1, 2 a 3 a vice anticholinergnich 1é¢iv v riznych typech

zdravotni péce ve sledovaném souboru
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4.2.3 Hodnoceni preskripce anticholinergnich léciv ve sledovaném souboru
4.2.3.1 Prevalence uziti nejcastéji predepisovanych anticholinergnich léciv (,,top 10°)
v akutni péci

Jak je ztejmé z Grafu 13, v akutni péci byl seniorim z anticholinergné ptisobicich
1é¢iv nejcastéji predepisovan furosemid (41,9 %) z celkového poctu 589 pacienti.
Dle publikovanych skérovacich systémi ma tato 1é¢ivo anticholinergni aktivitu stupné 1,
tj. povazovano za slabé¢ anticholinergni 1é¢ivo. Druhym nejcastéji predepisovanym
anticholinergnim lé¢ivem byl tiaprid (10,5 %, 1é¢ivo se stupném anticholinergni aktivity
1, tj. slabé anticholinergni lé¢ivo). Na tfetim az desatém misté byly nejcastéji
predepisovany anticholinergika s prevalenci pohybujici se mezi 7,0 a 5,3 %. Pokud
zhodnotime anticholinergni aktivitu 1é¢iv na tfetim az desatém misté, tak uvedend 1é¢iva
maji anticholinergni aktivitu 1. Pouze ipratropium (lé¢ivo na patém misté) ma
anticholinergni aktivitu 2 (tj. stfedné silné anticholinergni 1é¢ivo). Piehled deseti
nejcasteji uzivanych anticholinergnich 1é¢iv geriatrickymi pacienty v akutni péci v nasem
souboru je uveden v Grafu 13. Rozdily v zastoupeni poctu uZivani jednotlivych
anticholinergnich 1é¢iv geriatrickymi pacienty v akutni péci ve sledovaném souboru byly

statisticky vyznamné (p < 0,001).

Graf 13: Zastoupeni 10 nejcastéji predepisovanych anticholinergnich 1é¢iv (v absolutnich poctech)

u seniori zacastnénych v akutni péci
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4.2.3.2 Prevalence uZiti nejcastéjsich kombinaci anticholinergnich léciv v akutni péci

Z celkového poctu 589 geriatrickych pacientil v akutni péci, ktefi se zapojili
do studie, jich nejvice (1,3 %; 8 pacientil) uzivalo dvojkombinaci warfarin/furosemid
(s kumulativni anticholinergni aktivitou stupné 2, tj. stiedné silnd). Druhd nejcastéji
uzivana kombinace anticholinergnich 1é¢iv v akutni péci v nasi studii byla dvojkombinace
furosemid/ipratropium (1,2 %; 7 pacientll). Tato dvojkombinace ma anticholinergni
aktivita 3, coz znamena siln€ anticholinergni. Na tietim aZ desatém misté¢ nejcastéji
uzivanych kombinaci anticholinergnich 1é¢iv mezi geriatrickymi pacienty v akutni péci
byly minimalni rozdily v prevalenci (1,0 % - 0,5 %). Tato 1éciva méla anticholinergni
aktivitou 2, pouze trojkombinace warfarin/digoxin/furosemid mélo 3. Deset nejéastéji
predepisovanych kombinaci anticholinergnich 1é¢iv mezi geriatrickymi pacienty v akutni
pé¢i v CR uvadi Graf & 14. Rozdily v zastoupeni poétu uzivani kombinaci
anticholinergnich 1é¢iv geriatrickymi pacienty v akutni péci ve sledovaném souboru byly

statisticky vyznamné (p < 0,001).

Graf 14: Nejcastéji predepisované kombinace 1é¢iv s anticholinergni aktivitou (v absolutnich

poctech) v souboru pacienti zacastnénych v akutni péci

8
6
4
=
5
o
k3
& 0
O QO O XS Q QO RS
& '\é{\ & ~fz>Q’\\ S S \’DQ\ be& be@
) o & N & 4 & N 2 2
© P O O O ) g N % v
IR\ S S SIS R R P S
& & &L & X & & ¢ ©
SO U RN S 5 oy & & &
2 & & S S \(Qe‘ SR & &
O & & ©F S
6@@ fo@ >
QO N
N p < 0,001

51



4.2.3.3 Prevalence uziti nejcastéji predepisovanych anticholinergnich léciv (,,top 10°)
v ambulantni péci

Jak je zieymé z Grafu 15, v ambulantni péci byl seniorim z anticholinergné
pusobicich 1é¢iv nejcastéji predepisovan furosemid (25,0 %) z celkového poctu 563
pacientil. Dle publikovanych skérovacich systémil ma tato 1€¢ivo anticholinergni aktivitu
stupné 1, tj.povazovano za slabé anticholinergni 1é¢ivo. Druhym nejcastéji
pfedepisovanym anticholinergnim lé¢ivem byl warfarin (12,4 %, 1éCivo se stupném
anticholinergni aktivity 1, tj. slabé anticholinergni 1é¢ivo). Na tfetim az desatém misté
byly nejcastéji predepisovany anticholinergika s prevalenci pohybujici se mezi 7,3 az
5,3 %. Pokud zhodnotime anticholinergni aktivitu 1é¢iv na tfetim az desatém mist¢, tak
vSechna uvedena léCiva maji anticholinergni aktivitu 1. Pfehled deseti nejcastéji
uzivanych anticholinergnich 1é¢iv geriatrickymi pacienty v ambulantni péci v nasi studii
je uveden v Grafu 15. Rozdily v zastoupeni poctu uzivani jednotlivych anticholinergnich
1é¢iv geriatrickymi pacienty v ambulantni péci ve sledovaném souboru byly statisticky

vyznamné (p < 0,001).

