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ABSTRAKT

Uvod: Starsi lidé obvykle trpi nékolika onemocnénimi sou¢asné a v disledku toho uZivaji
také vice 1é¢iv nez mladsi populace, ¢asto polyfarmakoterapii. Polyfarmakoterapie je bohuzel
jednim z rizikovych faktort, ktery negativné ovliviiuje zdravi seniori. Cilem této diplomové
prace bylo shrnout negativni dopady polyfarmakoterapie s pomoci nesystematické literarni
reSerse farmakoepidemiologickych studii publikovanych v obdobi 2005 — 2015. Vystupy této
diplomové prace jsou soucasti praci vyzkumné podskupiny “Aging and Changes in the
Therapeutic Value of Medications in the Aged” KSKF Faf UK a iniciativy EU COST Action
IS1402 (2015-2018).

Metodika: S pomoci farmakoepidemiologickych dat dostupnych v databazich PubMed,
Medline, Web of Science, Embase byla vypracovana literarni reSerSe béhem obdobi 2014 —
2015, ve které jsme identifikovali studie zabyvajici se negativnimi dopady
polyfarmakoterapie publikované mezi lety 2005 — 2015. Kli¢ova slova pro tuto literarni
reSersi byla — ,,seniors, elderly, older age, polypharmacy, polymedication, multiple drug use,
negative, outcomes, effects, averse drug events, costs, expenditures®. Identifikovali jsme 563
studii béhem primarniho vyhledavani a po procteni jejich abstraktd bylo 496 (87%) praci
vyfazeno, nebot’ nebyly zaméteny na dopady polyfarmakoterapie ve stafi a 70 studii (13%)
bylo zpracovano do souhrnnych tabulek. Souhrnné tabulky obsahuji data o designu
farmakoepidemiologickych studii, hlavnich negativnich dopadech polyfarmakoterapie a

limitacich publikovanych studii.

Vysledky: Nalezli jsme 21 (30 %) prospektivnich, 27 (38,6 %) retrospektivnich a 22 (31,4 %)
priufezovych studii. VétSina studii zahrnovala seniory starsi 65 let. Ostatni vékové hranice
byly 70, 75 a 80 let a vice. Studie pochazely piedev§im z ambulantni sféry, akutni péce,
z domacnosti pacientli a z oSetfovatelskych zafizeni. Mezi hlavni negativni dopady
polyfarmakoterapie pattily zejména vyssi mortalita, vyssi vyskyt padi, Castéjsi hospitalizace a
rehospitalizace, nezddouci ucinky 1é¢iv, zhorSeny nutriéni stav a non-adherence. Nebyl
dostatecné¢ prokazan negativni vliv polyfarmakoterapie na kognitivni funkce a délku

hospitalizace.

Zavér: Na zdklad¢ literarni reSerSe publikovanych studii jsme potvrdili, Ze
polyfarmakoterapie ma negativni dopady na mortalitu, vyskyt padid a nezadoucich uc¢inkt

1é¢iv, na vyssi riziko hospitalizace a nonadherenci k 1€¢bé u starsi populace. Studie dostate¢né



neprokazaly negativni dopady polyfarmakoterapie na kognitivni funkce a délku hospitalizace.
Je tfeba provadét dalsi longitudinalni studie zabyvajici se dopady polyfarmakoterapie ve stari,
které budou vyuzivat adekvatni metodiku (prospektivni design, jednotnou metodiku
hodnoceni polyfarmakoterapie, spravné definovani kontrolni skupiny, dostatecny pocet

pacientl a dostatecnou délku sledovani).

Klicova slova: polyfarmakoterapie, negativni komplikace, dopady, seniofi, geriatricti
pacienti, hospitalizace, mortalita, nezadouci ucinky, nezadouci polékové reakce, zdravotni

naklady

Podpora: Studie probihala za podpory vyzkumné iniciativy EU COST Action IS 1402
“Ageism - a multi-national, interdisciplinary perspective”, pracovni skupiny WG1b “Healthy
clinical strategies for healthy ageing” s podporou SVV programu 260 417 a vyzkumného
programu PROGRESS Q24 na Katedfe socialni a klinické farmacie, Farmaceutické fakulty
UK v Hradci Kralové (védecka podskupina ,,Starnuti a zmény terapeutické hodnoty 1ékt ve

stafi“, vedouci: PharmDr. Fialova D, PhD.)


http://www.cost.eu/COST_Actions/isch/Actions/IS1402

ABSTRACT

Introduction: Older persons usually suffer from multiple chronic disorders and consequently
use more medications than younger adults and often polypharmacy. Polypharmacy is,
unfortunately, one of the risk factors for negative outcomes in the old age. The aim of this
diploma thesis was to summarize by narrative literature review the negative outcomes of
polypharmacy in older adults documented in pharmacoepidemological studies published
between 2005 and 2015 years. The outputs of this diploma thesis create part of results of the
research subgroup “Aging and Changes in the Therapeutic Value of Medications in the Aged”
(Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy, Charles Univerzity) and
the EU COST Action initiative IS1402 (2015-2018).

Methods: Using datasets of Web of Science, PubMed and Embase, the narrative literature
review was conducted in the period 2014 - 2015, in which we summarized outcome studies
dealing with negative outcomes of polypharmacy in older patients published between 2005-
2015 years. Key words for the literature review were: ,,seniors, older patients, elderly, older
age, polypharmacy, polymedication, multiple drug use, negative outcomes, impact,
hospitalization, mortality, averse reactions, averse drug events, costs, expenditures. We
identified 563 studies during the primary literature search and after reading abstracts 496
(87%) of studies were excluded because they did not focus on polypharmacotherapy and
negative outcomes, and 70 (13%) studies were summarized into tables. Summary tables
included data on design of pharmacoepidemiological studies, main negative outcomes

associated with polypharmacy and limitations of published studies.

Results: We found out 21(30 %) prospective, 27 (38,6 %) retrospective (31,4 %) and 22
cross-sectional studies. The most of the studies included seniors 65 years and older. Other age
categories were 70, 75 or 80 years and more. Studies were mostly documented in ambulatory
care, acute care, homes of the patinest and nursing homes. Main outcomes positively
associated with polypharmacy were higher mortality, increased occurrence of falls and averse
drug reactions, hospitalizations, rehospitalizations, poor nutritional status and non-adherence.
Polypharmacy was not significantly associated with cognitive decline and the length of

hospital stay.

Conclusion: Based on literature review of until now published studies we confirmed that

polypharmacy in older adults have mostly negative impact on mortality, occurence of falls,



averse drug events, higher risk of hospitalizations and non-adherence in older patiens.
Polypharmacy was not significantly associated with the length of hospital stay and cognitive
decline in the majority of studies. Further outcome studies using adequate methotology are
needed (prospective design, same definition of polypharmacy, well-defined kontrol group,

sufficient number of patients and sufficient number of patiens and sufficient lenght of follow-

up).

Keywords: polypharmacy, negative complications, outcomes, seniors, geriatric patiens,

hospitalizations, mortality, averse drug reactions, averse drug events, healthcare costs

Support: The study was conducted under the EU COST Action IS 1402 initiative “Ageism -
a multi-national, interdisciplinary perspective”, working subgroup WG1b “Healthy clinical
strategies for healthy ageing” and with the support of SVV program 260 417 and the scientific
program PROGRESS Q24 at the Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of
Pharmacy in Hradec Kralové (scientific subgroup Aging and Changes in the Therapeutic
Value of Medications in the Aged, chair: Fialova D, PharmD, Ph.D.)
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SEZNAM ZKRATEK

ADEPT The Advanced Dementia Prognostic Tool

ADL Aktivity denniho zivota (z angl. Activities of Daily Living)

ADR Nezadouci ucinky 1é¢iv (z angl. Adverse Drug Reactions)

BMI Body Mass Index

CCI Charlson Comorbidity Index

CDS Comorbidity — Disease Score

CNS Centralni nervovy systém

CPS Cognitive Performace Scale

DBI Index 1ékové zatéze (z angl. Drug Burden Index)

DI Lékové interakce (z angl. Drug Interactions)

FRIDs Léciva zvySujici riziko padu (z angl. Fall Risk Increasing Drugs)

HR Hazard Ratio

TADL Instrumentalni aktivity denniho Zivota (z angl. Instrumental activities of
Daily Living)

ICHS Ischemické choroba srde¢ni

IRR Incidence Rate Ratio

KVS Kardiovaskuldrni systém

LEFL Lower Extremity Function Level

MNA Mini Nutritional Assesment

OR Pomér Sanci (z angl. Odds Ratio)

OTC Voln¢ prodejna 1éCiva (z angl. over-the-counter)

PN Parkinsonova nemoc

RR Relativni riziko (z angl. Relative Risk)

SS Srdec¢ni selhani

WHO Svétova zdravotnické organizace (z angl. World Health Organization)



1. UVOD A CIL PRACE

Starnuti populace a stoupajici podil lidi starSich 65 let je v celosvétovém métitku
velmi aktualni problém. Lepsi zivotni podminky (zdrava strava, aktivni styl Zivota, kvalitné;si
zivotni prostfedi) a hlavné zkvalitnéni zdravotni péce vedlo k prodluzovani stfedni délky
Zivota obyvatelstva a zvySovani nad&je na doziti. Dle demografickych predpovédi Ceského
statistického tfadu v pribéhu 1. poloviny tohoto stoleti bude v Ceské republice stale vice
nartistat procentudlni zastoupeni osob starSich 65 let. Odhaduje se az dvojnasobny nartst této
vékové kategorie do r. 2050 (ve srovndni s rokem 2013). Data z roku 2013 ukazuji, Ze pocet
obyvatel ve véku 65 a vice let pfedstavoval v tomto roce 16,8% obyvatelstva Ceské republiky.
V roce 2051 se ocekava, ze procentudlni narast osob starSich 65 let bude dosahovat az 32,5 %.
Pocet osob starSich 85 let byl ptiblizn€ 0,2 milionu v roce 2013 a v roce 2060 se predpoklada

az Ctyinasobny narast (1, 2).

Zmény ve veékové struktufe obyvatelstva vyrazné ovlivni néklady na zdravotni péci
v budoucnosti. Dle aktudlnich propoctii a analyzy vyvoje primérnych vydaji zdravotnich
pojistoven na zdravotni péci 1ze ocekavat, ze do roku 2030 vzrostou vydaje na zdravotni péci
az 0 85% v porovnani srokem 2014. V soucasné dobé si odbornici kladou otazku, zda
zdravotni pojistovny budou mit dostatek finan¢nich prostredkti na pokryti zdravotnich potieb

obyvatelstva (3).

Pacienti starSi 65 let jsou Casto oznaCovani jako tzv. ,geriatriti pacienti®. Vhodné;jsi
je chapat geriatrického pacienta jako pacienta, jehoZ zdravotni stav vyZaduje specifickou
zdravotni ¢i zdravotné-socidlni péci. Geriatricti nemocni také casto trpi nékolika
onemocnénimi soucasné, tento fenomén byva oznacCovan jako ,,polymorbidita®. Typickym
znakem ve staii je rozdilny prabéh a klinicky obraz nékterych onemocnéni oproti mladsi
populaci, kterd mnohdy zaroven vyzaduji odliSny 1é¢ebny 1 diagnosticky postup. V dasledku
polymorbidity jsou geriatricti pacienti Casto odsouzeni k uzivani nékolika lé¢iv denné.
Vzhledem k odli$né interpretaci onemocnéni, symptoma a moznych nezadoucich ucinki 1é¢iv
byvaji geriatriti pacienti Casto ob&t'mi tzv. ,,preskripnich kaskad“, tj. podavani dalSiho
lé¢iva ke kontrole nezéddoucich ucinkl vyvolanych neadekvatni volbou, davkovanim nebo

uzivanim ptedchozich 1éCiv (4).

Jednim ze znaki geriatrické populace je vyrazna heterogenita z hlediska socidlniho,

funk¢niho a zdravotniho stavu seniorii. Z hlediska funk¢éniho stavu 1ze rozdélit seniory do 3
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hlavnich kategorii. Do prvni kategorie miZzeme zafadit zdatné, samostatné seniory (,,fit*),
kteti se vyznacuji dobrou kondici a fyzickou zdatnosti. Druhé kategorie predstavuje seniory
mirn¢ zavislé v instrumentalnich aktivitach denniho zivota (tzv. ,JJADL®, Instrumental
Activities of Daily Living), ktefi vyzaduji pomoc napi. pouze v nakupovani, uklidu, apod., ale
nevyzaduji zvlastni 1€karskou péci a za béznych podminek jsou schopni vykonavat vSechny
sebeobsluzné aktivity denniho Zzivota (tzv. ,,ADL®, Activities of Daily Living), jako napf.
koupéni, oblékani se apod. Do tieti kategorie spadaji pak tzv. ,kiehci® seniofi vyzadujici
intenzivni, Casto dlouhodobou péci. Byvaji mnohdy umisténi do oSetiovatelskych zafizeni
dlouhodobé péce. U téchto kiehkych geriatrickych pacienti nevhodna preskripce vcetné
polyfarmakoterapie ma horsi negativni dopady na jejich zdravi, nez u zdravéjsich, zdatnych

jedincti (5)

Stafecka kiehkost (,,frailty*) je fenomén objevujici se u geriatrickych nemocnych a
nelze jej jednoznacné definovat. Predstavuje vékové podminény pokles potencidlu zdravi
(zdatnosti, odolnosti a adaptability organizmu), s kumulaci funkén€ zavaznych deficiti a
zmén. Mezi tyto deficity se ftadi zejména mentalni stav (apatie), poruchy pohybu
(hypomobilita, nerovnovaha, sarkopenie) a poruchy pifijmu potravy (hubnuti, anorexie).
Manifestace kiehkosti je vyrazn¢ multikauzalni a u kazdého pacienta probihd individualné.
Podileji se na ni napf. biologickd involuce (starnuti), polymorbidita, neZzddouci uc¢inky 1éku,

zpusob zivota (nedostatecnd aktivita) nebo genetické predispozice (4,6).

U geriatrickych pacienti c¢asto dochazi vlivem starnuti také ke zménam
farmakokinetiky a farmakodynamiky 1éciv. Fyziologické zmény zejména v oblasti
gastrointestinalniho traktu mohou vyznamné ovliviiovat absorpci peroralné podanych léciv.
Dochazi ke zvySovani pH v Zaludku, klesa prokrveni ve splanchnické oblasti, zpomaluje se
motilita gastrointestinalniho traktu. Geriatricti pacienti maji téZ ¢asté problémy s polykanim
vétsich 1ékovych forem nebo s disledky ptisobeni 1é¢iv s anticholinergnim ptisobenim, které
mohou zplisobovat napi. suchost v ustech. Absorpce 1€Civ navic byva negativné ovlivnéna
riznymi patogologickymi stavy u starSich pacientli, zejména malabsorpci a malnutrici.
V disledku téchto zmén mulze dochazet ke zpomalenému nebo naopak zrychlenému

vV

vstiebavani 1éCiv, coz miize také prispivat k ¢astéjSim nezddoucim ucinktm léciv (7,8).

