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ABSTRAKT

Uvod: Podil seniorti ve svétové populaci neustale nartistd. Seniofi piedstavuji specifickou
skupinu populace, kterd je nachylnéjsi k riznym polékovym reakcim. Ve snaze zvysit kvalitu
a bezpecnost geriatrické preskripce a minimalizovat rizika spojena s uzivanim 1éc¢iv byla v
raznych zemich publikovana explicitni kritéria potenciadln€ nevhodnych 1é¢iv.

Cilem diplomové prace bylo zdokumentovat (pomoci nesystematické literarni reSerSe) dosud
prokdzané negativni dopady wuzivani potencialné nevhodnych 1éCiv  (PIMs) dle
farmakoepidemiologickych studii dopadti publikovanych do roku 2016. Vystupy diplomové
prace tvoii ¢ast vyzkumu pracovni podskupiny KSKF programu PRVOUK pod nazvem
»Starnuti a zmény terapeutické hodnoty 1€k ve stafi* a projektu EU COST Action 1S1402
(2015-2018).

Metodika: S pomoci databaze PubMed a Web of Science byla v obdobi od 10/2015-1/2017
zpracovana literarni reSerSe. Bylo identifikovdno 421 primarnich literdrnich zdroji a po
podrobném procteni abstraktii bylo 67 (16%) studii vybrano jako studie sledujici negativni
dopady predepisovani PIMs ke zpracovani do souhrnnych tabulek (354 studii bylo vyfazeno,
nebot’ v téchto studiich byla pozorovéna pouze prevalence PIMs nikoliv negativni dopady
spojené s uzivanim PIMs, Iéky byly definovany jako nevhodné na zéklad¢ implicitnich kritérii
nebo nebyly dostupné plné texty ¢lankt. Do literarni reSerSe byly zahrnuty pouze vysledky
studii publikovanych v obdobi od roku 2003 do roku 2016. Do tabulek byly shrnuty idaje o
farmakoepidemiologickém designu studii, o limitech studii a negativnich dopadech uZzivani

potencialné nevhodnych 1éCiv.

Vysledky: V diplomové praci bylo analyzovédno 35 (52%) prospektivnich, 21 (31%)
retrospektivnich a 11 (17%) prafezovych studii. VétSina studii zahrnovala populaci ve véku >
a hospitalizované seniory. 55 (82%) studii bylo provedeno na reprezentativnich souborech
populace o velikosti > 300 pacientli. Ve vétsing studii byla nalezena pozitivni asociace mezi
uzivanim PIMs a hospitalizacemi, zhorSenim funkéniho stavu, vyskytem ADEs/ADRs,
zvySenym vyuzivanim zdravotni péce, vyS$Simi naklady na zdravotni péci a non-adherenci.
Naopak ve vétSin€ studii nebyl prokazan negativni vliv na mortalitu, na kvalitu Zivota a na

vyskyt 1ékovych interakci.



Zavér: Uzivani potencidlné¢ nevhodnych 1é¢iv bylo jednoznacné spojeno se zvySenym
rizikem hospitalizace, se zhorSenim funkcniho stavu, s vyssim vyskytem ADEs/ADRs, non-
adherenci, vys$imi ndklady na zdravotni péc¢i a se zvySenym vyuzivanim zdravotni péce.
Naopak ve vétSin€ studii nebyl pozorovan negativni vliv na mortalitu, kvalitu zivota a na
vyskyt 1ékovych interakci. Pro lepsi pochopeni vysledkii souvisejicich s uzivanim PIMs u
star§ich pacientli v Evropé je zapotiebi dalSich studii vyuZzivajicich stale kvalitn€j$i metodické
postupy (zejména vyssi pocet pacientd, delsi obdobi sledovani, adjustaci vysledkli na vice

proménnych a kvalitni vybér srovnavaci skupiny).

Kli¢ova slova: potencialné nevhodna 1é¢iva, potencialné nevhodnd preskripce, explicitni
kritéria, negativni dopady, hospitalizace, mortalita, non-adherence, néklady, seniofi, geriatricti

pacienti
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strategies for healthy ageing“ a také s podporou programu SVV 260 295 a védeckého
programu PROGRESS Q24 Katedry socialni a klinické farmacie, Farmaceutické fakulty v
Hradci Kréalové (védeckd podskupina Starnuti a zmény terapeutické hodnoty 1€kl ve stafi-

vedouci podskupiny PharmDr. D.Fialova, PhD.).



ABSTRACT

Introduction: Older persons represent a quickly growing segment of the population
worldwide and more vulnerable population to various adverse drug reactions and adverse
outcomes. Many explicit criteria of potentially inappropriate medications (PIMs) have been
developed in different countries in order to improve the quality and safety of geriatric
prescribing and to reduce the risk of drugs in older adults.

The aim of this diploma thesis was to summarize (using narrative literature review) the
negative outcomes of potentially inappropriate  medications documented in
pharmacoepidemological studies published by 2016 year. The outputs of diploma thesis create
a part of the effort of the research subgroup “Aging and Changes in the Therapeutic Value of
Medications in the Aged” and EU COST Action initiative IS1402 (2015-2018).

Methods: The literature review using PubMed and Web of Science datasets during the period
10/2015 - 1/2017 was conducted. 421 studies were identified during the primary literature
search and after thorough consideration of abstracts 67 (16%) of studies were selected for
works on summary tables (354 of studies were excluded because in these studies only
prevalence of PIMs, no negative outcomes were documented, or PIMs were defined based on
implicit criteria or full text of articles were not available). In the literature review only
outcomes studies published during the period 2003 - 2016 were included. Content of
summary tables are focused on pharmacoepidemiological design of studies, negative

outcomes associated with PIM use and study limitations.

Results: 35 (52%) of prospective, 21 (31%) of retrospective and 11 (17%) of cross-sectional
studies were identified. The majority of studies included patients aged > 65 years living in the
community, nursing homes or hospitalized patients. 55 (82%) of studies analyzed
representative samples of population > 300 patients. The most of studies found positive
association with hospitalization, impairment in physical functioning, occurrence of
ADESs/ADRs, higher health care cost, higher utilization of health care and non-adherence. No
negative impact on mortality, HRQOL and occurrence of drug-drug interactions was

observed.



Conclusion: Negative outcomes significantly associated with PIM use in published studies
were mainly hospitalizations, impairment in physical functioning, occurrence of ADEs/ADRs,
non-adherence, higher health care costs and higher health care utilization. No negative impact
on mortality, HRQOL and occurrence drug-drug interactions has been confirmed by the
majority of studies. Further outcome studies using improved methodology (particularly higher
number of older people, longer study period, adjustment of results for more confounders,
careful selection of comparative groups, etc.) are needed to better understand relevant

outcomes of PIM use in older patients in Europe.

Key words: potentially inappropriate prescribing, inappropriate medication, explicite criteria,

negative outcomes, hospitalization, mortality, non-adherence, costs, seniors, geriatric patients
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

3MS Modifikovany kratky test kognitivnich funkci (z angl. Modified Mini - Mental
State Examination)

ADE Nezadouci 1€kova udélost (z angl. Adverse drug event)

ADR Nezadouci ucinek 1éku (z angl. Adverse drug reaction)

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

A&E Accident & Emergency

APHP Assistance Publique-Hospitaux de Paris

AHO Nezadouci zdravotni vysledky (z angl. Adverse health outcomes)

ARS Skala anticholinergniho rizika (z angl. Anticholinergic Risk Scale)

BADL Zakladni aktivity denniho Zivota

BMI Body Mass Index

BZD Benzodiazepiny

CDS Chronic Disease Score

CIRS Cumulative Illness Rating Scale

CNS Centralni nervova soustava

CPS Skala kognitivnich schopnosti (z angl. Cognitive Performance Scale)

CVLT-II Kalifornsky test slovniho uceni (z angl. California Verbal Learning Test)

DBI Drug burden index

DDI Interakce 1ék-1€k (z angl. Drug-drug interaction)

DRHA Hospitalizace v dusledku 1éka (z angl. Drug-related hospital admissions)
DRP Problémy souvisejici s podavanim 1€ki (z angl. Drug-Related Problems)
DUR Drug Utilization Review

EK Elixhauser comorbidity

EQ-5D EuroQoL 5 Dimensions



EQ-5D VAS Standardni vertikalni vizualni analogova Skala (Standart vertical visual

ESS
FCI
FRH
GDS
GEE
HIC
HIMS
HRQOL
CHCI

IADL

ICD

ISAR
MAI
MMSE
MNA
NHI
NSAIDs
OTC
PCS-12
PIMs
SF-12
SF-36 PCS

SIADH

analogue scale)

Epworthska skala spavosti (z angl. Epworth Sleepiness Scale)

Functional comorbidity index

Hospitalizace v dusledku padu (z angl. Fall-related hospitalization)
Geriatricka skala deprese (z angl. Geriatric Depression Scale)
Generalized estimating equation

Health Informatics Centre

Health In Men Study

Kvalita zivota spojena se zdravim (z angl. Health Related Quality of Life)
Charlsontiv index komorbidit (z angl. Charlson Comorbidity Index)

Test instrumentélnich vSednich ¢innosti (z angl. Instrumental Activity Daily
Living)

Mezinarodni klasifikace nemoci a souvisejicich zdravotnich problémt (z angl.
International Classification of Diseases and Related Health Problems

Identifikace rizika u seniorti (z angl. Identification of Senior at Risk)
Index vhodnosti 1€Civ (z angl. Medication Appropriateness Index)
Kratky test kognitivnich funkci (z angl. Mini Mental State Exam)

Skala pro hodnoceni stavu vyzivy (z angl. Mini Nutritional Assessment)
National Health [surance

Nesteroidni antiflogistika (z angl. Nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
Voln¢ prodejné 1é€ivé pripravky (z angl. Over-the-counter)

Physical Component Summary

Potencidln€ nevhodné 1éky (z angl. Potentially Inappropriate Medications)
The Short-Form Health Survey

The Short Form-36 Physical Component Summary

Syndrom nepiimétené sekrece antidiuretického hormonu (z angl. Syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion)



SNRIs

SPPB

SSRIs

TCA
UPC

WADLS

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu (z angl. Serotonin—
norepinephrine reuptake inhibitors)

Kratka baterie pro hodnoceni fyzické zdatnosti seniorii (z angl. Short Physical
Performance Battery)

Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (z angl Selective serotonin re-
uptake inhibitors)

Tricyklicka antidepresiva
Usual Provider Continuity

Western Australian Data Linkage System



1 UVOD

Raciondlni a individualizovana lécba ve stafi nabyva na vyznamu s demografickym
starnutim populace. Jednd se o dlouhodobé demografické zmeény, které zacaly v Evropé jiz
pied nékolika desetiletimi a nyni je mizeme vyraznéji pozorovat v proménach vékové
struktury obyvatelstva. Odrazi se pfedevsim v rostoucim podilu starSich osob s klesajicim
podilem osob v produktivnim véku. ZvySujici se podil seniorii ve veéku 65let a vice je
pozorovan ve vsech ¢lenskych staitech EU-28. V poslednich deseti letech (2005-2015) €inil
tento nartist 2.8%.

Mezi lety 2015-2080 se ocekava, Ze podil osob v produktivnim véku bude klesat az do
roku 2050 nez dojde ke stabilizaci, zatimco star$i osoby budou ptredstavovat stale vétsi podil v
celkové populaci. Podle analyzy by se mél podil osob ve véku 65 let a vice do roku 2080
zvysit z 18,9% (v roce 2015) na 28,7%. Dulezitym aspektem je zvySujici se procentudlni
zastoupeni pfedev§im velmi staré populace (> 80 let), jejiZz narist je s prodluzujici se délkou
zivota vyznamng&j$i nez u jinych populaci. Oc¢ekava se, ze podil osob ve véku 80 a vice let se
vice nez zdvojnasobi mezi lety 2015-2080, z 5,3% na 12,3%. (1).

Farmakoterapie geriatrickych pacientli ma pfitom fadu tskali. Se stdrnutim organismu
dochazi k fadé fyziologickych zmén (sniZuje se podil celkové télesné vody, zvySuje se podil
tukové tkan€, dochdzi k poklesu rendlnich funkei, snizuje se prokrveni gastrointestindlniho
traktu (GITu) atd.) a méni se i mentalni a fyzické schopnosti seniort (2).

Se vzristajicim vékem také stoupa poéet chronickych nemoci a uZzivanych 1éka. Casto
se tak v geriatrické populaci setkdvame s vyskytem nékolika onemocnéni najednou tzv.
polymorbiditou. V roce 2013 byla publikovana studie sledujici prevalenci multimorbidity (= 2
nemoci) v populaci 30 923 846 geriatrickych seniori nad 65 let. Bylo zjisténo, ze 67%
hodnocenych seniort trpi > 2 nemocemi, pii¢emz se vzrastajicim vékem pocet nemoci stoupa,
z 62% mezi seniory ve veku 65-74 let k 81,5% v populaci starSich seniort (> 85 let) (3).
Epidemiologické studie pfitom prokazaly, Ze multimorbidita definovana poc¢tem chronickych
onemocnéni je spojena se zvySenym rizikem Umrti, zhorSenim funkéniho stavu 1 kvality
zivota stejné jako se zvySenym vyskytem nezadoucich 1€kovych udalosti (z angl. adverse drug
events, dale jen ,,ADEs®). (4,5). Situaci navic komplikuje skutecnost, ze v disledku
fyziologickych zmén provazejicich starnuti ma fada nemoci u seniort odlisny priabéh, coz

muze zhorSovat diagnostiku.



Kromé¢ multimorbidity je pro seniory typicka také polyfarmakoterapie tj, stav, kdy
pacient uziva velké mnozstvi 1é¢ivych ptipravki. Nejcastéji je polyfarmakoterapie definovana
jako uzivani > 5 1€kt (6). Systematicka reSerSe zahrnujici 14 studii zjistila, ze prevalence
polyfarmakoterapie se pohybuje v rozmezi 27% - 59% v populaci geriatrickych senior
v primarni péci a mezi 46% - 89% u seniord v nemocnicni péci (7). S rostoucim poctem léka
pfitom nartsta riziko moznych lékovych interakci. V roce 2013 byla publikovana studie
sledujici vyskyt 1€kovych interakei v populaci 4 476 seniorii. Vyskyt 1ékovych interakei byl
zjistén u 33% hodnocenych seniori. Vzristajici vék, pocet uzivanych 1€kt a nemoci byly
pritom jednémi z nejvyznamnéjsich prediktora vyskytu lékovych interakei (8, 9).

Castym problémem byva v geriatrické populaci také nizka lékova adherence,
definovdna Svétovou zdravotnickou organizaci jako shoda chovani pacienta s doporu¢enimi
zdravotnického pracovnika (10). Pfitom dodrZovani 1é€ebného planu je primarnim faktorem
ovliviiujicim uspéSnost terapie. Ve studiich hodnoticich adherenci seniori k lécbe se
prevalence non-adherence pohybovala kolem 30% (11, 12).

Vzhledem k témto faktorim, které¢ komplikuji 1é¢bu ve stafi, se u seniort setkdvame
s vyskytem celé fady nezddoucich ucinkl (z angl. adverse drug reactions, déle jen ,,ADRs*) a
to az dvakrat Castéji oproti mladSim vékovym kategoriim (napt. pady, ortostatickd hypotenze,
gastrointestinalni krvaceni apod.) (13). Nezadouci ucinky 1éCiv jsou pfitom spojeny se
znaénymi ekonomickymi i klinickymi dopady. Casto vedou k hospitalizacim, prodluzuji
délku pobytu v nemocnici, vedou k ¢astéjSim navstévam pohotovosti a tak zvySuji naklady na
zdravotni péci (14). Pfitom se pfedpoklada, Ze az 50% hospitalizacim v disledku ADRs lze
predejit. Problémem vSak byva diagnostika ADRs, nebot’ v disledku zmén provazejicich
starnuti se Casto vyznacuji nespecifickymi ptiznaky jako kognitivni dysfunkce, tnava,
obstipace atd. (15).

Lékati predepisujici seniorim léky tak musi brat do uvahy celou fadu skutecnosti.
Bohuzel v praxi Casto dochazi a to ve vSech typech zdravotnickych zatizeni k chybné
preskripci, ktera je jen ziidka kdy fatdlni, ale mize ovlivnit bezpecnost pacientd, jejich kvalitu
zivota a kvalitu poskytované zdravotni péce (16). Chyby v pfedepisovani pfitom predstavuji
az 70% lékovych chyb, které mohou potencidlné vést k nezddoucim ucinkiim. Ve studii
sledujici geriatrické seniory v reZimu reziden¢ni péce byla chybné preskripce zaznamenana u
39,1% seniord. Nejcastéji se jednalo o pfedepsani zbytnych 1¢é¢iv (23,5%), podani chybnych
davek léciva (14,4%) a neptfedepsani indikovaného l1éciva (11,8%) (15). Za chybnou

preskripci je také povazovano piedepsani potencidlné nevhodnych 1éciv.



V disledku zmén provazejicich stdrnuti dochazi k tomu, ze néktera léCiva bézné
uzivana mladsi populaci maji ve stari vice rizik a moznych nezadoucich u¢inkl, méni se
terapeutickd hodnota téchto 1é¢iv. Tato léCiva jsou oznaCovana jako potencidlné nevhodna ve
stati (2). Je vSak dulezité uvédomit si, ze uzivani téchto 1é¢iv neni kategoricky zakazano u
geriatrickych pacientli, nicméné k preskripci téchto 1€civ by mélo dochdzet pouze v piipadé,
Pacient by m¢l byt béhem 1é¢by potencialné nevhodnymi 1é¢ivy dlouhodobé sledovan (17).

Ve snaze zvysit kvalitu a bezpecnost geriatrické farmakoterapie byly publikovany
ruzné nastroje a postupy k zhodnoceni racionalniho uziti 1€kt ve staii. V praxi se uplatiiuje
predevsim explicitni ptistup. Vyhodou tohoto pfistupu je snadna aplikace a zapamatovani si
zékladnich pravidel. Je zde vyuzivan shodny ptistup pii hodnoceni 1ékové preskripce u vSech
pacientil a tak jsou explicitni kritéria vhodna pro edukaci i negeriatrickych odbornikii (18).

Prvni explicitni kritéria byla publikovdna ve Spojenych statech americkych jiz v roce
1991 expertni skupinou pod vedenim Dr. Marka Beerse jako reakce na zvySeny vyskyt
rizikové preskripce u seniorti v oSetfovatelskych zatizenich. Tato kritéria cilila pouze na
specifickou populaci seniorl v oSetfovatelskych zatizenich, proto v roce 1997 vysla upravena
verze s platnosti pro vSechny geriatrické pacienty bez ohledu na typ poskytované zdravotni
péce. Dalsi verze byly publikovany v letech 2003, 2012 a vroce 2015 vySla posledni
revidovand verze téchto kritérii (19). V Beersovych kritériich nalezneme 1) seznam
potencialné nevhodnych 1éciv ve stafi, kterd by neméla byt predepisovana geriatrickym
pacientiim pro vysoké riziko nezddoucich reakci ¢i nedostateCnou ucinnost, 2) seznam
interakci Iék-nemoc a 3) seznam interakci 1ék-1€k (20).

V roce 2008 poté vysla irska STOPP/START kritéria (z angl. Screening Tool of Older
People's Prescriptions/Sreening Tool to Alert to Right Treatment) (21). STOPP kritéria se
zabyvaji nespravnou preskripci tj. predepsanim potencialné nevhodnych léciv, START
kritéria naopak upozoriiuji na ptipady, kdy senioriim nejsou piedepsany l€ky, u nichz je
jednoznacna indikace k jejich pfedepsani a ze kterych by seniofi mohli profitovat (22). V roce
2015 byla publikovana upravena verze téchto kritérii (23).

Byla publikovana i celd fada dalSich explicitnich kritérii napf. némecka explicitni
kritéria tzv. PRISCUS list, francouzska Laroche kritéria atd. (24, 25). Presto Beersova a
STOPP/START kritéria nadale pfedstavuji nejvyznamnéj$i mezinarodni néstroje
v posuzovani potencialné rizikové preskripce u geriatrické populace.

Publikované studie poukazuji na skutecnost, Ze uZivani potencialné¢ nevhodnych 1é¢iv

je stale rozsifené v geriatrické populaci a lisi se v zavislosti na typu poskytované péce.
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Systematicka reSerSe zkoumajici prevalenci uzivani PIMs (z angl. Potentially inappropriate
medications) v populaci seniori Zijicich v domovech s pecovatelskou sluzbou odhalila, ze
potencidlné nevhodna 1é¢iva primérné uziva 43,2% téchto seniort. Vyssi prevalence byla
pfitom pozorovana v evropskych stitech (49%) ve srovndni s prevalenci zaznamenanou
v Severni Americe (26,8%) ¢i jinych zemich (29,8%). Ve studiich uzivali seniofi
z potencialné nevhodnych 1é¢iv  predevS§im dlouhodobé plisobici benzodiazepiny,
antidepresiva a léky s anticholinergnimi ucinky (26). V populaci evropskych seniort Zijicich
v komunité poté prevalence uzivani PIMs dosahovala 22,6%. Nej€astéji uzivanymi PIMs byla
ve studiich zejména anxiolytika, antidepresiva a nesteroidni antiflogistika (27).

Se vzristajicim vyuzivanim explicitnich kritérii rostla potfeba objasnit dopad uzivani
potencidln¢ nevhodnych 1é¢iv uvedenych v téchto kritériich na zdravotni stav geriatrické
populace. Tato prace se zaméfuje na zdokumentovani negativnich dopada uzivani potencialné

nevhodnych 1é¢iv ve stafi identifikovanych na zakladé explicitnich kritérii.



2 CiLE PRACE

Diplomova prace si kladla tyto cile:

e (il L: Popsat a zhodnotit negativni dopady uzivani potencialné nevhodnych 1écCiv,
identifikovanych pomoci explicitnich kritérii a to na zakladé farmakoepidemiologickych
»outcome* studii (studii dopadit) publikovanych v letech 2003-2016 v impaktovanych a
recenzovanych zahrani¢nich ¢asopisech

e (il II.: Vytvorit piehlednou tabulku negativnich dopadti souvisejicich s uzivanim
PIMs dle kritérii uzitych k zhodnoceni 1ékové preskripce a zaroven vypracovat pro
jednotlivé negativni dopady potenciadlné nevhodné preskripce samostatné tabulky, ve

kterych budou zahrnuty pouze studie zabyvajici se danou problematikou



3 METODIKA PRACE

V diplomové praci bylo popsano a vzajemné porovnano 67 studii zabyvajicich se
negativnimi dopady uzivani potencidlné nevhodnych 1éCiv v geriatrické populaci, které byly
publikovany v letech 2003-2016 v Evropé (a to ve studiich z Itdlie, Francie, Némecka,
Rakouska, Nizozemi, Finska, Svédska, Velka Britanie, Irska, Belgie, Skotska, gvycarska),
v Severni Americe (Spojené staty americké, Kanada), Asii (Taiwan, Cina, Japonsko, Korea,
Izrael, Indie, Malajsie), Brazilii, Australii a na Novém Z¢élandu.

Pomoci databazi PubMed a Web of Science byla v obdobi 10/2015-01/2017
zpracovana literarni reSerSe. Bylo identifikovano celkem 421 primarnich literarnich zdroji a
po podrobném procteni abstraktd bylo 67 (16%) studii, publikovanych v obdobi od roku 2003
do roku 2016, vybrano jako studie sledujici negativni dopady piedepisovani PIMs ke
zpracovani do souhrnnych tabulek. Studie byly vyfazeny, pokud byla pozorovana pouze
prevalence PIMs nikoliv negativni dopady spojené s uzivanim PIMs. Byly vyfazeny i studie,
kde byly léky definovany jako nevhodné na zakladé¢ implicitnich kritérii nebo nebyly
dostupné plné texty &lankt pii vyuziti knihovnickych sluzeb CR. Ke zpracovani literarni
reSerSe byla pouzita nasledujici klicova slova v riznych kombinacich: potencialné nevhodna
lé¢iva, potencialné nevhodné preskripce, explicitni kritéria, negativni dopady, hospitalizace,
mortalita, non-adherence, naklady, seniofi, geriatricti pacienti.

Ve studiich nalezenych literarni reSersi byla k zhodnoceni dopadl potencialné rizikové
1ékové preskripce vyuZzita nasledujici explicitni kritéria:

e Beersova kritéria ve verzich z roku 1991, 1997, 2003 a 2012
e STOPP/START kritéria z roku 2008

e Larochova kritéria z roku 2007

e PRISCUS list z roku 2010

e McLeodova kritéria 1997

e Japonské modifikovana Beersova kritéria z roku 2008

Po procteni jednotlivych studii byly sumarizovany do piehledovych tabulek zakladni
udaje o nalezenych studiich a to udaje tykajici se:
1. explicitnich kritérii, kterd byla zvolena k hodnoceni potencidlné nevhodné
preskripce ve stari
2. o autorech, asopisu a roku publikace studie
3. o zemi, ze které studie pochéazela
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4. délce sbéru dat

5. o charakteristikach sledované populace (pocet sledovanych seniori,
zastoupeni muzid a zen, vckova charakteristika sledované populace, typ
zdravotni péce)

6. o designu studii (prospektivni/retrospektivni, multicentricka/unicentricka,
lokalni/narodni)

7. o vysledcich sledovanych negativnich dopadii: mortalita, hospitalizace,
vyuzivani zdravotni péce (navstévy pohotovosti, ambulantni navstévy,
navstévy praktického 1ékare, piesun do domova s peCovatelskou sluzbou),
zhorSeni funkéniho stavu, nezadouci ucinky/polékové reakce, 1ékové

interakce, non-adherence, kvalita zivota z angl. ,,HRQOL®, naklady).