Graf 15: Zastoupeni 10 nejcastéji predepisovanych anticholinergnich 1é¢iv (v absolutnich poctech)

u seniori zidcastnénych v ambulantni péci

150
120
90
2
k5
&
S 60
(0]
8
o
0
Q& S Q& Q& S
& & Q RS N 5
& & & &S S
S L & S o° & P & NE v
QO N %d\‘ N & & S*
% p < 0,001

52



4.2.3.4 Prevalence uziti nejcastejsich kombinaci anticholinergnich léciv v ambulantni
péci

Z celkového poctu 563 geriatrickych pacientll v ambulantni péci, ktefi se zapojili
do studie, jich nejvice (2,1 %; 12 pacientll) uzivalo dvojkombinaci warfarin/furosemid
(s kumulativni anticholinergni aktivitou stupné 2, tj. stiedné silnd). Druhd nejcastéji
uzivana kombinace anticholinergnich 1éCiv v ambulantni pé¢i v nasSi studii byla
dvojkombinace isosorbid mononitrat/furosemid (0,9 %; 5 pacientll). Tato dvojkombinace
ma kumulativni anticholinergni aktivita 2, coz znamena stfedné silnd. Na tfetim az
desatém misté nejcasteji uzivanych kombinaci anticholinergnich 1é¢iv mezi geriatrickymi
pacienty v ambulantni péci byly minimalni rozdily v prevalenci (0,9 % - 0,4 %).
Dvojkombinace 1é¢iv mély kumulativni anticholinergni aktivitu 2. Trojkombinace
1é¢iv mély kumulativni anticholinergni aktivitu 3, coZ znamena silnd. Deset nejcastéji
pfedepisovanych kombinaci anticholinergnich 1é¢iv mezi geriatrickymi pacienty
v ambulantni péci uvadi Graf €. 16. Rozdily v zastoupeni poctu uzivani kombinaci
anticholinergnich 1é¢iv geriatrickymi pacienty v ambulantni péci ve sledovaném souboru

byly statisticky vyznamné (p < 0,001).

Graf 16: Nejcastéji predepisované kombinace 1é¢iv s anticholinergni aktivitou (v absolutnich

poctech) v souboru pacientii zac¢astnénych v ambulantni péci
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4.2.3.5 Prevalence uziti nejcastéji predepisovanych anticholinergnich léciv (,,top 10°)
v lékarenskeé péci

Jak je zfeyjmé z Grafu 17, v lékarenské péc¢i byl seniortim z anticholinergné
pusobicich 1é€iv nej€astéji predepisovan metformin (16,0 %) z celkového poctu 450
pacientii. Dle publikovanych skérovacich systémti md tato 1éCivo anticholinergni
aktivitu stupné 1, tj. povazovdno za slab& anticholinergni 1é¢ivo. Druhym nejcastéji
pfedepisovanym anticholinergnim lé¢ivem byl warfarin (5,6 %, 1é¢ivo se stupném
anticholinergni aktivity 1, tj. slabé anticholinergni 1é¢ivo). Na tfetim az desatém miste
byly nejcastéji predepisovany anticholinergika s prevalenci pohybujici se mezi
3,3 az 1,1 %. Anticholinergni aktivita zbyvajicich 1é¢iv méla hodnotu 1, pouze dv¢ 1é¢iva
m¢ela hodnotu vyssi - jednalo se o solifenacin (s anticholinergni aktivitou 2) a levodopa,
inhibitor dekarboxylasy a inhibitor COMT (s hodnotou anticholinergni aktivity 1,5).
Prehled deseti nejcastéji uzivanych anticholinergnich 1é¢iv geriatrickymi pacienty
v 1ékarenské péci v nasi studii je uveden v Grafu 17. Rozdily v zastoupeni poctu uzivani
jednotlivych anticholinergnich 1é€iv geriatrickymi pacienty v lékarenské péci

ve sledovaném souboru byly statisticky vyznamné (p < 0,001).

Graf 17: Zastoupeni 10 nejcastéji predepisovanych anticholinergnich 1é¢iv (v absolutnich poctech)

u seniori zicastnénych v lékarenské péci
75
60
45
30

) -“I L

O

Pocet pacientl

11

Q O

g o9 ®
\(\ .(\ o (bé\
8 o

g © 9 >
o & p < 0,001

* ,Jevodopa, inhibitor dekarboxylasy a inhibitor COMT*

54



4.2.3.6 Prevalence uziti nejcastéjsich kombinaci anticholinergnich léciv v lékarenské
péci

Z celkového poctu 450 geriatrickych pacienti v 1ékarenské péci, ktetfi se zapojili
do studie, jich nejvice (1,1 %; 5 pacientil) uzivalo dvojkombinaci metformin/warfarin
(s kumulativni anticholinergni aktivitou stupné 2, tj. stfedné¢ silnd). Druhd nejcastéji
uzivanad kombinace anticholinergnich 1éCiv v lékarenské péci v nasi studii byla
dvojkombinace metformin/furosemid (0,7 %; 3 pacienti). Tato dvojkombinace ma
kumulativni anticholinergni aktivita 2, coz znamena stfedn¢ silnd. Na tietim az desatém
mist¢  nejcastéji  uzivanych  kombinaci  anticholinergnich  1éiv  mezi
geriatrickymi pacienty v lékarenské péci byly minimalni rozdily v prevalenci
(0,4 % - 0,2 %). Kombinace 1é¢iv  warfarin/solifenacin/chlordiazepoxid/promethazin
meélo hodnotu anticholinergni aktivity 7 a ostatni uvedené kombinace mély hodnotu
3 az 4, coz znamend silnd az velmi silnd kumulativni anticholinergni aktivita. Deset
nejCasteéji  predepisovanych kombinaci anticholinergnich 1é¢iv mezi geriatrickymi
pacienty v lékarenské péci uvadi Graf ¢. 18. Rozdily v zastoupeni poctu uzivani
kombinaci anticholinergnich 1éCiv geriatrickymi pacienty v 1€kéarenské péci

ve sledovaném souboru byly statisticky vyznamné (p < 0,001).
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Graf 18: Nejcastéji predepisované kombinace 1é¢iv s anticholinergni aktivitou (v absolutnich

poctech) v souboru pacientii ziacastnénych v lékarenské péci
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4.2.3.7 Hodnoceni uziti jednotlivych anticholinergnich léciv geriatrickymi pacienty
v celkovém souboru