Geriatricti pacienti jsou daleko vice vystaveni riziku neZadoucich U¢inkli vlivem
involu¢nich zmén elimina¢nich organti. Snizuje se schopnost ledvin a jater odbouravat 1é¢iva

a jejich metabolity a vylucovat je zt€la. Tim se 1éciva mohou kumulovat v organismu a
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zvysuje se jejich toxicita. U léCiv vyluCovanych piednostné ledvinami je proto dulezitd
opatrnost pfi jejich davkovani, u tézsich stupiii renalniho selhavani a pii volb¢ téchto 1éCiv. Je
nutné ve stafi sledovat stav renalnich funkci a ptipadé vhodné upravit davku léciva nebo

zaménit 1é¢ivo za Iékovou alternativu eliminujici se jaterni cestou (7,8).

S rostoucim vékem se vyrazné meéni podil svalové a tukové tkané. U seniort se
zvysuje podil zejména tukové tkan€, klesa zastoupeni tkan€ svalové a celkové télesné vody. U
lipofilnich 1é¢iv se zvySuje distribucni objem a tato lé¢iva se mohou kumulovat v téle. U
hydrofilnich 1é¢iv vlivem poklesu celkové télesné vody se zvySuje jejich koncentrace v krvi a

mohou dosahovat toxickych koncentraci (7,8).

Vsoucasné dobé se publikovand literatura zalina intenzivné zabyvat
polyfarmakoterapii jako negativnim fenoménem u geriatrickych nemocnych. Kromé dopada
polyfarmakoterapie, které jsou hlavnim tématem této diplomové prace, jsou znamy i nékteré
faktory cCinici seniory nachyln€jsi k polyfarmakoterapii. Mezi tzv. prediktory
polyfarmakoterapie patii naptiklad vysS$i pocet onemocnéni, v€k, zenské pohlavi, nizké

dosazené vzdélani, nesobéstacnost a nedostatecnd komunikace mezi zdravotniky a starSimi

pacienty a dalsi (9).

V soucasné dobé¢ je definice polyfarmakoterapie pomérné problematickd. Dle oficialni
definice podle WHO ptedstavuje polyfarmakoterapie uzivani nékolika 1é¢iv najednou nebo
neraciondlniho uzivani nadmérného poctu 1éciv (10). Polyfarmakoterpie tedy miize znamenat
bud’ pouze celkovy pocet 1é€iv uzivanych pacientem, nebo uzivani vyssiho poctu 1éciv 1€€iv.
Studie se vzajemné velmi 1i§i v poctu 1€k, ktery je oznaCovan za polyfarmakoterapii. V
nekterych pracich byva za polyfarmakoterapii ozna¢ovano uziti 4 a vice 1€k, jinde 5 a vice, 6
a vice nebo 9 a vice 1éki. “Excesivni”, “nadmérnou” polyfarmakoterapii je zpravidla
oznacovano uziti 10 a vice 1€kt soucasné (90). Polyfarmakoterapie miiZze signalizovat Cast¢jsi

N 24

dopadim, potencidln€ nevhodnym lékovym kombinacim nebo 1é€¢ivim (11).

Vzhledem k tomu, Ze v soucasné dobé se vyzkum souvisejici s polyfarmakoterapii
intenzivné rozviji, bylo cilem této diplomové prace shrnout farmakoepidemiologické studie
publikované v letech 2005 — 2015 zabyvajici se negativnimi dopady polyfarmakoterapie u
geriatrickych pacienti a na zékladé¢ vystupl téchto studii zdokumentovat a zhodnotit

jednotlivé negativni dopady polyfarmakoterapie.
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2. METODIKA PRACE

Tato diplomova prace byla vypracovana s pomoci nesystematické literarni reSerSe
farmakoepidemiologickych studii hodnoticich negativni dopady polyfarmakoterapie na
zdravotni stav u starSich pacienti v letech 2005 - 2015. S vyuzitim elektronickych databazi
(PubMed, Medline, Web of Science, Embase) jsme na zaklad¢ kliCovych slov identifikovali
relevantni studie tykajici se tohoto tématu. Klicova slova obsahovala: ,,seniors, older patients,
elderly, older age, polypharmacy, polymedication, multiple drug use, negative outcomes,
impact, hospitalization, mortality, adverse reactions, adverse drug events, costs,

expenditures*.

Pomoci klicovych slov a jejich vzajemnych kombinaci jsme identifikovali 563 ¢lank
béhem priméarniho vyhledavéani. Nésledovalo diikladné procteni jednotlivych abstraktl, po
kterém bylo vyfazeno 496 (87%) studii. Z reSerSe byly vylouceny intervencni studie,
popisujici nikoliv negativni dopady polyfarmakoterapie, ale rizné intervencni postupy jak
snizit pocet 1éCiv u seniorl, déale studie hodnotici pouze prevalenci polyfarmakoterapie nebo
studie prediktorti polyfarmakoterapie, které byly pfedmétem jiné diplomové prace (viz. Aneta
Klofacova, diplomova prace na téma ,Polyfarmakoterapie ve stafi- prevalence, rizikové
faktory.”). Déle byly vytazeny ¢lanky posuzujici vliv jednotlivych 1é¢iv nebo skupin 1é€iv na
zdravotni stav seniorl, protoZe se nezabyvaly sledovanim polyfarmakoterapie. Uptfednostnili
jsme publikace v impaktovanych a recenzovanych zahrani¢nich Casopisech. Celkem 70
originalnich praci (13%), které odpovidaly poZzadavkiim nasi literarni reSerSe, bylo zafazeno

do ptehlednych tabulek.

Kapitola Vysledky diplomové prace je rozd€lena na 2 ¢asti. V prvni Casti jsou studie
rozdéleny do 3 souhrnnych tabulek (tabulky 1-3). Tabulka ¢. 1 uvadi prospektivni a
retrospektivni longitudinalni kohortové studie, které v prib¢hu urcité ¢asové periody hodnoti
negativni dopady polyfarmakoterapie u geriatrickych pacientd. Studie jsou v ramci tabulky ¢.
1 déle rozdéleny podle typu zdravotni péce, ve kterém byli star$i pacienti sledovani, a to na
studie u neinstitucionalizovanych starych nemocnych (jedinci byli sledovani ve svych
doméacnostech nebo v ambulancich) a institucionalizovanych seniorii (seniofi hospitalizovani
nebo umisténi do zafizeni dlouhodobé péce, tzv. ,nursing homes). Ve studiich zpravidla

nebylo specifikovano, zda se jednalo o specializované ambulance, ambulance v ramci
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nemocnic nebo ambulance praktickych l€kati. Prace zpravidla uvadéli ambulantni péci jako

,outpatient clinic* nebo ,,outpatients®.

V tabulce ¢. 2 jsou uvedeny praiezové studie, které sleduji asociace negativnich
dopadt s polyfarmakoterapii v jednom casovém bodé¢, nikoliv longitudinalné a nelze u nich
stanovit Casovou posloupnost mezi polyfarmakoterapii jako jevem vychozim a nasledné
negativnimi dopady. Tyto studie patfi mezi méné vyznamné publikace pro tuto diplomovou
praci, podporuji pouze vysledky longitudindlnich studii, nebo poukazuji na dal§i mozné

dopady polyfarmakoterapie, které by mohly byt v budoucnosti sledovany.

Tabulka ¢. 3 uvadi prace, které zahrnuji zpravidla vSechny vékové kategorie nebo
pacienty primérné mladsi nez geriatricka populace. Podobné jako u prifezovych studii, tyto

studie predstavuji spiSe doplnujici informace o negativnich dopadech polyfarmakoterapie.

Vsechny tyto hlavni tabulky déale uvadé¢ji u vSech studii 1) rok vydani publikace; 2)
design studie; 3) vékovou kategorii sledované populace; 4) pocet pacientil; 5) definici
polyfarmakoterapie; 6) zemi, ve které byla populace sledovana; 7) obdobi sbéru dat.
Jednotlivé negativni dopady polyfarmakoterapie v souhrnnych tabulkach jsou pouze obecné

hodnoceny jako potvrzené (,,ano*) nebo nepotvrzené (,,ne*).

V druhé ¢asti kapitoly Vysledky jsou studie roziazeny do jednotlivych tabulek podle
toho, které negativni dopady sledovaly (tab. 4-8), to znamena na studie sledujici umrtnost u
pacientl s polyfarmakoterapii (viz tab. ¢. 4), vztah polyfarmakoterapie a incidence padi u
seniorl (viz tab. ¢. 5), Cetnost hospitalizaci u pacientt s polyfarmakoterapii (viz tab. €. 6), vliv
polyfarmakoterapie na neurologické poruchy u geriatrickych nemocnych (viz tab. ¢. 7), a
vyskyt nezadoucich ucinkl u pacientll s polyfarmakoterapii (viz tab. ¢. 8). Tabulka ¢. 9
shrnuje vice dopadii najednou a uvadi nizsi pocet studii, které sledovaly ,,ostatni, v literatuie

méné popsané dopady polyfarmakoterapie.

Tabulky €. 4 — 9 uvadéji u vSech studii: 1) rok vydani publikace; 2) design studie; 3)
vékovou kategorii sledované populace; 4) pocet pacientii; 5) definici polyfarmakoterapie; 6)
rozdil mezi sledovanymi skupinami; 7) riziko vyjaddiené OR (z angl. ,,odds ratio“, pomér
Sanci), RR (z angl. ,relative risk®, relativni riziko), IRR (z angl. ,,incidence rate ratio*) nebo
HR (z angl. ,,hazard ratio*) a hladinu pravdépodobnosti (p); 8) limitace studie a 9) faktory, na
které byly vysledky adjustovany.
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3. VYSLEDKY DIPLOMOVE PRACE

3.1.SOUHRNNE TABULKY STUDII

Souhrnné tabulky v kapitole Vysledky diplomové prace uvadéji celkem 70 primarnich
zdroju sledujicich negativni dopady polyfarmakoterapie, které byly identifikovany b&hem
literarni reSerse za obdobi 2005 - 2015.

Tabulky obsahuji celkem 21 (30%) prospektivnich, 27 (38,6%) retrospektivnich studii
(v€etné 7 studii ptipadi a kontrol) a 22 (31,4%) prafezovych studii. U 49 studii ze 70 (70%)
je definovana polyfarmakoterapie a jsou definovany kontrolni skupiny pacientt, kteti uzivaji
mens$i mnozstvi 1ékli nez seniofi s polyfarmakoterapii. Ve 14 (20%) studiich je sice
polyfarmakoterapie definovana, autofi vSak jiZz neuvad&ji prevalenci pacienti s
polyfarmakoterapii. V7 (10%) pfipadech pak u studii neni uvedena ani definice
polyfarmakoterapie a rizika polyfarmakoterapie (negativni dopady) nebyvaji vyjadieny
dichotomicky (u seniori s/bez polyfarmakoterapie), ale jsou vztazeny k rostoucimu poctu

uzivanych 1éciv.

Vzhledem k véku sledovanych pacientti, tabulka uvadi n€kolik kategorii. Nej€asteji se
ve studiich objevuje hranice 65 let, a to u 43 praci (61%), dal$i dolni vékovou hranici
predstavuje vek 70 let a vice (N=7; 10% hodnocenych studii), 75 let a vice (N=6; 9%) a 80 a
vice let (N=2; 3%). U 12 (17%) studii hranice neni uvedena (zahrnuji vSechny vékoveé
skupiny), nebo maji nizsi primérny vék ve srovnani s vyse uvedenymi kategoriemi, jsou proto

zafazeny v samostatné tabulce €. 3.

Velice heterogenni je v publikovanych studiich vymezeni hranice polyfarmakoterapie.
Nejcastéjsi hranice polyfarmakoterapie, uzivani 5 a vice 1é¢iv denné, byla pouzita u 29 studii
(42%). Dalsi nejcast€jsi hranice polyfarmakoterapie v publikovanych studiich jsou uvedeny
jako uziti 4 a vice 1é¢iv denné (N=16, 23%), 6 a vice 1éCiv denn¢ (N=10, 14%), 7 a vice 1&Civ
denn¢ (N=3, 4,3%), 8 a vice 1éciv denné (N=2; 3%) a 10 a vice (N=2; 3%). Ve tiech pracich
byla sledovéana tzv. ,excesivni polyfarmakoterapie, definovand jako uziti 10 a vice l1éCiv

denné. Voln¢ prodejna 1é¢iva a dopliiky stravy studie zahrnovaly pouze ojedinéle.

V této kapitole vénované vysledkiim diplomové prace jsou studie rozdéleny do 3

hlavnich tabulek, tabulky ¢. 1, tabulky €. 2 a tabulky ¢. 3. Tabulka ¢. 1 shrnuje zpravidla
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prospektivni a retrospektivni longitudinalni kohortové studie, zaméfené na hodnoceni
negativnich dopadii polyfarmakoterapie v geriatrické populaci, a to u riznych skupin dopadi
(napt. mortalita, pady, Cetnost hospitalizaci) a v riznych prostiedich zdravotni péce. Je dale
rozdélena na tabulku ¢. 1A (neinstitucionalizovani pacienti) a ¢. 1B (institucionalizovani

pacienti).

V tabulce ¢. 2 jsou uvedeny zejména priiezové studie, které sleduji asociace
negativnich dopadt s polyfarmakoterapii v jednom casovém bodé, nikoliv longitudinalné a

nelze u nich stanovit ¢asovou posloupnost, kauzalitu.

Mezi studie zahrnuté v tabulce ¢.3 jsou dale zatazeny ty studie, které zahrnuji vS§echny

veékové kategorie nebo primérné i mladsi skupinu pacienttl, nejsou tedy ryze geriatrické.

Celkové vsechny studie v tabulkach 1-3 hodnoti data pacienti z vlastnich domacnosti
(N=28; 40%), z ambulanci (N=23; 33%), z akutni péce (N=15; 21%), a z oSetfovatelskych

zafizeni dlouhodobé péce, tzv. ,,nursing homes* (N=4; 6%).