Pro ptehlednost byly vypracovany 3 souhrnné tabulky dle kritérii pouzitych
k zhodnoceni 1€ékové preskripce. V tabulce 1 jsou zahrnuty studie, kde byla k zhodnoceni
potencialné rizikové preskripce vyuzita nékterd z verzi Beersovych kritérii. Dalsi tabulka (2)
shrnuje studie, kde byla prevalence uzivani potencidln€ nevhodnych 1é¢iv zjiSténa pomoci
ostatnich explicitnich kritérii a studie, kde byla vyuzita kombinace kritérii nebo kde byla
jednotliva kritéria porovnavana, jsou poté shrnuty v samostatné tabulce (tabulka 3). Dopady
sledované v souvislosti s uzivanim PIMs ve studiich jsou v ptehledovych tabulkach oznaceny
kiizkem. Pokud byla nalezena asociace mezi sledovanym negativnim dopadem a uzitim PIMs
je policko modie zbarveno. V nasi praci bylo identifikovano celkem 11 prifezovych studii,
které¢ jsou v tabulkach oznaeny teckou vzhledem k tomu, Ze narozdil od zbytku studii
neprokazuji kauzalni vztah mezi sledovanym dopadem a uzitim PIMs.

Protoze cilem diplomové prace bylo zdokumentovat prokazané negativni dopady
uzivani potenciadlné¢ nevhodnych 1é¢iv v dosud publikovanych studiich, byly pro jednotlivé
dopady vypracovany samostatné tabulky, do kterych byly zahrnuty pouze studie zabyvajici se
danou problematikou. Celkem bylo vypracovdno 9 tabulek zaméfujicich se na mortalitu,
hospitalizace, vyuziti zdravotni péce, funk¢ni stav seniord, nezadouci zdravotni dopady
(ADEs/ADRs), kvalitu zivota seniord (HRQOL), non-adherenci, ndklady ¢i Iékové interakce.

Do téchto tabulek byly zahrnuty detailnéjsi udaje o sledované populaci. Ve vSech
téchto samostatnych tabulkdch vénovanych jednotlivym negativnim dopadim potencialné
nevhodné preskripce definované s pomoci explicitnich kritérii nalezneme v prvni €asti tabulek
informace o poctu sledovanych seniort, zastoupeni muzil ¢i zen, typu péce u geriatrickych

nemocnych a jejich v€kovém slozeni. Dalsi ¢ast tabulky se zaméfuje na podrobnéjsi
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charakteristiku sledovanych seniorti - jaka byla morbidita ve sledované populaci, prevalence
polyfarmakoterapie, kolik 1€kt primérné pacienti uzivali. Zahrnuty jsou i n¢které dalsi udaje,
které jednotlivé studie uvadély ptf. prevalence seniort s niz§im skore ADL (z angl. ,,activities
of daily living* - skore vyjadfujici miru sobéstacnosti pacienta), prevalenci demence atd.
Mezi nejdulezitéjsi udaje poté patiila prevalence uzivani potencidlné nevhodnych 1éCiv ve
sledované populaci a mira asociace mezi PIMs a sledovanymi negativnimi dopady. Zahrnuty
byly i udaje o nejéastéji uzivanych PIMs, pokud byly tyto informace ve studiich k dispozici.
Zbyla cast tabulek shrnuje tdaje o metodice statistickych analyz a limitech jednotlivych

studii.



4 PREHLED STUDII VYUZIVAJICi BEERSOVA KRITERIA

Tabulka 1 popisuje studie, u kterych k posouzeni vhodnosti geriatrické preskripce byla

vyuzita Beersova kritéria. Tomuto popisu odpovida celkem 39 nalezenych (57%) studii.

Beersova kritéria, plivodné vytvotend roku 1991 ve Spojenych statech americkych,
byla vibec prvnimi publikovanymi explicitnimi kritérii (19). K zhodnoceni prevalence
potencidlné nevhodnych 1é€iv byla tato kritéria vyuzita ve dvou (5%) nalezenych studiich
(Espino DV a kol. 2006, Pozii C a kol. 2010) (28,29). Tato kritéria vSak byla vypracovana
zejména pro hodnoceni preskripce seniort v oSetrovatelskych zatizenich.

V roce 1997 proto vysla upravena verze, ktera umoznila vyuziti téchto kritérii u vSech
geriatrickych pacientll bez ohledu na typ poskytované péce (19). V 5 (7%) studiich byla tato
kritéria hlavnim nastrojem pro zhodnoceni preskripce (30, 31, 32, 33, 34).

27 (39%) studii poté vyuzilo verzi z roku 2003 publikovanou Donnou Fick a kol. Tato
kritéria doplnovala verzi zroku 1997 a brzy se stala jakymsi ,zlatym standardem® pro
posuzovani racionality geriatrické preskripce (Fick DM a kol. 2003) (62).

V roce 2012 byla poté Americkou geriatrickou spolecnosti uvefejnéna nova verze,
Casto oznacovana jako tzv. 2012 AGS Beersova kritéria. Bylo nalezeno 5 (7%) studii

vyuzivajicich tato kritéria (63, 64, 65, 66, 67).

Naprosta vétSina studii (85%) sledovala vétsi vzorek populace (> 300 pacienti).
Nejmensi vzorek c¢inil 52 pacientli (Slaney H. a kol. 2015) (66), nejvétsi byl naopak
zaznamenan ve studii od Franice DM. a kol. z roku 2006 (12 608 143 pacientli) (38). Ve
vétsing studii pfevazovaly ve sledované populaci Zeny. Pouze n¢kolik studii bylo zaméfeno na
urcité pohlavi (Beer C. a kol. 2011, Koyama A. a kol. 2014) (41,43). U tfech studii poté udaj
o zastoupeni Zen a muzil nebyl uveden (Chen YC. a kol. 2009, Lai HY. a kol. 2009, Varallo
FR a kol. 2011) (57, 57, 53).

Ze studii vyuzivajicich Beersova kritéria vétSina (74%) sledovala populaci ve veku >
65 let. Jen mala cast studii (13%) sledovala populaci mladsi (> 60 let) (42, 53, 54, 60, 63).
V dalsich tiech studiich byli poté sledovani starsi seniofi. Ve dvou studiich (5%) byl vstupnim
kritériem vek > 75 let (Koyama A. a kol. 2014, Schuler J. a kol. 2008) (43, 50), u dalsi az vék
80+ (Landi F. a kol. 2007) (44). Nejnizsi primérny vék zaznamenany ve studiich ¢inil 68.7 let
(Harugeri A. a kol. 2010) (54). Nejstarsi seniofi byli sledovéni ve studii od Landi F. a kol. z
roku 2007, kde pramérny vék dosahoval 85.8 let (44).
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Velka ¢ast studii sledovala seniory hospitalizované (31%) ¢i zijici v komunité (26%).
Dopad uzivani potencialné¢ nevhodnych 1é¢iv byl zkouman i u seniort zijicich v domovech
s pec¢ovatelskou sluzbou (8%). 1 studie (2%) poté zahrnovala jak pacienty Zzijici v komunité
tak pacienty umisténé v domovech s pecovatelskou sluzbou (Barnett K. a kol. 2011) (48).
Déle byli ve studiich zahrnuti seniofi v ambulantni péci, pfijati na pohotovost ¢i prave
propusténi z nemocnice. V 6 studiich (15%) byl zahrnut reprezentativni vzorek populace bez
uvedeni charakteristik poskytované zdravotni péce (28, 31, 35, 52, 64, 65).

Jednotlivé studie se také liSily délkou sledovani populace, pficemz vétSina studii
(62%) sledovala seniory po dobu nejméné 1 roku. Nejdéle byl dopad uzivani PIMs na
geriatrickou populaci pozorovan ve studii od Price SD a kol. z roku 2014, a to 10 let (35).
V nékterych studiich nebyl tidaj o délce sledovani seniort k dispozici (53, 54, 55, 67).

Co se tyce designu studii, bylo nalezeno 22 (56%) prospektivnich, 11 (28%)
retrospektivnich a 6 (15%) prufezovych studii.

V10 (26%) studiich vyuzivajicich Beersova kritéria se hodnotil dopad uzivani
potencidlné nevhodnych 1é¢iv na mortalitu. Pozitivni asociace, (tj. kdy uzivani PIMs zvysuje
riziko imrti v geriatrické populaci), byla nalezena ve 2 studiich (Perri M a kol. 2003, do
Nascimento MM a kol. 2017) (33, 63).

Spojitost mezi uzivanim PIMs a hospitalizacemi byla sledovana v 17 (44%) studiich.
Naprosta vétsSina z nich (59%) nalezla u pacientti uzivajicich potencialné nevhodna 1éc¢iva
vy$$i riziko hospitalizace. 4 studie (24%) byly studiemi prevalen¢nimi, které nevyjadfovaly
pti¢innou souvislost (56, 57, 59, 67).

9 (22%) studii poté sledovalo, zda se pacienti uzivajici PIMs vyznacuji vySSim
vyuzivanim zdravotni péce (navstévy pohotovosti, praktického 1¢kare atd). Pozitivni asociace
byla nalezena ve 4 studiich (33, 37, 40, 65), dalsi 3 studie byly studiemi prifezovymi (56, 57,
59).

Dopad uzivani PIMs na funkéni stav seniorGt byl zkouman ve 3 (8%) studiich
(Koyama A a kol. 2014, Landi F a kol. 2007, Corsonello A a kol. 2009) (43, 44, 51). Ve 2
znich bylo uzivani potencidlné nevhodnych 1é¢iv spojeno se zhorSenim funkéniho stavu
seniorl (Koyama A a kol. 2014, Landi F a kol. 2007) (43,44).

Ze 12 (31%) studii sledujicich nezddouci zdravotni dopady (vyskyt ADEs, ADRs),
byla pozitivni asociace zjisténa v 7 studiich (31, 32, 41, 42, 49, 50, 66). Byla identifikovana
pouze jedna priifezova studie, kterd pouze popisovala vyskyt ADEs/ADRs u pacientii s PIMs
nikoliv vSak kauzalni vztah (Sakuma M a kol. 2011) (58).
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Vyskytem lékovych interakci u seniori a moznou souvislosti s uzivanim PIMs se
zabyvala jedina studie. V této studii bylo zjiSténo, Ze uzivani PIMs piredstavuje rizikovy faktor
pro vyskyt Iékovych interakci (Hosia-Randell HM a kol. 2008) (55).

Ve studii od Masur N. a kol. z roku 2009 bylo zjiSténo, ze riziko non-adherence
k alespon 1 1éku stoupa spolu s poctem uzivanych PIMs (45).

Kvalita Zivota seniorl byla posuzovana v jediné studii vyuzivajici Beersova kritéria.
V této studii nebylo shleddno, Ze by uzivani téchto 1é¢iv vedlo ke zhorseni kvality Zivota
sledované geriatrické populace (Franic DM a kol. 2006) (38).

Negativni dopad PIMs na zvySeni nakladti na zdravotni péci hodnotily 3 studie.
Vsechny pfitom prokézaly, ze uziti PIMs u seniort souvisi s vys$§imi financnimi nédklady
(Fick DM a kol. 2008, Fu AZ a kol. 2007, Mo L a kol. 2007) (39, 62, 67).

Ze souhrnné tabulky je patrné, Ze vétSina studii, kde k posouzeni geriatrické preskripce
byla vyuzita néktera z verzi Beersovych kritérii, sledovala vétsi vzorek populace (> 300
pacientil) a to alespon po dobu 1 roku. Do studii byli zafazeni zejména pacienti ve véku > 65
let, pfedevsim pacienti hospitalizovani. Jednalo se pfevazné o prospektivni mistni studie a
udaje pacientli byly ziskavany pfedevsim z epidemiologickych databdzi. VétSina studii nalezla
pozitivni asociaci s hospitalizacemi, vyskytem ADEs/ADRs, zhorSenim funk¢niho stavu,

vyuzivanim zdravotni péce a financnimi naklady.
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Tabulka 1A: Negativni dopady PIMs identifikovanych dle Beers kritérii z roku 1991, 1997

Design studie

Vysledky sledovanych outcomes

nemocnice Gent)

Vékova
) 3 . Pocet pacientl € ?va Délka
Typ Zkracena | Sbér Zemé M = musi: N (%) skupina Typ sledovéni o ) ) " L . )
kritérii | publikace | dat M Pramérny | populace prospektl\{n|/’ unicen./multicen. VyuZiti | Zhor3eni | NeZadouci non- ’
Z=Zeny: N (%) vek populace | retrospektivni Mort.| Hosp. | zdr. funk. | zdr. dopady | DDI adherence HRQOL | Néklady
analyza narodni / lokalni péce stavu (ADE,ADR)
265let multicentrickd
Espino DV et =3 €
al, J Gerontol S 3050 PIM: populaéni narodni X
4 . ) o USA N(M) =129 (42,4%) | 72.98+6.46 8let Prospektivni . )
> A Biol Sci Med N N (2) = 1758 (57,6%) bez PIM: vzorek (Texas, Nové Mexiko,
2 Sci. 2006 Feb | B o7 | Colorado, Arizona,
= 73.03+7.17 R X
- Kalifornie)
«
91 " ~ data z databaze
P Cetal,
& Ph:i:\aci)ea id § 1022 >65let seniofi v X| X
macoepid) | alie | N(W)=438(42,8%) | ° v 8let Prospektivni lokalni
emiol Drug g N(Z) = 584 (57, 1%) 73+6.8 komunité (venkovské mésto,
Saf. 2010 Sep pobliz Florence)
Laroche ML et 2 unicentrickd
al, BrJ Clin 3[ ' 2018 . >70let Hosp. o o X
Pharmacol. s Francie N(M) =618 (30,6%) 852+ 6.6 pacienti 49 mésich Prospektivni lokalni (univerzitni
2007 a N(Z) = 1400 (69,4%) B nemocnice Limoges)
. . —
Chrischilles EA g 66 >65let multicentricka
etal, ] Am N 68-74:25,9% | populaéni .y X
Geriatr Soc. ® USA N(M) =235 (37,5%) 75-84: 40.1% orek 2 roky Prospektivni
! & N(Z) = 391 (62,5%) it B lokalni (lowa)
2009 >85:34%
PN ~
2 ChangCMet | 550 unicentricka
- al E > 65 et X
o Ph ! th _‘c'_) Taiwan N(M) =277 (50,4%) 732+ 6.6 Ambul. péée| 5mésicl Prospektivni
2 armacother ~ N(Z) = 273 (49,6%) 2= 0. lokaIni
5 apy. 2005 S
&
o . . <
. S multicentrickd
PemA':':t al s 1117 >eslet | x| x| x
Ph th 5 USA N(M) =206 (18,4%) | 84.6+8.08 % clusb 3mésice | Retrospektivni | lokalni(15domovis
arrr21aco er. 2 N(Z) = 911 (81,6%) pec. sluzbou pedovatelskou sluzbou,
005 w Georgia)
8 k
unicentricka
Somers A etal, 8. ' 110 65 et Hosp. » o X
J Nutr Health N Belgie N/M) =41 (37,3%) 827475 adienti 3 mésice Prospektivni lokalni (uni i
Aging. 2010 I N(Z) =69 (62,7%) i p okalni (univerzitni

ADE: nezadouci 1ékova udalost, ADR: nezadouci G¢in¢k 1éku, DDI: 1ékové interakce, HRQOL: kvalita zivota
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Tabulka 1B: Negativni dopady PIMs identifikovanych dle Beers kritérii z roku 2003

Design studie Vysledky sledovanych outcomes
Y L. Vékova )
, ; . Pocet pacientl . Délka
Tvp Zkrécend | Sbér Zemé M =muzi: N (%) skupina Tvp sledovani ivni i i siti Seni 34 {
kritérii | publikace | dat g L pPramérny | populace prospektivni / unicen./multicen. VyuZiti | Zhor3eni | NeZadouci non-
Z=Z%eny:N (%) vek populace | retrospektivni Mort.| Hosp.| zdr. funk. | zdr. dopady | DDI adherence HRQOL | Na&klady
analyza narodni / lokalni péce stavu (ADE,ADR)
Price SD et al, § 251305 data z databaze
Ann N L 2665 let populaéni . X
pharmacother.| & Australie [N(M) =114 344 (45,5%) 784 vzorek 11let Retrospektivni lokaIni (zapadni
. s . okalni (zapadni
o N(Z) =136 961 (54,5%
2014 - C ( ) Australie)
0
Onder C'(E::?t al, ey 5152 .| multicentrické
EurJ Cli \ 265let H .
YEEIN T tdlie | N(M) = 2463 (47,8%) € osp- 1rok | Retrospektivni X X X
Pharmacol. =y 5 o 788+ 8.4 pacienti | i
) N(Z) =2 689 (52,2%) narodni (81 nemocnic)
2005
Fick DM etal § 16877 data z databaze
icebhMetal 1 e N(M) = 6559 (38,9%) | >65let | seniofiv . . X | X X
Res Nurs 5 USA s . 6 mésicll Retrospektivni A
Health. 2008 | = N(Z) =10318 73.33+£6.47 | komunité lokalni
’ s (61,1%) (Jihovychodni Amerika)
s} 12 608 143 265let 5
S FranicDMet | & - ‘.3 data z panelového
] al ] N(M) = 4811427 PIM: seniofiv Setfeni X
© ! S USA (38,2%) 75.11+0.83 . 2 roky Retrospektivni
kol Pharmacother | © s komunité
b ] N(Z) = 7796716 bez PIM: narodni
9] apy. 2006
9 (61,8%) 74.76+0.34
>65let
g 720 6>le .
FuAZetal, o PIM: o data z panelového
N N(M) =268 (37,2%) seniofiv o, “ v . x
Med Care. = USA N(Z) = 452 (62,8%) 75.6 Komunits 2 roky Retrospektivni Setreni
2007May | - e bez PIM:
75.2 narodni
o
Zuckerman IH | & 487 383 o data z databaze
IN 265 let seniofi v o X
etal, Med =] USA N(M) =261 964 (44,5%) 78 Komunits 2 roky Retrospektivni
Care. 2006 i< N(Z) = 270 419 (55,5%) ’ codni
narodni
S
2 data z HIMS
BeerCetal, : L . e seniofi o,
BICP. 2011 S | Austrdlie |4 260 pacientd = muzi 265let komlun;t\:é 4,5 roku Prospektivni X x x
: 5 77+3.6 lokalni (Perth)

ADE: nezadouci lékova udalost, ADR: nezadouci u¢in¢k 1éku, DDI: 1ékové interakce, HRQOL.: kvalita zivota
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Tabulka 1B: Negativni dopady PIMs identifikovanych dle Beers kritérii z roku 2003 (pokracovani 1)

Design studie Vysledky sledovanych outcomes
. N Vékova )
L, . Pocet pacientt ] Délka
Typ Zkrdcend | Sber Zemé M=muzi: N (%) skupina Tvp sledovani ivni i i Siti teni 54 {
kritérii | publikace | dat o Pramérny | populace prospektivni/ | unicen./multicen. Vyuziti | Zhorseni| Nezédouci hon-
Z=Zeny: N (%) ek populace | retrospektivni Mort.| Hosp. | zdr. funk. | zdr. dopady | DDI adherence HRQOL | Naklady
analyza nérodni / lokalni péce stavu (ADE,ADR)
< . s
186 unicentricka
Passarelli MC § N(M) =82 560t Hos X
etal,Drugs | & | Brazlie o_ ~ B p.. 2 roky Prospektivni lokalni (méstska
: 3 (44%) 73.6+9.1 | pacienti nemocnice Santo André
Aging. 2005 I s 0 ’
N(Z) = 104 (56%) Sao Paulo)
KoyamaAet | & multicentricka
o
al, ) Gerontol | & . >75let seniofi L, ! M
) ) & USA 1429 pacientd =Zen . : IVV 5let Prospektivni narodni (Minnesota, X
A Biol Sci Med S 83.2+3.3 | komunité Oregon, Maryland,
: ~
Sci. 2014 Pensylvénie)
) <t
landiFetal, | o multicentricka
. <] 364
EurJ Clin N . 280let Com. o X
" on Itélie N(M) =117 (33%) . 1rok Prospektivni
S Pharmacol. S N(Z) =237 (67%) 85.8+4.8 dwelling lokélni (Sirent .
] 2007 « = b okalni (Sirente region)
©
g 10
» | MansurNet S 12 unicentrickd
3 al, Ann I >65let  |Propusténiz X
© ' <+ Izrael N(M) = 81(38,2%) . 3 mésice Prospektivni . - X X
Pharmacother.| © 5 81.1+£7.25 | nemocnice lokdlni (nemocnice
< N(Z) = 131 (61,8%) v
2009 Feb Beilinson)
. 3 multicentrickd
RuggieroCet | © 1716
I, Drugs ;‘»\‘ Itélie N(M) =486 (28,3%) 265 let Domovs 1rok Prospektivni X
Aa., zgl g N2 12 71,700 83.6+81 |[pet sluzbou P narodni (31domova s
ging. 2010 | § (£) =1230 (71,7%) pecovatelskou sluzbou)
3
LinHyetal Q 741 unicentrickd
nreS s 265 let N . X|X| X
Drugs Aging. | v | Taiwan | N(M)=2556(44,5%) 747+ 6.8 Ambul. péce| 6mésich Prospektivni lokalni (v3eobecnd
< ~ /T 0.
2008 g N(Z) = 3185 (45,5%) nemocnice Cathay,
= severniTaiwan)

ADE: nezadouci 1ékova udalost, ADR: nezadouci G¢in¢k 1éku, DDI: 1ékové interakce, HRQOL: kvalita zivota
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Tabulka 1B: Negativni dopady PIMs identifikovanych dle Beers kritérii z roku 2003 (pokracovani 2)

Design studie

Vysledky sledovanych outcomes

Y e Vékova )
, , . Pocet pacientl . Délka
Typ Zkracena Shér . .. o skupina Typ L, .y - L . .
kritérii| publikace | dat Zeme M=muzi: N (%) pramémy | populace sledovani | prospektivni/ unicen./multicen. Vyuziti | Zhorseni| NeZadouci non-
Z=Z%eny:N (%) vek populace | retrospektivni Mort.| Hosp.| zdr. funk. | zdr. dopady | DDI adherence HRQOL | Na&klady
analyza narodni / lokalni péce stavu (ADE,ADR)
66-99
© Pauentlnz Dom?vs dataz HIC
BarnettK et al, S 70299 domovu: pec. X
BMJ Qual Saf 3‘ Skotsko N(M) =29 506 (42%) 75.2 6.8 sluzbou, 2 roky Prospektivni
2011 IS4 N(Z) = 40 793 (58%) Pacienti z seniofiv
komunity: | komunité lokdlni (Tayside)
84.5+7.5
3
FissTetal, 8 744 >65 let Com. multicentrickd X
Age&Ageing. g Némecko | N(M) =200 (26,9%) 20,5 dwellin 22 mésicu Prospektivni
2011 S N(Z) = 544 (73,1%) ' 8 —
lokalni
~ unicentricka
SchulerJetal,| S
WienKiin | >43 275let Hos X
> 2 . Ut (14 v Lz
h h g Rakousko | N(M) =216 (39,8%) A i P ) 3 mésice Prospektivni lokalni (Iékafska
o Wochenschr. < N(Z) = 327 (60,2%) 82615.0 pacienti univerzita Paracelsus,
3 2008 L Salzburg)
©
©
0 multicentrickd
3 ~
@ CorsonelloA | 8 06
tal,JA T 265 let Hosp. narodni (11 oddéleni
N ? m S Italie N(M) =231 (45,7%) ¢ O_Sp . 1rok Prospektivni Coy - X
GeriatrSoc. | % N(Z) = 275 (54 3% 80.1+ 6.0 | pacienti akutni péce, 3 oddéleni
2009 2 (2) =275 (54,3%) dlouhodobé péée a
rehabilita¢ni oddéleni)
3 data z NHI
Chen CCetal, ataz programu
H:;Ith Seer?/ 8‘ Taiwan 76270 265let73.99 populatni 4 rok Prospektivni x
S N(M)=35271(46,2%) | +6.31 vzorek v P
Res. 2016 IS4 . , ;
N(Z) =40999 (53,8%) narodni
Varallo FR et § 260 et unicentrickd
~ 60-64:23,3%
al, J Pharm o - . Hosp. - ) P X
o | Brazilie 129 pacient 65-74:42,6% T Prifezova lokalni
Pharmaceut | @ pacienti . ; «
. o0 75-84:30,2% (fakultninemocnice, Sdo
Sci. 2011 2>
< >85:3,9% Paulo)

ADE: nezadouci lékova udalost, ADR: nezadouci G¢in€k 1éku, DDI: 1ékové interakce, HRQOL.: kvalita Zivota
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Tabulka 1B: : Negativni dopady PIMs identifikovanych dle Beers kritérii z roku 2003 (pokracovani 3)

Design studie

Vysledky sledovanych outcomes

nemocnice Cork)