Jak je ziejmé z Grafu 19, tak nejcastéji podavanym anticholinergnim 1é¢ivem byl
furosemid. Z celkového poctu 1602 geriatrickych pacientt ktefi se zapojili do studie ho
uzivalo 25,2 %. Druhé seniory nejcastéji uzivané anticholinergni 1é¢ivo byl metformin,
jez ho uzivalo 9,6 %. Ttetim Casto poddvanym lé¢ivem byl warfarin (8,36 %) a ctvrtym
tiaprid (6,4 %). Ostatni 1é¢iva uvedend v Grafu 19 byla uzivdna seniory piiblizné se
stejnou frekvenci 4,0 %. Pokud zhodnotime anticholinergni aktivitu 1é¢iv, tak vSechna
uvedena 1éCiva maji anticholinergni aktivitu 1 (tj. slabé anticholinergni 1é¢iva). Pouze
ipratropium (1é¢ivo na sedmém mist€¢) ma anticholinergni aktivitu 2 (tj. stfedné silné
anticholinergni 1écivo). Piehled deseti nejcastéji uzivanych anticholinergnich 1é¢iv
geriatrickymi pacienty ve vSech pécich v na$i studii je uveden v Grafu 19. Rozdily
v zastoupeni poctu uzivani jednotlivych anticholinergnich 1é¢iv geriatrickymi pacienty

ve vSech typech péce ve sledovaném souboru byly statisticky vyznamné (p < 0,001).

Graf 19: Zastoupeni 10 nejcastéji predepisovanych anticholinergnich 1é¢iv (v absolutnich poctech)

u seniori zucastnénych v celkovém souboru
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4.2.3.8 Hodnoceni uziti kombinaci anticholinergnich léciv geriatrickymi pacienty
v celkovém souboru

Z celkového poctu 1602 geriatrickych pacienti zapojenych do studie jich nejvice
uzivalo dvojkombinaci anticholinergnich 1é¢iv warfarin/furosemid. Napfi¢ vSemi
zdravotnickymi zafizenimi tuto dvojkombinaci uzivalo 1,3 %. Druha nej€astéji uzivana
dvojkombinace anticholinergnich 1é¢iv byla metformin/furosemid, jez ji uzivalo 0,7 %.
Tietim Casto poddvanou kombinaci anticholinergnich 1é¢iv byla dvojkombinace
digoxin/furosemid (0,6 %). Ostatni kombinace anticholinergnich 1é¢iv maji prevalenci
v rozmezi 0,6 % - 0,3 %. Ptehled nejcastéji uzivanych kombinaci anticholinergnich 1é¢iv
geriatrickymi pacienty ve vSech pécich v nasi studii je uveden v Grafu 20. Vzhledem
k tomu, Ze na devatém az ¢trnactém misté nejcastéji uzivanych anticholinergnich 1é¢iv
geriatrickymi pacienty byl stejny pocet pacienttl, jez uzivali danou kombinaci 1é¢iv, jsme
se rozhodli uvést do grafu vSech téchto 14 kombinaci. Rozdily v zastoupeni poctu uzivani
kombinaci anticholinergnich 1&¢iv geriatrickymi pacienty ve vSech typech péce

ve sledovaném souboru byly statisticky vyznamné (p < 0,001).

Graf 20: Nejcastéji predepisované kombinace lé¢iv s anticholinergni aktivitou (v absolutnich

poctech) v souboru pacienti zicastnénych v celkovém souboru
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4.2.3.9 Hodnoceni celkové anticholinergni aktivity kombinaci anticholinergnich léciv
podavanych geriatrickym pacientiim v jednotlivych typech péci ve sledovaném souboru
Kombinace anticholinergnich 1é¢iv byly podle hodnoty celkové anticholinergni
aktivity rozdéleny do Ctyt skupin 0,00 - 0,50 (slabé anticholinergni); 0,51 - 1,49 (mirné
anticholinergni); 1,50 - 2,49 (stfedné anticholinergni); 2,5 a vice (siln€ anticholinergni)
a analyzovany. Z Grafu 21 a 22 je patrné, ze z 1050 geriatrickych pacientt, jez se
zUcastnili nasi studie, jich nejvice (41,5 %) uzivalo kombinaci anticholinergnich 1é¢iv
s celkovou aktivitou 0,51 az 1,49. V Ieékdrenské péci bylo nejvyssi zastoupeni 67,1 %
u seniord, jez uzivali kombinaci anticholinergnich 1€¢iv s celkovou aktivitou 0,51-1,49.
Vyznamné nizsi zastoupeni bylo popsano pro aktivitu 1,50 - 2,49 a to 24,7 % a velmi
malé zastoupeni pro uziti lékovych rezimii s velmi silnou anticholinergni aktivitou
(2,5 avice) a to 8,2 %. V akutni a ambulantni péci bylo procentualni zastoupeni seniorti
ve vSech tfech kategoriich obdobné (pfiblizné kolem 30 %). S vysokou prevalenci byly
predepisovany i siln¢ anticholinergni 1ékové rezimy s anticholinergni aktivitou 2,5 a vice
(u 33,9 % pacientii v akutni péci a 35,1 % pacient v ambulantni péci). Pouze uziti
kombinaci anticholinergnich 1é¢iv s velmi nizkou celkovou anticholinergni aktivitou
(0,00 - 0,50) bylo minimalni, a to ve vSech sledovanych péc¢ich. Absolutni hodnoty poctu
uzivanych 1é¢iv s danou anticholinergni aktivitou v jednotlivych zdravotnickych

zafizenich v CR jsou uvedené v Grafu 21 a procentualni iidaje v Grafu 22.
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Graf 21: Pocet geriatrickych pacientii (v absolutnich poé¢tech) uZivaji kombinace anticholinergnich