Vsechny tyto hlavni tabulky déle uvadé¢ji u vSech studii 1) rok vydani publikace; 2)
design studie; 3) ve€kovou kategorii sledované populace; 4) pocet pacientdi; 5) definici
polyfarmakoterapie; 6) zemi, ve které byla populace sledovana; 7) obdobi sbéru dat. Kromé
zakladniho déleni studii na longitudindlni studie u geriatrickych nemocnych (tabulka €. 1),
prifezové studie u geriatrickych nemocnych (tabulka €. 2) a studie sledujici negativni dopady
na populacich nezahrnujicich pouze geriatrické pacienty (tabulka ¢. 3), je 70 nalezenych studii
dale rozdéleno v druhé ¢asti kapitoly Vysledki dle toho, které negativni dopady sledovaly, tj.
na studie sledujici umrtnost u pacientl s polyfarmakoterapii (viz tab. ¢. 4), vztah

polyfarmakoterapie a incidence padu (tab. €. 5), atd.
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3.2.STUDIE DLE JEDNOTLIVYCH DOPADU
POLYFARMAKOTERAPIE

3.2.1. MORTALITA

Tabulka ¢. 4 shrnuje studie, které¢ sleduji dopad polyfarmakoterapie na mortalitu
pacientl. Bylo nalezeno celkem 14 studii s odlisSnou metodikou, velikosti populace a typem
péce, ve kterém byli pacienti sledovani béhem urcitého casového obdobi. Identifikovali jsme
celkem 6 retrospektivnich a 9 prospektivnich studii. VétSina studii (8 ze 14, 57%) potvrzuje
zvysené riziko mortality u pacientli uzivajicich polyfarmakoterapii za rtiznych podminek,
naopak 6 studii (43%) toto tvrzeni vyvraci. Co se ty¢e vymezeni polyfarmakoterapie, 9 ze 14
studii zvolilo hranici uZivéani vice jak 5 1éCiv denné, u 2 ze 14 uZzivani 6 a vice 1é¢iv denn¢ a u
zbylych 3 to bylo vice jak 4, 8 a 10 1é¢iv denné. U 2 studii se poté objevuje druhy meznik,
tzv. excesivni polyfarmakoterapie, ktera predstavuje uzivani vice jak 10 1é¢iv denné. Celkem
9 (64%) studii provadélo sledovani pifimo u pacientl v domdacnostech, 3 (21%) studie

v ambulanci 1ékate, 1 (7%) béhem hospitalizace a 1 (7%) v oSetfovatelském zafizeni.

V domadcnostech potvrzuje 5 z 8 studii (62,5%) vyssi riziko mortality u nemocnych
s polyfarmakoterapii, v ambulancich pak 2 ze 3 studii nenasly toto riziko zvySené. Naprosta
vétSina téchto praci zvolila dolni hranici véku 65 let (%). VEk, typ péfe a hranice
polyfarmakoterapie pravdépodobné nepiedstavovaly vyznamné proménné, protoze vysledky
se mezi jednotlivymi kategoriemi v riiznych studiich vyznamné nelisi. Celkem 13 ze 14
(93%) studii adjustovalo své vystupy na komorbidity a celkové zdravi jedince, vék a pohlavi,
u jedné studie nebyla provedena zadna adjustace (39). Skupina pacientd s polyfarmakoterapii
a kontrolni skupina byla definovana u 13 ze 14 studi (93%), prevalence polyfarmakoterapie

v publikovanych studiich byla zna¢né& rozdilna.

Ve studii Wanga a kol. zroku 2015, kde byly zahrnuti pouze muZzi nad 80 let, se
potvrdilo nepatrné zvySené riziko mortality béhem péti let sledovani (OR=1,06 ; 95% CI
(1,00 - 1,15) ; p<0,0009). Nutno podotknout, ze prace hodnotila pouze muze. Navic §lo o
jedince, kterym byla poskytovana nadstandardni péce, individualni programy pod kontrolou
specialistli a v dobé hodnoceni ve stabilnim zdravotnim stavu. Studie nezatfazovala pacienty
s pokroc¢ilymi onemocnénimi, kdy Sance na doziti byla mensi nez 3 mésice. Hospitalizovani

nemocni byli také vytazeni. Pocet 1€¢iv byl stanoven na zéklad¢ pravidelné uzivanych 1éciv a
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uzivanych ,dle potifeby”, zahrnuty byly téz vitaminové a minerdlni suplementy, a
polyfarmakoterapie byla hodnocena jako uzivani vice jak 5 1é¢iv denné (vcetné volné
prodejnych 1é¢iv). Béhem sledovaci doby pocet 1éCiv stoupal (u 50 % pacientt). Pomér Sanci
vyjadiujici riziko mortality v neadjustované i adjustované analyze byl témét stejny (OR se
pohyboval velice blizko ¢islu 1, to znamend zddnou nebo velice slabou asociaci mezi poctem

uzivanych 1é¢iv a mortalitou). Poté dokonce mirné klesal (37).

V kategorii seniorti nad 75 let byla téz publikovéna pouze jedna studie. Sledovani bylo
rozdéleno na 2 faze (5 a 5 let). V prvni fazi se ukazalo, ze excesivni polyfarmakoterapie byla
asociovana s mortalitou béhem 5 let v neadjustované univaria¢ni analyze, po adjustaci na
potencidlni zavadéjici faktory vsSak tento vystup nebyl statisticky vyznamny (adjustovano na
pohlavi, vék, umisténi — doma vs. instituce, zdravi jedince, funk¢ni stav a kognitivni funkce).
Polyfarmakoterapie (definovéna jako 6-9 lé€iv uzivanych denn¢) v prvni fazi nezvySovala
riziko mortality po univariaéni ani multivariacni analyze. V druhé fazi (dalSich 5 let) byla
v multivariaéni analyze excesivni polyfarmakoterapie (uzivani 10 a vice 1éc¢iv denng)

asociovana s vyssi mortalitou (14).

Celkem 3 studie zvolili jako dolni vékovou hranici 70 let (20, 26, 16). U dvou studii se
poméry rizik opét pohybovaly velice blizko ¢islu 1, vyjadfovaly tedy slabou aZz zadnou
asociaci. U prace Herrové a kol., publikované v roce 2015, se Cast&j$i umrti ukdzalo az pfi
vymezeni excesivni polyfarmakoterapie (nad 10 1é¢iv). Zde hazard ratio ptedstavovalo 1,83,
avSak nizka prevalence uzivani takového mnozstvi 1€kt (u 13,8% populace) poukazuje na

mozZnost zkresleni (26).

Z vyse publikovanych studii na starSi geriatrické populaci by pravdépodobné mohlo
vyplyvat, Ze tito pacienti maji zpravidla stabilni zdravotni stav a riziko mortality je u nich
paradoxné niz8i nez u mladSich seniorii. Studie €asto ze svych prizkumi vyfazuji jedince se
zavaznym onemocnénim nebo nemocné v terminalnim staddiu chorob. Je mozné, Ze tato
selekce muze zplisobovat zkresleni vysledkll. Zatfazeni takovych skupin pacientli by vSak bylo

neetické.

U zbylych deviti studii byla dolni vékova hranice vymezena na 65 let. Tfi z nich
poukazuji na nepatrné zvysené riziko mortality (12, 25, 21) a Ctyfi tento vystup nepotvrdily
(36, 39, 17, 41). 2 studie maji vice vystupli ohledné¢ mortality a riziko prokazuji nebo

neprokazuji za urcitych podminek nebo u specifické populace (18, 49).
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V ambulantni sféte ve studii Sgangové a kol. z roku 2015 bylo sledovano 480 pacientt
propusténych z nemocnice po hospitalizaci nasledujici rok (priibézné po 3, 6 a 12 mésicich).
Pacienti byli rozdé€leni do dvou skupin podle poc¢tu uzivanych 1é¢iv. Hranice byla stanovena
na 8 a vice ¢k uzivanych denn¢, ¢imz se tato studie ponckud lisi od ostatnich. Skupina s
polyfarmakoterapii se liSila hlavné v komorbiditach (ve smyslu vyssiho poctu komorbidit),
zejména se to tykalo ischemické choroby srde¢ni, srde¢niho selhani a diabetes mellitus 2.
typu. Po roce hodnoceni se u jedinci s polyfarmakoterapii neukazalo, ze pocet 1éCiv by

zvysoval riziko umrti (36).

V jiné studii zroku 2015 pod vedenim autorky Wan-Hsuan Lu MS a kol., se
v retrospektivni analyze dat téméf 60 tisic ambulantné 1écenych seniortt béhem 10 let téz
nepotvrdilo zvySené riziko mortality. Oproti piedeslé praci v tomto piipadé¢ byla nizsi
prevalence polyfarmakoterapie v ramci celé populace (28,2%) a nebyla provedena zadna
adjustace analyz. Je mozné, ze vysledky mohly byt v disledku nedostatecné adjustace

zkresleny (39).

Vyzkumny kolektiv Pozziho a kol. (2010) sledoval pacienty piimo v jejich
domacnostech a nezahrnoval ty, ktefi byli umisténi v zafizenich oSetfovatelské péce.
Prevalence polyfarmakoterapie byla zde pomérné nizka (12,3%). V bivariantni analyze bylo
potvrzeno vyssi riziko mortality u skupiny pacienti s polyfarmakoterapii oproti referencni
(mén€ nez 5 1éCiv denn€). Nicméné, v multiregresni analyze adjustované na pohlavi, vék,
komorbidity a fyzicky status nebyla polyfarmakoterapie spojena s vyssi mortalitou. K riziku
umrti prispivaly pravé zminéné faktory, na které byla analyza adjustovana, a po jejich

zohlednéni jiz vystupy nebyly statisticky vyznamné (17).

Mortalitou béhem akutni péce pii hospitalizaci se zabyvala skupina Nobiliho a kol.
(2011). Studie méfila rizné vystupy pii pfijeti a propousSténi pacienta vcetné piitomnosti
polyfarmakoterapie, polymorbidity a komorbidit, sledovala naptiklad i zménu poctu 1éciv
behem pobytu v nemocnici. Do studie nebyli zahrnuti pacienti hospitalizovani v terminalnich
stadiich zavaznych onemocnéni a se zavaznym klinickym stavem. Primérna délka pobytu
v nemocnici byla 13 dni. Z vysledkil v tabulce vyplyva, Ze polyfarmakoterapie nezvySovala
riziko imrti hospitalizovanych geriatrickych nemocnych béhem kratké doby hospitalizace

(OR=1,00; 95% CI (0,59 - 1,69) ; p<0,05) (41).

Niz8i hranice polyfarmakoterapie, 4 a vice 1é¢iv véetné voln€ prodejnych pitipravki,

byla zvolena ve studii Espina a kol., z roku 2006. Pacienti podstupovali vySetfeni kazdé 2
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roky a byli sledovani béhem 8 let. Zvysené riziko umrti bylo prokézano u skupiny pacientl s
polyfarmakoterapii. V neadjustovaném modelu byla o 51% vyS$i mortalita ve srovnani
s referencni skupinou (uzivani méné jak 4 1€Civ denné) a po adjustaci na pohlavi, vek,
komorbidity, sociodemografické faktory a funkéni limity, se riziko mortality sniZilo na 27%,
ale zustalo statisticky signifikantni (HR=1,27; 95% CI (1,04 - 1,56) ; p<0,0002)). Prevalence
polyfarmakoterapie u této studie byla opét pomérné nizka (12,6%) (12).

V retrospektivni analyze zdravotnickych dat 537 387 pacientli starSich 65 let se
posuzoval dopad polyfarmakoterapie (zde vice jak 5 1é¢iv denn¢) a DBI (,,drug burden
indexu®, indexu lékové zatéze na umrtnost pacientll). Jedinci s polyfarmakoterapii méli
zaroven vys$i pravdépodobnost DBI, tedy zvySenou pravdépodobnost anticholinergni a
sedativni zatéze medikace v porovnani se skupinou bez polyfarmakoterapie. Vysledky studie
ukazuji, ze vystaveni témto dvou faktorim nezavisle na sob& zvySovalo riziko umrti u téchto
pacientli. V multivarianim modelu tedy polyfarmakoterapie zvySovala riziko mortality
(HR=1,66 ; 95%CI (1,59 - 1,73); p<0,05) a pokud pacient byl souc¢asné vystaven 1ékovému
rezimu s vy$§im DBI, poté toto riziko dale stoupalo (HR=1,66 ; 95% CI (1,59 - 1,73) ;
p<0,05) (21).

Podstatné vysledky ptinesla dlouholeta prace i kolektivu Richardsonové a kol. z roku
2011, kterd sledovala jak institucionalizované tak neinstitucionalizované pacienty a
zaznamenavala mortalitu béhem 18 let. V rdmci zkoumané populace byly vytvofeny dvé
hlavni porovnavaci skupiny (s hranici 5 1é¢iv uzivanych denné). Pacienti s polyfarmakoterapii
byly castéji polymorbidni a institucionalizovani s projevy riznych stupni disability. Jak je
patrné z tabulky, nejsilnéjSi asociace mortality s polyfarmakoterapii se ukazala v kratkém
useku sledovani (do 2 let). Béhem dal$iho sledovani (2-5, 5-10 let) riziko mortality klesalo a
v intervalu od 10-18 let se stalo nevyznamnym. Studie zvlast' sledovala mortalitu u muza a

zen. U zen bylo riziko mortality mirn€ nizsi nez u muzi (18).

Data z oSetfovatelskych zatizeni poskytuje multicentricka studie Ondera a kol. z roku
2013, kdy se béhem jednoho roku sledovala pon¢kud specifickd skupina pacientii s tézkymi
kognitivnimi dysfunkcemi (CPS. tzv. ,,cognitive performance scale* vétsi nebo rovno 5, coz
odpovida pacientim s téZkou demenci). Vysledky ukazuji, Ze vys§i Umrtnost byla
zaznamenana pouze u skupiny s polyfarmakoterapii s nizkou Sanci na doziti dle ADEPT skore

(z angl. ,,The Advanced Dementia Prognostic Tool*“) (HR=2,19 ; 95% CI(1,15 - 4,17) ;
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p<0,05). Mortalita se nepotvrdila u pacientl s lepSim zdravotnim stavem i kdyz uzivali vice

jak 10 1&&iv (49).