« e Vékova 3
, . N Pocet pacientt . Délka
TP zkrdcend [Sbeérf . ¢ M = muzi: N (%) skupina ve sledovani ivni i i siti teni sadouci
kritérii publikace dat . . : °° Pramérny populace prospektivni/ unicen./multicen. Vyuziti | ZhorSeni| NeZadouci hon-
Z=zeny: N (%) vek populace | retrospektivni Mort.| Hosp. | zdr. funk. | zdr. dopady | DDI adherence HRQOL | Naklady
analyza néarodni/ lokalni péce stavu (ADE,ADR)
Q multicentricka
Harugeri A et S 814 >60let Hos X
al, J Postgrad 0 Indie N(M) =493 (60,6%) median 66 A P . Prospektivni P .
Med. 2010 S N(Z) = 321 (39,4%) (60-95) pacienti lokdlni (2 fakultni
. ~ e nemocnice, Karnataka)
Ho;l:/l—Ramljell g 1987 651 o multicentrickd
etal, . 265 let omov s oy )
Drugs & Agin > Finsko N(M) =383 (19,3%) 837+ 7.7 |pe slusbou Prifezova X
| € N(Z2)=1604(80,7%) | " [PeS néradni
ChenYCetal, | &
Pharmacoenid § data z databaze
. P - Taiwan 286 943 pacientt 265let Pohotovost 4 roky PrGfezova (] (]
emiol Drug S
Saf. 2009 N narodni
é data z databa
LaiHYetal, | & ataz databaze
A - Taiwan . . >65 let Ambul. péce 4 roky Prafezova o (]
Clin Ther. 2009| © 2029 175 pacientl J ,
< narodni
3
< Sakuma Met § multicentricka
© al, I 2155
- 265let 76.9 Hosp.
o Pharmacoepid| S | Japonsko | N(M) =1145 (53,1%) +7.6 acie?\ti 6 mésicl Prospektivni srodni (3 fakultni [ ]
g | emiolbrug | = N(Z) = 1010 (46,9%) =7 P narodni(3 fakultni
o Saf. 2011 8 nemocnice)
265 let .
" ADE 2 PIM: data ze sytému
BudnitzDSet | S 4492 olet
al, Ann Intern <o'r USA N(M) =1717 (38,2%) ADE ziinvch Pohotovost 1rok Prafezova [ )
~ z
Med. 2007 5 N(2) =2774 (61,8%) Iéliﬂ'y narodni (58 nemocnic)
77 let
vg 214 unicentricka
Farfel IMetal,| « . Yoo ivni lokalni i
Einstein. 2010 8 Brazilie N(M) =115 (53,7%) |=60let 70.8 | Pohotovost [ 6 mésicu Retrospektivni okalni (nemocnice [ ]
instein. S N(Z) =99 (46,3%) Israelita Albert Einstein,
S&o Paulo)
GallagherP et 597 unicentricka
al, EurJ Clin 5 Velké >65let Hosp.
Y : S L. N(M) =260 (44%) i P . 3 mésice Prospektivn{ o
Phazr(r)rlalcol. ~ Britanie N(Z) = 337 (56%) 77.7 pacienti lokalni (univerzitni

ADE: nezadouci 1ékova udalost, ADR: nezadouci G¢in¢k 1éku, DDI: 1ékové interakce, HRQOL: kvalita zivota
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Tabulka 1C: Negatvni dopady PIMs identifikovanych dle Beersovych kritérii z roku 2012

Design studie Vysledky sledovanych outcomes
Y L. Vékova )
, , . Pocet pacient . Délka
Typ Zkracena Shér Zeme M = musi: N (%) skupina Typ sledovani .y ) ) - L .. .
kritérii | publikace | dat 5 L Pramérny | populace prospektivni / unicen./multicen. VyuZiti | Zhor3eni | NeZadouc non-
Z=Zeny:N (%) vek populace | retrospektivni Mort.| Hosp. | zdr. funk. | zdr. dopady | DDI I HRQOL | Naklady
analyza narodni / lokalni péce stavu (ADE,ADR)
do
. -
Nascimento s 1371 data ze studie
MMetal, EurJ| « " >60let seniofiv o, x
Clin 5 Brazilie N(M) =528 (38,5%) 68.746.0 Komunité 14 let Prospektivni
Pharmacol a N(Z) =843 (61,5%) o
: lokdlni ( Minas Gerais)
2017
g 651
> t
S 59 042 € L data z databaze
luWHetal, | & . 65-74: 66,7% | populaéni o X X
8 Taiwan [ N(M) =30 204 (51,2%) 10let Retrospektivni
CMAJ. 2015 S ~ 75-84: 28,6% vzorek
N N(Z) = 28 838 (48,8%) .
>85:4,7% narodni
o~
—
Q  |NarayanSWet|
T | al,DrugsReal | S 537387 data z databaze
® ! N Novy >65let 74.72 laéni
. world L "o IN(v) = 242 308 (45,1%) | > C populacn! 6let | Retrospektivni X| X
9] o Zéland s +7.60 vzorek
9 Outcomes. S N(Z) =295 079 (54,9%) i i
2015 nérodni
Slaney Hetal, ~ 5 ) o
CanJH S > 65 let Hosp. unicentricka
Phaar:m ;;;)5 ';_‘ Kanada N(M) =30 (58%) 82,69 +; 03 agzr;ti 4 mésice | Retrospektivni x
: g N(Z) =22 (42%) HIEE P
lokalni
3
Mo Letal, ) 1796 unicentrickd
oLeta ] g >75let 81.3| Hosp. _
Am Geriatr ~ Cina N(M) = 1345 (74,9)% . Priifezovd () ()
— . +6.9 pacienti . R
Soc. 2014 S N(Z)=451(25,1%) lokdlni (West China
hospital)

ADE: nezadouci lékova udalost, ADR: nezadouci G¢in€k 1éku, DDI: 1ékové interakce, HRQOL: kvalita zivota
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5 PREHLED STUDIi VYUZIVAJICI OSTATNI EXPLICITNI
KRITERIA

Tabulka 2 hodnoti 13 studii, kde k posouzeni geriatrické preskripce byla vyuzita
explicitni kritéria s vyjimkou Beersovych kritérii, kterd jsou shrnuta v samostatné tabulce

(tabulka 1).

Irska STOPP/START kritéria publikovana v roce 2008 jako reakce na mozné limity
Beersovych kritérii pfi stanoveni potencialn¢ nevhodné preskripce byla k hodnoceni vyuzita
v 7 studiich (54%) (68, 69, 70, 71, 72, 73, 74).

V dalsich 4 (31%) studiich byla vyuzita némecka explicitni kritéria tzv. PRISCUS list,
publikovany roku 2010 (75, 76, 77, 78).

Vibec prvni validovana evropska kritéria tzv. Larochova kritéria byla vyuzita v jediné
studii (8%) (Montastruc F a kol. 2014) (79).

V posledni ze 13 studii byla pouzita modifikovand Beersova kritéria upravend pro
japonskou populaci (Akazawa M a kol. 2010) (80).

Naprosta vétsina studii (69%) sledovala vétsi pocet seniort (>300). Nejmensi vzorek
zahrnoval pouze 42 pacienti (Wong J. a kol. z roku 2014) (72). Naproti tomu ve studii od
Endres HG a kol. z roku 2016 bylo sledovano celkem 392 337 seniorti (76). Ve vétsing studii
ptevazovaly ve sledované populaci Zeny.

V 9 studiich (60%) byli sledovani seniofi ve véku > 65 let. Pro zafazeni do dalSich 2
studii (15%) byl poZzadovan vek > 70 let (Cahir C a kol. 2014, Fromm MF a kol. 2013) (70,
75), u jedné studie poté v€k 75+ (Montastruc F a kol. 2014) (79). Mladsi populace ( > 60 let)
byla sledovana v jediné studii (Dormann H a kol. 2013) (77). Primérny vék se pohyboval
v rozmezi od 73.8 let (od Endres HG. a kol. 2016) (76) do 86.6 let (Lao CK a kol. 2013) (73).

4 studie (31%) zahrnovaly reprezentativni vzorek populace bez uvedeni charakteristik
poskytované zdravotni péce (68, 78, 79, 80). Stejny pocet studii (31%) sledoval pacienty v
ambulantni péci, propuSténé z nemocnice ¢i seniory z pohotovosti. Na populaci seniorii
z domovu s pecovatelskou sluzbou se zamérovaly 2 studie (Al Aqgad SM a kol. 2014, Lao
CK akol. 2013) (71, 73) a stejny pocet sledoval populaci seniora zijicich v komunité (Cahir C
a kol. 2014, Verdoorn S a kol. 2015) (70, 74).

Naprosta vétSina studii (77%) sledovala populaci po dobu kratsi 1 roku. Nejdéle byl

negativni dopad uzivani potencidln€ nevhodnych 1é¢iv na geriatrickou populaci pozorovan ve
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studii od Fromma MF a kol. z roku 2013, kde byli seniofi sledovani po dobu 1 roku (75).
Nejkratsi perioda studie ¢inila 3 tydny (Dormann H a kol. 2013) (77).

Bylo identifikovano 5 (38%) retrospektivnich, 5 (38%) prospektivnich a 3 (23%)
prifezové studie. Pouze 4 studie (31%) byly multicentrické (70, 71, 74, 75).

Dopad uzivani PIMs na riziko hospitalizace byl sledovan ve 3 studiich. Ve vSech
téchto studiich bylo zji§téno, ze seniofi uzivajici potencidlné nevhodna lé¢iva maji vyssi
riziko hospitalizace oproti pacientim bez PIMs (Endres HG a kol. 2016, Henschel F a kol.
2015, Akazawa M a kol. 2010) (76, 78, 80).

Dalsi 3 studie se zaméfovaly na skutecnost, zda uzivani PIMs je spojeno se zvySenym
vyuzivanim zdravotni péce (navstévy pohotovosti, ambulantni navstévy), coz také vSechny
prokazaly (Cahir C a kol. 2014, Wong J a kol. 2014, Akazawa M a kol. 2010) (70, 72, 80).

Moznou spojitosti mezi preskripci PIMs a zhorSenim funkcéniho stavu se zabyvala
jedina studie od Wonga J. a kol. z roku 2014, kterd nenalezla pozitivni asociaci (72).

6 (46%) studii sledovalo, zda pacienti s PIMs maji vyssi vyskyt nezddoucich
zdravotnich dopadi (ADEs, ADRs, DRPs) (68, 69, 70, 74, 77, 79), pticemz 4 z nich potvrdily
zvySené riziko (68, 69, 70, 77).

Byla nalezena také spojitost mezi uzivanim PIMs a vyskytem Iékovych interakci (Lao
CK. akol. 2013) (73).

DalSim ze sledovanych dopadl byla kvalita Zivota. Dopad uZivani PIMs na kvalitu
zivota seniorti sledovaly dvé studie. Zatimco ve studii od Cahira C a kol. z roku 2014 (70)
bylo zjisténo, Ze preskripce PIMs negativné ovliviiuje kvalitu Zivota seniorti, v dalsi studii
tato asociace prokazana nebyla (Al Aqqad SM a kol. 2014) (71).

Naruast nékladl s uzivanim PIMs sledovala jedina studie a potvrdila, Ze uZivani PIMs
je spojeno s vyznamnym zvySenim finan¢nich nékladii (Akazawa M a kol. 2010) (80).

Z tabulky je patrné, ze po Beersovych kritériich (viz. tabulka 1) byla STOPP/START
kritéria druhym nejcastéji vyuZivanym nastrojem pro posouzeni geriatrické¢ preskripce v
nalezenych studiich, coZ odraZi skutecnost, Ze tato dvé kritéria pfedstavuji nejvyznamné;si
mezinarodni nastroje v oblasti explicitnich kritérii (Levy HB a kol. 2010) (81). Na rozdil od
studii vyuZivajicich Beersova kritéria, studie zafazené v této tabulce se vyznacovaly kratsi
dobou sledovani (> 1 rok) i1 odliSnym typem sledované populace. VétSina studii zahrnovala
vetsi pocet pacientl (>300) ve véku > 65 let. Stejnou merou byly zastoupeny jak prospektivni

tak retrospektivni studie.
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Tabulka 2A: Negativni dopady potencialné nevhodné preskripce identifikované dle STOPP/START kritérii

Design studie Vysledky sledovanych outcomes
Vékova
Typ Zkracena Sbér . . . skupina Typ zdr. . .
Zemé Pocet pacientd Délka studie i i 54 i
kritérii | publikace | dat P Pramérny péce Prospektivni / unicen./multicen. vyuziti | zhorgent NeZadoucf
8k o zdr. dopady non- )
ve Retrospektivni Mort.| Hosp. | zdr. funk. DDI HRQOU néklady
. . (ADE,ADR, adherence
analyza Péce Stavu
narodni/lokalni DRP)
HednaKetal, a13 d .
. . ta z registru
EurJ Clin 8|« 2665 let opulaéni a
S Svédsko N(M) =355 (43,7%) pop 3 mésice | Retrospektivni x
Pharmacol. N 5 o 75 (65-98) vzorek . i
N(2) = 458 (56,3%) lokalni (Ostergétland)
2015
S . tricka
0O'Connor MN I 513 > 65 let H unicentricka x
265le osp.
etal, Age S Irsko N(M) =226 (44%) . P i 4 mésice Prospektivni . . .
. 1} 5 77(72-82) pacienti narodni (fakultni
Ageing. 2012 | = N(Z) =287 (56%) ;
3 nemocnice)
CahirCetal, 031 multicentrickd
BrJ Clin S >70let seniofi
Pharmalcol § Irsko N(M) =427 (46%) 78454 koml n{tvé 6 mésict | Retrospektivni <rodni (15 praktickich X x X
. M +5. uni
N(Z) = 504 (54%) naro nl(l ;3:3 ickycl
2014 1ékaru)
= Al Aggad SM multicentricka
= et:?aclin o 21 >65 let Domov s X
G s S | Malajsie | N(M)=83(39,3%) - . 3 mésice Prospektivni lokalni (4 domovy s
= Interv Aging. ~N 5 77.7 £7.0 |pec. Sluzbou . .
a N(Z) = 128 (60,7%) pecovatelskou sluzbou,
S 2014
= Penang)
(%]
o icentrickd
WongJetal, < 46 565 let unicen
Can PharmJ SI Kanada N(I\V/I) =23 (50%) 7;'7.31 66 Pohotovost | 2 mésice Prifezova lokalni (Klinika primarni ()
- o
(ott).2014 | N(Z) = 23 (50%) péce, Ontario)
i
Lao CK eff al, | g 114 65 et Domov s .  |datazlékafskych zdznama X
IntJ Clin IV Macao N(M) =38(33,3%) . . PraFezovd
% . 86.6+8.4 [ped. Sluzbou
Pharm..2013 | X N(Z) = 76 (66,7%) - 5y
narodni
Verdoorn S et multicentrickd
al,EurJClin | & 457 >65let seniofi v X
! S | Nizozemi | N(M) =183 (40%) - . Retrospektivni lokélni (13, 1ékéren,
Pharmacol.. N s 77 (73-81) komunité . .
N(2) =274 (60%) Severozapadni
2015
Holandsko)

ADE: nezadouci lékova udalost, ADR: nezadouci u¢in¢k 1éku, DDI: 1ékové interakce, HRQOL.: kvalita zivota
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Tabulka 2B: Negativni dopady PIMs identifikovanych dle ostatnich explicitnich kritérii (kromé Beers a STOPP/START kritérif)

Design studie

Vysledky sledovanych outcomes

Vékova
T Zkracena Sbér skupina Typ zdr.
'y’p . ) Zemé Pocet pacient( N pv , ypl N Délka studie Nezidouci
kritérii publikace dat Primérny péce Prospektivni/ unicen./multicen. Vyutiti | Zhorgeni 2dr. dopad hon
vék Retrospﬁektivni Mort.| Hosp. zdr funk. (AI.DE,ApDR,y DDI adherence HRQOL | naklady
analyza Péce Stavu
narodni/lokalni DRP)
multicentricka
FrommMFet | S
al, EurJ Clin § 45809 >70let |Propusténiz X
’ o | Némecko | N(M) =14 104 (30,8%) N P . 1rok Retrospektivni . o
Pharmacol. = N(Z) = 31705 (69, 2%) 82 (78-86) nemocnice lokalni (44 geriatrickych
= ,2%
2013 N jednotek, Bavorsko)
o 392337 data z |ékarskych
Endres HGet | © 5 y
naresPe et g N(M) =154380(39,3%)| 2 65let . . o zaznamd X
al, PLoSOne. | o | Némecko M Ambul. Péce| 6mésict Prospektivni
S N(Z) =237 957 73.8 o
2016 IS 60.7% lokalIni (Badensko-
9 (60,7%) Wiirttembersko)
O
2 |DormannHet = 351 unicentricka
[=9
1, Dtsch o . >60let . A
Af tebISTnt ';‘_ Némecko | N(M) =154 (43,9%) 78 +E; Pohotovost 3tydny Prospektivni x
z - @ 5 = * lokdlni
N(Z) =197 (56,1%
2013 » (2) (56,1%)
>65let
65-69: 22.1% data z farmaceutickych
Henschel F et 70.70: 28’4% 24znama
al, DrugsReal | o 35696 T .
75-79: 20,9% | . . S
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ADE: nezadouci 1ékova udalost, ADR: nezadouci G¢in¢k 1éku, DDI: 1ékové interakce, HRQOL: kvalita zivota
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6 PREHLED STUDIi VYUZIVAJICI KOMBINACI KRITERI{

Tabulka 3 shrnuje studie, u kterych byla k posouzeni vhodnosti geriatrické preskripce
vyuzita kombinace explicitnich kritérii nebo zde byla explicitni kritéria poptipadé s dalSimi

nastroji vyuzivanymi k detekci potencialné rizikové preskripce porovnéna.

V 5 studiich byla piedepsana 1é¢iva posouzena pomoci kombinace kritérii:
Beersova kritéria 1991+1997 (Lau DT a kol. 2005)

Beersova kritéria 1997+McLeod kritéria 1997(Klarin I a kol. 2005)
Beersova kritéria 2003+2012 (Pasina L a kol. 2014)

Beersova kritéria 1997, 2003+Laroche kritéria (Berdot S a kol. 2009)
Beersova kritéria 2012+PRISCUS list (Reich O a kol. 2014)

V dalSich 10 studiich byla mezi sebou porovnana explicitni kritéria PIMs s jinymi
nastroji, a to:

Beersova kritéria 1997+Drug Utilization Review (Fillenbaum GG a kol. 2004)

Beersova kritéria 2003+NCQA (National Committee for Quality Assurance) kritéria

(Albert SM a kol. 2010)

Beersova kritéria 2003+Drug Burden Index (Gnjidic D a kol. 2009)

Beersova kritériatMAI (z angl. modified Medication Appropriateness Index) (BC

Lund a kol. 2010)

Beersova kritéria 2012+STOPP/START kritéria (Hamilton H a kol. 2011, van der

Stelt CA a kol. 2016, Tosato M a kol. 2014, Wallace E a kol. 2016, Cahir C a kol.

2014)

Beersova kritéria 2003, 2012+STOPP/START (Brown J a kol. 2014)

Ve 13 studiich bylo sledovano > 300 seniord. Nejvétsi vzorek Cinil 174 275 pacientd
(Brown J a kol. 2014), nejmensi naopak 115 (Gnjidic D a kol. 2009) (89). Ve 12 studiich
pievazovaly ve sledované populaci Zeny.

Ve vétsing studii (73%) byli sledovani seniofi ve véku > 65 let. V ostatnich studiich
byl vstupnim kritériem vék > 70 (Gnjidic D a kol. 2009, Wallace E a kol. 2016, Cahir C a kol.
2014) (89, 94, 95) ¢i > 75 let (Klarin I a kol. 2005) (84).
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V¢étSina senior sledovanych ve studiich byla star§i 70 let. NejvySsi primérny vek
(82.3 let) byl zaznamenan ve studii od Gnjidic D a kol. 2009 (89), nejmensi naopak ¢inil 73.7
let (Berdot S a kol. 2009) (85).

Sledovani byli pfedev§im hospitalizovani seniofi (27%), seniofi zijici v komunité
(27%) ¢i domovech s pecovatelskou sluzbou (13%).

V 8 studiich (53%) byla populace sledovdna po dobu nejméné 1 roku. Jednalo se
pfevazné o prospektivni studie (53%).

Mezi sledované dopady ve studiich pattila mortalita, hospitalizace, zhorSeni funkéniho
stavu, vyuzivani sluzeb zdravotni péce, nezadouci zdravotni dopady (ADEs/ADRs) a kvalita
zivota (HRQOL).

Dopad uzivani potencidlné nevhodnych 1é¢iv na riziko mortality zde sledovaly 3
studie (Lau DT a kol. 2005 a nasledujici) (82), pfi€emZ dv€ z nich nenaSly pozitivni asociaci
(Pasina L a kol. 2014; Klarin I a kol. 2005) (83, 84).

Riziko hospitalizace bylo posuzovano v 8 studiich. 5 z nich prokézalo, Ze uzivani
PIMs zvysuje riziko hospitalizace (82, 84, 86, 88, 96). Ve 2 studiich byla porovnavéana
kritéria pro zhodnoceni geriatrické preskripce. Studie od Albert SM a kol. z roku 2010 zjistila,
Ze pacienti uzivajici 1é¢iva zahrnutd v Beersovych ¢i NCQA kritériich maji 1.8-1.9krat vyssi
riziko hospitalizace (88). V dalsi studii byla posuzovana Beersova kritéria 1997 a Drug
Utilization Review. Zde byla pozitivni asociace nalezena pouze u pacientli uzivajicich PIMs
z Beersovych kritérii (Fillenbaum GG a kol. 2004) (87). V nasledujici studii bylo zvysSené
riziko hospitalizace prokdzano pouze pii uziti PIMs ze STOPP kritérii, asociace pfii
uziti Beersovych kritérii 2003 nebyla nalezena (van der Stelt CA a kol. 2016) (92). Naopak
studie od Browna J a kol. z roku 2014 prokazala, ze preskripce PIMs identifikovanych
dle Beersovych kritérii 2003, 2012 nebo STOPP/START kritérii je jednoznacné spjata se
zvySenym rizikem hospitalizace (96).

Dale byla sledovana asociace mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyuZivanim zdravotni
péce. Ve studii, kde byla porovnavana Beersova kritéria 1997 a Drug Utilization Review, bylo
zjisténo, Ze pouze uzivani potencidlné nevhodnych 1é¢iv z DUR kritérii je spojeno se
zvySenym poctem ambulantnich navstév (Fillenbaum GG a kol. 2004) (87). V dalSich dvou
studiich byla pozitivni asociace nalezena pouze ve spojitosti s preskripci PIMs uvedenych ve
STOPP kritériich ne vSak s Beersovymi kritérii 2012 (Wallace E a kol. 2016, Cahir C a kol.
2014) (94, 95). Ve studii od Brown J a kol. 2014, kde byla porovnavana Beersova kritéria
2003, 2012 a STOPP/START kritéria, vSechna tato explicitni kritéria souvisela s mirné

zvySenym rizikem navstév pohotovosti (96).
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ZhorSeni funkéniho stavu u pacienti s PIMs bylo pozorovdno ve 3 studiich. Pfi
srovnani Beersovych kritérii 2003 a Drug burden indexu, byla pozitivni asociace nalezena
pouze v souvislosti s 1é¢ivy z DBI (od Gnjidic D a kol. 2009) (89). V ostatnich 2 studiich byla
jak preskripce STOPP PIMs tak i PIMs z Beersovych kritérii 2012 spojena se zhorSenim
funkéniho stavu (Tosato M a kol. 2014, Cahir C a kol. 2014) (93, 95).

V 7 studiich byla sledovéana asociace mezi uzivanim PIMs a nezadoucimi zdravotnimi
dopady (ADEs/ADRs). Vyssi vyskyt ADEs/ADRs byl zaznamenan ve 3 studiich (Berdot S a
kol. 2009; Tosato M a kol. 2014; Brown J a kol. 2014) (85, 93, 96). Ve studii od Tosato M a
kol. zroku 2014 méli pacienti uzivajici PIMs vyssi riziko vyskytu ADEs/ADRs oproti
pacientim bez PIMs, preskripce PIMs ze STOPP kritérii vSak byla vyznamnéjSim
prediktorem (93). Ve studii srovnavajici explicitni kritéria (Beersova kritéria 2003)
s implicitnimi (MAI) byla pozitivni asociace zaznamenina pouze v souvislosti s léCivy
uvedenymi v modifikovaném MAI (BC Lund a kol. 2010) (90). Dalsi dv¢ studie porovnavaly
STOPP/START kritéria a Beersova kritéria 2003, pfi¢emz zvysené riziko ADEs/ADRs bylo
spojeno pouze s preskripci PIMs uvedenych ve STOPP kritériich (Hamilton H a kol. 2011,
Wallace E a kol. 2016) (91, 94).