1é¢iv s riiznou celkovou anticholinergni aktivitou v jednotlivych typech péce ve sledovaném souboru
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Graf 22: Prevalence pacienti uZivajici kombinace anticholinergnich 1é¢iv s riznou celkovou

anticholinergni aktivitou v jednotlivych typech péce ve sledovaném souboru
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5 DISKUZE

Star$i pacienti Castéji trpi nékolika chronickymi onemocnénimi, a uzivaji i vice
1é¢iv soucCasné. Pii uzivani vice 1é¢iv se mohou kumulovat nezadouci uc¢inky a vyznamné
se zvySovat riziko interakci 1é¢iv [124]. Proto je potfeba indikaci vSech 1éCiv a racionalitu
jejich uziti podrobné sledovat azvazovat vhodnost (pfinos, riziko a nakladovou
efektivitu) indikovaného Iékového rezimu.

Data, ktera byla hodnocena v nasi studii, pochazela ze zdravotnich dokumentaci
pacientl a byla doplnéna o informace ziskané z rozhovoru s pacienty a zdravotnickym
persondlem. Limitem studie jist¢ byla i skutecnost, Ze dokumentace pacienta
neposkytovala zpravidla 1ékové zaznamy o volné prodejnych 1é¢ivech, ktera mohl pacient
uzivat. Casto se ani z vypovédi nemocnych nedalo piesné specifikovat, ktera 1é¢iva mimo
svou stalou medikaci uzivaji (i kdyz bylo snahou vyzkumniki tyto informace rozhovorem
s pacientem zaznamenat). Samoziejmé je otazkou i 1ékova adherence a skutecnost, zda
pacienti dodrzovali i jiné doporucené postupy raciondlni 1écby jako jsou dietni a dalsi
nefarmakologickd opatfeni. Tato sledovéani vSak nebyla pfedmétem nasi studie a patii
k vystupim jinych diplomovych praci vypracovavanych na datech projektu
EUROGEISM H2020.

Do projektu EUROAGEISM H2020 se v CR zapojilo celkové 1602 geriatrickych
pacientd, s primérnym vékem 78 let. V akutni péci byla data posbirdna od 589 pacientt,
v ambulantni od 563 pacientl a v 1ékarenské péci od 450 pacientl. GeriatriCti pacienti
v CR, jez se z(&astnili nasi studie, trpéli nejéastéji 5 - 9 chronickymi onemocnénimi, a to
z49,5 %. V akutni péci z 588 seniort trpélo 5 - 9 chronickymi onemocnénimi 67,3 %
seniort, v ambulantni péci to bylo z 557 seniorti 51,9 % a v lékarenské péci byli nejvice
zastoupeni seniofi s 2-4 chronickymi onemocnénimi 54,2 % seniorG ze 450
(viz Graf' 5 a 6). Zajimavé vysledky poskytuje prace autorii Steinman a spoluautort
z roku 2006, v niZ autofi porovnavaji mnozstvi uzivanych 1é¢iv geriatrickymi pacienty
ve véku 65 a vice. Soubor obsahoval 196 seniorti v ambulantni péci, s primérnym vékem
74,6 let. Studie byla zamétfena na zhodnoceni uzivani 5 a vice 1éCiv geriatrickymi
pacienty (tzv. polyfarmakoterapie) a z jejich zavért vyplynulo, ze 32 % seniord uzivalo
5-61¢&Civ, 43 % 7 - 9 1é¢iv a 25 % 10 a vice 1éc¢iv [125].

S ohledem na cile prace jsme se rozhodli hodnotit i prevalenci onemocnéni,

u nichZ podavani anticholinergnich 1é¢iv mize znamenat riziko polékovych komplikaci
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a poukdazat tim na rizikové klinické diagnézy (s ohledem na podavéan anticholinergnich
1é¢iv), které se v naSem souboru (v celkovém souboru i v jednotlivych typech péce)
nejéastdji vyskytovaly. Z naich dat je patrné, Ze aZ tietina geriatrickych pacientii v CR,
ktera se ucastnila studie, méla z rizikovych diagn6z nejcastéji inkontinenci moci. Dale se
29 % senioru 1é¢ilo s ICHS, trpélo demenci (17,2 %) a ptiblizné 1/3 muzt se 1é¢ila s BHP
(viz Graf 7 a 8).

Z nasi studie je rovnéz patrné, Ze geriatricti pacienti nejcastéji uzivali 5 - 9 1&Civ
soucasn¢ (polyfarmakoterapie, kterd byla prokdzana u 43,1 % v celkovém souboru).
V akutni péci uzivalo nejcastéji polyfarmakoterapii (5 - 9 1€¢iv) 46,0 % nemocnych
a vystupiiovanou polyfarmakoterapii (10+ 1é¢iv) 46,9 % nemocnych, coz souviselo
s vy$§i polymorbiditou tohoto souboru a podminkami akutni hospitalizace, které
vyzadovaly akutni zvladnuti klinickych problémil. V ambulantni péci byla prevalence
vystupiiované polyfarmakoterapie (10+ 1é¢iv) vyznamné niz$i, pfiblizné 22,0 %
a polyfarmakoterapie (5 -9 1é¢iv) 54,7 % seniort. V lékarenské péc¢i seniofi uzivali
prevazné méné nez 5 1é¢iv (2 - 4 1é¢iva uzivalo 47,8 %) a pro vys§i poéty uzivanych l1é¢iv
procento uzivatelll v 1¢kéarenské péci klesalo (viz Graf 9 a 10).