Z vysledkt vyse uvedenych studii vyplyva, ze v prizkumech provadénych na mladsi
geriatrické populaci (65 let a vice) je riziko mortality pomérné vyssi nez u starSich populaci.
Na druhou stranu, nékteré prace nepotvrzuji vysSi riziko mortality u pacientd
s polyfarmakoterapii. Z tabulky mizeme vidét, ze studie zahrnujici mladsi populaci seniorti
maji daleko vétsi sledované kohorty a prevalence polyfarmakoterapie byla u téchto pacienti
niz§i ve srovnani témi, které sleduji starsi jedince. Je pravdépodobné, ze z téchto divoda
mohlo dojit k urCitému zkresleni vysledkii. Soucasné¢ je pravdépodobné, ze u vysSich
veékovych kategorii mohou ptezivat skupiny jedinct, ktefi jsou proti polyfarmakoterapii
odolngjsi, a naopak mohla byt jiz pfed zapocetim studie vyssi mortalita u skupiny kiehkych
nemocnych s polyfarmakoterapii. Opét 1 zde hraje vyznamnou roli adjustace analyz na rizné

zavad¢jici faktory a nadmérnd selekce pacientii v nékterych pracich.
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3.2.2. INCIDENCE PADU

Tabulka €. 5 shrnuje soucasné publikace, které sleduji riziko padd u geriatrickych
pacientli s polyfarmakoterapii. Obsahuje celkem 21 studii a je dale rozdélena na 2 Casti.
V prvni ¢asti (tab. 5A) jsou zahrnuty kohortové (longitudinalni) studie zahrnujici pouze
seniory nad 65 let. V druhé ¢asti (tab. 5B) jsou uvedeny priifezové studie, u kterych neni jasna
Casova souvislost, a proto u nich neni prokdzana kauzalita mezi polyfarmakoterapii a pady.
V tabulce jsou pak dale uvedeny studie, které nejsou ryze geriatrické a maji pomérné nizsi
veék pacientll ve srovnani s ostatnimi pracemi, poukazuji vSak téZ na zvysené riziko pada ve
svych vysledcich. Jak je z tabulky patrné, téméf vSechny studie (95%) potvrzuji asociaci mezi
pady a polyfarmakoterapii, avSak li§i se svym provedenim (metodika, doba sledovani,
velikost populace, vymezeni polyfarmakoterapie atd.) a nelze je objektivné porovnavat. Pouze
1 studie (5%) z oSetfovatelského zafizeni nenaSla asociaci mezi pady a polyfarmakoterapii.
Vymezenou hranici polyfarmakoterapie a stanovenou kontrolni skupinu mélo 10 z 21 studii

(48%).

Nejcastéji byl vyzkum provadén piimo v domacnostech u pacientli, kde na zaklad¢
validovanych dotaznikii proskoleny persondl zaznamenaval incidenci padi. Takové sledovani
predstavuje 8 z 21 studii (38%). Dale v 6 (29%) ptipadech byly dopady polyfarmakoterapie
sledovany v ambulancich Iékatrd, 4 (19%) b&hem hospitalizace v nemocnici, 1 (5%) po
hospitalizaci (postakutni péce) a 2 (10%) v oSetfovatelském zafizeni. Co se tyce vekové
kategorizace, tabulka uvadi n€kolik skupin. U 10 (48%) studii autofi zahrnovaly pacienty
star$i 65 let, ve 3 ptipadech (14%) je tato hranici dokonce vy$si — 70 a 75 let. Niz$i hranice
jsou uvedeny v posledni ¢asti tabulky, jak bylo uvedeno vySe. Dilezity faktor pfi posuzovani
cetnosti padii pfedstavuji tzv. vngjsi faktory (okolni prostiedi, nabytek atd.), které vSak byly

brany v potaz jen u 1 z 20 studii.

Co se ty€e vymezeni polyfarmakoterapie, studie hodnotici vliv polyfarmakoterapie na
pady nejcasteji vyuzivaly hranici 4 a vice 1é€iv denné (N=7, 33%) a 5 a vice 1éCiv uzivanych
denné (N=8, 38%). Mén¢ Casto byla vyuzita hranice 6 a vice 1é¢iv (N=1, 5%) a 7 a vice 1&Civ
uzivanych denné (N=2, 10%). Ve tiech pracich polyfarmakoterapie definovana neni, rizikovy

faktor pro pady je uveden jako celkovy pocet 1é¢iv (N=3, 14%).

V oblasti akutni péce, tedy tam, kde byly pady zaznamendvany beéhem hospitalizace

nebo jako divod hospitalizace byly identifikovany celkem 4 studie. Adjustované pomeéry
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Sanci (OR) nabyvaly hodnot od 1,7 po 4,50. Nejnizsi riziko bylo zaznamenano u studie autora
Bennett a kol. zroku 2014 , ktera zahrnovala 204 pacientd starSich 65 let pfijatych do
nemocnice z divodu padu. Pad vSak nesmél byt zptisoben vnéjSimi faktory prostiedi, které by
davaly faleSnou asociaci s polyfarmakoterapii. Autofi potvrdili, ze pocet 1éCiv (zde vice jak 5)
signifikantné zvySoval riziko padu s naslednou hospitalizaci. Vystup byl adjustovan na vék,
pohlavi, komorbidity, ADL a IADL (disabilitu). Pady vSak nebyly asociovany pouze
s polyfarmakoterapii. Autofi také upozornuji na casté pouzivani 1&é¢iv zvysujici riziko padu

(,,FRIDs* = fall risk increasing drugs) a mozné 1¢kové interakce (77).

Nejvyssi riziko zaznamenala studie Abreua a kol. z roku 2015 u hospitalizovanych
nemocnych s polyfarmakoterapii (RR=4,42 ; 95% CI (1,77 - 11,05) ; p<0,001) v multiregresni
analyze vysledku. Je zde také zdliraznén vyrazny podil rizikovych 1éCiv ptispivajicich k padu
(zejména anxiolytika a antipsychotika). K dal§im vyznamnym rizikovym faktorim padd
vcetné polyfarmakoterapie lze uvézt polymorbiditu, mocovou inkontinenci, zhorSenou

mentélni kapacitu a poruchy chiize a stability (78).

Podobné vysledky pfinesla také studie ptipadi a kontrol z roku 2015. Riziko padu zde
bylo o néco nizsi, avSak autofi pracovali s odlisSnou metodikou, zahrnovali mladsi pacienty a
pouzili niz8i hranici polyfarmakoterapie (vice jak 6 1éCiv denn¢) nez v predchozi analyze. U
ptipadll byla také Castéji pouZivana rizikova lé¢iva se sedativnim ucinkem (napf. tricyklicka
antidepresiva, benzodiazepiny, analgetika anodyna) a pady mohly byt navozeny neZadoucimi
ucinky téchto 1é¢iv. Také uzivani diuretik u starSich pacienti mize zpUsobit vyssi frekvenci
moceni, a jak uvadi studie (Chiu MH a kol., 2015), 41% pada se odehravalo pravé na
toaletach nebo v koupelng. Diuretika mohou téz vyvolat nerovnovahu elektrolytd a tim
pfivodit napf. arytmie a synkopy. NeZadouci ucinky téchto skupin lé¢iv mohou zvySovat
riziko padu. Navic se jedna o hospitalizované pacienty, ktefi jsou v naprosté vétSin€ v horSim
Pres uvedend fakta, vysledky této prace zlstaly statisticky signifikantni 1 po adjustaci na

problémy tykajici se potencidlné nevhodnych lé€iv (79).

Pomérné vysoké riziko padu bylo zjisténo u pacientl propusténych z nemocnice, které
sledovala studie Rungangové a kol., publikovana v roce 2014, 12 tydn po hospitalizaci.
Z tabulky mtizeme vidét, ze vysledky jsou zvlast pro polyfarmakoterapii a pro excesivni
polyfarmakoterapii, definovanou jako uzivani vice jak 10 1€k denné. Piekvapivé je, ze druhy

vystup nebyl statisticky vyznamny a proto asociaci potvrzuje pouze polyfarmakoterapie
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(definovana jako 5-9 lé¢iv denné). GeriatriCti pacienti s polyfarmakoterapii zaroven castéji
trpéli vice onemocnénimi najednou (diabetes mellitus, ischemickd choroba srdecni nebo
deprese byly velice Casté komorbidity). Pfi posuzovani padi nebyly brany v potaz vnéjsi

faktory prostiedi, coz predstavuje velkou limitaci této studie (47).

Z vyse uvedenych studii lze predpokladat, ze u geriatrickych hospitalizovanych
pacientli s polyfarmakoterapii je riziko padu vy$§i ve srovnani s pacienty
neinstitucionalizovanymi. Z vysledkti studii muzeme vyvozovat, Ze vé&kova hranice
predstavuje faktor ovliviiujici riziko padu (u starSich 65 let se studie ukazuje nizsi riziko nez u
pramérn¢ mladsi populace). U mladSich populaci vSak byla hranice polyfarmakoterapie
posunuta k6 a 7 1éCiv uzivanych denné a tim se zvysSuje pravdépodobnost podavani
rizikového 1é¢iva v medikaci. Bohuzel studie neuvadi prevalenci polyfarmakoterapie, zahrnuji
maly pocet pacient a vyzkum byl provddén v jednotlivych nemocnicich, kde muze byt
rozdilny pfistup ke geriatrickym pacientiim a odlisnd medikace. Dalsi zkresleni vysledkii by
mohlo byt zplsobeno nedostatecnou adjustaci vystupi na vnéjsi faktory (prostiedi
v nemocnici, uklouznuti v koupeln¢ apod.) a onemocnéni, které ovliviiuje stabilitu a chiizi

geriatrickych pacientd.

Soucasna data z ambulanci poskytuji celkem 6 studii, z toho 2 maji metodiku ptipad-
kontrola, 1 je kohortova prospektivni a 2 prace maji charakter prifezovych studii. Jak vyplyva
z vysledkil v tabulce, 1ze tvrdit, Ze riziko padl je zde niZz8i v porovnani se situaci v akutni

péci.

Nejvyssi riziko uvedla studie Kojimy a kol. z roku 2012 (OR=4,50 ; 95% CI (1,66 -
12,2) ; p<0,005) béhem dvou let. Nevyhodou této prace a taky jeji limitaci je maléa populace
pacientl, pouze 165. Navic ani nezndme Kkonkrétni pocet pacientl, ktefi uZivali

polyfarmakoterapii (34).

Podstatné vysledky pfinesla studie ptfipadii a kontrol (Lai a kol., 2010) s pomérné
velkou sledovanou populaci (N= 13 968). Z vystupti je jasné vidét stupniujici se riziko padii se
zvysujicim se poctem 1éciv. Ackoliv se pripady s kontrolami shodovali ve vétSin€ parametrt,
piesto kontroly byly o néco mladsi a riziko bylo vyssSi u zen a starSich jedinct. U ptipadi se
pozorovalo vyssi uzivani 1éCiv tlumici centrdlni nervovy systém, a proto i zde se potvrzuje

mozny vliv nezadoucich ucinki ptispivajicich k padu (28).
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Studie Huanga a kol., zahrnujici pouze diabetiky ze vSech veékovych skupin,
porovnala ve svych vystupech populaci mladsich (65 let a mén€) a starSich (nad 65 let)
jedinct. U seniort bylo riziko padu piekvapivé nizsi v porovnani s mladsi populaci. Pacienti,
ktefi upadli po dobu sledovani, byli Castéji starsi, méli diagnostikované komplikace diabetu a

uzivali vice kardiovaskularni 1é¢iva a 1é¢iva tlumici CNS (69).

U pacientl sledovanych v domdacnostech je riziko nejmensi v porovnani s ostatnimi
studiemi. V tabulce je obsazeno celkem 8 studii, ztoho 5 je prufezovych (62,5%), 2
prospektivni (25%) a 1 (12,5%) retrospektivni. Poméry Sanci sledujici riziko padu u pacienti

v

Gnjidicové a kol. (2012) a nejvyssi prufezova studie Mizukamiho a kol. (20, 55).

Kolektiv autorii Richardsonové a kol. studoval vztahy mezi polyfarmakoterapii a pady
a vliv dvou farmakologickych skupin — antidepresiv a benzodiazepint (jako soucast Iékového
rezimu pacienta s polyfarmakoterapii). Pozitivni vystup se ukazal pouze u pacientl
uzivajicich polyfarmakoterapii, ktera tato léciva obsahovala. Pokud tato rizikovd léciva
nebyla pfitomna v I[ékovém rezimu pacienta, asociace nebyla potvrzena. Ackoliv primérny
vek populace této studie byl pomérné nizsi, vysledky ukazuji na vyznamny vliv jednotlivych
skupin 1é¢iv u skupiny pacientli s polyfarmakoterapii. S vyssim poctem 1ékli vyznamné stoupa
pravdépodobnost, ze se rizikové skupiny 1é¢iv budou vyskytovat v Iékovém rezimu seniora

(76).

Z vysledkii vySe uvedenych studii se ukazuje, Ze u pacientli s polyfarmakoterapii
sledovanych v domacnostech nebo v ambulancich 1€kate je riziko padu viditeln€ niz8i nez u
institucionalizovanych (hospitalizovanych nebo umisténych do oSetfovatelského zatizeni).
Tito nemocni jsou oproti institucionalizovanym v lep§im zdravotnim stavu, uZivaji zpravidla
méné 1é¢iv a pravdépodobné proto je u nich riziko padu niz8i, ackoliv uzivaji
polyfarmakoterapii. Ze zavéri studii 1ze téZ predpokladat vyznamny vliv urcitych rizikovych

skupin 1€¢iv a jejich nezddoucich uc€inkt, které k padu piispivaji.

Druhé ¢ast tabulky (tab. ¢. 5B) uvadi celkem 9 prifezovych studii, z toho vSechny
prokazuji asociaci polyfarmakoterpie s pady u geriatrickych pacientd. Jelikoz se jednalo o
prifezové studie, nemizeme prokazat kauzalitu této asociace. Studie totiZ zaznamenavaji
pady, které se staly v minulosti, a neni jasné, zda polyfarmakoterapie pfedchazela padu nebo
v disledku padu a komplikaci byl pacientovi pifedepsan vyssi pocet 1é¢iv. V diplomové praci

jsou priifezové studie uvedeny pouze jako prace, které¢ pouze podporuji vysledky kohortovych
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studii. U 3 z nich je prevalence polyfarmakoterapie v populaci neznama (55, 57, 64). U 3 pak
ani neni polyfarmakoterapie definovana, ve svych vysledcich uvadéji pouze pocet 1éCiv jako

jeden z faktorii ptispivajici ke zvySené incidenci padu (50, 61, 63).