ZhorSena kvalita zivota byla pozorovéana pouze ve spojitosti s preskripci PIMs
uvedenych ve STOPP kritériich, a to pouze v jediné studii sledujici tento negativni dopad

(Wallace E a kol. 2016) (94).
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Tabulka 3: Negativni dopady PIMs sledované s vyuzitim kombinace riznych kritérii

Design studie Vysledky sledovanych outcomes
Pocet pacientd Vékova unicen./multicen.
Typ Zkracend | Sbér N oce prIen “ € ?va Typ zdr. Délka prospektivni / .... | Zhorseni | Nezadouci
o R Zemé M=muizi: N (%) skupina L R L, VyuZziti non- 3
kritérii | publikace dat 7=seny:N (%) |Pramerny vk péce studie | retrospektivni Mort.| Hosp. Jdr. pée funk. |zdr. dopady| DDI adherence HRQOL | Naklady
¥: ? 4 analyza narodni / lokalni ‘P stavu (ADE,ADR)
~ .
= o 265let data z panelového
g o Lau DTetal, © 3372 65-74: 14,6% domov s Setieni X X
» < | ArchiIntern o USA N(M) =883 (26,2%) 75-84: 35, 8% pec. 1rok Retrospektivni
T D 5 _ -34: 35,87 v
a 9 | Med. 2005 N(Z) = 2489 (73,8%) >85: 49,6% Sluzbou nérodn
° . _—
= g pasina L et § 2 " multicentricka
5 N al,Jjclin [ S 9 . B >65 let hosp. L - , X X X
g 9 | pharm Ther. 22 Itdlie N(l\fl) =412 (48,8%) 78.8+7.4 pacienti 3 mésice Prafezova nérodni (66 internich
? & - o
2 Q 2014 E E N(2)=432(51,2%) a geriatrickych
oddéleni)
5 £ I domov's
T E |Klarinletal, § 785 575 let pet. multicentrickd X | X
A % Drugs Aging. \60'\ Svédsko | N(M) =330 (42%) _822 sluzbou | 3roky Prospektivni
T .8 5 .
» T 2005 o N(Z) = 455 (58%) seniofi v
[}
9 § komunité lokdlni (Gavleborg)
o
5] multicentricka
o~
> BerdotSet | &
§ £ al, BMC § 6343 >65let seniofi v X
- 3 T o Francie [N(M)=2601(41%) - . | 4roky Prospektivni . ,
< & | Geriatrics. N M 73.7+5.3 kmunité narodni
ca a N(Z) =3 742 (59%)
© 2009 Jul - (Dijon, Bordeaux,
w
9] Montpellier)
&
= 49668
o N Lo Yol
N 8 | ReichOet b N(M) =27 421 data z lékafskych
=0 N, N 265 et N A zdznam( X
S a al, PLoS ] Svycarsko (55,2%) 706465 fizend péce| 5let Retrospektivni
(9] ~ 0T 0.
o & | one.2014 | S N(Z) =22 247
(7}
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ADE:

nezadouci 1ékova udalost, ADR: nezadouci G¢inék 1éku, DDI: Iékové interakce, HRQOL.: kvalita Zivota
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Tabulka 3: Negativni dopady PIMs sledované s vyuzitim kombinaci riiznych kritérii (pokracovani 1)

Desig

n studie

Vysledky sledovanych outcomes

L N Pocet pacientd Vékovd , i unicen./multicen. . . ’
Typ Zkracend | Sbér Zemé M = musi: N (%) skupina Typ zdr. Délka prospektivni / Vyusiti Zhorseni | NeZadouci non
kritérii | publikace dat - _V ’ 00 R Vp L. péce studie retrospektivni Mort.| Hosp. Y L. funk. |zdr. dopady| DDI HRQOL | Naklady
Z=%eny:N (%) |Pramérny vék , . . - zdr. péce adherence
analyza narodni/ lokalni stavu (ADE,ADR)
~ .
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o O >85: 357 , DUR DUR
2 er. 2004 Karolina)
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o
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Y (AlbertSMet| S 65-69: 20% .,
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ADE:

nezadouci 1ékova udalost, ADR: nezadouci u¢inék 1éku, DDI: lékové interakce, HRQOL.: kvalita Zivota
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Tabulka 3: Negativni dopady PIMs sledované s vyuzitim kombinaci riiznych kritérii (pokracovani 2)

Desig

n studie

Vysledky sledovanych outcomes

. . N Pocet pacientt Vékova . o unicen./multicen. L L i
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= uzi: I zit -
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Z=z%eny: N (%) Primérny vék . . . o zdr. péce adherence
analyza narodni/ lokalni stavu (ADE,ADR)
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ADE:

nezadouci 1ékova udalost, ADR: nezadouci u¢inék 1éku, DDI: lékové interakce, HRQOL.: kvalita zivota
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7 UZITi PIMs A RIZIKO MORTALITY

Celkem bylo nalezeno 12 studii, jejichz cilem bylo zjistit, zda uzivani potencidlné
nevhodnych 1é¢iv souvisi s vyss§i mortalitou v populaci geriatrickych seniort. VétSina studii
(75%) prokazala, ze uzivani PIMs neni spojeno se zvySenym rizikem mortality v porovnani

s pacienty neuzivajicimi PIMs.

7.1 Studie neprokazujici dopad uziti PIMs na mortalitu

V tabulce 4A jsou uvedeny studie, kde nebyla nalezena pozitivni asociace mezi
uzivanim PIMs a rizikem mortality.

Ve vSech 9 studiich byla vyuzita k zhodnoceni geriatrické preskripce Beersova
kritéria. 2 studie pouzily viibec prvni verzi Beersovych kritérii z roku 1991 (Espino DV a kol.
2006; Pozii C a kol. 2010) (28, 29). Ve studii od Klarin I a kol. z roku 2005 byla vyuzita
kombinace explicitnich kritérii (Beersova kritéria 1997 a McLeod kritéria 1997) (84).
Prevalence uZivani potencidlné nevhodnych 1éCiv byla ve 4 (44%) studiich zjiSténa
s vyuzitym Beersovych kritérii z roku 2003 (36, 41, 47, 48) a jejich upravena verze z roku
2012 byla poté vyuzita v jediné studii, jejimz autorem byl Lu WH a kol. 2015 (64). V jedné
studii byla pouzita kombinace Beersovych kritérii a to verzi z roku 2003 a 2012 (Pasina L a

kol. 2014) (83).

7 studii (78%) sledovalo > 1 000 seniorti. Poc¢et pacientli se pohyboval v rozmezi 785
(Klarin I a kol. 2005) (84) az 70 299 senioru (Barnett K a kol. 2011) (48). Pouze v jediné
studii nebyli ve sledované populaci zahrnuti muZi i Zeny (41).

Nejnizsi prumérny vek senioril zarazenych do studie ¢inil 72.9 let (Espino DV a kol.
2006) (28), nejvyssi naopak 84.5 let (Barnett K a kol. 2011) (48). Sledovani byli predev§im
seniofi zijici v komunité (Pozii C a kol. 2010; Beer C a kol. 2011) (29, 41), hospitalizovani
nemocni (Onder G a kol. 2005; Pasina L a kol. 2014) (36, 83) nebo seniofi v ambulantni péci
(Lin HY a kol. 2008) (47). Dv¢ studie sledovaly jak pacienty zijici v komunité tak v
domovech s pecovatelskou sluzbou (Klarin I a kol. 2005; Barnett K a kol. 2011) (48, 84).

Zbyvajici dvé studie sledovaly reprezentativni vzorek populace bez uvedeni charakteristik

poskytované zdravotni péce (Espino DV a kol. 2006; Lu WH a kol. 2015) (28, 64).
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Co se tyc¢e porovnavanych skupin seniord, studie byly velmi heterogenni. Kromé 2
studii (Espino DV a kol. 2006; Barnett K a kol. 2011) (28, 84) byly k dispozici udaje o
nemocnosti pacientli (nejcastéji vyjadiené pomoci Charlsonova indexu komorbidit ¢i prostym
vyjadfenim poctu onemocnéni). Ve 3 studiich byl porovnan pocet komorbidit mezi pacienty
s PIMs a bez PIMs, pfi¢emz vSechny tyto studie ukazaly zvySeny pocet komorbidit u pacientl
uzivajicich potencialné nevhodna 1éciva (Onder G a kol. 2005; Beer C a kol. 2011, Klarin I a
kol. 2005,) (36, 41, 84).

Sledovanou populaci ve studiich je obtizné definovat z hlediska poc¢tu uzivanych 1éku.
Zatimco n¢které studie uvadeji primérny pocet 1€k souhrnné pro celou sledovanou populaci
(29, 41, 64, 83), u ostatnich studii je vyjadieno procentudlni zastoupeni seniorti uzivajicich
uréity pocet lékt, at’ jiz pro populaci jako celek nebo nabizi srovnani mezi pacienty
uzivajicimi PIMs a bez PIMs (36, 47, 48, 84). Pacienti s PIMs se obecn¢ vyznacovali vy$§im
poctem uzivanych 1ékli. Nejvyssi pocet byl zaznamenan ve studii od Onder G a kol. z roku
2005, kde vice nez polovina (53,2%) seniorti s PIMs uzivala > 9 1¢kii ve srovnani s 28,8%
pacienty bez PIMs (36). Prevalence polyfarmakoterapie, ve vétSiné studii definovana jako
uzivani > 5 1ékt, se pfi vztazeni na celou populaci pohybovala v rozmezi 12,3% (Pozii C a
kol. 2010) (29) az 35,8% (Beer C a kol. 2011) (41).

Mezi dalsi charakteristiky nejcastéji sledované ve studiich patfily informace o
funkénim stavu populace, vyjadiené predevsim Skélou aktivit denniho Zivota (z ang. ,,ADL®).
Udaje o poétu umrti nebyly dostupné pouze v jediné studii (Beer C a kol. 2011) (41). U 3
studii se poté udaj vztahoval na celou populaci (Espino DV a kol. 2006; Barnett K a kol.
2011, Klarin T a kol. 2005) (28, 48, 84). Nejnizs§i umrtnost (10,1%) byla zaznamenana ve
studii od Barnett K a kol. 2011 (48). Nejvétsi rozdil v poctu timrti mezi pacienty bez PIMs a
s PIMs byl zaznamenén ve studii od Lu WH a kol. z roku 2015 (56,2% vs. 25%) (64). U
zbylych studii necinil rozdil vice nez 10%.

Jednotlivé studie se liSily prevalenci uzivani potencialné nevhodnych léciv. V 8
studiich uzivalo PIMs vice nez 10% sledované¢ populace. Niz§i hodnota (9%) byla
zaznamenana pouze Vv jediné studii (Pozii C a kol. 2010) (29). Ve 2 studiich poté uZzivalo
PIMs vice nez 40% sledované populace (Lu WH a kol. 2015; Beer C a kol. 2011) (64, 41). U
5 studii byly k dispozici informace o nej¢asteji uzivanych PIMs, mezi které pattily pfedevSim
benzodiazepiny, tiklopidin, doxazosin, amiodaron ¢i digoxin (36, 41, 47, 48, 83).

Coxtiv model proporcionalnich rizik (44%) a mnohondsobna logisticka regrese (44%)
byly nejcastéji vyuzity k objasnéni asociace mezi preskripci potencidlné nevhodnych 1éciv a

mortalitou. Nejsilngj$i asociace, 1 kdyz statisticky nevyznamnd, byla zaznamenéana ve studii
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Lin HY a kol. z roku 2008 (OR = 1.71, 95% CI (0.27, 10.73) p = 0.567) (47). V naprosté
vétsing studii byla vyuzita multivariaéni analyza a mezi proménné uzivané k adjustaci
vysledkii nejcastéji  patiily vek, pohlavi, komorbidity a funk¢éni stav. Neupraveny

(neadjustovany) vysledek byl uvedenv jediné studii (Espino DV et al. 2006) (28).
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Tabulka 4A: Studie, kde nebyla nalezena asociace mezi uzitim PIMs a vy$§i mortalitou

N N " . Poly -
Pocet pacientl Vékova
T Zkracend T i DalSi charakteristika Metodika statistické
.y’p » R M =muzi: N (%) yp charakteristika | Polymorbidita farmakoterapie Prevalence PIM Mortalita ) Limity studie
kritérii citace . . populace A souboru analyzy
Z=1%eny: N (%) populace Pocet Iéku
sPIM
— Espino DV ADL omez.: 14.49%
8 etal,) 3050 Uzivatelé PIM: IADL omez. : 41.49% ) _ povaha
. . ) ° . .
B Biol Sci N(2)=1758 vzorek 384 (12,6%) ADL omez.:.12.63% 20 95% Cl 0.87-1.28* rizik 1ékové
o} Med Sci. IADL omez.: 54.54%
§ 2006 Feb (57,6%) Pacienti bez . p >0.05 kompliance
940 tmrti (30,8%)
PIM: 73.03+7.17
Pozii C et Coxtv model
i
=] 1022 JOR ionalnich
S al, 25 1ékd: BADL postiZeni: 77 pacientt HR 1.0 !)r'oporcm.na n|cv . | malyvzorkek
: Pharmacoe N(M)=438 seniofi v 12,3% IADL postiZeni: 327 pacientd - rizik, multivariacni populace
‘E pidemiol (4v2'8%) komunité 73168 2.3t1.6 PIM Gmrti: .18 (19,6%) 9% (celk. soubor) 95% C10,96-1,06 analyza Beersova,
N(Z) =584 B ) ! ék, pohlavi,
5 Drug Saf. 2 bez PIM Gmrti: 253 (27,2%) p<0.742 (vé " r.m avl . kritéria
3 2010 Sep (57,1%) 2.242.0 komorbidity, funkéni
stav (BADL, IADL))
CHC'PT’\Z' bez bez PIM: bez PIM:
0-30 '80 251ék0:31,3% | ADLnezavislost: 543 (85%)
1- 28'60" ADL zavislost: 96 (15%) Coxtiv model
= £6,070 . .
~ § 2=222% S I,zl,M' o demence: 106 (16,7%) proporcionalnich
) . i o
51 s domov s . S318.3% >51éku: 78,8% kuFéci: 38 (5,9%) rizik multivariaéni
Z 8 | 4l brugs N(M) =330 pec. 75-79:33,5% bez PIM PIM: RR 0.93, analyza neznalost
g < /;gingg (42%) sluzbou, 80—84:3911°/: Oelz— 24% ADL nezavislost: 95 (65%) 18,6% (celk. soubor) 95%Cl, 0.67-1.29 (vék, pohlavi, doby uzivani
c - s =39, . -1= o L. . s e
¢ £ 2005 N(Z) =455 (58%) seniofi v > 85: 27 4% CHClu p. s PIM: 9= 408% ADL zavislost: 51 (35%) p >0.05 bydleni, vzdélani, PIM
8@ komunité ! 0=20,5% Se.31 IZ‘V demence: 28 (19,2%) komorbidity, ADL
8 1=20,5% =2 25en kuFéci: 7 (4,8%) zévislost, kourenti,
2=25,3% PIM: body-mass index)
>3=33,7% 0-1=0 26,6% pacientd zemielo
2-4=21,2% béhem studie
>5:78,8%
>41éka:
74.7+6.8 23,7% (celk. soubor
o 65-69: 27.5% 3611 (62,9%) ! ( ) Logisticka regrese
S Lin HY et 5741 2 74.'2518°/0 1=27,8% 1=13,1% . . OR1.71, multivariacni analyza
= al, Drugs | N(M)=2556 Ambul. 75 79:22’40/“ 2=46% 2= 18,4% PIM: 6 Gmrti (0,4%) diovrid T°’: 3PIM: 95% C10.27, 10.73 (pohlavi, vék, potet [ Beersova
kj Aging. (44,5%) Péce %0 84.141 90/0 3=21,2% 3=20,6% bez PIM: 12 Gmrti (0,3%) Ipyridamo ZSOmg, 75mg = ° R chronickych chorob, kritéria
n . -84: 14, = M . .
g 2008 N(Z)=3185 85-89: 6 90/0 >4=5% 4=18,7% d ?fe’lA . p=0.567 pocet uzivanych
@ (45,5%) - ,o o 5-13,5% oxazosin XL=15,7% éka)
290: 2,5% amiodaron = 10,9%
26:15,7%

ADL: aktivity denniho Zivota, , BADL: zakladni aktivity denniho zivota , CHCI: Charlsontv index komorbidit, IADL: instrumentalni aktivity denniho Zivota, PIM: Potencialné nevhodny 1ék, Top PIM: nejuzivangjsi PIMs
*neadjustovany vysledek
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Tabulka 4A: Studie, kde nebyla nalezena asociace mezi uzitim PIMs a vy$§i mortalitou (pokracovani 1)

T Zkracena Poget pacientd T Vekova f Pkmz rapi Dal3i charakteristika Metodika statistické
kriZéprii citace M=muizi: N (%) o :Ipace charakteristika | Polymorbidita armaxoterapie souboru Prevalence PIM Mortalita analvz Limity studie
Z=3%eny:N (%) pop populace Pocet |éka vz
bez PIM: 28,6% (celk. soubor)
bez PIM bez PIM ADL omezeni: 1464 (39,8%)
ez L .
CHEl 32: <5:31,6% kognitivni poroucha.l 329 Logistické regrese
il OnderG et 5152 39.8% 5-8:39,6% . (36'11’) multivariacnianalyza| Beersova kritéria,
] 78.848.4 29:28,8% kufdci: 323 (8,9%) OR 1.05 (v&k, pohlavi, nezahrnuty
= al, EurJ N(M) =2463 Hos 65-74: 34% 149 damrti (4,1%) "Top" 3 PIM: S kognitivniporucha, [dGlezité proménné
5 Clin (47,8%) p- $34% Lo ‘ 95% Cl (0.75-1.48) gItivil porucha, P
k} Pharmacol N(Z) ! 2689 pacienti 75-84: 43% IV tiklopidin =323, 6,3% ADLinvalidita, CHCI, -komorbidity,
4 . = B ) —
$ 2005 (52,2%) 285:23% ADL 519, 35 2% amiodaron =244, 4,7% p=0.781 potet Iékt, rok | potet léki. krétka
@ e PIM PIM . ‘ oT‘eze:nl. r’] '4,560 ketorolac 166, 3,2% zjistovani dat, doba sledovani
CHCI > 2: <5:11,1% ognitivni porucha: jednotlivé choroby)
277 52 7% 5-8:35,8% (30,9%)
150 >9:53,2% kuFéci: 129 (8,8%)
57 amrti (3,9%)
domov s pec.
o~ vsP 31% (celk. souborl) o
& BarnettK domeve o O0PIM:68,7% Logistickd regrese kritka doba
S etal, BMJ 70299 pacientd pec. 81,5479 1PIM - 23; 4; "Top" 3PIM: OR 0.9, mulfivariaéniagnal yza sledovani, chybi
] ’ M= 29506 (42) | sluzbou, o i 7111 amrti (10,1%) amitriptylin = 5375, 7,6% 95% Cl (0.92-1.05) . ANAVZA| 6 0 morbidite,
o Qual Saf 7=40793(58) | seniofiv sentortv 2PIM=6,1% siran Zeleznaty = 4981, 7,1% (vék, pohlavi, misto pottu uZivanych
» = = b
b 2011 komunité 3PIM=1,4% s p>0.05 obytu, PFT
g komunite | SR o dlouhodobé plisobici BZD = 4688, poby ) 1éka
T 6,7%
bez PIM o
CHCI 0: 75 5% . CoxGv model
o . bez PIM: 48,7% (celk. soubor) proporcionélnich
CHCI 1-2: 20,9%| =>51éka: 35,8% .
o] SF-36 PCS: 46,5 rizik
§ Beer Cet CHCI 3-4: Z’i% HR 1.01 multivariaéni analyza chvbfinfo o
= 4260 pacienttli = | seniofiv CHCI 5+ 1,1% "Top" 3 PIM: ’ (vék, Charlsonlv cnyprinte o
° al, BICP. .. . 77+3.6 bez PIM: op . 95% C10.84, 1.21 . o moznéyczménach
7} muzd komunité PIM ez : o index komorbidit, SF{ ., .
» 2011 9 NSAID 26% p=0.932 36 skére. BMI v uzivaniléka
g CHCI 0: 49% PIM: allopurinol 10% ) swore, BV
CHCI 1-2: 31,9% . _ . metformin (eGFR< 60 ml min-1) koufen, drovei
PIM: SF-36 PCS: 39,1 o
CHCI 3-4: 12,7% 5,7% vzdélani,
CHCI 5+: 6,4% 5 hypertenze)

ADL: aktivity denniho zivota, BMI: Body Mass index, CHCI: Charlsontv index komorbidit, PIM: Potencialn¢ nevhodny 1€k, SF-36 PCS: The Short Form-36 Physical Component Summary
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Tabulka 4A: Studie, kde nebyla nalezena asociace mezi uzitim PIMs a vy§§i mortalitou (pokrac¢ovani 2)

M — « . Poly -
Pocet pacientt Vékova
T Zkracena i Dalsi charakteristika Metodika statistické
'y’p » R M=muzi: N (%) charakteristika | Polymorbidita farmakoterapie Prevalence PIM Mortalita ) Limity studie
kritérii citace . . Y souboru analyzy
Z=1zeny: N (%) populace Pocet Iékh
>51éka: neznalost Iékové
~ 28,2% .
o ) compliance,
=} Skl ARS skore: 0.27 £ 0.81 GEE model
S LuWH et 59 042 pacientl 65-74=66,7% CHCI: 2t bez :”S:eﬂ 987 umrti OR 0.39, multivari:g:i aenal yza nezahrnuty volné
= |a,cma [P 75-84 = 28,6% ' o 45,8% (celk. soubor) 95% Cl (0.38-0.40) ! #V%8 orodejné Iéky, mozné
o 2015 M=30204(51,2) >85: 4 7% 1.15+1.31 (56,2%) (vék, pohlavi, podcenéni
g 7=281838(48,8) DR 3.12+£3.01 PIM: 6 753 Gimrti (25%) p <0.001 komorbidity)
X prevalence
komorbidit
Beers 2003: 20,1%
Beers 2012:23,5% Beers 2003:
OR 0.60,
- "Top" 3 PIM Beers 2003: o
g g bacina Let bez PIM: 48 amrti (7,8%) tiklopidin = 6,5% 95% C10.29-1.16 Logisticka regrese maly vzorek
NN - 844 pacientdl PIM (Beers 2003): 11 damrti amiodaron =5,1% P=0.13 ? . ,g | y L4
<= al, J Clin M= 412 (48,8) — CHCI: 6.342.8 (6,5%) p n=3.2% multivariaéni analyza|populace, kratka doba
(R Pharm . ! R 3.0£0.8 T 127 L 0Xxazosin = 3,3% (v&k, pohlavi, CIRS | sledovéni, neznalost
o ® 7=432(51,2) PIM (Beers 2012): 15 umrti e . . .
g9 Ther. 2014 (7,6%) B 2012: komorbidity index) | lékové compliance
o o /9% "Top" 3 PIM Beers 2012: eers .
tiklopidin = 6,4% OR 0.84,
antiarytmika = 5,6% 95% Cl 0.44-1.55
- 3 = 9
al-blokatory = 3,4% P=058
ARS:
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7.2 Studie prokazujici dopad uziti PIMs na mortalitu

V tabulce 4B jsou poté uvedeny 3 studie, kde uzivani potencialné¢ nevhodnych Iéciv
bylo spojeno se zvySenym rizikem umrti. K zhodnoceni geriatrické preskripce byla ve vSech 3
studiich vyuzita Beersova kritéria a to konkrétné jejich verze z roku 1997 (Perri M a kol.
2005) (33) a 2012 (do Nascimento MM a kol. 2017) (63). Ve studii Lau DT a kol. z roku
2005 byla poté pouzita vlibec prvni publikovana Beersova kritéria z roku 1991 a jejich

modifikovana verze z roku 1997 (82).

Vsechny studie sledovaly vétsi vzorek populace (>1000 pacientil). NejvySsi pocet
seniorll zaznamenany ve studiich ¢inil 3 372 ( Lau DT a kol. 2005) (82) oproti 1117
pacientim sledovanym ve studii Perri M a kol. z roku 2005 (33). Ve vsech studii pfevazovaly
ve sledované populaci zeny. Nejvice patrné to bylo ve studii od Perri M a kol. 2005 (81,6%)
(33).

Studie sledovaly predevs§im starSi seniory. NejvySsi primérny vek €inil 84.6 let (Perri
M a kol. 2005) (33) a ve studii od Lau DT a kol. z roku 2005 byla skoro vétSina populace
(49,6%) starsi > 85 let (82). Pouze jedind studie se vyznacovala primérnym vékem pod 70 let,
konkrétn¢ 68.7 let (do Nascimento MM a kol. 2017) (63).

Sledovani byli ptfedevs§im seniofi Zijici v domovech s peovatelskou sluzbou (Perri M
a kol. 2005; Lau DT a kol. 2005) (33, 82) a v komunité¢ (do Nascimento MM a kol. 2017)
(63). Udaje o nemocnosti a poétu uzivanych 1ékii byly dostupné pouze v jediné studii, kde se
pacienti vyznacovali vysokym poctem nemoci (9.5+£3.48) i uzivanych 1€kt (> 6 1ékti: 76,5%)
(Perri M a kol. 2005) (33). V dalsi studii byl zaznamendn maly pocet pacientii uzivajicich > 5
1€kd a to 25,7% (do Nascimento MM a kol. 2017) (63). U seniorti zijicich v domovech
s pecovatelskou sluzbou byla zaznamenana vysoka prevalence vyskytu demence: 70,5%
(Perri M a kol. 2005) a 47,7% (Lau DT a kol. 2005) (33, 82).

Udaj o po¢tu umrti nebyl k dispozici pouze v jediné studii, kde byla sledovana
spojitost s nezadoucimi zdravotnimi dopady obecné (mortalita, hospitalizace, navstévy
pohotovosti) (Perri M a kol. 2005) (33). U dalSich dvou studii bylo zaznamenano umrti u
18,8% senioru a 42,2% seniorti ze sledované populace (Lau DT a kol. 2005; do Nascimento
MM a kol. 2017) (82, 63) .

Vsechny studie se vyznacovaly vysokou prevalenci uzivani potencidlné¢ nevhodnych
léciv: 46,5% (Perri M a kol. 2005) (33), 50,3% (Lau DT a kol. 2005) (82), 56% (do
Nascimento MM a kol. 2017) (63). Z potencidln¢ nevhodnych 1é¢iv byly nejcastéji
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piedepisovany propoxyfen, prothazin a hydroxyzin (Perri M a kol. 2005) (33). V dalsi studii
nebyly zaznamenany jednotlivé 1écivé latky, ale Iékové skupiny. Nejcastéji byla
predepisovana NSAID, antihistaminika a benzodiazepiny (do Nascimento MM a kol. 2017)
(63).