Cilem této studie bylo zejména zhodnotit, jak Casto jsou v soucasné dob¢
predepisovana léCiva s anticholinergni aktivitou u seniortt v ruznych prostiedich
zdravotni péce. Nekteré studie odhaduji, Ze v domovech pro seniory uzivé vice nez 30 %
geriatrickych pacientli vice nez dv€ anticholinergni 1é€iva a 5 % seniorl vice nez pét
anticholinergnich 1é¢iv [126, 127]. Kromé toho je odhadovano, Ze az 51 % geriatrickych
pacienti v domovech pro seniory uziva alesponn jedno anticholinergni 1é¢ivo [128].
Dulezitym  rizikovym  faktorem pfedepisovani anticholinergnich  1éCiv  je
institucionalizace. Nékteré studie jasné prokdzaly, Ze geriatricti pacienti v domovech
130]. RovnéZz existuji studie poukazujici na skuteCnost, ze u hospitalizovanych
geriatrickych pacientll ve véku nad 65 let se prevalence anticholinergnich 1é¢iv béhem
pobytu v nemocnici vyrazné zvysuje [131] a v paliativni péci se uzivani anticholinergnich
1é¢iv zvySuje jesté dale v termindlnim staddiu onemocnéni pacienta [132].

Vzhledem k popsanym nezddoucim G¢€inkiim anticholinergnich 1é¢iv [47, 105]
a zménam, které provazi starnuti organismu, je tfeba vhodnost jejich indikaci dlouhodobé
sledovat a individudlné pfizplisobovat potiebam pacienta. Z dostupnych dat vyplyva, ze
az polovina geriatrickych pacienti ma klinicky relevantni skore vyznamné
anticholinergni kognitivni zatéze [133]. Anticholinergni 1é¢iva mohou u geriatrickych
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pacientt zvysit riziko funkéniho a kognitivniho poklesu, zvySovat riziko depresi, demenci
a delirii, ale i1 dalSich nezddoucich uc¢inki. Celkové by méla proto byt v klinické praxi
podporovana minimalizace anticholinergni zatéze u seniort. Snizeni anticholinergni
zatéze u geriatrickych nemocnych pacientd muze vést ke zlepSeni kratkodobé paméti,
zmatenosti a kvality zivota [47].

Z nasich vysledki je patrné, Ze témet 1/3 seniorti v celém souboru uZzivala praveé
jedno anticholinergni 1é¢ivo (viz Graf 11 a 12). Pokud se zaméfime na jednotlivé typy
péce, ptiblizné 30 % pacientl uzivalo jedno anticholinergni lé€ivo ve vSech typech péce
(v akutni, ambulantni a Iékarenské péci). 34,5 % v celkovém souboru neuzivalo ani jedno
anticholinergni 1é¢ivo, z ¢ehoz miize byt patrna ostrazitost pii podavani anticholinergnich
1€¢iv ve stafi. S rostoucim poctem podavanych anticholinergnich 1é¢iv pak pocet seniorti
uzivajicich vys$si mnozstvi 1€Civ klesd, nejméné v akutni péci, dale v ambulantni péci
a nejvice v 1ékarenské péci. V podobné studii, kde hodnotili u 400 geriatrickych pacientt
v ambulantni péci ve v€ku 65 let a vice mnozstvi pfedepsanych anticholinergnich 1é¢iv
zjistili, ze 63,0 % seniorli neuzivalo zadné anticholinergni 1é¢ivo. 29,4 % seniorit mélo
predepsano jedno anticholinergni lé¢ivo, 6,8 % dvé a 0,8 % tfi anticholinergni 1éCiva
[134].

V akutni péci byl geriatrickym pacientlim v nasi studii nejcastéji piedepisovanym
anticholinergnim 1é¢ivem furosemid. Z celkového poctu 589 seniorii akutni péce ho
uzivalo 41,9 %. Druhé nejcastéji uzivané anticholinergni 1é¢ivo byl tiaprid (10,5 %)
(viz Graf 13). Pokud zhodnotime anticholinergni aktivitu deseti nej€asteji pouzivanych
1é¢iv geriatrickymi pacienty v akutni péci vSechna 1€€iva (s vyjimkou ipratropia, které ma
anticholinergni aktivitu 2) maji anticholinergni aktivitu 1, coZ znamena slabé
anticholinergni aktivitu.

Také dle vysledkii nasi studie byli geriatri¢ti pacienti v akutni péci casto
vystavovani pisobeni vice anticholinergnich 1é¢iv dohromady. V nasi studii 23,3 %
geriatrickych pacientll uzivalo 2 anticholinergni 1éciva a 21,3 % seniort 3 a vice
anticholinergnich 1é&iv. Geriatriéti pacienti v nasi studii v akutni pé¢i v CR nejéastgji
uzivali dvojkombinaci warfarin/furosemid (1,3 %), druhou nej¢astéjsi kombinaci v tomto
prostiedi péce bylo uziti dvojkombinace furosemidu/ipratropia (1,2 %) (viz Grafu 14).
Vétsina nejcastéji uzivanych kombinaci 1é¢iv neméla celkovou anticholinergni aktivitu
vys$§i nez 2, ¢imZz lze znovu podpofit tvrzeni, Ze bylo pravdépodobné snahou
predepisujicich 1ékait vyvarovat se plsobeni siln€¢ anticholinergné plsobicich 1éCiv

alékovych  kombinaci. Pouze dvojkombinace  warfarin/furosemid (1,2 %)
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a trojkombinace warfarin/digoxin/furosemid (0,5 %) ma celkovou anticholinergni
aktivitu 3, coz znamena silné anticholinergni. Indikace téchto 1é¢iv v jednom lékovém
rezimu se muiZze objevit a anticholinergni zatéz lze v téchto ptipadech redukovat pouze
podavanim nejnizsi uc¢inné davky a vyvarovanim se lékovym interakcim.