Freeland a kol. zahrnul pouze pacienty s polyfarmakoterapii, ktefi zaroven uz alespon
jednou upadli za posledni rok a zjistovalo se, jakou roli hraje zvysujici se pocet 1é¢iv na
riziko padu. Studie uvadi, Ze s kazdym dalSim 1é¢ivem (od 4 1éCiv uzivanych denn¢) se
zvySuje riziko pfiblizné o 14% (63). Téméf vSechny studie pouzivaji hranici
polyfarmakoterapie jako uzivani 4 a vice 1€Civ, coz je v porovnani s kohortovymi nizsi,

poméry Sanci v téchto ptipadech také dosahuji daleko mensich ¢isel.
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3.2.3. POCET HOSPITALIZACI A REHOSPITALIZACI

Tabulka ¢. 6 uvadi studie, které se zabyvaji cetnosti hospitalizaci nebo rehospitalizaci
u pacientil s polyfarmakoterapii ve srovnani se skupinami s niz§im poc¢tem 1é¢iv v medikaci.
Obsahuje celkem 12 studii, z toho 4 (33%) prospektivnich a 8 (66%) retrospektivnich, 1
predstavuje studii piipadil a kontrol. VéEtSina studii zahrnovala geriatrické pacienty starSi 65
let (N=8, 66%), v jedné (8%) je populace starsi 70 let a 3 (25%) sledovaly vSechny vékové
skupiny, véetné seniorti. Co se ty¢e vymezeni polyfarmakoterapie v téchto pracich, 7 studii
zvolilo hranici vice jak 5 1é¢iv uZivanych denné (58%), u 2 (17%) 4 a vice 1éCiv denné,
ojedinéle se objevuje hranice 6 (8%), 7 (8%) a 8 (8%) 1éCiv uzivanych denné. Retrospektivni
analyza je zaméfena na pii¢iny hospitalizaci, mezi které se Casto fadi vyssi pocet léCiv.
Prospektivni pak sleduji pacienty s polyfarmakoterapii a Cetnost hospitalizaci béhem
sledované periody. Rehospitalizaci, tedy znovupfijeti do nemocnice za urcité ¢asové obdobi
se zabyvaly 3 studie z 12 (25%). Co se tyce hospitalizaci, 4 z 12 (33%) studii sledovalo pfijeti
z jakékoliv pfi¢iny, 5 z 12 (42%) pak ve svych vystupech uvadi specificky divod
hospitalizace (z divodu padu, zlomeniny nebo deliria.) U tii praci pak autofi sledovali 1 vliv
polyfarmakoterapie na délku pobytu v nemocnici. Z celkového pohledu 8 studii z 12 (66%)
potvrzuji vliv polyfarmakoterapie na castéjsi hospitalizace a rehospitalizace, 4 (33%) z poctu

vyvraci tyto asociace.

Vsechny 3 studie potvrzuji vétSi pravdépodobnost rehospitalizace pacientii po
propusténi ze stejné nemocnice. Autofi Picker a kol. a Morandi a kol. zvolili stejnou ¢asovou
hranici sledovani opétovného pfijeti, a to do 30 dnli od propusténi. Vysledky Morandiho a
kol. zroku 2013 nam ukazuji, Ze pacienti uZivajici 7 a vice léciv denné pii pfijeti do
nemocnice méli 4x vyssi riziko opétovné rehospitalizace (HR=3,94 ; 95% CI (1,62 - 9,54) ;
p<0,002) nez s porovnavaci skupinou pacientti (uzivali 4-6 1é¢iv denné). Autofi zminuji dalsi
mozné prediktory rehospitalizace, mezi které patii naptiklad délka pobytu v nemocnici vice

jak 13 dni nebo disabilita (36, 45, 80).

Rozdilné vysledky prezentuje kolektiv Picker a kol., ktery poukazuje na riziko
rehospitalizace do 30 dnl, pokud pacienti uzivali vice jak 6 1éCiv po propusténi z dané
nemocnice (OR=1,26 ; 95% CI (1,17 - 1,36) ; p=0,003). Studie bohuzel zahrnovala i pacienty

mladsi 65 let, neni proto geriatricka a vysledky jsou odlisné od ostatnich. Vystupy jsou
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vztazeny na celou populaci studie, proto neni jasné, jestli u senioril je tato pravdépodobnost

vy (80).

Rehospitalizaci béhem delsi doby (12 mésicit) sledovala prace Sgangové a kol. z roku
2015. Riziko rehospitalizace zde bylo témér 2x vyssi u pacientli s polyfarmakoterapii oproti
kontrolni skupiné pacienti bez polyfarmakoterapie (OR=1,81 ; 95% CI (1,18 - 2,75) ;
p<0,001), lisi se vSak vymezenim polyfarmakoterapie, které je zde vySsi oproti predchozim
studiim. Ackoliv tento vystup byl adjustovan na n¢kolik zavadéjicich faktorii (v€k, pohlavi,
komorbidity), zavaznost onemocnéni nebo adherence k 1é¢bé nebyla sledovana. Vsechny 3
studie se shoduji na tom, ze s polyfarmakoterapii se zvySuje pravdépodobnost interakci mezi
jednotlivymi 1éCivy, které mohou vyustit v zdvazny nezddouci u¢inek vyzadujici opétovnou
hospitalizaci. Také se zminuji o pfedepisovani nevhodnych 1é¢iv ve stafi pfi propousténi

pacientt, které také mohou zpiisobit nezadouci reakce (36).

Castgjsi rehospitalizace u geriatrickych pacientt s polyfarmakoterapii byla potvrzena u
3 publikovanych studii. Vys§i riziko zdvaznych 1ékovych interakei a uziti nevhodnych 1é€iv je
pravdépodobnéjsi u pacientii s polyfarmakoterapii a srostoucim poctem léCiv tato
pravdépodobnost roste. Bohuzel je k dispozici malo praci, které by dale potvrzovaly tento

Casty problém u geriatrickych nemocnych.

Co se tyCe pouze hospitalizaci (brdno jako prvni hospitalizace béhem studované
periody), souc¢asna data poskytuji celkem 8 studii. 5 z nich potvrzuje vyssi pravdépodobnost
hospitalizace u skupin s polyfarmakoterapii, ostatni 3 pak nenasly souvislost mezi témito

faktory.

Po nejdelsi dobu ze vSech uvedenych studii sledoval Lu WS a kol. témé&f 60 tisic
seniort. Kazdého ¢tvrt roku tym zaznamenaval informace ze zdravotnické databaze o uzivani
1€k u pacientd starSich 65 let po dobu 10 let. Zpétn¢ se pak u nich zjistovala Cetnost
hospitalizaci (z jakékoliv pfiCiny a hospitalizace z divodu padu). Vystupy byly rozdéleny
podle jednotlivych faktord. Z tabulky je patrné, ze vSechny Ctyfi vystupy potvrzuji Castéjsi

hospitalizace u starSich pacientl s polyfarmakoterapii v porovnani s kontrolni skupinou (39).

Podobné vysledky uvedla studie Nishtaly a kol. z roku 2014, kde bylo potvrzeno
vyssi riziko hospitalizaci z divodu padu (IRR=1,792 ; 95% CI (1,66 - 1,94) ; p<0,05). Ve
svych vysledcich téZ uvadi, Ze témé& polovina pacientl byla vystavena 1é¢ivim

s anticholinergnim a sedativnim u¢inkem. Uzivani téchto 1éCiv, vyjadiené jako DBI (,,drug
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burden index‘), vyznamné pfispivali k hospitalizacim. Svym tvrzenim se tato prace shoduje

s ostatnimi, protoze s rostoucim poctem 1éCiv se zvySuje pravdépodobnost nevhodnych 1é¢iv

Q1).

Podstatné vysledky pfindsi studie Beera a kol. z roku 2011, v porovnani s jinymi
studiemi zde byli zahrnuti pouze star§i muzi 70 let a pfesto piedstavuje nejnizsi riziko ze
vSech studii. Polyfarmakoterapie je zde nezavisle spojena s vyssi prevalenci hospitalizaci,
padl, kardiovaskuldrnich piihod a mortalitou. Autofi upozoriiuji na velice casté uzivani
nevhodnych 1éCiv ve stafi v této populaci (,,PIMs®, potentially inappropriate medications),
které téz hraji vyznamnou roli v Cetnosti hospitalizaci, véetn¢ polyfarmakoterapie. Naopak
nepotvrzuje asociaci s hospitalizacemi z divodu padu u geriatrickych pacienti

s polyfarmakoterapii (16).

Studie ptipadd a kontrol autora publikovanad v roce 2014 sledovala hospitalizace
spojené s frakturou na zaklad¢ poctu skupin rizikovych 1é¢iv, ktery pacient uzival. Proto jsou
vysledky ponékud odli$né od ostatnich studii (OR=2,22 ; 95% CI (1,95 - 2,52) ; p<0,0001).
Ptipady byly identifikovany jako hospitalizovani s diagnézou fraktury pii propusténi
z nemocnice. Byly vyfazeny piipady padu a fraktury, které se staly béhem hospitalizace
(stejna diagnoza pii prijeti a propusténi), dale jedinci s frakturami nezptisobené padem a
pacienti po urazu béhem transportu (autonehody atd.). Kategorie 1é¢iv byly rozdéleny podle
ATC kodu (l1éciva pisobici na kardiovaskularni, nervovy systém atd.). Medikace byla

sledovana 1 rok pied hospitalizaci s frakturou (23).

Tabulka uvadi celkem 4 studie, které vyvraci tvrzeni pfedchozich publikaci a naopak
naznacuji, ze polyfarmakoterapie nezptisobovala Castéjsi hospitalizace. Prace kolektivu Best a
kol. sledovala pfedev§sim prevalenci polyfarmakoterapie a DBI pii pi{jmu a propusténi
z nemocnice a jejich zmény. Jejich druhym cilem pak bylo zjistit faktory, které k hospitalizaci
vedly a zda souvisi 1 s délkou pobytu v nemocnici. Z vysledkli v tabulce je jasné, Ze
polyfarmakoterapie ani po adjustaci nebyla signifikantnim rizikovym faktorem pro
hospitalizaci, at’ uz z divodu padu nebo s deliriem. Podobnych vysledkii pak dosahuje studie
Pozziho a kol. (2010) a Appletona a kol. (2014), kterd vSak zahrnovala vSechny vékové

kategorie (v¢etné seniorl) a nelze ji povazovat za zamétenou vyhradné€ na seniory (17, 73).

Otazku vlivu polyfamakoterapie na délku pobytu v nemocnici feSily celkem 3 studie.
Vysledky ukazuji, ze polyfarmakoterapie neméla zadny vliv na prodluzovani délky pobytu ve

zdravotnickém zatizeni (41, 44, 64).
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Na zaklad¢ vySe uvedenych studii lze tvrdit, Ze polyfarmakoterapie pusobi jako
rizikovy faktor zvySujici ¢etnost hospitalizaci a rehospitalizaci. Poméry Sanci, pomoci kterych
autofi sledovali riziko hospitalizace u geriatrickych pacienti s polyfarmakoterapii se
pohybovaly mezi Cisly 1 a 2. Nékteré zdroje pravdépodobnost cCastéjSich hospitalizaci u
pacientl s polyfarmakoterapii vyvraci. Vysledky a podminky, za kterych byly hospitalizace
sledovany jsou velice rozdilné a neni zfejmé, ktery faktor mohl ovliviiovat ¢i zkreslovat

vysledky.
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3.2.4. NEUROLOGICKE PORUCHY

Tabulka ¢. 7 ukazuje celkem 8 studii hodnotici dopad polyfarmakoterapie na
neurologické poruchy u pacientti (Parkinsonova choroba, demence, kognitivni dysfunkce).
Stav kognitivnich funkci méftilo 6 studii, 2 se vénovali vyskytu Parkinsonovy choroby a jedna
sledovala nové¢ pripady demence. Prace se velmi lisi svou metodikou a zpiisobu méfeni téchto

onemocnéni.

K méfeni stavu kognitivnich funkci se nejcastéji pouzival tzv. MMSE (,,Mini Mental
State Examination®) test, jedna studie pak pouzila CPS (,,Cognitive performance scale®)
skore. Za poruchu kognitivnich funkci vSechny studie povazovaly dosazeni méné nez 24 bodl
ze 30 v MMSE testu. CPS skére nabyva hodnot od 0 (kognitivné intaktni pacienti) do 6
(velmi zavazné kognitivni dysfunkce) a dale rozd¢€luje tyto dysfunkce do nékolika kategorii
dle zavaznosti na stiedné zavazné kognitivni dysfunkce (CPS= 2-4) a velmi zavazné
kognitivni dysfunkce (CPS vice jak 5). Pouze u jedné (Monastero a kol., 2007) se sledovaly
nové piipady zhorSeni kognitivnich funkci u populace, kterd na zacatku sledovéni tyto
poruchy nemé¢la. Ostatni studie sledovaly, zda se pacienti sjiz diagnostikovanymi
dysfunkcemi zhorSuji nebo pouze prevalenci poruch a asociaci s polyfarmakoterapii (u

prifezovych studii).

Z tabulky ¢. 7 je ztejmé, ze v€kové rozmezi ve studiich hodnoticich neurologické
poruchy je pomérné vyssi nez v ostatnich hodnocenich dopadl polyfarmakoterapie. Pouze 3
studie z 8 (38%) zvolili dolni vékovou hranici 65 let. Pacienty starS§i 70 let zahrnovaly 2
studie (25%), starsi 75 let 2 studie (25%) a 1 studie sledovala pacienty stars$i 80 let (12%).
Vymezeni polyfarmakoterapie je celkem jednotné, vétSina studii pouzila hranici vice jak 5
1é¢iv uzivanych denné (N=6, 75%), pouze 2 studie zvolili hranici vice jak 6 1é¢iv denné

(25%).

Na zakladé reSerSe byly identifikovany 2 studie ptipadd a kontrol, které béhem 8§ let
sledovaly nové diagnostikované ptipady Parkinsonovy choroby a demence. Probihaly
soucasn¢ pod vedenim stejného autora. B€hem této doby bylo diagnostikovano celkem 2 827
ptipadli Parkinsonovy choroby a 7 135 piipadii demence. U pacientd s t€émito chorobami se
poté analyzovala medikace uZivana 2 roky pfed diagnozou. Studie déle sledovaly ostatni
faktory spojené s incidenci téchto chorob. V ptipad¢ Parkinsonovy choroby bylo po adjustaci

riziko této choroby 2x vyssi u pacientii uzivajicich 5-7 1é¢iv denné v porovnani s kontrolami,
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které uzivaly mensi pocet 1é¢iv (OR= 2,08 ; 95% CI (1,79 - 2,42) ; p <0,001). Pomér Sanci se
s rostoucim poctem léciv dale zvySoval. Déle se ukazalo, ze demence, cévni mozkova
piihoda, deprese nebo alkoholismus jsou nezavisle na sobé spojené komorbidity
Parkinsonovy choroby a ze polyfarmakoterapie je spojena jak se samotnou chorobou, tak
s témito pfidruzenymi chorobami. Pozitivni vysledek uvedla i druhd studie zabyvajici se
vyskytem demence. U skupiny pacienti s polyfarmakoterapii zde bylo vyssi riziko vyskytu
demence (OR=1,34 ; 95% CI (1,23 - 1,46) ; p <0,001). Studie téZ uvadi casté komorbidity
asociované s demenci, zejména diabetes mellitus, hypertenzi a cerebrovaskularni choroby (31,

33).