K vysvétleni dopadu preskripce PIMs na riziko mortality byla ve dvou studiich vyuzita
mnohonasobné logisticka regrese (Perri M a kol. 2005; Lau DT a kol. 2005) (33, 82) a
v jediné studii poté Coxtiv model proporciondlnich rizik (do Nascimento MM a kol. 2017)
(63). Ve vsech piipadech se jednalo o multivariaéni analyzy a k adjustaci vysledkt byly
nejcastéji vyuzity proménné jako vek, pohlavi, nemoci. Nejsilngjsi asociace (OR = 2.342,
95% CI (1.610-3.405), p<0.01) byla zaznamenana ve studii od Perri M a kol. 2005, kde vsak
byla zkouméana asociace s nezddoucimi zdravotnimi dopady obecné (hospitalizace, mortalita,
navstévy pohotovosti) (33). V dalsi studii se pacienti uzivajici PIMs vyznacovali az o 44%
vy$§im rizikem Umrti oproti pacientim bez PIMs (do Nascimento MM a kol. 2017) (63).
V posledni studii poté méli pacienti s preskripci potencidlné nevhodnych 1é¢iv o 28% vyssi

pravdépodobnost umrti (do Nascimento MM a kol. 2017) (63).
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Tabulka 4B: Studie, v nichz byla potvrzena souvislost mezi uzitim PIMs a vys$§i mortalitou

Poly-
Pocet pacient( Vékova farmakoterapie
T Zkrd a T Dalsi charakteristik: Metodika statistické
kriZéprii C:::i:a M =muzi: N (%) o L\:Ipace charakteristika | Polymorbidita ! CS:JZO:JHS @ Prevalence PIM Mortalita eto ;naals': isticke Limity studie
Z=3%eny:N (%) pop populace Pocet &k vzy
46,5% (celk. soubor) oI
~
1117 84.6+8.08
% Perri Met N(M) = 206 Domovs | 65-75: 13 2% 0-51ékd: 23,5% OR=2.342 zvysuje Logisticka regrese, nebyly zahrnuty
= al, Ann . N T DD 6-81éka: 28,2% . "Top" 3 PIM: o riziko 2 | multivariaénianalyza | vedlejsifaktory jako
@ |Pharmacot (18,4%) pec. 76-85:35,1% 9.53.48 9-111ék0: 26,2% demence: 70,5% propoxyfen 14,4% 95%Cl 1AHO | (pocet|ékd, postoj k rasa, zavaznost
4 N(Z) = 911 Sluzb: 86-95: 42,7% . ) . . L ’
2 her. 2005 (2 o uzbou o ’ 12-251ék0: 22,1% promethazin 10% 1.610-3.405 |yjce nez resuscitaci, choroby) chorob atd.
g (81,6%) >95: 9% .
hydroxyzin 7,1% p< 0.01 2x
18,80 % pacientli zemfelo Logisticks regrese
omezeniv 0-3 ADL: 23,5% Blsticka regrese
— o~ , multivariacni analyza
3 Lau DT et 3372 omezeniv 4-5ADL: 30,3% (vék, pohlavi, rasa, ¢asova prodleva:
-z al, Arch N(M) = 883 Domovs | 65-74=14,6% omezeniv 6ADL: 42,2% hos;;italizacel pFed’ expozice PIM x sm-rt
% g Irl\tern (26,2%) pec. 75-84=358% komunikacni problémy: 50,3% (celk. soubor) OR 1.28, 95% C1 1.05- rokem 1996, funkéni nezahrnuty urcité ’
g g Med. 2005 N()2 = 2489 Sluzbou 285: 49,6% 25,7% 1.55, P=0.01 stav (ADL), komunikaéni proménné
s a (73,8%) Alzheimerova choroba ¢i roblémy. program
jind demence: 47,7% P Medyi,cZid)g
jind dusevni porucha: 15,1%
56% (celk. soubor) Coxav model
proporcionalnich rizik,
multivariacni analyza
(vék, pohlavi, vzdélani,
do barva klze, hypertenze,
S K 1371 pacient 42,2% pacientl zemielo diabetes, mrtvice,kog.
Q Nasciment o N v yivr ,
o o MMet al N(M) =528 seniofi v hospitalizace v pfedeslych "Ton" 3 PIM: HR 1.44, dysfunkce, uziti Beersovych
o o (38,5%) L 68.7+6.9 >51ékd: 25,7% 12 mésicich: 20,6% P ’ 95%Cl1.21,1.71 hospitalizace, kritérii, nezharnuti
3] EurJ Clin s komunité o NSAID: 19,7% ! o s .
0 N(Z) =843 kognitivni dysfunkce: 18,1% - L <0.001 depresivnisymptomy, [ uréitych proménnych
g  |Pharmacol. (61,5%) depresivni symptomy: 37,6% antihistaminika: 18,1% P ’ olyfarmakoterapie
,2% 137,67 . . ,
@ 2017 P ymptomy benzodiazepiny: 14,9% sa?nottatné doméc?mst
invalidita,pocet navstév
lékare, zdr.
stav,Chagasova
choroba)

ADL: aktivity denniho Zivota, AHO: nezadouci zdravotni dopady, NSAID: Nesteroidni antiflogistika, PIM: Potencialné nevhodny lék
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8 UZITI PIMs A RIZIKO AKUTNICH HOSPITALIZACI

Celkem bylo nalezeno 30 studii, jejichz cilem bylo zjistit, zda uzivani potencialné
nevhodnych 1é¢iv zvySuje riziko hospitalizace u geriatrickych seniori. VétSina studii (80%)
prokézala, Ze uzivani PIMs je spojeno se zvySenym rizikem hospitalizace v porovnani

s pacienty neuzivajicimi PIMs.

8.1 Studie prokazujici dopad uziti PIMs na vyskyt akutnich hospitalizaci

V tabulce 5A je uvedeno 24 studii, kde byla nalezena pozitivni asociace mezi
uzivanim potencidlné¢ nevhodnych 1é¢iv a hospitalizaci. K posouzeni geriatrické preskripce
byla ve studiich nej€astéji vyuzita n€ktera z verzi Beersovych kritérii (67%).

Beersova kritéria z roku 1991 byla uzita v jediné studii (Pozii C a kol. 2010) (29).
Jejich upravena verze z roku 1997 poté ve 3 studiich (Perri M a kol. 2005 a nasledujici) (33),
pficemz ve dvou z nich byla vyuzita v kombinaci s dal§imi kritérii (Klarin I a kol. 2005;
Fillenbaum GG a kol. 2004) (84, 87).

V 9 studiich byla zakladnim nastrojem pro zhodnoceni geriatrické preskripce ziejmé
nejzndméjsi verze Beersovych kritérii publikovana D. Fick a kol. roku 2003, povazovéna vice
jak 9 let za standard explicitnich kritérii potencialné nevhodnych 1é¢iv/I€kovych postupi
v geriatrickém vyzkumu i klinické praxi (35, 41, 46, 47, 52, 56, 57, 62, 88). Ve 3 studiich byla
vyuzita Beersova kritéria z roku 2012 (Lu WH a kol. 2015; Narayan SW a kol. 2015; Mo L a
kol. 2014) (64, 65, 67) a v jediné studii bylo zhodnoceno uzivani potencialné nevhodnych
1é¢iv s pomoci kombinace Beersovych kritérii z roku 1991 a 1997 (Lau DT a kol. 2005) (82).

Modifikaci Beersovych kritérii z roku 2003 pro japonskou populaci byla vytvofena
Japonska Beersova kritéria uzitd v jediné logitudindlni studii (Akazawa M a kol. 2010) (80).
Némecké explicitni kritéria tzv. PRISCUS list byl k zhodnoceni preskripce vyuzit ve 2
studiich (Endres HG a kol. 2016, Henschel F a kol. 2015) (76, 78). Ve studii, jejimz autorem
byl Reich O a kol. z roku 2014, byla vyuzita kombinace explicitnich kritérii (Beersova kritéria
2012 a PRISCUS list) (86). V dalsich 3 studiich bylo mezi sebou srovnavano vice explicitnich
kritérii, Beersova kritéria 2012 a STOPP/START kritéria (van der Stelt CA a kol. 2016; Cahir
C a kol. 2014) (92, 95), Beersova kritéria 2003, 2012 a STOPP/START kritéria (Brown J a
kol. 2014) (96).
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V zadné z nalezenych studii nebylo sledovano méné nez 300 seniort. Nejmensi
sledovany vzorek ¢inil 338 pacientli (van der Stelt CA a kol. 2016) (92). Ve studii od Lai HY
a kol. z roku 2009 byly poté pomoci databaze ziskany charakteristiky 2 029 175 seniorti, coz
pfedstavuje vitbec nejvétsi studii (57). VéEtSina studii (84%) vSak zahrnovala > 1000 seniort.
V 17 studiich (71%) ptevazovaly ve sledované populaci Zeny. V jediné studii byli sledovani
pouze muzi (Beer C a kol. 2011) (41) a v dalSich 2 studiich udaj o zastoupeni muzi a Zen
v hodnocené populaci nebyl k dispozici (Chen YC a kol. 2009, Lai HY a kol. 2009) (56, 57).

Ve vétsin€ studii (28%) byl zahrnut reprezentativni vzorek populace bez uvedeni
charakteristik poskytované zdravotni péce. Sledovani byli seniofi zijici v komunité (21%),
domovech s pecovatelskou sluzbou (12%) ¢i pacienti v ambulantni pé¢i nebo hospitalizovani.
V 1 studii byli zahrnuti seniofi v rezimu fizené péce (Reich O a kol. 2014) (86) a v dalsi jak
seniofi zijici v komunité tak domovech s pecovatelskou sluzbou (Klarin I a kol. 2005) (84).

Primérny vek sledované populace byl ve vSech studiich nad 70 let. Nejstarsi populace
byla zahrnuta ve studii, jejimz autorem je Lau DT a kol. z roku 2005, kde témét polovina
seniorl (49,6%) byla ve véku > 85 let (82)

Pacienti byli z hlediska morbidity zna¢né heterogenni. Polymorbidni pacienti (vice jak
4 nemoci) byli sledovani ve 3 studiich (Perri M a kol. 2005; Narayan SW a kol. 2015; Mo L a
kol. 2014) (33, 65, 67). Primérné > 5 1¢kt uzivali seniofi v 9 studiich (33,46, 65, 67, 80, 86,
92,95, 96).

Prevalence hospitalizaci se ve studiich zna¢né lisila. Vice nez 30% sledované populace
bylo hospitalizovano v 8 studiich (29, 35, 76, 78, 82, 84, 87, 92). V ostatnich studiich se
prevalence pohybovala kolem 10%.

Potencialné nevhodna 1é¢iva uzivalo ve vétsin¢ studii (64%) vice nez 40% sledované
populace. Ve zbylych studiich se prevalence pohybovala nejcastéji kolem 20-30%. Mén¢ nez
20% seniord uzivalo PIMs pouze ve 3 studiich (Pozii C a kol. 2010; Chen YC a kol. 2009,
2010) (29). Z potencialné nevhodnych 1é€iv byly v rtiznych studiich nejastéji zmifiovany
digoxin, propoxyfen, benzodiazepiny, prothazin.

3 studie byly studiemi prevalenénimi a nezabyvaly se kauzdlnim vztahem mezi
uzivanim PIMs a hospitalizacemi (Chen YC a kol. 2009; Lai HY a kol. 2009; Mo L a kol.
2014) (56, 57, 67). Vysledkem 2 ztéchto studii bylo, Ze pacienti uzivajici PIMs se
vyznacovali vy$§im primérnym poctem hospitalizaci oproti pacientim bez PIMs (Chen YC a

kol. 2009; Lai HY a kol. 2009) (56, 57). Tteti studie zjistila, zZe pacienti, ktefi uZzivaji
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potencialné nevhodna 1éCiva, stravi v priméru delSi dobu v nemocnici nez pacienti bez PIMs
(Mo L akol. 2014) (67).

Ve vétsing studii (88%) byla k vysvétleni dopadu uzivani PIMs na riziko hospitalizace
nejcastéji vyuzita metoda mnohonasobné logistické regrese ¢i Coxtiv model proporcionalnich
rizik pfi adjustaci na jiné zavadéjici faktory. Jednalo se o multivariani analyzy a mezi
proménné uzivané k adjustaci vysledkl nejcastéji patfily veék, pohlavi, komorbidity ¢i pocet
1ékti. Nejsilngjsi asociace mezi uzivanim PIMs (konkrétn¢ dle STOPP kritérii) a
hospitalizacemi (HR = 2.38, 95% CI (2.32-2.45) byla zaznamenana ve studii od Brown J a
kol. z roku 2014 (96). Nejslabsi asociace naopak byla zaznamenana (HR = 1.03, 95% CI (1.0-
1.06) ve studii od Pozii C a kol. 2010 (29).
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Tabulka 5A: Studie, ve kterych byla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi

T Zkracens Pocet pacient( Vékovd Polyfarmakoterapie Prevalence PIM
., R M=mutzi: N (%) | Typ populace | charakteristika| Polymorbidita Dal3i charakteristika souboru Hospitalizace Statisticka metoda Limity studie
krl::m citace Z | harak ki | bid 18 charak k b | ka d d
Z=%eny:N (%) populace Potet Iéki Nejéast&j3i PIM
- >51éka:
i 1022 ¥
g [Poricetal, 02 12,3% BADL postizeni: 77 pacient Coxlvmodel )
! Pharmacoe N(M)=438 - ., . . HR: 1.03, 95% Cl (1.0 proporcionalnich rizik, maly vzorkek
© . . o seniofiv IADL postizeni: 327 pacient( o :1.03,95% ( U= o, ,
i pidemiol (42,8%) . 7316.8 L 9% (celk. soubor) multivariaéni analyza populace, Beersova
o s komunité 2.3t1.6 PIM Umrti: 18 (19,6%) 1.06) p=0.048 M . . o
g Drug Saf. N(Z) =584 22420 bez PIM dmrti: 253 (27,2%) . . (vék, pohlavi, komorbidity, kritéria
2 2010 Sep (57,1%) o ’ e funkéni stav (BADL, IADL))
0
N . 117 84.648.08 o 46,5% (celk. soubor)
o Perri Met N(M) = 206 65.75: 13,2% 0-51éka: 23,5% nebyly zahrnuty
= al, Ann domov s pet. s 6-81éka: 28,2% "Top" 3 PIM: OR 2.342,95% CI o vedlejii faktory jako
o (18,4%) . 76-85: 35,1% 9.5+3.48 N demence: 70,5% Logistickd regrese o
o Pharmacoth N(Z) = 911 Sluzbou 86-95: 42 7% 9-111éka: 26,2% propoxyfen 14,4% (1.510, 3.405) p<0.01 rasa, zavaznost chorob
g er. 2005 (81‘@” 5 05: 9% ) 12-25 léka: 22,1% promethazin 10% atd.
@ o 7 hydroxyzin 7,1%
bez PIM: bez PIM:
>51ékd: 31,3% ADL nezdvislost: 543 (85%)
CHCl u p. bez PIM: ADL zavislost: 96 (15%)
PIM: > 516k .78 % demence: 106 (16,7%)
N 0=30,8% ! kuFci: 38 (5,9%)
52 1=286% IV Logisticky regresni model,
S domov s peé. 82.2 - o bez PIM: o multivariaéni analyza
= 2 Warini 7 2=222% ADL nezavislost: 95 (65%
— 8 | Karinlet 85 Slusbou, | 7579:335% | 5318 3% 0-1=24% o { o ) . OR 2.00, 95% CI (vék, pohlavi, bydleni,  |neznalost doby uZivani
© T | al, Drugs N(M) =330 . . 23138, .42 44 8% ADL zévislost: 51 (35%) 18,6% (celk. soubor) o e
v e Aging. 2005 (42%) seniofiv 80-84:39,1% -4 =44,8% demence: 28 (19,2%) (1.33,3.00) p=0.001 | vzdélani, komorbidity, ADL PIM
g3 i itd 27,49 25:31,29 DA svi feni, body-
§ -‘E N(Z) = 455 (58% komunité >85:27,4% ,2% KuFaci: 7 (4,8%) zavislost, kolul;ienl,)body
mass index
8 CHClu p. s PIM: PIM:
0=20,5% 01 —'o
1=20,5% 242 21.2% 1036 akutnich hospitalizaci
-4=21,2%
2=253%
! 25:78,8%
>3=33,7% ;
39,6% hospitalizovano Coxtv model
3165
'g\: © Fillenbaum N(M) = 1036 >65let >1Katz ADL: 17,9% Beers OR 1.20, 95% CI proporcionalnich rizik,
= 2 S Rk o P .
= % GGet a'I, Am (35,3%) seniofi v <75:1520 o ! IAD,L' 34'6,6 Beers: 27,9% (1.90, 1.39) p <0 .05 multl\{arlacnl avnalyzla neniznama doba
g 2 J Geriatr N(Z) = 2129 Komunité 75.84: 1288 index zdravi=dobré: 23% o o (pohlavi, rasa, vék, misto usivani 16k
0 § Pharmacoth (64_7“/) 5 85: 357 index zdravi=uspokojivé: DUR: 23,2% DUR: OR 1.06, 95% CI pobytu, vzdélani, rodinny
ﬁ er. 2004 s U 37,7% index zdravi=$patné: (0.90, 1.25) p <0 .001 stav, zdravotni stav, pfistup
39,3% ke zdravotni péci)

AHO: nezadouci zdravotni vysledky, BADL: zakladni aktivity denniho Zivota, CHCI: Charlsontv index komorbidit, IADL: instrumentalni aktivity denniho Zivota, PIM:
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Tabulka 5A: Studie, ve kterych byla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi (pokracovani 1)

T Zkrdcend Pocet pacientl Vékova Polyfarmakoterapie Prevalence PIM
K typ - it M=muizi: N (%) | Typ populace | charakteristika | Polymorbidita Dal3i charakteristika souboru Hospitalizace Statisticka metoda Limity studie
ritérii citace .
Z=7eny: N (%) populace Pocet Iéka Nejéastéjsi PIM
P 251305 48% hospitalizovano wiazeny Ik
] Price SD et u 39% hospitalizaci seniofi Regresnianalyza, vy v , ¥
N N(M) =114 344 " v P o c pfedepsané ve
= al, Ann (45,5%) populaéni 284 uzivali 74,7% (celk. soubor) OR 1.18,95% Cl multivariaéni analyza verejnych
@ [Pharmacoth NG _'13; %1 vzorek ) PIMs e - sou (1.15-1.21) p<0.001 (Zmény v uzivanilékd, ve nemocnicich, volné
@ er.2014 - 15,3% hospitalizaci spojeno s zdravotnim profilu) )
2 (54,5%) prodejné 1éky.
PIMs
74.7+6.8
o 1=987,13,1% N
65-69=27,5% P 23,7% (celk. soubor Logisticka regrese,
g LinHYetal 5741 70-74=25, 80n 1=159%,27.8% | 2=1387,18,4% bez PIM: 328 (7,5%) 7 ) muliivaria(:ni gnal 2a
1 = 29, . )
= "I N(M)=2556 oy " | 2=2638, 46% 3=1553, 20,6% SR — OR 1.62,95% CI S v L
o Drugs Ambul. péce | 75-79=22,4% hospitalizaci Top" 3 PIM: (Pohlavi, vék, pocet Beersova kritéria
o . (44,5%) 3=1222,21,2% 4=1410, 18,7% VR R (1.04, 2. 53) p=0.031 - N
g Aging. 2008 N(Z) = 3185 80-84=14,9% 4= 286, 5% 5-1021 13.5% PIM: 138 (10,1%) hospitalizaci | dipyridamol 25mg, 75 mg: 36,1% I : chronickych chorob, pocet
g (45'50/) 85-89=6,9% =0T Aen 0% . 6- 1180’ 15’ 70; doxazosin XL: 15,7% uzivanych Iéka)
7 >90=2,5% SO R amiodaron: 10,9%
bez PIM: o
p . CHCI 0.60+1.08 ,. PeszOII\(/)I;JrO . 40,7% (celk. soubor) - -
S ’ pramérné 0.08+0. ogisticky regresni model,
o~
= Fllc: D’\:‘ et N(M)= 6559 seniofi v 3335 6.47 hospitalizaci "Top" 3 PIM: OR 1.99,95% Cl 1.76-2.26 | multivarianianalyza (V&k, vyuziti
g [FoResTur 38,9% komunité T PIM: PIM: estrogeny < pohlavi, Charlsondv index | administrativnich dat
o |Health. 2008| , p<0.01
;6) ' Z=10318 (61%) CHCI 0.84+1.38 pramér: 0.18+0.61 propoxyfen komorbidit)
@ hospitalizaci benzodiazepiny
46% (celk. soubor) 21PIM:
ADL skore 0: 18% HR 0.70, 95% CI
§ 1716 836181 ADL skore 1-2:13,4% (0.45,1.07) Coxtv model
N i =486 T ADL skore >3: 68,59 iondlnich rizik, N . ,
s Rtuglglgro c N:g/gau/) domov s pet. | 65-74:15,7% 4.0£2.28 6118286 de:n::ze_ e 2’/' "Top" 3PIM: p=0.1026 ml‘}’lrtcl’\f’aonrzgrl‘z:;lczzz('\/ek Zasové omezend
g [StaLDes | 12855 Sluzbou | 75-84:40,4% | CIRS: 10.1£6.2 e wnce: 4o, tiklopidin 8,1% . ¢ nayza (et analyza
4 Aging. 2010 N(Z)=1230 CPS skdre 0-1:29,3% 22 PIM: pohlavi, celkovy pocet |k
@ >85:43,9% . ! dlouhodobé pisobici BZD: 3,7% o ! !
g (71,7%) CPS skore 2-4:28,8% Klanidin 3% HR 1.73,95% CI CIRS, CPS, ADL skore )
0
CPS skére: 2 5: 41,9% (1.14,2.60)
p =0.0092

ADL: aktivity denniho Zivota, CIRS: Cumulative Illness Rating Scale, CPS: Skéla kognitivnich schopnosti, CHCI: Charlsoniiv index komorbidit, PIM: Potencialng nevhodny 1ék
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Tabulka 5A: Studie, ve kterych byla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi (pokracovani 2)

T Zkracens Pocet pacientl Vékovd Polyfarmakoterapie Prevalence PIM
kri:/éprii citace M =muizi: N (%) | Typ populace | charakteristika | Polymorbidita Dal3i charakteristika souboru Hospitalizace Statisticka metoda Limity studie
Z=%eny: N (%) populace Pocet l1éka Nejcastéjsi PIM
PIM (GEE model) GEE model
OR 1.399, 2SRl model
o CHCI, skore 0: 95% Cl11.363-1.435 multivariaéni analyza (vék,
< Chen CCet 76270 “ 47,54% ohlavi, Charlsonlvindex | chybiinfo: zavaznost
= | al Health | N(M)=35271 | populaéni | <70:32,84% | CHCI, skore 1: 3316125 13835 (18.14%) hospitalizaci | 66,64% (celk. soubor) p<0.01 k‘;morb;dit i Vonemc')mém,
B Serv Res. (46,2%) vzorek 70-80: 48,68% 29,34% R T P (il ) orbietl, hospitatze ) y
0 M predeslém roce, pocet socioekonom. Stav
by 2016 N(Z) = 40999 80+:18,48% | CHCI, skore > 2: PIM (2SRlI) IR )
2 (53,8%) 2312% uzivanych |ékd, UPC index,
! ' OR 1.990, roéni efekt, oblast zdr.
95% Cl 1.647-2.403 zafizeni, Uroven zdr. zafizeni)
p<0.01
Beers: 53,5%
. )
NCQA: 38,8% Beers
65: 3,69 n "
§ © 7459 ;5 co: '20; bez PIM: Top" 3 PIM: Beers 2003 OR 1.78,95% Cl 1.5-2.1 | Logisticka regresnianalyza
= E Albert SM N(M)=6179 opulaéni 70-74: .25 1:/ 10,7% hos ital{zovéno diazepam p<0.01 multivariaénianalyza (vék, nezkoumany interake
® < |etal, Drugs (82,8%) pop SO 176 NOSP amitriptylin pohlavi, stadium o ,y
7] é . s vzorek 75-79: 25,4% PIMdle Beers: inof . L, lék-1ék, Iék-nemoc
0 J | Aging.2010| N(Z)=1280 o o o acetaminofen onemocnéni, celkovy pocet
g s (17,2%) 80-8416,7% 19% hospitalizovano — kripci)
@ 127 85+:9,2% "Top" 3 PIM: NCQA kritéria NCQA: preskripci
diazepam
. OR 1.94,95% Cl 1.7-2.2
acetaminofen
cyklobenzaprin p<0.01
o Chen YCet 15% (2004) bez PIM: L
=4 primémé 1.87 nezahrnuty PIM nizké
N al "Top" 3 PIM: ; zévainosti, léky s
— Ph 286943 : hospitalizaci g
o ?rma?oe o Pohotovost kratkodobé plisobici nifedipin p<0.001 nadmérnymi davkami
9} pidemiol pacientl . .
g Drug Saf. 6,99% PIM: aléky s potencialem k
§ 2509 : myorelaxancia 3,93% pramérné 2.09 |Iékovym interakcim
ketorolac 2,59% hospitalizaci
bez PIM:
priméré 0.27
o 62,5% (2004) hospitalizaci na vyFazeny kratkodobé
1=} acienta ¥ ici i &
S |winvetal ] o0 ° p: So?;cll iZhDdua'ug:r?
= " " R ve v v 3
o Clin Ther. o Ambul. péce Top" 3PIM: p<0.001 v y(
4 2009 pacientd antihistaminika a PIM: nebyl brén v potaz
§ anticholinergnim efektem 48,3% pramérné 0.46 poten_CIal pro lekove
myorelaxancia a spasmolytika hospitalizaci na interakce
40,3% pacienta
dlouhodobé pusobici BZD: 21,3%