Nejcastéji podavanym anticholinergnim lé¢ivem seniorim v ambulantni péci byl
opét furosemid (25,0 %) a dale warfarin (12,4 %) (viz Graf 15). Anticholinergni aktivita
vSech deseti nejcastéji pouzivanych 1é¢iv geriatrickymi pacienty také v ambulantni péci
nepfesahla hodnotu 1. Z I1¢ékovych kombinaci byla pfedepisovana kombinace
warfarinu/furosemidu (2,1 %). Druhou v pofadi byla kombinace isosorbid
mononitrat/furosemid (0,9 %) (viz Graf 16). Sedm zdeseti nejcastéji uzivanych
kombinaci anticholinergnich 1é¢iv v ambulantni péci mélo celkovou anticholinergni
aktivitu 2 (dvojkombinace) a ostatni 3 trojkombinace 1éCiv anticholinergni
aktivitu 3. Jednd se o warfarin/furosemid/citalopram, digoxin/furosemid/theophyllin
a furosemid/tiaprid/escitalopram.

Vysledky uZivani anticholinergnich 1é¢iv geriatrickymi pacienty v 1ékarenské péci
vna$i studii byly odlisSné ve srovndni s akutni nebo ambulantni péci. Nejcastéji
podavanym anticholinergnim léCivem v lékarenské péci byl metformin (16,0 %)
a druhym nejcastéji indikovanym 1é¢ivem warfarin (stejné tak jako u seniort
v ambulantni pé¢i jej uzivalo 5,6 % geriatrickych pacientl v Iékarenské péci)
(viz Graf 17). Anticholinergni aktivita zbyvajicich 1é¢iv méla hodnotu 1, pouze dvé léCiva
méla hodnotu vyssi - jednalo se o solifenacin (s anticholinergni aktivitou 2) a levodopa,
inhibitor dekarboxylasy a inhibitor COMT (s hodnotou anticholinergni aktivity 1,5).

Nejcasteji podavanou kombinaci anticholinergnich 1é¢iv 1ékarenské péci byla
dvojkombinace metformin/warfarin (1,1 %) a metformin/furosemid (0,7 %) (viz Graf 18).
Prvni tfi z deseti nejcastéji uzivanych kombinaci anticholinergnich 1é€iv geriatrickymi
pacienty v lékarenské péci meéli anticholinergni aktivitu 2. Kombinace [éCiv
warfarin/solifenacin/chlordiazepoxid/promethazin mélo hodnotu anticholinergni aktivity
7 a ostatni uvedené kombinace maji hodnotu 3 az 4 (ve vSech pfipadech, i kdyz
ojedinélych, se jednalo o velmi silng anticholinergni aktivitu 1ékového rezimu, kterd miize
byt vyznamné rizikova). Medikace téchto pacientli a nezbytnost/vhodnost podavani
téchto 1ékovych reziml by méla byt dlouhodobé monitorovana a pfipadné anticholinergni
zatéZe upravovana, pokud je souCasné podavani vysoce anticholinergnich Iékovych

kombinaci nezbytné.
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S ohledem na casté uziti furosemidu je tfeba uvést, ze 17,9 % geriatrickych
pacientli v naSem souboru trpélo srde¢nim selhdnim. Furosemid patii mezi klickova
diuretika a indikuje se zejména pii 1€cb¢ tézsich stupiiti chronického srdecniho selhani
au tézkych forem rendlniho selhani. Je také nezbytnou soucasti 1€Cby souvisejici
s plicnim edémem. Podava se rovnéz u onemocnéni jater projevujicich se otoky, nebo pfi
vzniku otokl pii pretizeni organismu tekutinami (napt. i nevhodné zvolenou infuzni
1écbou) [135]. Jeho pouziti je vSak komplikovéano kviili neobvyklé nepravidelné absorpci
s biologickou dostupnosti vrozmezi 12-112 % [136]. Dilezitou soucasti 1écby
furosemidem je monitorovani iontové rovnovahy, nebot’ pti jeho podani hrozi riziko Zivot
ohrozujiciho mineralového rozvratu. Je potieba kontrolovat hladinu sodiku, drasliku, ale
i hladiny hot¢iku a vapniku. Castym jeho neZadoucim ué¢inkem, je sniZeni hladiny
drasliku v téle, které mohou zapfticinit az Zivot ohrozujici arytmie. Proto je pfi 1écbé
nezbytné chybéjici draslik dopliovat a tim riziko arytmii eliminovat. U star$i populace se
objevuje snizena hladina sodiku a dal$ich minerald (napft. kalcia) a hypovolémie, které
jsou dalsi pfic¢inou zdravotnich komplikaci jako osteopordza, hypotenze, zmatenost ¢i
poskozeni mozku. Tyto komplikace jsou u téchto kiehkych pacientli velice nebezpecné
[135]. Anticholinergni piisobeni furosemidu vsSak neni pfili§ zndmo v klinické praxi,
pravdépodobné i pro jeho velmi slabé anticholinergni vlastnosti, a anticholinergni rizika
se tedy spiSe projevi pti vysokych plazmatickych koncentracich nebo v kombinovanych
lékovych rezimech pfi uZiti s jinymi anticholinergnimi 1éCivy [115]. Také v naSem
souboru byl nejcastéji uzivan v kombinaci s warfarinem (v akutni péci 1,4 %
a v ambulantni péci 2,1 %) a s metforminem (v lékarenské péci 1,1 % ), pficemz ve vSech
ptipadech se jednalo sice o kombinace velmi Casto pfedepisované, ale s celkové nizkou
kumulativni anticholinergni aktivitou 2 (stfedné silné anticholinergni pisobeni).