Tyto dvé publikované studie jsou jediné dostupné, které sleduji vyskyt
neurodegenerativnich chorob u geriatrickych pacienti a asociaci téchto onemocnéni
s polyfarmakoterapii. Jde vSak o retrospektivni studie sledujici medikaci pouze 2 roky pted
diagnézou a na zékladé 2 praci nelze s jistotu tvrdit, Ze polyfarmakoterapie ptimo zpiisobuje
vznik neurodogenerativni choroby. Autofi proto poukazuji na neprokazanou kauzalitu mezi
polyfarmakoterapii a vznikem neurodegenerativnich chorob. U geriatrickych pacientl je vzdy
mnoho faktorti, které ptispivaji k rozvoji téchto onemocnéni. Je vSak pravdépodobné, ze
polyfarmakoterapie je jeden z faktorii, ktery ptispiva ke zhorSovani stavu nemocnych. Dalsi
moznou limitaci téchto retrospektivnich studii mize byt, Ze nesledovaly prevalenci lé¢iv
uréenych k potlaceni ptiznakd Parkinsonovy choroby jesté pied samotnou diagndzou.
Predepsanim téchto 1é¢iv mohl nasledné¢ pacient uzivat polyfarmakoterapii a vysledky

z tohoto diivodu mohly byt zkreslené.

Co se tyce polyfarmakoterapie a asociace s kognitivnimi poruchami, 2 studie ze 6
(33%) potvrzuji zvySené riziko poruchy kognitivnich funkei, 1 studie uvadi signifikantni
asociaci pouze u excesivni polyfarmakoterapie (uzivani vice jak 10 1é¢iv denné€), 4 (66%) toto
tvrzeni vyvraci. Pouze jedna studie autora Monastera et al. z roku 2007 sledovala skupinu 718
pacientl starSich 75 let kognitivné intaktnich, ktefi v MMSE testu dosahovali vice jak 24
bodi. Po tfech letech se vySetieni kognitivnich funkci provedlo znovu, a pokud se pacienti
dostali pod hranici 24 bodii hodnoceni MMSE (kognitivni porucha), hledali se u nich rizné
faktory asociované s timto vysledkem. Studie uvadi né€kolik hypotéz rozvoje kognitivnich
dysfunkci (napf. vaskularni, neuropsychiatricka, socidlni) v¢etné vlivu polyfarmakoterapie.
Po adjustaci se potvrdila téméf 3x vyssi pravdépodobnost rozvoje kognitivnich dysfunkci u
skupiny geriatrickych pacientt s polyfarmakoterapii (OR=2,6 ; 95% CI (1,1 - 6,1) ; p=0,025)
(27).
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Kolektiv autorti Jyrkky a kol. zamé¢fil svlij vyzkum na zmény kognitivnich funkci na
pomoci MMSE testu béhem tii let. Pfesnéji, sledoval pokles bodl pod 24 v tomto testu (tedy
hranice mezi normalnim stavem kognitivnich funkci a poruchou). Skupina pacientii byla
rozdélena na tii skupiny, pacienty bez polyfarmakoterapie, pacienty s polyfarmakoterapii a
pacienty s excesivni polyfarmakoterapii. U kazdé kategorie byl proveden MMSE test a po 3
letech se toto méfeni opakovalo. Sledovaly se zmény kognitivnich funkci u jednotlivych
skupin a s pomoci regresniho koeficientu byly zpracovany vysledky. Statisticky
nejvyznamnéjsi pokles byl zaznamenan u skupiny pacientii s excesivni polyfarmakoterapii
(B=-1,36 ; 95% CI ( -2,10 -(0,63) ; p<0,001). Ve skuping pacientli uzivajicich 6-9 1é¢iv denné
tento pokles nebyl statisticky vyznamny (30).

Prizkum Wanga a kol. zroku 2015 neshledal polyfarmakoterapii jako vyznamny
faktor pii hodnoceni stavu kognitivnich funkei a to ani po 5 letech sledovani u pomérné starsi

skupiny (nad 80 let). Slo viak pouze o muZe a velmi kvalitni zdravotni pééi (37).

Vysledky podporuji (pozitivn€ 1 negativn€) i 2 prufezové studie, které sledovaly
prevalenci kongitivnich dysfunkci, popfipadé Parkinsonovy choroby a jejich asociaci
s polyfarmakoterapii. U téchto studii nevime, zda polyfarmakoterapie zde pisobila jako
prediktor, nebo jako disledek zhorSovani kognitivnich funkci. Nelze proto v téchto pripadech

mluvit o kauzalité (20, 67).

Onder a kol. ve své prifezové analyze pacientl umisténych v oSetfovatelskych
zafizenich sledoval asociaci polyfarmakoterapie s kognitivnimi dysfunkcemi a vyskytem
Parkinsonovy choroby. Vyskyt Parkinsonovy choroby zde byl témét 3x vysSi ve skupiné
s excesivni polyfarmakoterapii (vice jak 10 1é¢iv) (OR=2,82 ; 95% CI (1,68 - 4,72) ; p<0,05),
méné vyznamna asociace pak byla zjiSténa u skupiny pacientli s polyfarmakoterapii (5-9
1éciv) (OR=1,44 ; 95% CI(1,00 - 2,09) ; p<0,05). V ptipad¢€ kognitivnich dysfunkci byl pomér
Sanci mens$i neZ 1 u polyfarmakoterapie i excesivni polyfarmakoterapie. Je tedy mozné, ze

tyto 2 faktory byly spiSe projektivni (67).

Vyse uvedené publikace dostatecné neprokazuji negativni vliv polyfarmakoterapie na
kognitivni funkce u seniord. Z 3 prospektivnich studii se miZzeme domnivat, Ze u starSich
geriatrickych pacientl je riziko rozvoje kognitivnich dysfunkei vyss$i neZ u mladsich seniord.
Bohuzel mame k dispozici pouze maly pocet studii, které by dostate¢né¢ prokazovaly

negativni vliv polyfarmakoterapie na kognitivni funkce u geriatrickych pacient.
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3.2.5. VYSKYT NEZADOUCICH UCINKU LECIV

Tabulka ¢. 8 uvadi publikované studie, které poskytuji informace o vyskytu
nezadoucich uc¢inkti ve vztahu k polyfarmakoterapii u geriatrickych pacientd. Existuje
pomérné malo dat ohledn¢ tohoto tématu, protoze studie nemaji takovou metodiku, kterd by
byla tfeba k potvrzeni nezadoucich uc¢inkli u populace seniort s polyfarmakoterapii.
Nejcastéji byla zvolena hranice 6 a vice 1é¢iv uzivanych denné (N=3, 33%) a 5 a vice 1éCiv
denn¢ (N=3, 33%), 1 (11%) studie definuje polyfarmakoterapii jako uzivani 4 a vice 1éCiv
denné. U dvou pak neni definovana polyfarmakoterapie ani jeji prevalence, vysledky jsou
vztahovany pouze k celkovému poctu 1éciv. Tabulka ukazuje celkem 9 studii, z nichz pouze 4
jsou geriatrické a maji definovanou polyfarmakoterapii a kontrolni skupinu. Tyto studie
nejsou zcela kliové pro téma této diplomové prace, potvrzuji vSak, Ze polyfarmakoterapie
hraje vyznamnou roli v ¢astém vyskytu nezaddoucich ucinkli. Pfes zminéné limitace se
vSechny uvedené studie shoduji v tvrzeni, Ze u pacientll s polyfarmakoterapii je vyssi riziko
vyskytu nezadoucich ucinkti. Nezddouci ucinky byly sledovany bud’ v ambulancich 1ékare
nebo v nemocnicich pii pfijmu nebo béhem hospitalizace. V tabulce jsou k dispozici pouze 3
prospektivni studie, ostatni zpétn¢ analyzovaly moZzné faktory asociované s vyskytem
nezadoucich tc¢inki. Co se tyce vékového vymezeni, 5 studii z 9 zahrnovalo seniory starsi 65
let (56%), 2 studie z 9 (22%) sledovaly ve svém vyzkumu pouze star$i 80 let. Ve 2 studiich

(22%) se pak objevuji vSechny vékové skupiny vcetné geriatrickych pacienti.

Prace Ahmeda a kol. z roku 2014 prospektivné sledovala vyskyt nezadoucich ucinkt u
geriatrickych pacientii s polyfarmakoterapii po dobu 6 tydnti v ambulancich. Kazdy tyden byli
jedinci kontaktovani zdravotnickym persondlem, ktery zaznamendval moZzné nezadouci
reakce na lécbu. Tyto informace poté byly posuzovany odborniky. VZdy dva lékaii a jeden
farmaceut nezavisle na sobé vyhodnocovali, zda se jednalo o mozny nezadouci ucinek Iéku.
Evidovala se téz davka, frekvence a doba podani nebo vynechani davky. U skupiny pacientti s
polyfarmakoterapii riziko nezddoucich ucinki bylo 2x vy$8i 1 po adjustaci na v€k a pohlavi
(OR=2,3;95% CI (1.4 - 3,9) ; p<0,001) ve srovnani s kontrolni skupinou pacientii (mén¢
nez 5 1é¢iv denné). Co se tyce 1ékovych skupin, jako nejrizikovéjsi se jevily antitusika a anti-

dopaminergni latky (35).

Ponékud odlisné vysledky ptinesly studie kolektivii Wanga a kol. z roku 2015 a Leisse

a kol., publikované ve stejném roce . Ob¢ studie byly téz zaméteny na ambulantni péci, 1isi se
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vSak ve sledované period¢. Béhem nékolika let se riziko nezddoucich uc¢inki sice statisticky
potvrdilo, poméry Sanci zde vSak byly velmi blizko ¢islu 1., ukazujici velmi malou asociaci.
Autor Wang a kol. vSak zahrnoval pouze muze nad 80 let s nadstandardni péci, autor Leiss a
kol. se zaméfoval na vyskyt nezddoucich ucinkdi u pacienti s tromboembolickym

onemocnénim (hlavné krvaceni) (37, 38).

Béhem hospitalizace se vyskytem nezaddoucich ucinkl zabyvaly 2 studie. V prvnim
ptipad¢ bylo riziko nezddoucich ucinkd 2x vyssi u pacientd uzivajicich 6 a vice 1éCiv nez u
skupiny s 6 IéCivy a méné. Studie Tangiisurana a kol. publikovana v roce 2012 uvadi pouze
celkovy pocet 1€Civ jako rizikovy faktor pro vyskyt nezddoucich ucinki. S poctem 1éCiv se
pravdépodobnost nezddouciho ufinku tmérné zvysovala (OR=1,14 ; 95% CI=1,07 - 1,21)
(42, 43).

Z vysledkt studii uvedenych v tabulce se ukazuje, Ze riziko vyskytu nezadoucich
ucinkll u starSich geriatrickych pacientd (80 let a vice) je pomérné nizs§i ve srovnani
s mladSimi seniory. Je pravdépodobné, Ze starSi seniofi zahrnuti do vyzkumu jsou Castéji
v lepsi kondici, proto je u nich prevalence nezadoucich u¢inkli nizs§i. Dal§im vysvétlenim
muze byt, ze se u starSich populaci dba na kvalitnéjsi preskripci a vyhyba se nevhodnym
1é¢ivim a kombinacim, které by mohly vyustit v zdvazné 1€kové interakce. Vysledky vSech
studii ndm jasné ukazuji, Ze geriatriCti pacienti s polyfarmakoterapii jsou vystaveni vysSimu

riziku nezadoucich ucinkt 1é¢iv, nezavisle na definici polyfarmakoterapie a typu péce.
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3.2.6. DALSI NEGATIVNI DOPADY POLYFARMAKOTERAPIE

Tabulka ¢. 9 shrnuje heterogenni skupinu studii zabyvajici se ostatnimi negativnimi
dopady polyfarmakoterapie u geriatrickych pacientli, které jsou v soucasné literatuie
publikovany pouze ojedin€le. Je proto rozd€lena do nékolika ¢asti dle jednotlivych témat,
které¢ zahrnuji zejména vliv polyfarmakoterapie na adherenci k 1é¢b¢é, malnutrici a
gastrointestinalni symptomy, fyzicky stav, deprese, zavraté a ostatni uvedené dopady u kazdé
studie. VétSina studii ma prifezovy design a jsou zde zaznamendny jen pro doplnéni

informaci, nékter¢ jsou zminény podrobné;ji.

Adherenci posuzovaly 3 studie, z toho 2 (66%) potvrzuji tendenci k non-adherenci a 1
(33%) toto riziko zpozorovala az pii uzivani 9 a vice 1é¢iv denné. Riziko malnutrice bylo
potvrzeno u 1 studie ze 2 (50%), u jedné bylo riziko malnutrice signifikantni az pti uzivani 10
a vice 1éciv, 2 studie ze 2 (100%) pak poukazuji na zvySenou prevalenci symptomt v GIT
oblasti. Vys§i prevalence deprese a Spatného (subjektivné posuzovaného) zdravi byla
potvrzena u 3 studii ze 3 (100%) u pacientl s polyfarmakoterapii. Ve 3 ptipadech byly
publikovany dopady polyfarmakoterapie na fyzicky stav u seniord (2 ze 3 ukazuji pozitivni

asociaci). Fyzicky stav byl posuzovan odlisSnymi metodami.

Existuje nckolik metod k méfeni adherence. Muzeme je rozdé€lit na 2 zakladni
skupiny, na pfimé a nepifimé. Pfimé metody jsou zaloZeny na méfeni koncentraci daného
lé¢iva nebo jeho metaboliti v télni tekutiné (napf. krev, moc€). Nepiimé metody spocivaji
v pozorovani lékovych zasobniki, nebo se provadi rozhovor s pacientem, ktery odpovida na
strukturovan¢ polozené otazky ohledné¢ jeho medikace. V naprosté vétSin€ studii je adherence

meéfena pravé metodou rozhovoru s proskolenym pracovnikem (52).