BZD: Benzodiazepiny, CHCI: Charlsoniiv index komorbidit, GEE: Generalized estimating equation , NCQA: National Committee for Quality Assurance, PIM: Potencialné nevhodny 1¢k, UPC: Usual Provider Continuity
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Tabulka 5A: Studie, ve kterych byla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi (pokracovani 3)

T Zkracens Pocet pacientl Vékova Polyfarmakoterapie Prevalence PIM
kri:/;rii citace M =muzi: N (%) | Typ populace | charakteristika| Polymorbidita Dal3i charakteristika souboru Hospitalizace Statisticka metoda Limity studie
Z=3eny:N (%) populace Pocet 1€kl Nejéastéjsi PIM
bez PIM
CHCI 0:75,5% 48,7% (celk. soubor) Coxilv model
P CHCI 1-2: 20,9% >51éku: 35,8% TV
S CHCI 3-2: 2.5% proporcionalnich rizik
N L - o multivariaéni analyza ) .
= Beer Cetal, 4260 pacientli=| seniofiv 77436 CHCI 5+:1,1% "Top" 3 PIM: HR1.16, (vék, Charlsondv index nezkoumany zmény v
T | BJCP.2011 %0 k ité - ’ 9 ’ #vani 1éka
0 muzd omunite PIM bez PIM: NSAID 26% 95% C11.08, 1.24 komorbidit, SF-36 skore, ueivantiexd
- 499
2 CHCI 0: 49% 2 allopurinol 10% p<0.001 BMI, koufeni, Groveri
CHCI 1-2:31,9% metformin 5,7% vzdélani, hypertenze)
CHCI 3-4:12,7% PIM:
CHCI 5+: 6,4% 5
40,39% (celk. soubor
S |narayansw| 537387 >516k0:33,20% | bez PIM: 7279(2,27%) bylo 139% ( )
Q 74.72+7. hospitali a Gsledk
o etal, Drugs | N(M) =242 308, opulazni | 65.74: 65 16(;)0/ ospita IZOVZZEV dasledku IRR 1.45, Binominalniregresnimodel | Beersova kritéria,
M Real World (45,1%) vaz)orek 75 84‘ 32'100/0 CDS: 6.04+ 4.97 PIM 752’; (3,5%) bylo "Top" 3 PIM: 95% Cl 1.37-1.54 multivariaéni analyza (vék, | informace o prvnich
v X -O4. M
0 Outcomes. | N(Z) =295079 127 o L 5 . 4 diklofenak 6,0% <0.001 pohlavi, CDS skore) dvaceti diagndzach.
o >85:12,80% hospitalizovano v disledku o p <0
X 2015 (54,9%) 5.64+3.91 4dil amitriptylin 4,9%
P ibuprofen 4,6%
>51éka:
g 55042 16 653 (28,2%) ot 16kov
Sl whetal | NV =30204 | populacni | 6574 667% cHaL 21016k0:3,6% | ARS skore: 0.27 +0.81 bez PIM: OR1.27, GEE model nezg;‘)lsia:c:ve
= / . pop 75-84: 28,6% ) 71945 hospitalizaci 45,8% (celk. soubor) 95% Cl (1.25-1.28) multivariaénianalyza (vék, P ’
7} CMAJ. 2015 (51,2%) vzorek 1.15£1.31 L . o nezahrnuty do analyzy
@ N >85:4,7% PIM: 90 318 hospitalizaci <0.001 pohlavi, komorbidity) . oo
g N(Z)=28838 3.12+3.01 p B volné prodejné léky,
@ (48,8%)
bez PIM 53,2% (celk. soubor)
bez PIM bez PIM: e o ,
g 179 54£1.9 12.2¢7.8 pocet Umrti: 26 (3,1%) délka délkapobytu | Pacientis
S [MoLetal,J| N(M)=1345 hospitalizace: 16 dni (11-28) "Top" 3PIM: PIM: median 26 dni | PIM = del3f
,;:; Am Geriatr (74,9%) hosp. pacienti 81.3+6.9 benzodiazepiny 42,3% 1QR (15-38) pobytv
v Soc. 2014 N(Z) =451 PIM 1éky s anticholinergnim G¢inkem bez PIM: 16 dni nemocnici
o PIM PIM:
& (25,2%) 68519 2028109 potet dmrti: 78 (8,2%) délka 10,9% IQR(11-28)  |p<0.001
.8+ 1. .2+ 10. 9
hospitalizace: 26 dni (15-38) megestrol 9,7%

ARS: Skala anticholinergniho rizika, BMI: Body Mass index, CHCI: Charlsontiv index komorbidit, GEE: Generalized estimating equation, IQR: Interquartile range, NSAID: Nesterodini antiflogistika, SF-36: The 36-Item Short Form Health Survey,
PIM: Potencialné nevhodny 1ék
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Tabulka 5A: Studie, ve kterych byla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi (pokra¢ovani 4)

Typ Zkrécend Pocet pacientl Vékova Polyfarmakoterapie Prevalence PIM
Kritérii citace l\v/I =muzi: N (%) | Typ populace | charakteristika | Polymorbidita Dal3i charakteristika souboru Hospitalizace Statistickd metoda Limity studie
Z=Zeny: N (%) populace Pocet €kl Nejcastéjsi PIM
bez PIM:
EK 0: 33,4% 43,6% (celk. soubor)
EK 1: 29,6% bez PIM:
g Akazawa M 628 65-69: 35,3% E'é:;(;';% 4.75 bez PIM: Generalizovany linearni
% etal, AmJ | N(M)=1907 70-74: 27,5% s 4" ; ;y primérné 0.03+0.17 . model multivariacnianalyza nezname délku
§ Geriatr (28,8%) populaéni 75-79: 13,9% =% 1,37 hospitalizaci "Top" 3 PIM: OR 1.68, 95% CI (vék, Zenské pohlavi, uzivani PIM ani
; Pharmacoth| N(Z) = 4721 vzorek 80-8412% PIM: o PIVM: H2-antihistaminika: 20,5% p<0.001 hospivtallizacev, 25 !ékﬁ, index| Iékovou .adhearenci
% er. 2010 (71,2%) 85-89:7,3% EK 0: 14,1% primérné 0._081’0.28 A be(nzod?azepinyf 1.1'4%A ‘ mésic, pocet I?Ilfhauser pacientd
s >90: 3,8% EK 1: 23,6% PIM: hospitalizaci anticholinergika a antihistaminika: komorbidit)
- EK 2: 23,7% 9.78 7,9%
EK 3:18,4%
EK 2 4:20,2%
omezeniv 0-3 ADL:23,5% 50,3% (celk. soubor)
omezeniv 4-5ADL:30,3% Regresnianalyza
g a 3372 omezeniv 6ADL: 42,2% multivariaéni analyza
:f :‘ LauDTetal,| N(M)=883 domov s pet 65-74=14,6% komunikaéni problémy: 29,7% . OR1.27, (vék, pohlavi, rasa,
; g Arch Intern (26,2%) Slusbou "] 75-84=35,8% Alzheimerova choroba ¢i jina Top" 3 PIM: 95% Cl 1.09-1.47 hospitalizace pfed rokem
v v | Med.2005 [ N(Z)=2489 >85=49,6% demence: 47,7% Ipropoxyfen- P =0.002 1996, mentélni stav, pocet
§ § (73,8%) jind duevni porucha: 15,1% difenhydramin pacientt pfipadajicich na
31,6% pacientd hydroxyzin jednu sestru, region scitani)
hospitalizovano
bez PIM
CHCI 0: 9675
CHCI 1: 3580
CHCI 2: 2051
65-69: 22,1% CHCI3:1113 bez PIM: Logisticka regresni analyza
Henschel F 35696 70-74: 28,4% CHCI 4: 990 127 pacientd hospitalizovano multivariacni analyza
S |etalDrugs | N(M)=13881 | | 7579209% | s a30 (35,04%) OR 1.46, (vék, pohlavi, potet Iékii, | nezahrnuty volng
2 |RealWorld | (389%) vaorek 80-84: 16% Py o 50% (celk. soubor) 95% C11.16-1.84 komorbidity, |ékové prodejna lédiva do
e . = 3 -89: 8,19 . . o ) s . iny, itali y
>95:1,3% CHCl1:3533 (60,56%) periodou)
’ CHCI 2: 2090
CHCI 3: 1160
CHCI 4:1092
CHCI 5+: 545

ADL: aktivity denniho Zivota, EK: Elixhauser komorbidity, CHCI

: Charlsontiv index komorbidit, PIM: Potencialn¢ nevhodny lék
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Tabulka 5A: Studie, ve kterych byla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi (pokracovani 5)

T Zkracens Pocet pacientl Vékovd Polyfarmakoterapie Prevalence PIM
kri:/(:rii citace M=muzi: N (%) | Typ populace | charakteristika | Polymorbidita Dalsi charakteristika souboru Hospitalizace Statisticka metoda Limity studie
Z=%eny: N (%) populace Pocet |ékl Nejcastéjsi PIM
alternativy PIM: PIM: 20,1% (celk. soubor)
PIM: . N >61éki: 32,5% ’ Coxil del
73.6 pram. pocet alternativy PIM: oxdlvmoce
N NG . . ,l . h . k
392337 ICD10kodd: 13.9) ) vt 24,3% 32,3% hospitalizovano proporcionsinich rizi o
» ~ X ) OR1.37 multivaria¢ni analyza neznalost [ékové
3 Endres HG | N(M)=154380 PIM: alternativa PIM: "Top" 3 PIM: ’ (primérny pocet Ik adherence
@ | etal, PLoS (39,3%) Ambul. Péce 4.8 35669 hospitalizaci SO 95% C11.13-1.40 C o, s
< 5 . . benzodiazepiny pramérny pocet ICD10 kodl,| nezahrnuty volné
o One. 2016 | N(Z)=237957 alternativy PIM: PIM: X p <0.0001 X " . i
N . L, analgetika . jednotlivé choroby, vék, prodejna |éciva
(60,7%) PIM: prim. pocet i 11801 hospitalizaci antidepresiva ohlavi, narodnost, nutnost
738 |IcDI0kodu: 16.4| 2lternativy PIM: P pomiatl ol
4.2 dlouhodobé péce)
1 PIM:
HR 1.13,95% CI
(1.07-1.19)
bez PIM: bez PIM: 2 PIM:
N 2.942.2 9.247.8 .
3 49668 bez PIM: HR 1.27,95% ClI zvoleny vzorek
N 4 | ReichOet | N(M)=27421 18,7% pacienti (1.19-1.35) Coxtv model opulace. nedostatek
T 3| al Plos (552%) | fizenapéte |  74.6:65 hospitalizovano do 1roku PIM:|  33,2% (celk. soubor) oI P=0.000| proporcionainichrizik | PP CE R P
5] M .
0 & | one.2014 N(2) =22 247 25,5 % pacientl 3 PIM: multivariacni analyza :cientech
§ (44,8%) hospitalizovano do 1 roku HR 1.35, 95% CI p
(1.22-1.50)
PIM: PIM: >3 PIM:
3.5+1.8 11.847.1 HR 1.63,95% CI
(1.40-1.90)
"control” "control”
"control" 0c10‘n36m7‘7 O-C:'nSé;(;‘V “eontrol” (50%) STope o
T = 338 8.5 > ‘29 éo ? “ 6: 32'5; kognitivni porucha: 3% nalezena
P - 1 29,6% -0:32,0% i 5 i
g < van der N(M) = 160 o . nezavislost (Ziti): 69,8% STOPP: aso(.:lac_e ® | Logisticka regrese, ) . .
N & |[SteltcAet 23:33,7% 27:29% hospitalizaci design studie, zdroj
S = |4l prugsaf (47,3%) hosp. pacienti STOPP:34,1% OR2.30,95%Cl o | multivarianianalyza (pocet dat
S & , Drug Saf. N(Z) =178 case" "case" rease® (50%) 1.30, 4.07 Sivani 16ki 1ékd, komorbidity)
g = 2016 (52,7%) "case” 0-1:14,8% 0-3: 13,6% s . ! 9V, 4. uzivani el a,
@ kognitivni porucha: 19,5% s Beers léky
79.4 2:24,3% 4-6:23,1% svislost (1iti): 51,5%
>3:60,9% >7:63,3% nezavislost (Ziti): 51,5% nenalezena

ICD10: Mezinarodni klasifikace nemoci a souvisejicich zdravotnich problémi, PIM: Potencialné nevhodny lék
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Tabulka 5A: : Studie, ve kterych byla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi (pokrac¢ovani 6)

T Zkracens Pocet pacientl Vékovd Polyfarmakoterapie Prevalence PIM
kri:/(:rii citace M =muzi: N (%) | Typ populace | charakteristika | Polymorbidita Dal3i charakteristika souboru Hospitalizace Statistickd metoda Limity studie
Z=%eny: N (%) populace Pocet léka Nejcastéjsi PIM
STOPP: 42%
Poissonv regresni model
hospitalizace UZivatelé multlv‘anac‘nl analyza (vék,
~ STOPP PIM | pohlavi, socioekonom. stav,
= . 931 Lo . STOPP PN . .
< ﬁt‘ CahirCet N(M) =427 27% pacientl hospitalizovdno vétsiriziko komorbidity, soukromé
= E al, Ann s ;Ly) seniofiv 7845.4 CHCI 0: 537 8(5,10) 11%: 2 hospitalizace o Top! 3STOPI? PIM: 1 PIM: hospitalizac| zdravotni pojisténi, potet
] g Pharmacoth N(Z)’ 5004 komunité - CHCI 2 1: 365 ’ 6% 3 hospitalizace inhibitory protonovych pump >8 |0 o 1.18,95%ClI| e tato riznych lékovych tid,
) = o tydni= 146 . . o
§ I er. 2014 (54,1%) 10% 24 hospitalizace benzodiazepiny = 66 (0.84, 1.67) aBseoe(:::T'\; s:i:éallrzkitip;;':,e::im
blokétory kalciovych kanald u p<0.001 nenalezena|  deprivace, GP pohlavi,
pacient( s chronickou zacpou =63 zranitelnost)
Beers 2003:32,2%
— CHCI: 1.3+1.7 Beers 2012:34,1% B 2003
4 eers
2 STOPP: 27,6% HR 2.15
{ 1o,
& Toon I
5 “Top" PIM: Beers 2003 95% C12.09, 2.21
5 anticholinergika+1.generace .
o antihistaminik: 19,4% C-index: 0.650
§ 174275 benzodiazepiny: 11,2% Coxtiv model relativniho
= B Jet | N(M)=79987 65-74: 73,6% SSRIs: 10,5% izik Itivariagni analy
o rownZe M) populaéni i pocet preskripci:  [Dlouhodoba péce: 3682 (2,1%) P rlfl amu I\,/anaf?lfm,a yza? volné prodejné léky
@ al, value (45,7%) vzorek 75-84:19,9% 12.1+36.5 pocet 9% pacientd hospitalizovano Top" PIM: Beers 2012 Beers 2012 (vék, pohlavi, pojisténi, kraj, nezahrnuty do analyz
§ Health. 2014| N(Z) =94 588 >85:6,5% CHCI 0-1: 67,5% =200 P °Pp P SSRIs +SNRIs +antipsychotika + HR2.27 komorbidity, dlouhodoba v ey
@ (54,3%) -3 o ostatni léky souvisejici s SIADH: - péce)
o cHel2-3: 22,8% 16,2% 95% C12.21,2.34
S CHCI 24: 9,7% » 70 )
N benzodiazepiny: 11,3% C-index: 0.652
©
3 "Top" 3 PIM: STOPP: STOPP
§ NSAID: 16,2% HR 2.38,
opiody: 4,8% 95% Cl 2.32, 2.45
" storv: 4.79 .
beta-blokatory: 4,7% C-index: 0.687

CHCI: Charlsontv index komorbidit, GP: prakticky lékat, PIM: Potencialné nevhodny 1ék, SIADH: Syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu, SNRIs: Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SSRIs: Inhibitory

zpétného vychytavani serotoninu
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8.2 Studie neprokazujici dopad uziti PIMs na vyskyt akutnich hospitalizaci

V tabulce 5B jsou shrnuty studie, u nichz nebyla nalezena asociace mezi uzivanim
PIMs a hospitalizacemi. Tomuto popisu odpovida celkem 6 studii.

K zhodnoceni geriatrické preskripce byla ve vSech studiich vyuzita Beersova kritéria.
Beersova kritéria z roku 1997 byla pouzita v jediné studii (Somers A a kol. 2010) (34) a jejich
upravena verze z roku 2003 ve 2 studiich (Onder G a kol. 2005; Gallagher PF a kol. 2008)
(36, 61). Ve zbyvajicich 3 studiich byla mezi sebou porovnavana explicitni kritéria:
STOPP/START a Beersova kritéria 2012 (van der Stelt CA a kol. 2016, Cahir C a kol. 2014)
(92, 95), Beersova kritéria 2003 a jejich modifikovana verze vydana roku 2012 (Pasina L a
kol. 2014) (83).

Pouze v jediné studii bylo sledovano vice nez 1000 seniort (Onder G a kol. 2005)
(36). Nejmensi vzorek populace €inil 110 pacientd (Somers A a kol. 2010) (34), nejvétsi
naopak 5 152 (Onder G a kol. 2005) (36). Ve vétsiné studii pievazovaly v hodnocené populaci
zeny.

Sledovanou populaci ve vétSin€ studii (67%) tvofili hospitalizovani seniofi (34, 36, 83,
92) ¢i seniofi zijici v komunité (Gallagher PF a kol. 2008; Cahir C a kol. 2014) (61,95).

Primérny vék se nejCastéji pohyboval mezi 77-78 roky. NejstarSi populace byla
sledovéna ve studii od Somers A a kol. z roku 2010, kde primérny vék €inil 82.7 let (34).

Udaje o nemocnosti nebyly dostupné ve dvou studiich (Somers A a kol. 2010;
Gallagher PF a kol. 2008) (34, 61). V ostatnich studiich se pacienti nej¢astéji vyznacovali > 2
komorbiditami. Pouze v 1 studii pfevaZovali pacienti se skorém 0 Charlsonova indexu
komorbidit (Cahir C a kol. 2014) (95).

Ve vsech studiich uzivali pacienti primérné > 4 1ékii. Ve studii od Onder G a kol. z
roku 2005 dokonce vice jak 50% seniorii s PIMs a témét 30% seniorti bez PIMs uzivalo > 9
1€kt (36).

Prevalence hospitalizaci se ve studiich pomérné liSila. Nad 40% byla zaznamenéna ve
2 studiich (Gallagher PF a kol. 2008; van der Stelt CA a kol. 2016) (61, 92). V dalSich
studiich se poté pohybovala kolem 20%.

Ve vétsing studii uzivalo potencidlné nevhodna 1éciva 20-30% sledované populace.

Nejvyssi prevalence PIMs dosahovala 44,4% (van der Stelt CA a kol. 2016) (92). Pouze ve 2
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studiich byl zaznamenan udaj o nejcastéji uzivanych PIMs, mezi které patiily zejména
tiklopidin ¢i amiodaron (Onder G a kol. 2005; Pasina L a kol. 2014) (36, 83).

2 studie byly studiemi prevalencnimi, které pouze zachycovaly pocet hospitalizaci u
pacientl bez PIMs a s PIMs. Jejich cilem tedy nebylo objasnit, zda uzivani potencialné
nevhodnych 1€¢iv zvysuje riziko hospitalizaci (Somers A a kol. 2010; Gallagher PF a kol.
2008) (34, 61). Ve studii od Onder G a kol. z roku 2005 byla zkouména asociace mezi
uzivanim PIMs a pobytem v nemocnici v délce 13 a vice dni, pozitivni asociace v§ak nalezena
nebyla (36).

Ve dvou studiich, kde byla porovnavana STOPP/START kritéria s verzi Beersovych
kritérii z roku 2012, bylo zjisténo, ze pouze preskripce PIMs dle Beersovych kritérii neni
spojena se zvySenym rizikem hospitalizace (70, 92).

Ostatni studie vyuzily k popisu dopadu uzivani PIMs na riziko hospitalizace metodu
mnohonasobné logistické regrese. Jednalo se o multivariaéni analyzy. Mezi proménné
nejcastéji uzivané k adjustaci vysledkt pattily zejména vek, pohlavi, komorbidity a pocet

1éka.
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Tabulka 5B: Studie, ve kterych nebyla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi

Y e Vékova .
, . | Pocet pacientd L Polyfarmakoterapie
Typ Zkracena .. charakteristika . v e - s L "
Kritérit citace M =muizi: N (%) | Typ populace populace Polymorbidita Dalsi charakteristika souboru Prevalence PIM Hospitalizace Statisticka metoda Limity studie
Z=%eny:N (% Eet 1éki
zeny: N (%) N (%) Pocet l1éka

N pfi pFijeti: bez PIM

9 |SomersAet 110 5.943.1 17 DRHA

= al, J Nutr N(M) =41 . 71 non-DRHA o Mann-Whitney maly vzorek populace

Hosp. pacienti 82.7+7.5 . >0. Vit .

@ Health (37,3%) P-p b Dropustant PIM 22% (celk. soubor) p>0.05 U-test a uzitd metodika
[ :

§ | Aging. 2010 |N(2)=69 (62,7%) P p7 ;3 6 DRHA

@ o 16 non-DRHA

bez PIM:
0,
bez PIM bez PIM ADL omezeni: 39,8% 28,6% (celk. soubor)
z
CHOl 3 2: <5:1162(31,6%) kognitivni porucha:36,1% Logisticky regresni model

3 5152 39, 8“_A, ' 5-8: 1456 (39,6% kuraci: 8,9% Uzivani PIM | multivariatni analyza (vék, | Beersova kritéria,
S | OnderGet N(M) = 2463 78.8+8.4 29:1059(28,8%) |(35,2%) pacientd pobyt delsi > OR 1.09, nespojeno s| pohlavi, kognitivni porucha, nezahrnuty

< |al, EurJClin (47_8°/) Hoso. pacienti| 6574 34% 13dni "Top" 3 PIM: 95% CI pobytemv | ADLinvalidita, Charlsoniv proménné jako
@ | Pharmacol. NEZ) ! 20689 P-P 75-84:43% PIM: tiklopidin =323, 6,3% (0.95-1.25) nemocnici | index komorbidit, po¢et | komorbidity, pocet
" =

§ 2005 (52,2%) >85:23% PIM PIM ADL omezeni: 35,2% amiodaron =244, 4,7% p= 0.214 13dna & |ékd béhem pobytu v 1€k, kratka doba
@ e CHCI > 2: <5:163(11,1%) kognitivni porucha:30,9% ketorolac 166, 3,2% : déle nemocnic, rok zjistovani dat, sledovani

s5,7% 5-8: 528 (35,8%) kuFci: 8,8% jednotlivé choraby)
" >9:784(53,2%) 45,8% pacientd pobyt delsi >
13 dni
>101ékd: 9%

o deprese: 13% 49% pacientt s PIM

§ Gallagher 597 opakované pady: 19% hospitalizovano za podminek,

= PFetal, Age| N(M)=260 seniofi v pocet pacientl uzivajicich které byly pravdépodobné , , vyuZziti Beersovych
o 77.7 9 chi-kvadrat test

o Ageing. (44%) komunité pravidelné Iéky: 95% 32% (celk. soubor) vedlejsim efektem PIM (16% z v kritérii

§ 2008 N(Z) = 337 (56%) pocet pacientl neuzivajicich celkového poctu hospitalizaci

@ 5.3 pravidelné Iéky: 5% bylo spojeno s uzivanim PIM)

ADL: aktivity denniho Zivota, DRHA: Hospitalizace v dusledku 1ékti, CHCI: Charlsoniv index komorbidit, PIM: Potencialné nevhodny 1ék
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Tabulka 5B:

Studie, ve kterych nebyla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a akutnimi hospitalizacemi (pokraCovani 1)

Pocet pacientl Veékova Polyfarmakoterapie
Typ Zkracena pw charakteristika . Y P o - o e . .
Kritérii citace M=muZi: N (%) | Typ populace populace Polymorbidita Dal3i charakteristika souboru Prevalence PIM Hospitalizace Statistickd metoda Limity studie
Z=seny:N (% get 6k
Zzeny: N (%) N (%) Pocet 1€kl
Beers 2003: 20,1%
Beers 2012: 23,5% Beers 2003
— OR0.72,
bez PIM: Top" 3 PIM: Beers 2003
g3 844 ez PIM: tiklopidin = 6.5% 95% Cl (0.43-1.15),
b=y . o B pidin =6,5% iy . .
Q & |Pasinalet N(M)=412 23,5% re-hospitalizaci iod -5 19 P=017 Logisticky regresni model maly vzorek
=" al, J Clin @8 ;zy) Hosp. pacienti 78.847.4 CHCI 6.362.8 Beers 2003: admlo ar?n_—s,“‘yn : multivariacni analyza populace, kratka doba
% @ |Pharm Ther. N(z)’ :32 PP B 3.0:0.8 B 14,7% re-hospitalizaci Beers 0xazosin =3,3% (vék, pohlavi, CIRS sledovani, neznalost
o =
Q % 2014 (51,2%) 2012: B 2012 komorbidity index) |Iékové compliance
e @ e 15,2% re-hospitalizaci "Top"3 PIM: Beers 2012 eers
tiklopidin = 6,4% OR0.77,
antiarytmika = 5,6% 95% Cl (0.48-1.19),
- 3 = 9
al-blokatory = 3,4% P =0.24
"control" "control"
"control" (50%
“control” 0-1:36,7% 0-3:38,5% ko n?t)ir\llr:;) or(uch: 3% Beers PIM
g & van der 338 785 2:29,6% 46:32,5% nezga'vislostp(iitl')' 6§ 8‘; Beers: asociace s
N N(M) =160 23:33,7% 27:29% PEER Logisticka ,
= % | steltCAet ™) L d il OR 1.49, 95% ClI | hospitalizaciv _ogl»s 1c,a reglrese . design studie, zdroj
o= (47,3%) Hosp. pacienti Beers 2012:44,4% . multivariacni analyza (pocet
© o [al, Drug Saf. s "case" "case" 0.90, 2.47 dasledku e . dat
= " " . ) &
P 2016 N(2) =178 N 0-1: 14.8% 0.3 13.6% case" (50%) usfvdni &k 1éki, komorbidity)
QJ -1 y o 2 1t ,
g (52,7%) case ; ’ kognitivni porucha: 19,5% p>0.05
79.4 2:24,3% 4-6:23,1% nezévislost (it]): 51,5% nenalezena
>3:60,9% >7:63,3% s
PoissonQv regresni model
multivariatni analyza (vék,
] e 931 Usivatelé pohlavi, socioekonom. stav,
S 5(5 CahirCet 27% pacientl hospitalizovdno Beers 2012 komorbidity, soukromé
= % al, Ann N(M) =427 seniofi v CHCI 0: 537 11%: 2 hospitalizace 1PIM: Bve?lrs PIM zdravotni pojisténi, pocet
e (45,9%) - 7815.4 8(5,10) . o Beers 2012: 28% vét3iriziko P
s Pharmacoth N(Z) =504 komunité CHCI 21: 365 6% 3 hospitalizace IRR 1.09, 95% hospitalizace rGznych Iékovych tfid,
4 o > . o e
] 5 er. 2014 (54,1%) 10% 24 hospitalizace al (0.89,1.34) nenalezeno so‘uvalnll podlpora, socialni
@ sité, Iékova adherence,
p >0.05 deprivace, GP pohlavi,
zranitelnost)

CIRS: Cumulative Illness Rating Scale , CHCI:Charlsontiv index komorbidit, GP

: prakticky 1ékat, PIM: Potencialné nevhodny 1ék
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9 UZITI PIMs A SPOTREBA ZDRAVOTNI PECE

Celkem bylo nalezeno 18 studii, jejichz cilem bylo zjistit, zda uzivani potencialné
nevhodnych [éCiv je spojeno se zvySenym vyuzivanim zdravotni péce u geriatrickych seniorti.
Vétsina studii (67%) prokdzala, ze seniofi uzivajici PIMs se vyznacuji vy$Sim vyuZivanim
zdravotni péCe. Vyuzivanim zdravotni péce v této praci rozumime navstévy pohotovosti,
ambulantni navstévy, navstévy praktického lékare ¢i pfijeti do domova s peCovatelskou

sluzbou.