Druhym nejCastéji uzivanym lé€ivem v naSem souboru byl metformin, ktery
uzivalo 154 pacienti (9,6 %) a ktery patfil k nejcastéji uzivanym léciviim v souboru
1ékarenské péce (16 %) (viz Graf 19). Jelikoz se uziva jako 1€k volby v 1é€bé diabetes
mellitus 2. typu a také je vhodné jej indikovat jiz pii porusené glukozové toleranci (pokud
pacient nemd vyznamné kontraindikace), je jeho casté uziti pfedpokladan [137].
Metformin patii mezi peroralni antidiabetika (biguanidy) a svymi ucinky ovliviiuje
inzulinovou rezistenci v jaternich, ale 1 tukovych a svalovych buiikdch. Mezi jeho Casté
nezadouci U€inky patii dyspepsie (nevolnost, prijem, vzacné zvraceni). Velmi zdvaznou
komplikaci je ale laktitovd acidéza, ktera vznikd pii nerespektovani kontraindikaci

napft. pfi srde€nim nebo respiracnim selhani [33].
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V monoterapii a 1ékovych kombinacich byl déle mezi 1éCivy s anticholinergnim
pusobenim v nasem souboru téz Castéji uzivan warfarin. Warfarin patii mezi antagonisty
vitaminu K a je u nas nejrozsifenéjsi podavané antikoagulancium. Mezi ¢asné divody
k jeho indikci je napt. prevence a lécba hlubokych zilnich trombdz, plicni embolie
a tromboembolické choroby. Rovnéz je indikovan preventivné a pii 1écbé cévnich
mozkovych a srde¢nich pifihod [138]. Hlavnim nezddoucim uc¢inkem antikoagulaéni
1é¢by warfarinu je krvaceni do podkozi a mize vyustit az v kozni nekroézu. Dale to je
krvéaceni v GIT, ledvinach, mozku a v plicich. Vyssi riziko krvéaceni se objevuje u seniord,
diabetikli, hypertonikli, nemocnych s rendlni insuficienci ¢i nemocnych s cévnim
postizenim [33, 139].

Pokud posuzujeme nejcastéji uzivana anticholinergni 1éciva geriatrickymi
pacienty v na$i studii, tak vétSina casto pfedepisovanych 1é¢iv méla hodnotu
anticholinergni aktivity 1 (slaba anticholinergni aktivita). Pouze ipratropium a solifenacin
mély hodnotu anticholinergni aktivity 2 (stfedné silna anticholinergni aktivita).
Kombinace 1é¢iv se silnou a velmi silnou kumulativni anticholinergni
aktivitou byla v naSem souboru dokumentovdna zejména témito kombinacemi
1éciv:  warfarin/solifenacin/chlordiazepoxid/promethazin (7), furosemid/oxybutynin
metformin/warfarin/sulpirid/sertralin, quetiapin/bromazepam/alprazolam/venlafaxin (4)
a dalsi, a to pouze u né¢kolika malo jedinct.

UZivani anticholinergnich 1é¢iv, zejména u star$i populace, které mé za nasledek
fadu nezadoucich ucinkl vedl k vyvoji fady Skal ke stanoveni celkové anticholinergni
zatéze u pacient [140]. Byly vyvinuty nejdiive metody in vitro pro stanoveni
anticholinergni aktivity 1éciv, dale klinické anticholinergni Skaly k predikci rizika
perifernich 1 centralnich neZadoucich anticholinergnich ucinki, zadna z téchto metod
vSak nebyla standardizovédna [114, 118, 141]. V letech 2006 az 2020 se fada autori snazila
vyhodnotit anticholinergni aktivitu velkého poctu anticholinergnich 1é¢iv. Pokusili se
stratifikovat miru anticholinergniho ptisobeni téchto 1éCiv a publikovali jejich seznamy,
v nichz anticholinergni plisobeni téchto 1é¢iv je hodnoceno vysokou, stiedni, nizkou nebo
zadnou aktivitou [114, 118, 142]. Nejcastéji pouzivanou Skalou je pak ACB skala autorti
Boustani a kolektiv, z roku 2008 [119]. VSechny seznamy léCiv s anticholinergnim
plisobenim, hodnoti anticholinergni aktivitu 1é¢iv podobnym zplsobem, avSak
u nékterych 1é¢iv ke shod€é odbornikii ohledné miry zavaznosti anticholinergni aktivity
zatim nedochazi. U né&kterych 1é¢iv jsme proto museli vyuZzit primérnou aktivitu