Kolektiv autort Passina a kol. posuzoval prevalenci adherence u pacientd
propusténych z nemocnice po dobu 3 mésici. Jedinci podstoupili strukturovany telefonni
rozhovor provadény nemocni¢ni sestrou ve dvou obdobich. Prvni méteni probéhlo po 15-30
dnech od propusténi, druhé¢ pak po 3 meésicich. Z tohoto méfeni byli vylouceni pacienti
s diagndzou demence nebo kognitivnich dysfunkci a museli byt schopni potvrdit informovany
souhlas. Zhruba u poloviny pacientl podavala léky bud’ sestra nebo rodinny pftislusnik.
Z vysledki vyplyva, Ze u témét 70% byla zaznamenana forma non-adherence po 3 mésicich
od propusténi. Pouze u 28,1 % pacientli chapalo divod vSech uzivanych 1€¢iv ve své medikaci

pfi prvnim méfeni, béhem druhého méteni pocet klesl na 25,3%. Dlvod non-adherence byl
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nejcastéji vysazeni lé¢iva nebo Gprava davky ze strachu z nezadoucich ucinkd. Tato studie je

limitovana pomérné malym poctem pacientti (22).

Studie Tsai a kol. z roku 2014 se obecné zabyvala adherenci, faktory s ni spojenych a
dopady non-adherence. U ambulantné 1écenych pacientli byla non-adherence asociovana s
vys$§im poctem léciv (OR=1,138 ; 95% CI (1,010 - 1,282) ; p=0,03). Prevalence non-
adherence v této geriatrické populaci s polyfarmakoterapii byla 66%, 34% pacienti pak

uzivalo sva léc¢iva dle pokynti 1ékate nebo jiného zdravotnického pracovnika (64).

Pfitomnost pecovatele v domécnostech pacientdi vyrazné ovliviiovala adherenci u
geriatrickych nemocnych s polyfarmakoterapii. Valladolid a kol. sledoval prevalenci non-
adherence u této populace pomoci tzv. Morisky-Green testu. Tento test obsahuje nékolik
otazek zaméfenych na spravnost uzivani piedepsanych léCiv. Na zdklad¢ tohoto testu
pramérné 65,7% pacientd projevilo spravnou adherenci ke své medikaci. Pokud pacient byl
zodpovédny za podavani 1éCiv sam sob¢, adherence byla 59,5% a pokud léciva podaval
pecovatel, adherence vzrostla na 68,2%. V multivariacni analyze se statisticky nepotvrdila
vyssi prevalence non-adherence u této populace (OR=1,59 ; 95% CI (0,96 - 2,65) ; p=0,073).

Studie vSak uvadi, ze pfi tomto poctu se jiz projevoval tendence k non-adherenci (52).

Na zakladé¢ 3 vySe uvedenych studii lze tvrdit, ze u geriatrickych pacient
s polyfarmakoterapii je prevalence non-adherence vyssi nez u mladSich populaci. Pfitomnost
pecovatele, zodpovédného za administraci 1€k pacientovi vyrazné ovliviiuje adherenci

geriatrického pacienta s polyfarmakoterapii.

PotiZe spojené s gastrointestindlnimi symptomy a zménou nutri¢niho stavu sledovaly
celkem 3 studie (30, 60, 67). Jyrkkd a kol. vyuZila k méfeni stavu nutrice standardizovany test
(MNA test — ,,mini nutritional assessment test”) a béhem tii let se sledovaly zmény v tomto
testu u kazdého pacienta (0 — 14 bodu). Statisticky vyznamné zhorSeni (hranice pod 11 boda
v tomto testu znamend riziko malnutrice) se objevilo az u excesivni polyfarmakoterapie,
definované jako uzivani 10 a vice 1é¢iv denné (B=-0,62 ; 95% CI (-0,98 - (-0,27)), p<0,001).

Vyrazné zmény nebyly zpozorovany u uzivani 6 — 9 1é¢iv denné (30).

Pilotto a kol. ve své prifezové analyze zroku 2006 poukazal na vyskyt
gastrointestinalnich symptomu se vzristajicim poctem 1éki. Tyto symptomy piedstavovaly

zejména abdominalni bolesti, zvraceni, porucha traveni a nechutenstvi. Studie vystupy uvadi
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pouze na zdkladé hladiny pravdépodobnosti (p<0,0001) ve srovnani u skupiny pacientil

s polyfarmakoterapii s pacienty uzivajici nizsi pocet 1é¢iv (60).

Jina prafezova studie z roku 2011 zkoumala vliv na jednotlivé nutri¢ni slozky a jejich
zmény u geriatrickych pacientii s polyfarmakoterapii. Prace vSak nemd definovanou
polyfarmakoterapii, nesledovala celkovy pocet 1éCiv, zkoumala spiSe vliv jednotlivych
farmakoterapeutickych skupin. Piesto uvadi, ze polyfarmakoterapie mize byt potencionalné

rizikova, co se tyce stavu nutrice u seniorl, a podporuje tim vysledky ostatnich studii (53).

U pacientli v oSetfovatelskych zatizenich zaznamenal Onder a kol. téZ vyssi riziko
gastrointestinalnich symptomi. Bylo vSak signifikantni az u excesivni polyfarmakoterapie
(OR=1,73 ; 95% CI (1.35 - 2,21) ; p<0,05), podobné jako u ptedchozich studii. Tato studie
déle sledovala 1 zvySeny vyskyt dyspnoe u skupiny pacientil s polyfarmakoterapii (OR=2,29 ;
95% CI (1,61 - 3,27) ; p<0,05) a asociaci excesivni polyfarmakoterapie s poruchami chovani,

ktera vSak nebyla statisticky signifikantni (67).

Vyse uvedené studie potvrzuji fakt, Ze u geriatrickych pacienttl s polyfarmakoterapii
Casto dochéazi vlivem 1éCiv ke gastrointestinalnim potizim a k poklesu nutriéniho stavu.
Snizeny piijem jednotlivych nutricnich slozek muize mit dal$i negativni dopad na zdravi

senioru.

Gassmann a kol. sledoval prevalenci zéavrati a jejich prediktivnich faktorii. Mezi
vyznamny faktor patfila polyfarmakoterapie a pii uzivani 4 a vice léCiv se zvySovala
frekvence zavrati u pacientl. Neni jasné, zda léCiva nebo pfidruZzené nemoci (napf.
kardiovaskularni onemocnéni) byla odpovédna za tento vyskyt. Studie uvadi, ze kauzalita zde
neni prokdzédna a incidence zavrati je siln¢ multifaktoridlni. Protichidné vysledky piinesla
vyse uvedend studie Ondera a kol. (2012) z oSetfovatelského zatfizeni, kde nebyla asociace
polyfarmakoterapie ani excesivni polyfarmakoterapie s incidenci zavrati u geriatrickych

pacientd potvrzena (15).

K dispozici je pouze malé mnozstvi studii, které hodnoti fyzicky stav pacientl a
pfipadné zmény u geriatrickych pacientt s polyfarmakoterapii. Pugh a kol. ve svém prizkumu
z roku 2007 méfil fyzicky vykon pomoci validovanych testii, pomoci kterych se méfi rychlost
chiize, ¢as postaveni ze zZidle nebo rovnovédha. Béhem sedmi let zaznamenal signifikantni
pokles téchto funkci (,,Lower Extremity Function Level") u pacientii s diabetes mellitus 2.

Typu (B= -0,14 ; SE= 0,005 ; p=0,004) (13).
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U hospitalizovanych pacientli méfila Sgangova a kol. v letech 2010 a 2011 podobnym
zpusobem fyzicky vykon pomoci tesi na rychlost chize a silu stisku. Hranice
polyfarmakoterapie zde byla o dost vyssi nez u ostatnich studii a to uzivani vice jak 10 1éCiv.
Zadny z téchto faktorti nebyl asociovan s polyfarmakoterapii béhem méfeni v nemocnici u

hospitalizovanych pacientl (65).

Vzhledem k malému poctu publikovanych studii v celosvétové literatufe nelze
s jistotou tvrdit, Ze uvedené dopady v této kapitole souvisi pifimo s polyfarmakoterapii u
senioril. Tyto prace vSak naznaCuji dilezité oblasti vyzkumu, na které je tfeba se

v budoucnosti zamérit.
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4. DISKUZE

Publikované studie uvedené v tabulkach ¢. 4 - 9 vice ¢i méné¢ dokazuji negativni
dopady polyfarmakoterapie u geriatrickych pacienttl. V letech 2005 — 2015 bylo publikovano
nejvice praci zaméienych na sledovani incidence padi u senior a vliv polyfarmakoterapie
jako vyznamného rizikového faktoru. Z 21 dostupnych studii jich 20 (95%) potvrzuje vyssi
riziko padl u pacientll uzivajicich polyfarmakoterapii nez u jedinct, ktefi uzivaji pomérné
niz8i pocet 1éCiv denné. Dal$im intenzivné sledovanym dopadem polyfarmakoterapie byla
mortalita u seniorti. Vys$i riziko mortality u nemocnych s polyfarmakoterapii potvrzuje
celkem 8 studii ze 14 (58%), 6 ze 14 (42%) studii toto riziko shledalo jako statisticky
nevyznamné. Cast&j$i hospitalizace a rehospitalizace byly potvrzeny v 8 studiich z 12 (66%) u
geriatrickych pacientti s polyfarmakoterapii (z divodu padu, zlomeniny, zavrati, nezadoucich
ucinkl nebo blize nespecifikovanych hospitalizaci). Polyfarmakoterapie se ukazala jako
vyznamny faktor pro Cast&js$i vyskyt nezddoucich Gc¢inkd u seniord, coz dokazuje 9 studii z 9
(100%). Byly také publikovany 4 studie, které¢ pozorovaly u geriatrickych pacientti zhorSeny
nutri¢ni stav a vyskyt gastrointestinalnich potizi vlivem polyfarmakoterapie. Non-adherenci u
pacientli s vy$§im poctem 1é¢iv uzivanych denné sledovaly 2 studie ze 3 (66%), 1 studie

poukazuje na tendenci k non-adherenci aZ pii uzivani 9 a vice 1é€iv denné.

Vyraznou odlisSnost muizeme pozorovat v definici polyfarmakoterapie. Studie
nepouzivaji jednotnou hranici, ackoliv oficidlni doporucend hranice je vice jak 5 léCiv se
systtmovym ucinkem uZivanych denné. Tato hranice byla zvolena pouze u 29 studii
z celkového poctu (42%). Druhd nejcastéjsi hranice polyfarmakoterapie byla uzivani vice jak
4 1éciv denné, kterou zvolilo celkem 16 studii (23%). Znacnéd variabilita se objevuje i
v zapocitavani voln€ prodejnych 1é€iv a dopliki stravy do 1ékového reZimu pacienta. Pokud
studie zahrnovaly tyto suplementy, dale se liSily v konkrétnich ptipravcich (topické ptipravky,
homeopatika, rostlinné ptipravky apod.). Mezi 1éty 2005 — 2015 se metodika ohledné definice

polyfarmakoterapie a zapocitavani volné prodejnych 1é€ivych ptipravkl vyrazné nemeénila.

Autoii  publikovanych  studii  nejcastéji  provadeéli  svlj  vyzkum  na
neinstitucionalizovanych geriatrickych pacientech, to predstavuje 51 ze 70 studii (73%). Tito
pacienti byli sledovani bud’ ve svych domacnostech (40%), nebo v ambulancich 1ékait
vramci pravidelnych prohlidek (33%). Institucionalizované pacienty, umisténé do

osetfovatelskych zatfizeni (6%) nebo hospitalizované (21%), sledovalo pouze 19 studii ze 70
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(27%). Institucionalizovani pacienti zpravidla uzivaji pomérné vyssi pocet 1éCiv a jsou v

hor$im zdravotnim stavu ve srovnani s pacienty neumisténymi do Zadné instituce.

Ze souhrnnych tabulek (tab. 1-3) mizeme vidét, ze kohortové longitudinélni studie
provadéné na neinstitucionalizovanych pacientech (pfimo v domdacnostech nebo v
ambulancich I¢ékate) vznikaly ve vétSim meétitku az po roce 2010. Do roku 2010 vznikaly
pouze ojedin€le, v domacnostech o néco vice nez v ambulancich 1ékaia. Star§i publikace
sledovaly méné dopadti polyfarmakoterapie, zpravidla pouze 1. Az teprve od roku 2010 autofi
zacCali posuzovat vice dopadl polyfarmakoterapie (2-3) v domdacnostech geriatrickych

pacientl, v ambulancich az v roce 2015.

Kohortovych longitudindlnich studii zahrnujici institucionalizované geriatrické
nemocné (hospitalizované nebo umisténé do oSetfovatelského zatizeni dlouhodobé péce) je
k dispozici v soucasné literatuie pomérné méné. Byly publikovany hlavné v letech 2012 —

2013 a sledovaly pouze 1 dopad polyfarmakoterapie.

Prifezové studie se zacaly publikovat také az v poslednich létech 2010 — 2015. U
neinstitucionalizovanych geriatrickych pacienti byl vzdy sledovdn pouze 1 dopad
polyfarmakoterapie. Jak je z tabulky patrné, u institucionalizovanych pacientii bylo sledovano

daleko vice dopadil, zejména v oSetfovatelském zatizeni.

Publikované studie zaméfené na hodnoceni rizika padid u geriatrickych pacientd
s polyfarmakoterapii poukazuji na to, ze u hospitalizovanych nemocnych je riziko padu vyssi
ve srovnani s pacienty neinstitucionalizovanymi. Pravdépodobné by to mohlo byt zplisobeno
tim, Ze u hospitalizovanych pacientil se ¢asto v Iékovém rezimu objevuji diuretika a ty zvysuji
frekvenci mikce. To mize zplsobit pad zejména na toaletich nebo chodbach nemocnice
(kluzka podlaha apod.). Dale se u hospitalizovanych seniori s polyfarmakoterapii objevuji
Castéji sedativni 1éCiva, ktera mohou téz vyznamné prispivat k incidenci padi. Rizikova 1éciva
zvySujici riziko paddu u seniorti se casto v publikacich oznacuji jako FRIDs (,,Fall Risk

Increasing Drugs®, 1é¢iva zvysujici riziko padu) (47, 77, 79).

Z vysledki studii pravdépodobné vyplyva, Ze v€kova hranice ptedstavuje faktor
ovliviujici riziko padu (u starSich 65 let se ve studiich ukazuje nizsi riziko nez u pramérné
mladsi populace). U mladSich populaci vSak byla hranice polyfarmakoterapie posunuta k 6 a 7
1é¢iv uzivanych denné a tim se zvySuje pravdépodobnost rizikového léCiva v medikaci.