9.1 Studie prokazujici dopad uziti PIMs na vysSi spotiebu zdravotni péce

V tabulce 6A je uvedeno celkem 12 studii, u kterych byla nalezena pozitivni asociace
mezi uzivanim potencialn¢ nevhodnych 1é¢iv a vyuzivanim zdravotni péce.

K zhodnoceni geriatrické preskripce byla vyuzita pfedev§im Beersova kritéria. Pouze
v jediné studii byla vyuzita jejich verze z roku 1997 (Perri M a kol. 2005) (33). Beersova
kritéria 2003 byla zakladnim néstrojem pro posouzeni geriatrické preskripce ve 4 studiich (40,
56, 57, 62), verze z roku 2012 poté pouze v 1 studii (Narayan SW a kol. 2015) (65).

Z explicitnich nastroju se dale uplatnila STOPP/START kritéria (Cahir C a kol. 2014,
(Wong J a kol. 2014) (70, 72). Japonska Beersova kritéria vytvofena modifikaci Beersovych
kritérii z roku 2003 byla vyuzita v jediné studii (Akazawa M a kol. 2010) (80).

V dalsich 3 studiich byla mezi sebou jednotliva kritéria porovnavana a to
STOPP/START kritéria s Beersovymi kritérii z roku 2012 (Wallace E a kol. 2016; Cahir C a
kol. 2014) (94, 95), STOPP/START a Beersova kritéria z roku 2003, 2012 (Brown J a kol.
2014) (96).

Vétsina studii (62%) sledovala vice nez 1 000 seniorti. Nejmensi vzorek sledované
populace €inil 46 pacienti (Wong J a kol. 2014) (72), nejvétsi naopak 2 029 175 (Lai HY a
kol. 2009) (57). Ve vétsin¢ studii (73%) pfevazovaly ve sledované populaci zeny. U dvou
studii poté tento tdaj nebyl k dispozici (Chen YC a kol. 2009; Lai HY a kol. 2009) (56, 57).

Ve studiich byli sledovani pfedev§im seniofi Zijici v komunité (39%), seniofi
v primarni péci (pohotovost, ambulantni pé€e) nebo z domova s peCovatelskou sluzbou. 3

studie zahrnovaly reprezentativni vzorek populace bez bliz§i charakterizace poskytované
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zdravotni péce (Narayan SW a kol. 2015; Akazawa M a kol. 2010; Brown J a kol. 2014) (65,
80, 96).

Ve vsech studiich se primérny veék pohyboval nad 70 let. Ve dvou studiich nebyla
veékova struktura sledované populace uvedena (Chen YC a kol. 2009; Lai HY a kol. 2009)
(56, 57). Nejvyssi zaznamenany pramérny vek Cinil 84.6 let (Perri M a kol. 2005) (33).

Vétsina pacientll zahrnutych ve studiich se nevyznacovala vysokou nemocnosti (CHCI
< 2). Vyssi skore nebo vyssi pocet nemoci byl zaznamenan ve 3 studiich (Perri M a kol. 2005;
Narayan SW a kol. 2015; Wong J a kol. 2014) (33, 65, 72). Udaj o nemocnosti nebyl
k dispozici u 3 studii (Fick DM a kol. 2008; Chen YC a kol. 2009; Lai HY a kol. 2009) (37,
56, 57).

Ve studiich byl sledovan dopad uzivani potencidln¢ nevhodnych 1é¢iv na vyuzivani
zdravotni péce. NejCastéji byly zaznamenany ndvstévy pohotovosti a ambulantni navstévy.
Prevalence se nejCastéji pohybovala kolem 10-30%. Nejvyssi prevalence (64%) byla
zaznamenana ve studii od Narayana SW a kol. z roku 2015 (33).

Ve vétsing studii (69%) uzivalo potencialné nevhodna 1é¢iva vice nez 40% sledované
populace. Nizsi prevalence byla zaznamenana ve 4 studiich (56, 60, 94, 96), pfi¢emz nejmensi
¢inila 19,25% (Chen YC a kol. 2009) (56) a nejvyssi 65% (Wong J a kol. 2014) (72). Mezi
nejCastéji uzivané PIMs zaznamenané ve studiich patfily zejména benzodiazepiny,
propoxyfen a digoxin.

2 studie byly studiemi prevalen¢nimi, které pouze zaznamenaly pocet ambulantnich
navstév a navstév pohotovosti u pacient s PIMs a bez PIMs bez objasnéni kauzality (56, 57).
K vysvétleni asociace mezi preskripci potencialné nevhodnych 1é¢iv a vyuzivanim zdravotni
péce byla nejCastéji pouzita logisticka regrese (58%). Jednalo se o multivaria¢ni analyzy,
které byly adjustovany predevsim pro vek, pohlavi, komorbidity a pocet 1éku1.

Ve studiich, kde byla mezi sebou porovnavana kritéria a to pfedev§sim STOPP/START
kritéria a Beersova kritéria z roku 2012, bylo zjisténo, ze preskripce PIMs uvedenych ve
STOPP kritériich byla spojena s vys$§im vyuzivanim zdravotni péce nikoliv vSak léCiva
z Beersovych kritérii (Wallace E a kol. 2016; Cahir C a kol. 2014) (94,95). Pouze studie od
Browna J a kol. z roku 2014, kde byla porovndvana Beersova kritéria z let 2003, 2012 a
STOPP/START kritéria odhalila, Ze preskripce vSech 3 kritérii je spojena s vyS$im
vyuzivanim zdravotni péce. V této studii byla také zaznamenana nejsiln€j$i asociace a to
v souvislosti s uzivanim potencialn€ nevhodnych 1é¢iv uvedenych ve STOPP kritériich (HR =

2.18,95% CI1 2.13, 2.23) (96).
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Tabulka 6A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyuzitim zdravotni péce

Potet pacientt Polyfarmakoterapi
Typ |Zkracena oce pfuen Y Typ Vékova . olyrarmakoterapie Dalsi charakteristika . . . N . - .
o e M =muzi: N (%) L Polymorbidita Prevalence PIM Sluzby zdravotni péce Metodika statistické analyzy Limity studie
kritérii| citace s . populace | charakteristika L souboru
Z=7%eny: N (%) Pocet léku
~ | Perrim 46,5% (celk. soubor)
& | etal L7 81.6:8.08 0-5 léki: 23,5% PIM zvySuje
h Znan' N(M)=206 | domovs | €5-75:13,2% 6.8 16k 28’2; 12,8% > 1 AHO (Gmrti, "Top" 3 PIM: OR=2.342 mik!> 11 nebyly zahrnuty
= (18,4%) pec. 76-85: 35,1% 9.5+3.48 PR : hospitalizace, navitéva P o 95% Cl N Logistickd regrese vedlejsi faktory
g Pharmac N(Z) = 911 Sluzbou | 86-95:42,7% O-11 1ékd: 26,2% pohotovosti) propoxyfen 14,4% 1.610-3.405 AHO vice jako rasa atd.
2 other. (81,6%) 5 95; 90'/ 12-251ék0: 22,1% promethazin 10% . = nez 2x
@ 2005 o 7 hydroxyzin 7,1% p<0.01
bez PIM
pram. 0.53+0.99 ambul. e
navitév ambulantni navstévy
priim. 0.08+0.31 navitév 40,7% (celk. soubor) OR 1.99, 95% CI
bez PIM: pohotovosti 0.76-2.26 p<0.01
S | Fick bm 16877 CHCI priim. 4.45+4.77 navitév L .
S o, Logisticky regresni model vl
N |etal,Res| N(M)=6559 . 0.60£1.08 ordinaci R 3 . vyuZiti
ks Nurs (38,9%) seniort v 73.33£6.47 Jvété h i multivariatnianalyza (vék, administrativnich
§ Health N)Z) —,10318 komunité D PIM: navstevy pohotovosti pohlavi, Charlson(iv index dat
g : = prim. 0.88 +1.31 ambul. R OR 1.98,95% CI komorbidit)
o 2008 (61%) o Top" 5 PIM:
ndvitév estrogeny 1.77-2.20 p<0.01
pram. 0.17+0.49 navstév propoxyfen .. - B
PIM: pohotovosti benzodiazepiny navstevy ordinaci
CHCI 0.84+1.38 prdm. 6.556.55 ndvstév OR 1.89,95 % C 1.55-2.30
e ordinaci p<0.01
73.8 4,5% pacient bylo pfijato Logistickd regrese nedostupné
o0 . R 270 vee s v . "
S [Zuckerm 487 383 65-60: 32.5% 1-12 preskripci: do domova s pec. sluzbou pfijeti do domova multivariaéni analyza (vék, informace o
N |anlHet | N(M)=261964 . T 21,6% NN & sluib pohlavi, diagnéza demence, o
= o seniofi v 70-74: 26,2% — 3% pacientd: demence o S pec. sluzbou . i . kognitivnim a
& | al, Med (44,5%) 0 L 9 20.8% 13-24 preskripci: 21% oadientis d 41,9% (celk. soubor) o diagndza deprese, region funkénim st
o Care N(Z) = 270419 omunité | 75-79: 20,8% 21% ,1% pacientl: deprese RR 1.31,95% CI studie, preskripce jinych unkcnim stavu
g ZOOé (55,5%) 80-84:12,6% 25 preskripci: 44% 11,3% hospitalizovano (1,26-1,36) p<0.01 1éka zanyﬂéstnanost enzijni pacientli (ADL,
@ 27 85+: 7,9% P pek: aa% jedenkrat ! ! ' ! plén) » penzl MMSE)

ADL: aktivity denniho Zivota, AHO: nezadouci zdravotni vysledky, CHCI: Charlsontiv index komorbidit, MMSE: Kratky test kognitivnich funkci, PIM: Potencialné nevhodny lék
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Tabulka 6A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyuzitim zdravotni péce (pokracovani 1)

Typ |Zkracena Pocet pacientd Typ Vékova Polyfarmakoterapie Dalsi charakteristika
writerii| citace I\V/I =muzi: N (%) populace | charakteristika Polymorbidita souboru Prevalence PIM Sluzby zdravotni péce Metodika statistické analyzy Limity studie
Z=%eny: N (%) Pocet 1€kl
19,25% (celk. soubor) prim. pocet méten
ambulantnich navstév nezahrnovalo PIM
(2004) ol )
g |one Pt amos:
% Pharm’ac "Top" 3PIM: PIM: 45.79 ey s g
% |oepidem 286 943 pacientdl |Pohotovost kratkodobé plsobici nifedipin p<0.001 nadmérnymi
% iol Drug 6’99%,’ . pram. podet navitév davkami aléky s
®  |saf. 2009 myorelaxancia 3’?3/0 pohotovosti (2004) potencidlem k
ketorolac 2,59% bez PIM: 1.57 Iékovym
PIM: 2.26 interakcim
pram. pocet zanalyzy
ambulantnich navitév vlyl“'azenyv
2004: 62 59 (2004) k:atkcfd,obe
2 :162,5% bez PIM: 16.57 pUsobici BZD
5 Lai HY et PIM: 30.78 uzivané ve
= al, Clin 2029175 Ambul. ™Top" 3 PIME p<0.001 vysokych davkach,
§ Ther. pacientd Pége antihistaminika a . . . nebyl bran u léka
g 2009 anticholinergnim efektem | > 0" pocet navstey v potaz potencial
@ 48,3% pohotovosjﬂ (2004) pro lékové
myorelaxancia a spasmolytika be;lP’\/lll.\/g 207‘15 ) interakcela
40,3% e interakce lék-
dlouhodabé niisabici BZD- nemoc
o L.
Narayan >51ék: 33,20% G:aiftz ;?pt;i::lfémﬂ 40,39% (celk. soubor)
o |SWetal) 537387 74.72+7.60 Iékate 1-2krat behem roku navstéva praktického Beersova kritéria
b=y Drugs N(M) =242 308 ., P Regresni model +k dispozici
IS4 populaéni | 65-74: 55,10% CDS: 2012 - . lékare T )
0 Real (45,1%) . . o o, Top" 5 PIM: multivariacni analyza (vék, | pouze informace
8 | world | N(Z)=295079 veorek | 75-84:32,10% | - 6.044.97 5.64+3.91 64'55/,0 pacientu s P,lM diklofenak 6,0% IRR 1.15, 95% €1 1.15-1.16 pohlavi, CDS skére) o prvnich dvaceti
@ Outcome (54,9%) > 85:12,80% .64t 5. ] navvst|V|Iolpralft|ckeho amitriptylin 4,9% p <0.001 diagnézich.
.. 2015 lékare l-Zk;tlsehem roku ibuprofen 4,6%

BZD: Benzodiazepiny, CDS: Chronic Disease Score, PIM: Potencialné nevhodny 1ék
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Tabulka 6A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyuzitim zdravotni péce (pokracovani 2)

T Zkracena Pocet pacientl T Vékova Polyfarmakoterapie Dalsi charakteristika
yp R M =muzi: N (%) P L Polymorbidita Prevalence PIM Sluzby zdravotni péce Metodika statistické analyzy Limity studie
kritérii| citace s . populace | charakteristika L souboru
Z=7%eny: N (%) Pocet lékud
bez PIM:
EK 0: 33,4%
EK 1: 29,6% bez PIM:
> . 43,6% (celk. soubor) ) S

& [Akazawa 65-69:35,3% EK 2: 20,8% 4.75 celkové naklady ($): Generalizovany linearni
2 | Metal, 6628 70-74: '27'5; EK 3: 9% bez PIM: 1277 L model nezname délku
? Am)J N(M)=1907 opulagni 7579: 13'9; EK>4:7,3% PIM: 2695 ambulantni navitévy multivariaénianalyza (vék, | uZivaniPIMani
g Geriatr (28,8%) vaorek 20 8.4 12'ry ° pr&im. pocet ambulantnich IRR: 1.18, 95% CI 7enské pohlavi, lékovou
e Pharmac| N(Z)= 4721 85-89: 7 3:/ PIM: . navstév: "Top" 3 PIM: P<0.001 hospitalizace, > 5 |éku, index adherenci
< other. (71,2%) s 2% EK0:14,1% bez PIM: 11.19 dni H2-antihistaminika: 20,5% mésic, pocet Elixhauser pacientl
3 290: 3,8% EK 1:23,6% PIM: . ! o
] 2010 EK 2: 23.7% 9.78 PIM: 16.08 dni be;]r:;i:]aozﬁ:ér:yi;klal,a4% komorbidit)

EK 3: 18, 4% antihistaminikga' 7,9%

EK 2 4: 20,2% e

65% (celk. soubor)
|~ WongJ 76.3+6.6 " "
£ letal, can 6 65.74. 36,19 cHal amrm oodet néveigy | et Top" 3 PIM: navitévy pohotovosti neznalost lékové
~ | PharmJ | N(M) =23 (50%) [Pohotovost SN ’ 12.1+5.8 pramemny poce . avste inhibitory protanovjch pump r=0.32, Pearsonova korelace adherence, maly
o (ott) N(2) =23 (50%) 75-84:52,2% 3.742.6 pohotovosti: 6 (pIna terapeuticka davka > 8 vzorek populace
B | oo 285 8,7% tydni): 21,7% p<0.05
blokatory kalciovych kanéla:
13%
aspirin 8,7%
42% (celk. soubor)
Poisson(v regresni model
£ CahirC "Top" 5 PIM: navstévy pohotovosti multivariacni analyza (vék,
< |etal, BrJ 931 . pohlavi, socioekonom. stav,
91 (10% t tivil = 22 PIM: IRR 1.85
2| cin |N(M) =427 (46%) kse”'O'!t‘f 78454 | CHCI21:347 |  pram. 61ékd (10%) pahc':” 4 “ta"s Wilolinhibitory protonovych pump i ’ komorbidity, potet Iékovych
§ Pharmac | N(%) = 504 (54%) omunite pohotovos " ) |1f16 il 95% Cl 1.32, 2.58, skupin, adherence,
v | ol 2014 blokatory kalciovych kanald = P<0.001 deprivace, soukromé
i V6’3l i zdravotni pojisténi)
dlouhodobé uZivani NSAID = 62

EK: Elixhauser komorbidity, CHCI: Charlsontiv index komorbidit, NSAID: nesteroidni antiflogistika, PIM: Potencialné nevhodny 1¢k
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Tabulka 6A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyuzitim zdravotni péce (pokra¢ovani 3)

. .| Pocet pacientt N . Polyfarmakoterapie » -
Typ |Zkracena .. Typ Vékova . Dalsi charakteristika . e . S , o .
NIV IR M =muzi: N (%) L Polymorbidita Prevalence PIM Sluzby zdravotni péce Metodika statistické analyzy Limity studie
kritérii| citace | . . populace |charakteristika Y souboru
Z=z%eny: N (%) Pocet 1éka
Zaklad - 904 Jikiad. A&E navstéva:
pacientd: | raxiac 1 STOPP PIM:
o pram. 6 1ékovych o
CHCI 0: 40% i STOPP: OR 1.82,95% Cl
. 609 sl
CHCI2 1: 60% 1 PIM: 24% 1.15,2.89 Uzivani>2
STOPP PIM
22 PIM: 16% 22 STOPP PIM: . N
spojeno>1 Logistickd regrese
N Wallace OR1.85,95% CI navstévou | multivariacnianalyza (vék,
S g Eetal,) %04 1.06, 3.24 p =0.03 |pohotovosti| pohlavi, komorbidity, pocet
= E Gerontol N(M) = 415 (46%) seniofi v 77 199 (25%) pacientd bylo > 1 aurgentnim | pfedepsanych Iékovych tfid,
= ientd > ;v s
@ & |ABiolSci| . "' | komunite \eS7IP v urgentni pfijeti do | pijmem, | MRP, vzdélani, deprivace,
» O . | N(2) =489 (54%) Follow- pfijato na pohotovost . .
§ & | Medsc ac?er:)t‘?l(:(;)S)‘ Follow-up: "Top" 3 PIM: STOPP nemocnice tato lzrnltelnqsltl, c’eli)re?e,
2016 p V1 oriam. 61ékovych PPI pfi viedové chorobé v 1 STOPP PIM: asociace s uzkost, socialni skupina,
CHCI 0: 41% ” da dnd Beersovymi socialni podpora)
e tHid max. davce > 8 tydnl OR 0.88, 95% Cl SOVY
CHCI 21:59% blokétory kalciovych kanalti u ’ kritérii
pacientd s chronickou zécpou 0.59,1.31 nenalezena
dlouhodobé uzivani NSAID pfi 22 STOPP PIM:
bolesti OR 1.00, 95% ClI
0.63,1.61p=0.03
STOPP: 42%
27% pacientu navstivilo Pozitivni Poissontiy rearesni model
o CahirC pohotovost 1x A&E navstéva asociace o, g ) L
Sk etal 931 11% pacientl navstivilo pouze se multivariatnianalyza (vék,
N ' N(M) =427 - "Top" 3 STOPP+Beers PIM: 22 PIM pohlavi, socioekonom. stav,
=9 Ann seniofi v CHCI 0: 537 pohotovost 2x . B STOPP PIM, - ‘o
oo (45,9%) . 78%5.4 8(5,10) o i e e inhibitory protonovych pump >[ IRR 1.32,95% Cl komorbidity, pocet riznych
@ & Pharmac N(Z) = 504 komunité CHCI > 1: 365 6% pacient( navstivilo 8 tvdnds 146 s Iékovych tid, socidini
g = | other. o pohotovost 3x y‘ nu-' 1.14,1.54 Beersovymi o
3 (54,1%) e benzodiazepiny = 66 ... | podpora, Iékovd adherence,
2014 10% pacientl navstivilo X o L P<0.01 kritérii K ;
blokatory kalciovych kanal u deprivace, GP pohlavi)
pohotovost > 4x nenalezena
pacientd s chronickou zécpou =
63

CHCI: Charlsontv index komorbidit, GP: prakticky lékaf, NSAID: Nesteroidni antiflogistika, PIM
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Tabulka 6A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyuzitim zdravotni péce (pokracovani 4)

Pocet pacientl

Polyfarmakoterapie

NSAID: 16,2%
opiody: 4,8%
beta-blokatory: 4,7%

C-index: 0.659

Typ |Zkracend .. Typ Vékova - Dal3i charakteristika . L. . o, ; e .
NV IR M =muzi: N (%) L Polymorbidita Prevalence PIM Sluzby zdravotni péce Metodika statistické analyzy Limity studie
kritérii| citace | . . populace |charakteristika . souboru
Z=z%eny: N (%) Pocet 1éka
CHCl: celkova preskripce Beers 2003: 32,2%
’ b&hem 12 mésicd: : 9 PR
13417 2 ic Beers 2012:34,1% navitéva
.1T50.. . 0,
STOPP: 27,6% pohotovosti Beers
o "T(:]p'l' 3 PIMI:(Beers 2003 2003
o anticholinergika+l.generace
N L L o HR 2.1, 95% CI
= antihistaminik: 19,4% Usivani PIM
o ) o 1.97, 2.06 Zivani
[9] benzodiazepiny: 11,2% 7, £ tech o del relativnih
2 | srown) 174275 SSRIS: 10,5% C-index: 0.626 ze viec Coxtiv model relativniho
& = it -index: 0. kritérii bylo rizika volné prodejné
2 g et N(M) =79987 opulaéni 65-74:73,6% Beers 2012 spojeno se | multivariaénianalyza (vék |éky nebyl
& [ K 2 ’
L1 value (45,7) pop 75-84:19,9% | CHC 0-1:67 5% 17% navétivilo pohotovost | "ToP" 3 PIM: Beers 2012 pojeno acmena vea v yneavy
o 5 vzorek o 97 SSRIs + SNRIs + antipsychotika+| HR 2.08, 95% ClI zvySenym pohlavi, pojisténi, kraj, zahrnuty do
s O | Health. N(Z) =94 588 >85:6,5% CHCI 2-3: unikatni lékové ’ . - . ,
o = : ostatni léky souvisejici s SIADH: poctem komorbidity, dlouhodobd analyzy
S v 2014 (54,3%) 22 8% tidy: 4.445.3 : 2.03,2.13 e -
N /570 (s 16.2% Cindex: 0.628 navitév péce)
= >4:979 o -index: 0. ;
g CHCI 24:9,7% benzodiazepiny: 11,3% pohotovosti
g myorelaxancia: 6,6% STOPP
@ HR 2.18, 95% CI
"Top" 3PIM: STOPP
" 2.13,2.23

CHCI: Charlsontv index komorbidit, NSAID: Nesteroidni antiflogistika, PIM: Potencialné nevhodny 1ék, SIADH: Syndrom nepiiméfené sekrece antidiuretického hormonu, SNRIs: Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu a noradrenalinu ,
SSRIs: Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
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9.2 Studie neprokazujici dopad uziti PIMs na vyssi spotfebu zdravotni péce

V tabulce 6B je shrnuto celkem 6 studii, kde nebyla nalezena pozitivni asociace mezi
uzivanim potencialné nevhodnych 1é¢iv a vyuzitim zdravotni péce.