anticholinergni aktivity, stanovenou dle vysledkl vice Skal. Nékterd 1é¢iva uvedena
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v seznamech anticholinergnich 1é¢iv mohou zvySovat riziko centralnich nezddoucich
ucinkl, napf. demence, jesté¢ dalSim mechanismem, a to napf. Utlumem CNS
(antipsychotika, n¢ktera antidepresiva a anxiolytika) [143]. Jednim z poslednich ukolt
této diplomové prace bylo zhodnotit 1 kumulativni anticholinergni aktivity
predepisovanych Iékovych rezimi ve staii. Z nasich vysledkt vyplyva, ze z 1050 seniord,
jez se zucastnili nasi studie, jich nejvice (41,5 %) uzivalo kombinaci anticholinergnich
1éCiv s celkovou aktivitou 0,51 - 1,49. Pokud se na vysledek podivame na urovni
jednotlivych péci, tak v 1ékdrenské péci nejvice seniort (67,1 %) uzivalo kombinace
s nizkou anticholinergni aktivitou 0,51 - 1,49, zatimco v akutni a ambulantni péci bylo
rozlozeni pacientli uzivajicich kombinace 1é¢iv s ruznou anticholinergni aktivitou
rovnomé&rné. Detailnéji vyjadieno v Grafu 21 a 22. JiZ vySe zmiflovana studie, sledujici
pocet anticholinergni 1é¢iv u geriatrickych pacienti 65+ v ambulantni péci rovnéz
hodnotila cholinergni aktivitu téchto 1é¢iv. Z jejich dat vyplyva Ze z celkového poctu 400
pacientt jich 63,3 % uzivalo 1éCiva s nulovou anticholinergni aktivitou, 21,7 % jich
uzivalo léciva s anticholinergni aktivitou 1-2, a 15,0% jich uZivalo léciva
s anticholinergni aktivitou 3 a vice [134].

K silné strance této studie patii naro¢né prospektivni geriatrické vysetieni vSech
ucastnikli seniort (s pomoci spolupracujicich vyzkumniki a osettujicich 1ékaiti v akutni
a ambulantni péci), zahrnuti vyznamné velkého souboru seniort (vice jak 1600
nemocnych) z riznych regionii a riznych prostiedi péce, kteti byli vzorkovani
a vySetfovani shodnou metodikou projektu. Soucasné i1 protokoly vySetfeni pro rizna
prostfedi péfe byly harmonizovany tak, aby vétSina oblasti umoZiovala srovnavat
charakteristiky a pfitom aby tyto protokoly vyhovovaly vySetfenim v jednotlivych typech
péce, které se lisi strukturou a intenzitou poskytovanych sluzeb, dostupnosti laboratornich
vySetfeni atd. Mezi limity studie patfi, Ze voln¢ prodejna 1éciva si Casto pacienti
nepamatovali a jejich uziti mnohdy nebylo dohledatelné ani v Iékaiské dokumentaci
pacienti, tj. vtomto ohledu mohou byt vysledky zkresleny. Soucasné pro analyzy
rozsédhlych souborli anticholinergni 1é¢iv nebylo mozné pro kazdé lécivo kromé
monokomponentnich pfipravkll analyzovat i vSechny mozné ATC oznacujici fixni
kombinace, analyzy se tedy omezila pouze na ATC kdédy monokomponentnich 1é€iv.
V toto ohledu ziskané prevalence mohou byt mirné zkresleny smérem dold,
1 anticholinergni aktivity pfedepisovanych lékovych rezimi. Poslednim hlavnim limitem
je prufezovy desing studie, ktery nam neumoznoval sledovat, zda podavani 1€kovych

reziml s vyS$$i anticholinergni aktivitou mize byt provazeno také vyS§Sim vyskytem
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nezédoucich ucinkd. Tato diplomova prace predstavuje pouze pilotni studii pro cely
projekt ESR7 programu EUROAGEISM H2020. Analyzy tohoto projektu budou

dostupné po ukonceni sbéru dat ve vSech zapojenych zemi.
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6 ZAVERY

Tato diplomova prace shrnula v Teoretické ¢asti podstatné informace
o fyziologické roli cholinergniho systému, fungovani jeho receptorovych mist, popsala
hlavni zmény provazejici starnuti organismus a rizika anticholinergnich 1é¢iv pfi jejich
uziti u geriatrickych nemocnych.

V Praktické ¢asti se nam na zakladé dat z evropského vyzkumného projektu
EUROAGEISM H2020 podaiilo ziskat dulezité informace o mnoZzstvi uzivanych
anticholinergnich 1éCiv geriatrickymi pacienty v rtznych typech péce, o nejcastéji
predepisovanych anticholinergnich lé¢ivech a anticholinergnich 1ékovych kombinaci.

Nejvice geriatrickych pacientt (29,9 %) uzivalo pouze 1 anticholinergni 1é¢ivo,
18,8 % uZzivalo 2 anticholinergni lé¢iva a uZiti 3 a vice anticholinergnich 1é¢iv bylo
dokumentovano pouze u 16,9 %. Nejcastéji podavanym anticholinergnim lécivem
u seniord byl furosemid (25,2 %), a to zejména v akutni a ambulantni péc¢i, u seniorti
zucastnénych v lékarenské péci byl nejcastéji predepisovanym I[éivem metformin
(16,0 %). Nejcastéji podadvanou kombinaci anticholinergnich lé€iv u seniorti byla
dvojkombinace warfarin/furosemid (1,3 %) a metformin/furosemid (0,7 %). Nejvice
geriatrickych pacientt (41,5 %) uzivalo kombinace anticholinergnich 1é¢iv s celkovou
aktivitou 0,51 az 1,49, tedy slabé anticholinergni UCinné a tento zavér platil
1 pro monoterapii.

Velmi malo byly ve vSech prostfedich zdravotni péce ptedepisovany lékové
rezimy se silnéjsi anticholinergni aktivitou, pokud ano, jednalo se o ojediné€lé ptipady
pacientl. Z téchto zavéri je mozné usoudit, ze ve sledovaném souboru ¢eskych seniori
bylo uZiti siln€ anticholinergnich 1é€iv a siln€ anticholinergnich lékovych kombinaci
ojedinglé, coZz naznacuje, Ze velmi silné anticholinergni lékové reZimy v téchto
prostfedich péce nejsou Casto uzivany. Je tieba provést studie v této oblasti
1 v dlouhodobych oSetfovacich =zafizenich, kde riziko 1ékové preskripce silné

anticholinergnich 1€kovych rezimt Ize pokladat za vyznamné vyssi.
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