BohuZel studie neuvadi prevalenci polyfarmakoterapie, zahrnuji maly pocet pacientd a
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vyzkum byl provadén v jednotlivych nemocnicich, kde mulze byt rozdilny piistup ke
geriatrickym pacientim a odlisné 1ékové rezimy. Dalsi zkresleni vysledkii by mohlo byt
zpusobeno nedostateCnou adjustaci vystuptt na vnéjsi faktory (prostfedi v nemocnici,
uklouznuti v koupelné apod.) a onemocnéni, které ovliviiuji stabilitu a chizi geriatrickych

pacientt (34, 76).

Systematické reSerSe z poslednich let zaméfené na vyskyt padd u seniort s
polyfarmakoterapii se shoduji s nasi reSer$i na tom, ze pocet 1éCiv je vysoce rizikovy faktor
pro incidenci padi u seniort. Zaveéry téchto rozsahlych praci a i jednotlivych studii v této
diplomov¢ praci upozoriiuji vSak na fakt, ze spiSe nevhodné predepisovani 1éCiv ptispivajicich
k padu nez samotny pocet 1€Civ ptispiva k padu a moznému zranéni u starsich lidi (,,FRIDs* =
Fall Risk Increasing Drugs). S polyfarmakoterapii totiz vzrista pravdépodobnost predepsani
takového 1é¢iva a toto riziko ma kumulativni efekt. Cim vice rizikovych 1é¢iv v lékovém
reZimu seniora, tim se zvySuje pravdépodobnost padu. Je proto celkem obtizné rozeznat, zda

samotny pocet 1é¢iv nebo jiné faktory zpusobily pad u pacientt (81, 82, 83).

V hodnoceni vlivu polyfarmakoterapie na mortalitu u seniorti jsou vysledky studii
ponékud rozporuplné. Prace maji odliSnou metodiku, zejména ridzné definice
polyfarmakoterapie, znacny rozdil je téz v poctu sledovanych pacienti a vekovych
kategoriich. Studie se téz velmi li$i v délce sledovani negativniho vlivu polyfarmakoterapie u

geriatrickych pacientd.

Na zéklad¢ vysledkti nasi reSerSe se v publikovanych studiich ukazuje, Ze mortalita u
pacientii s polyfarmakoterapii je zejména u starSich seniorti v porovnani s mlad$imi nizsi.
Riziko mortality je u této populace nizsi pravdépodobné proto, ze jde o ptezivsi pacienty ve
stabilnim zdravotnim stavu. PfiliSnd selekce zejména zdravéjSich geriatrickych pacientl
vyznamné zkresluje vysledky mortalitnich dat. Autofi ¢asto do svych prizkumi nezatazuji

pacienty se zadvaznym onemocnénim nebo v terminalnim stadiu choroby (14, 20, 26, 37).

V prizkumech provadénych na mladsi geriatrické populaci (65 let a vice) je riziko
mortality pomérné vyssi nez u star§ich populaci. Na druhou stranu, nékteré prace nepotvrzuji
vysSi riziko mortality u pacientli s polyfarmakoterapii. Studie zahrnujici mlad$i populaci
seniorit méli daleko pocetngj$i populace a prevalence polyfarmakoterapie byla u téchto
pacientli niz§i ve srovnani se studiemi, které sleduji starSi jedince. Je pravdépodobné, ze

z téchto diivodi mohlo dojit k ur¢itému zkresleni vysledkti. Velmi dulezitd je adjustace na
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ptidruzené choroby a pocet onemocnéni v hodnocené populaci. Kazda studie svoje analyzy

adjustuje jinym zptusobem a vysledky proto jsou odlisné (12, 21, 36).

Objevuji se teorie o polyfarmakoterapii jako projektivnim faktoru vzhledem
k mortalit¢. Vyssi pocet 1€Civ je totiz nasledek polymorbidity seniori a polyfarmakoterapie
pokryva potiebné indikace a tim muize prodluzovat zivot u pacienti a tim tak sniZzovat riziko
mortality u nékterych pacientti. Jak uz vsak bylo zminéno vySe, studie hodnotici riziko
mortality u geriatrickych pacientii s polyfarmakoterapii ¢asto vybiraji do svych prizkumu
zdravéjsi seniory a vyrazuji ty, ktefi jsou v zavazném zdravotnim stavu (onkologi¢ti pacienti,

pacienti v terminalnim stadiu zavazné chronické nemoci apod.) (36, 39).

Mortalitu u geriatrickych pacientl s polyfarmakoterapii autofi vysvétluji rGznymi
zpusoby. Za prvé, u geriatrickych pacientll dochéazi vlivem véku k fyziologickym zménam a
tyto zmény ovliviiuji jak farmakokinetiku, tak farmakodynamiku 1éCiv. Snizuji se rendlni a
hepatalni elimina¢ni funkce a to zplsobuje, ze seniofi mohou byt daleko nachylnéjsi
k nezddoucim ucinklim 1€€iv a je u nich vyssi riziko pfedavkovéni. Za druhé, 1é¢iva ptsobici
na centralni nervovy systém mohou zptisobit zavraté€, sedaci, poSkodit pamét’ nebo zmatenost.
Tyto nezadouci tcinky, které se mohou vlivem polyfarmakoterapie kumulovat, pak zvysuji
riziko padi, zdvaznych zlomenin a dalSich negativnich vlivli na zdravotni stav pacientd. Za
treti, n€ktera 1éCiva zhorSuji pribeh ostatnich nemoci a seniofi Casto trpi n€kolika nemocemi

najednou (25, 41, 49).

Studie se ve svych zavérech shoduji v tom, Ze pouze na zakladé poctu 1éCiv nelze
objektivné posuzovat vliv polyfarmakoterapie na mortalitu u geriatrickych pacienti (21).
V budoucim farmakoepidemiologickém vyzkumu by méli autofi dbat na adekvatni adjustaci
vystupll, zejména na komorbidity a zdvaznost onemocnéni, piipadné termindlni stadia nemoci

(14). V mortalitnich datech by se téz méla efektivné méfit i adherence pacienti (18).

Na zdklad¢ studii uvedenych v tabulce ¢. 6 lze tvrdit, ze polyfarmakoterapie plisobi
jako faktor zvySujici Cetnost hospitalizaci a rehospitalizaci. Poméry Sanci, pomoci kterych
autofi sledovali riziko hospitalizace u geriatrickych pacientli s polyfarmakoterapii se
pohybovalo mezi ¢isly 1 a 2. Na cetnost hospitalizaci maji opét negativni vliv nezadouci
ucinky lé¢iv (vyzadujici hospitalizaci) nebo polymorbidita u geriatrickych nemocnych (36,
39). Nekteré zdroje pravdépodobnost CastéjSich hospitalizaci u pacientl s polyfarmakoterpii
vyvraci (17, 43, 73). Vysledky a podminky, za kterych byly hospitalizace sledovany jsou

velice rozdilné a neni ziejmé, ktery faktor mohl ovliviiovat ¢i zkreslovat vysledky. Je tfeba
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vice prospektivnich studii, které budou sledovat cetnost hospitalizaci a rehospitalizaci u

starSich pacientl s polyfarmakoterapii .

Béhem poslednich 10 let bylo publikovdno pomérné malo studii, které sleduji vliv
polyfarmakoterapie na neurologické zmény u geriatrickych pacienti. NaSe reSerSe
identifikovala 2 retrospektivni studie pfipadti a kontrol zahrnujici velky pocet geriatrickych
pacientti, kter¢ sledovaly incidenci neurodegenerativnich chorob vzhledem k
polyfarmakoterapii (Parkinsonova choroba, demence). Vysledky poukazuji na skutecnost, ze
polyfarmakoterapie miize byt jeden z faktort piispivajicich ke vzniku takovych onemocnéni,

ackoliv na zakladé 2 studii nelze s jistotou prokazat piimou kauzalitu (31, 33).

Co se tyce kognitivnich funkei u geriatrickych pacientll v souc¢asné dob¢ neni dostatek
dikazi o negativnich dopadech polyfarmakoterapie na ptipadné snizeni kognitivnich funkci.
Ve tech prospektivnich studiich se vSak ukazuje, ze kognitivni dysfunkce se Castéji objevuji

u starsich geriatrickych pacientd uzivajici polyfarmakoterapii (27, 30, 33).

Malnutrice je velmi zavazny problém pravé u geriatrickych pacienti s
polyfarmakoterapii. V soucasné dobé je pomérmné malo dat, které se zabyvaji timto
fenoménem. Nutri¢ni stav neovliviiuje pouze celkovy stav pacientll, ale hraje vyznamnou roli
i ve farmakokinetickém profilu 1é¢iv. Existuje spoustu 1é¢ivych latek, které mohou zpusobit
nechutenstvi, zvraceni, nepfijemné symptomy v gastrointestindlnim traktu, zacpu nebo

naopak prijmy (30, 60).

Studie se shoduji v tom, ze polyfarmakoterapie ptfedstavuje vysoké riziko pro tyto
potencidlni neZzadouci G¢inky 1é€by a miZze vést k dalSimu zhorSovani stavu u geriatrickych
pacienti s polyfarmakoterapii, zejména ubytek svalové hmoty (sarkopenii). U pacientl
s nedostatkem bilkovin miize dochazet téz k vyssi toxicit¢ nékterych hydrofilnich 1é¢iv, které
se na bilkoviny v krvi vazi. Ze sou€asnych dostupnych dat vSak nelze jednoznaéné tvrdit, Ze

pocet 1éCiv je jedinym rizikovym faktorem pro malnutrici u seniort (53, 84).

Nejnovéjsi systematickd reSerSe zroku 2016 zabyvajici se adherenci k 1écbé u
geriatrickych pacientll s polyfarmakoterapii Zijicich ve svém domé potvrzuje vyssi prevalenci
non-adherence (85). Vysledky 3 publikovanych studii v této diplomové praci ukazuji na vyssi
riziko non-adherence u skupiny pacientli s polyfarmakoterapii. Méteni adherence je velice
obtizné objektivné sledovat a studie pouzivaji rozdilné metody, zejména nepiimé metody

méteni. Adherenci také vyznamné ovliviluje pfitomnost peCovatele (zpravidla zdravotni sestra
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nebo rodinny ptislusnik), ktery je zodpovédny za administraci predepsanych 1é¢iv. Znac¢nou

limitaci téchto studii je bohuzel maly pocet pacientl zahrnutych do prizkumu (22, 52, 64).

Star§i pacienti jsou diky fyziologickym zméndm provézejicim stdrnuti mnohem
nachylnéjs$i k nezddoucim ucinkiim 1éCiv. Je to zplisobeno zejména farmakokinetickymi a
farmakodynamickymi zménami a vlastnosti jednotlivych 1é¢iv se mohou vyrazné¢ meénit a
muze se zvysSovat jejich toxicita (86). Vyssi riziko nezadoucich ucinii u geriatrické populace
s polyfarmakoterapii jednoznacné potvrzuji studie v naSi reSerS$i. Ukazuje se, ze cCastéjsi
vyskyt nezadoucich uc¢inkl se objevuje u ambulantné 1écenych pacientti, nizsi riziko (nizsi

pomér Sanci) bylo prokazano u starSich geriatrickych pacientt (nad 80 let) (37, 43).

Na zékladé naSi reSerSe jsme identifikovali celkem 8 reSersi, které obdobnym
zpusobem hodnotily dopady polyfarmakoterapie na =zdravi seniorii. Nejstar$si bylo
publikovano v roce 2005 a zahrnovalo 16 studii, prevazné z 90. let 20. stoleti. Uz v t& dob¢
tedy vznikaly prace potvrzujici negativni vliv vysokého poctu 1éciv. Vysledky se shoduji
snasi reSer$i, byl potvrzen negativni dopad na mortalitu, zlomeniny v disledku padu,

hospitalizace, riziko malnutrice a zdvaznych nezadoucich ucinkt (87).

Autofi systematické reSerSe zroku 2014 poukazuji na vysokou heterogenitu mezi
studiemi  zabyvajici se dopady polyfarmakoterapie. Jde =zejména o definici
polyfarmakoterapie, ktera je velmi variabilni a nesouroda. Metodiky sledovani jednotlivych
dopadi jsou taky pomérné rozdilné a studie se se t€zko objektivné porovnavaji. Nicméné tato
reSerSe téZ koresponduje s vysledky naSi diplomové prace, potvrzuje negativni vliv
polyfarmakoterapie na mortalitu, hospitalizace a ostatni faktory ovliviiujici zdravi starsi

populace v 58 farmakoepidemiologickych studiich (88).

Podobné vysledky pfinesla systematickd reSerSe z téhoz roku, ackoliv obsahovala
mnohem méné studii nez piedchozi systematické reSerSe. Polyfarmakoterapie zde byla
asociovana s rizikem nezadoucich uc€inki, vyssi incidenci padl, rizikem malnutrici a non-
adherenci k 1é¢beé u geriatrickych pacienti (89). Z vySe uvedenych srovndni vyplyva, ze i

vysledky nasi literarni reSerSe potvrzuji obdobné zavery.

58



5. ZAVER

Polyfarmakoterapie je u geriatrické populace velice Casty fenomén a v poslednich
letech se jim odbornici zacinaji intenzivné¢ vénovat. Na zdéklad¢ literarni reSerSe
publikovanych farmakoepidemiologickych studii publikovanych v letech 2005 — 2015 jsme
potvrdili, ze polyfarmakoterapie ma u geriatrickych nemocnych negativni dopad na mortalitu,
zvySenou incidenci padu, Castéjsi hospitalizace a rehospitalizace a vyssi riziko nezadoucich
ucinkl. U starSich pacientd s polyfarmakoterapii je Casto nizkd adherence k 1é¢bé a jsou

vystaveni riziku malnutrice.

Publikované studie dostatecné neprokazuji vliv polyfamakoterapie na kognitivni
funkce u seniorl a incidenci neurodegenerativnich chorob. Je tfeba vice prospektivnich studii,
které by potvrdily negativni vliv polyfarmakoterapie na neurologické poruchy. Publikované
prace dale ukazuji, Ze polyfarmakoterapie neprodluzuje délku hospitalizace starSich

nemocnych.

Je tieba dalSich studii zabyvajici se dopady polyfarmakoterapie ve staii Evrop¢, které
budou vyuZzivat adekvatni metodiku, a to prospektivni design, jednotnou metodiku hodnoceni
polyfarmakoterapie, dostate¢ny pocet pacienti a délku sledovani, spravné definovani

kontrolnich skupin, apod..
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