Zakladnim explicitnim néstrojem v téchto studiich byla Beersova kritéria. Verze
z roku 2003 byla vyuzita ve 3 studiich (Lin HY a kol. 2008; Budnitz DS a kol. 2007; Farfel
JM a kol. 2010) (47, 59, 60). V dalSich 2 studiich byla Beersova kritéria 2012 porovnéna se
STOPP/START kritérii (Wallace E a kol. 2016; Cahir C a kol. 2014) (94, 95) a v jediné studii
doslo ke srovnani Beersovych kritérii z roku 1997 a Drug utilization review (Fillenbaum GG
a kol. 2004) (87).

Ve vSech studiich kromé jediné bylo sledovano > 300 seniord. Nejmensi vzorek se
sestaval z 214 pacientt (Farfel JM a kol. 2010) (87), nejvétsi naopak z 5 741 seniord (Lin HY
a kol. 2008) (47). Ve vétsiné studii prevazovaly ve sledované populaci zeny.

Sledovéani byli pfedev§im seniofi zijici v komunité (50%), déle pacienti pfijati na
pohotovost (33%) ¢i ambulantni pacienti (17%).

Primérny veék seniort ve vSech studiich piesdhl 70 let. Nejstar$i populace byla
zahrnuta ve studii od Budnitze DS a kol. 2007 (79 let) (59).

Udaje o nemocnosti byly zaznamenany pouze ve 3 studiich, pfi¢emz ve dvou z téchto
studii se seniofi vyznacovali indexem komorbidit > 1 (Lin HY a kol. 2008; Wallace E a kol.
2016) (47, 94).

Ve 3 studiich uzivala vétSina seniortt > 4 1éky. Nejvyssi primérny pocet 1éki Cinil 8
(Cahir C a kol. 2014) (95).

Nejcastéji (83%) byly ve studiich zaznamenany névstévy pohotovosti, dale také
ambulantni navstévy nebo piijeti do domova s pecovatelskou sluzbou. Prevalence se
pohybovala kolem 10-27%. Nejvyssi dosahovala 88,3% (Fillenbaum GG a kol. 2004) (87).

Potencialné nevhodna 1é¢iva uzivalo ve studiich primémé 23% sledované populace.
Nejvyssi prevalence dosahovala 28% (Cabhir C a kol. 2014) (95), nejnizsi 8,6% (Budnitz DS a
kol. 2007) (59). Benzodiazepiny a NSAID byly nej¢astéji zmitovanymi PIMs ve studiich.

2 z 6 studii byly studiemi prevalen¢nimi, kde bylo zaznamendno pouze procento
navstév pohotovosti v disledku PIMs, avSak kauzalnim vztahem mezi uzivanim potencialné
nevhodnych 1é¢iv a vyuzivanim zdravotni péce se tyto studie nezabyvaly (Budnitz DS a kol.

2007; Farfel JM a kol. 2010) (59, 60) .
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V ostatnich studiich byla k vysvétleni asociace mezi PIMs a vyuzivanim zdravotni
péce nejcastéji vyuzita metoda mnohonasobné logisticka regrese, v jediné studii poté¢ Coxiiv
model proporcionalnich rizik. Jednalo se vesmés o multivariaéni analyzy adjustované

piedevsim pro vek, pohlavi, pocet 1ékti a komorbidity.
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Tabulka 6B: Studie, které nenalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyuZitim zdravotni péce

T Zkracena Potet pacientd T Vékova Polyfarmakoterapie DalSi charakteristika
krizgrii citace M=muzi: N (%) o :r;ce charakteristika Polymorbidita souboru Prevalence PIM Sluzby zdravotni péce Metodika statistické analyzy Limity studie
7=seny:N (%) | PP Pocet I6ki
ambulantni navstévy
Beers:
B koeficient: 0.48, 95% C1 0.01,0.97,
prevalence ambulantnich p >0.05
navstév: 88,3% DUR:
_ prijetido domova B koeficient: 0.82, 95% C10.27,1.37,| .
Fillenbau dichodcd: 10,2% Coxidv model relativniho
& |maGet 3165 21Katz ADL obtfz: 17,9% p >0.05 rizika .
- - o, , neniznama doba
al, AmJ N(M) = 1036 o <75:48% > 1|ADL obtiz: 34,6% B . 2799 multivariacni analyza e et e v
iz ) . seniofi v o . o eers: 27,9% : L uzivani léka, uzitd
23 Geriatr (35,3%) Komunits 75-84: 41% >1ADL obtiz s pohyblivosti: . 23 1% diieti do d & slusb (pohlavi, rasa, vék, misto kritéria jiz nejsou
0 Pharmac| N(Z)=2129 >85:11% 51,3% DUR: 23,1% prijeti do domova s pec. sluzbou pobytu, vzdélani, rodinny aktudini
§ other. (64,7%) index zdravi = dobré: 23% Beers: stav, zdravotni stav, pFistup
2004 index zdravi = uspokojivé: HR:0.93, 95% C1 0.69, 1.08, p >0.05 ke zdravotni péci)
37,7% DUR:
index zdravi = Spatné: 39,3% 06. 95% Cl 0.76 0.0
kognitivni porucha: 15% HR 1.06, 95% CI 0.76, 1.47, p >0.05
Nalezena pozitivni asociace pouze mezi DUR
PIMa ambul. navstévami
>4éka:
23,7% (celk. r
74.7+6.8 62,9% : 3,7% (celk. soubor) datao
g |unwver 5741 669:27,5% |1 _ 57,8 9 a2 na’v;:i Pm;)tovosti "Top" Logistickd regrese nezadoucich
I al, Drugs|  N(M)=2556 Ambul 70-74: 25,8% 5 416‘70 1=131% PIII\JII Top" 5PIM: nav3tévy pohotovosti multivariaéni analyza vysledcich
—_ = . = = 0, H i i =
T |3 ! 75-79: 22,4% = 2=18,4% L | dipyridamol 25mg, 75 mg OR 1.13, 95% Cl (0.80,1.60), (pohlavi, vék, potet ziskdvany z
[} Aging. (44,5%) Péce 3=21,2% 3= 20,6% 199 ndvstév pohotovosti 36,1% S N L
n 2008 N(Z) = 3185 80-84: 14,9% >425% 4 . celkova prevalence navitsy a . p=0.481 chronickych chorob, pocet elektronickych
g (45,5%) 85-89: 6,9% - ’ 4=18,7% pthtovosti 10,9% doxazc;sm XL=157% uzivanych |éka) nemocniénich
/270 5=13,5% 10,97 amiodaron =10,9% < @
>90: 2,5% ’ ’ zaznamu
26: 15,7% %
ADE PIM 3,6% (Cl, 2,8- 4,5%)
79 £ oxex N - "
navstév pohotovosti bylo autofi studie se
P Budnitz . P . Vy Beersovy léky L
o 4492 spojeno s uzivanim vzdy o . zabyvali jen ADE,
S DSetal, _ TR, L , zpUsobily jen maly L
d N(M) =1717 0lékud = 25% . . potencialné nevhodnych . . které vyustily v
= Ann , 177 504 navstév pohotovosti pocet navstév ey
@ Intern (38,2%) Pohotovost 1-41€ky=37% v désledku ADE 8,6% (celk. soubor) PIMSs, 5,2% (Cl, 3,4 - 7,1%) ohotovosti a byl navstevu
n N(Z) =2774 >51ékt =39% navstév zahrnovalo PIM P . 3 vy pohotovosti av
@ Med. R L jen nepatrnym )
2 (61,8%) ADE bez PIM kategorizované jako L, omezeném
2007 o , rizikovym faktorem . , ,
77 potencidlné nevhodné za Casovém rozmezi
urc. Okolnosti

ADL: aktivity denniho Zivota, IADL: instrumentalni aktivity denniho Zivota, PIM: Potencialné nevhodny 1ék
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Tabulka 6B: Studie, které nenalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyuzitim zdravotni péce (pokracovani 1)

Pocet pacientl

Polyfarmakoterapie

pohotovost 2 4x

pacientd s chronickou zdcpou =
63

deprivace, GP pohlavi)

T Zkracena T Vékova Dal3i charakteristika
'y’p L M=muzi: N (%) g . Polymorbidita Prevalence PIM Sluzby zdravotni péce Metodika statistické analyzy Limity studie
kritérii| citace | 5 . populace | charakteristika L souboru
Z=7eny: N (%) Pocet Iékl
19,6% (celk. soubor) navstévy pohotovosti
3 Navstéva pohotovosti u 27
=] Farfel JM 214 . o
S| etal N(M)=115 pacientd (12,5%) e ‘ o
g Einsteiln (53,7%) Pohotovost 70.8 34% téchto pacient pfijato ) Topv 3ﬂPIMI i Nralvezvena afsomace mez! uzn:anlm EZDa
o . 3 , 1% . na pohotovost v dasledku kratkodobé plsobici BZD navstévami pohotovosti v disledku ADE
§ 2010 [N(Z) =99 (46,3%) ADE zptisobenymi PIM dlouhodobé plsobiciBZD | (BZD:41,4% navitév vs bez BZD: 13,9% navitév,
amiodaron p <0.001)
74Klad - 904 ) Beers: A&E navstéva:
acient( Zakdad: : Beers:
1 u: .
P préim. 6 lékovych 1PIM: 16% —_—
CHCI 0: 40% tHid OR 1.54,95% ClI Logisticka regrese
~ Wallace CHCI> 1: 60% 22 PIM: 10% X multivariacni analyza (vék,
. 0.88, 2.71, P>0.05 asociace's 21 ; ) .
IS g Eetal,) 004 navitévou pohlavi, komorbidity, pocet
= P poves . AL b e
= G tol d h 1ék h t¥id
T Q| Berontoll v = 415 (a6%) | MO Y 7 199 (25%) pacientii bylo 1 urgentni pfijetido | o 0o, | Predepsanychiékovychtiid,
g g |ABiolsd N(Z) =489 (54%) komunité fijato na pohotovost nemocnice urgentnim p¥ijmem MRP, vzd&lani, deprivace,
g g Med Sci. - ° F.OHOYV_UP Follow-up: P P Top"3 PIM.: Bee.'s 2o B ’ nenalefe;a zranitelnost, deprese,
@ 2016 pacienti (605): préim. 6 lékovych ben‘zodlazepllny eers: uzkost, socialni skupina,
CHCI 0: 41% tHid antipsychotika OR0.72,95% CI socidlni podpora)
CHCI 2 1: 59% COX-neselektivni NSAID
6 0.41, 1.28)
P>0.05
27% pacientti névitivilo Beers: 28% _—
. Logisticka regrese,
S = CahirC 931 pohotovost 1x "Top" 3 STOPP+Beers PIM: Jvite multivariacni analyza (vék
Q X | etal 11% pacientl navstivilo |, Ap R : A&E navstéva 3 R ¥ !
= N(M) =427 . inhibitory protonovych pump > > pohlavi, socioekonom. stav,
=0 Ann seniofiv CHCI 0: 537 pohotovost 2x Lo 22 PIM . oo
o (45,9%) . 7815.4 8(5,10) e i 8tydni= 146 komorbidity, pocet riznych
@ & [Pharmac 5 komunité CHCI > 1: 365 6% pacientl navstivilo IRR 1.08, 95% CI PP A1
£ O other N(Z) =504 ohotovost 3x benzodiazepiny =66 s ° |ékovych tfid, socialni
§ ©» ’ (54,1%) P T blokatory kalciovych kanald u 0.85,1.38, P>0.05 podpora, lékova adherence,
2014 10% pacientl navstivilo

ADE: Nezadouci Iékova udalost, A&E: accident&emergency, BZD: Benzodiazepiny, CHCI: Charlsoniv index komorbidit, GP: prakticky 1ékaf, PIM: Potencialné nevhodny lék
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10 UZITI PIMs A FUNKCNI STAV/KOGNITIVNI FUNKCE SENIORU

Celkem bylo nalezeno 7 studii, jejichz cilem bylo zjistit, zda uzivani potencialné
nevhodnych 1é¢iv je spojeno se zhorSenim funkcéniho/kognitivniho stavu u geriatrickych
seniorll. VétSina studii (71%) prokazala, Ze seniofi uzivajici PIMs se vyznacuji zhorSenym
funkénim/kognitivnim stavem v porovnani se seniory bez PIMs. Dopad PIMs na kognitivni

stav seniord byl pozorovan v jediné studii.

10.1 Studie prokazujici dopad uziti PIMs na funkéni stav/kognitivni funkce

senioru

V tabulce 7A je shrnuto celkem 5 studii, u nichz byla nalezena pozitivni asociace mezi
uzivanim potenciadlné¢ nevhodnych 1é¢iv a zhorSenim funkéniho stavu nebo kognitivnich
funkci seniort.

K zhodnoceni geriatrické preskripce byla ve dvou studiich vyuzita Beersova kritéria
2003 (Koyama A a kol. 2014; Landi F a kol. 2007) (43, 44). V dalsich 3 studiich byla mezi
sebou kritéria porovnavana a to STOPP/START kritéria s Beersovymi kritérii 2012 (Tosato
M a kol. 2014; Cahir C a kol. 2014) (93, 95) a Beersova kritéria 2003 s Drug burden indexem
(Gnjidic D a kol. 2012) (89).

Pouze v jediné studii bylo sledovdno > 1 000 seniorit (Koyama A a kol. 2014) (43).
Nejmensi vzorek Cinil 115 osob (Gnjidic D a kol. 2012) (89), nejvétsi 1 429 (Koyama A a kol.
2014) (43). Ve vétSing studii prevazovaly ve sledované populaci zeny. Ve studii od Koyama
A akol. z roku 2014 byly sledovany pouze Zeny (43).

Ve studiich byl dopad uZivani PIMs hodnocen pfedevSim u seniorit Zijicich
v komunité€ (60%), seniorskych vesnickéach (20%) a u hospitalizovanych seniort (20%).

Ve vétSing studii se primérny veék pohyboval nad 80 let. Pouze v jediné studii byl
pramérny vek pod 80 let respektive 78 let (Cahir C a kol. 2014) (95). Nejstarsi populace byla
zahrnuta ve studii od Landiho F a kol. publikované v roce 2007 (prameér 85 let) (44).

Pacienti se z hlediska nemocnosti zna¢né¢ lisili. Nejvice polymorbidni byli seniofi
sledovani ve studii od Tosato M a kol. z roku 2014, kde pacienti méli primérné 4 nemoci
(93). V dalsi studii se naopak vétSina sledované populace vyznacovala indexem komorbidit <

1 (Cahir C a kol. 2014) (95).
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Ve 3 studiich seniofi primérné uzivali > 5 1€kd, nejvyssi pocet 1€kt byl zaznamenéan
ve studii od Tosato M a kol. 2014 (10 1¢ku) (93).

Prevalence uZzivani potencidln¢ nevhodnych 1é€iv se pohybovala od 25% do 50%. Ve
3 studiich uzivalo PIMs vice jak 40% sledované populace (Gnjidic D a kol. 2012; Tosato M a
kol. 2014; Cahir C a kol. 2014) (89, 93, 95).

K analyzam dopadu uzivani PIMs na riziko zhorSeni funkéniho stavu/kognitivnich
funkci seniori byla nejCastéji vyuzita mnohondsobnd logisticka regrese. Jednalo se o
multivariacni analyzy. Vysledky byly adjustovany na proménné jako je vek, komorbidity,
pohlavi a mira fyzické aktivity.

Dopadem uzivani PIMs na kognitivni funkce seniorii se zabyvala jedina studie
(Koyama A a kol. 2014) (43). V ostatnich studiich byl sledovan funkéni stav seniorti, a to
nejcastéji prostfednictvim hodnoceni sily stisku nebo s pomoci kratké baterie testi pro

hodnoceni fyzické zdatnosti seniord.
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Tabulka 7A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zhorSenim funk¢niho stavu nebo kognitivnich funkei u seniorti

Pocet pacientl .
‘ [ - M . Polyfarmakoterapie Metoda
Typ |Zkrdcend] M=muii:N Typ Vékovd . i - P s
o .| Polymorbidita Dalsi charakteristika souboru Prevalence PIM Hodnocené indikatory statistické
kritérii| citace (%) populace |charakteristika Poet 6k analvz
Z=%eny:N (%) ocetiexd i
CVLT-1l okamzita pamét
27,6% (celk. soubor) bez PIM: 23.69 +0.17
PIM: 22.97 +0.27, p=0.02
bez PIM CVLT-Il dlouhodobd pamét
BMI: 27.3+4.3 bez PIM: 5.25+0.08
prim. pocet IADL zhorseni: PIM: 4.29 +0.14, p=0.04
1'4ﬂ'5+ Category fluency Linearni
MMSE: 28.31.7 bez PIM: 10.72+0.11
KuFaci: 37,8% regrese
L e PIM: 10.19 £0.19, p=0.01 multivariaéni
m | Koyama chlize jako cviceni: 36,8% , N
= Aetal | Test verbalni plynulosti analyza (vék,
N ’ . rasa, vzdélani,
< |Gerontol| 1429 pacient | seniofiv WA . bez PIM: 10.61+0.13 -
o . s .| 83.2¢33 Top™ 3PIM: PIM: 10.66 +0.21 koufeni,
© A Biol =Zen komunité . . i s
b _ difenhydramin: 21% - fyzicka
§ SC'I Med oxybutynin: 13,7% Trails B aktivita,
Sci. 2014 meklozin: 10,1% bez PIM: 179.7 £4.5 Charlsondv
PIM PIM: 188.2 7.5, p=0.33 index
] BI\/VII. 27.2+4.5 o Modifikovany test kognitivnich komorbidit)
prim. pocet IADL zhor3eni: funkci (3MS)
0.9+1.3 bez PIM: 3.22+0.04
MMSE: 28.4+1.7 PIM: 3.33+0.06, p=0.13
kufaci: 32,6% Test opakovani ¢iselnych fad
chize jako cviceni: 43,1% pozpatku
bez PIM: 5.51+0.06

PIM:5.57 +0.10, p=0.10

BMI: Body Mass Index, CVLT: Kalifornsky test verbalniho uc¢eni, IADL: instrumentalni aktivity denniho Zivota, MMSE: Kratky test kognitivnich funkci
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Tabulka 7A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zhorSenim funk¢niho stavu nebo kognitivnich funkei u senior@ (pokracovani 1)

Pocet pacientl .
Typ [Zkrdcend|] M=muiZi:N Typ Vékova Polyfarmakoterapie Metoda statistické
oY N ... _|Polymorbidita Dalsi charakteristika souboru Prevalence PIM Hodnocené indikatory ) Limity studie
kritérii| citace (%) populace |charakteristika Y analyzy
s o Pocet 1ékd
Z=z7eny: N (%)
4-m rychlost chlize
bez PIM: 0.50 £ 0.01
PIM:0.47 £0.02,
bez PIM o p=0.36
25,8% (celk. soubor)
CPS: 1.2+1.8 SPPB
bez PIM PIM: fyzicka aktivita: 62,7% bezPIM:7.04£0.16
2.0¢1.2 2.841.9 BMI: 25.6+4.5 PIM:6.16+0.29 ANCOVA analyza | V2NIedemk
i o pad: =0.07 vékové
historie padd: 12,7% B Po zapocteni multivariaéni SkUping
oo S
g Landi F 364 porucha chovani: 5.6% sila stisku ruky (kg) proménnych analyza (vék, , Elace
N etal, Eur| N(M)=117 seniofi v bez PIM:31.45 +0.69 asociace pohlavi, drovef s'zedk
g JClin (33%) Komunitd 85.8+4.8 PIM:30.65+1.22 vyznamna u fyzické aktivity, ne»rlnusiby't
g Pharmac| N(Z)=237 "Top" 3 PIM: p=0.57 SPPB, ADL a 4- [komorbidity, pocet a Iikovateyln
2 ol. 2007 (67%) dlouhodobé pisobici BZD: 5,4% ADL skére m rychlosti 1€k, kognitivni éppro ostatni
kratkodobé pusobici bez PIM: 1.20 + 0.09 chbze. zhorseni, diabetes, vakové
PIM benzodiazepiny ve vysokych PIM: 1.40 £ 0.16 plicni onemocnéni) skupin
CPS: 0.8t1.4 davkach: 5,2% p=0.15 v
PIM PIM: fyzickd aktivita: 44,1% kratkodobé plsobici nifedipin:
2.6£1.3 35821 BMI: 25.5¢4.4 3,5% IADL skére
historie pad(: 16% bez PIM:2.90 + 0.09
porucha chovani: 2,8% PIM:2.92 +0.16
p=0.90
Beers 2003: 44%
. 0,
DBI:44% SPPB skére:
Beers+DBI: 26% DBI: (-) 1.28, 95% Cl
. _ N DBl spojenos | Regresnianalyza
. DBI skére: 0.24+0.4 "Top" 3 PIM: Beers 2003 (-2.53,-0.04) hori e
[ ) - L - o o, Beers 0.10, 95% Cl orsim SPPB multivariacni
S T |GnjidicD 115 MMSE skére: 27.6£2.5 antihistaminika: 11 preskripci g skorem analyza (vék
N 2| etalJ GDS skére: 2.4+2.0 antidepresiva: 8 preskripci (-0.89,1.09) Y )
= g Clin N(M)=31 [Seniorské 82.3+6.0 FCl skoré: 5.443.0 £SS skére: 4.142.7 p e P p ’ (P=0.04),ale ne| pohlavi, vzdélani, | prlfezova
5 5 (27%) | vesnitky %6 43416 S o> SKOTe: 752 benzodiazepiny: 8 preskripci se silousstisku.| komorbidity, studie
5 fn Pharmac N(Z)=84 (73%) historie padd: 26% Asociace s kognitivni
[7) = (] P
3 g ol 2012 SPPB skore: 8.0£2.7 [P sila stisku (kg): Beers kritérii | zhor$eni, deprese
sila stisku (kg): 18.0¢7.5 Top" 3 PIM:DBI DBI 0.10, 95% CI , hl nk !
antidepresiva: 21 preskripci (-2 '54 '2 78) nenalezena | porucha spanku)
benzodiazepiny: 11 preskripci NP
. p . VTP ) p, Beers (-) 0.03, 95% CI
antihistaminika: 7 preskripci
(-2.08, 2.03)

ADL: aktivity denniho Zivota, ANCOVA: Analysis of covariance, BMI: Body Mass index, BZD: Benzodiazepiny, CPS: Skala kognitivnich schopnosti , DBI: Drug Burden Index, ESS: Epworthska $kla spavosti, FCI: Functional comorbidity index,
GDS: Geriatricka $kala deprese, IADL: instrumentalni aktivity denniho Zivota, MMSE: Kratky test kognitivnich funkci, SPPB: Kratka baterie pro hodnoceni fyzické zdatnosti seniort
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Tabulka 7A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zhorSenim funk¢niho stavu nebo kognitivnich funkci u senior@ (pokracovani 2)

Pocet pacientt .
Typ |zkracens| M=muzi:n | T Vékova Polyfarmakoterapie Metoda statistické
‘yrp . N ' P ... _|Polymorbidita Dalsi charakteristika souboru Prevalence PIM Hodnocené indikatory ) Limity studie
kritérii| citace (%) populace |charakteristika Y analyzy
5 . Pocet l1€ka
Z=z%eny: N (%)
pocet zhorsenych ADL pfi pFijmu: 6 aktivit denniho Zivota
14418 (ADL)
MMSE skore: 22.616.5 STOPP:
délka pobytu v nemocnici: 11.1+6.6 >1 PIM: OR 2.0, 95% Cl
Beers 2012
bez PIM: pokles ADL: 4,4% (1.10-3.64)
N | Tosato 71 >1PIM: pokles ADL: 8,1% Beers 2012 Logisticka regrese | vysledky
R & | metal, | N(w)=a08 1PIM: pokles ADL: 6,7% > 1PIM: OR 1.57, 95% CI multivariagni nelze
= ’ - & 4
= Hosp. >2 PIM: pokles ADL: 9,7% analza (vék, vztdhnout na
s 2| Age (46,8%) P 80.247.0 47425 10.645.6 P ° STOPP: 50,4% (0.85-2.89)  (vek ;
o a Agein N(Z) = 463 pacienti STOPP <0.05 pohlavi, pocet | community-
o : = .
g2 |meene bez PIM: pokles ADL: 4,2% Beers 2012: 58,4% p<0. chorob, potet Iékd,| dwlelling
2 2014 (53,2%) . .
>1PIM: pokles ADL: 8,9% ADL skore) populaci
1PIM: pokles ADL: 5,7%
22 PIM: pokles ADL: 14,7% o )
bez PIM dle Beers & STOPP: Uzivani PIM spolen,O s poklssv?m ADL,
pokles ADL: 7,7% STOPP PIMyyznamneJS|m
PIMdle Beers + STOPP: prediktorem
pokles ADL: 10,2%
Beers 2012: 28% Logisticka regrese
Beers 2012 STOPP: 42% kfehkost multivariaéni
' O0PIM: 25% kla'5|f|k¢l)vanOJako Beers 2012 analyza(vlek,
o~ CahirC 91 zranitelni o pohlavi,
Q Z| etal, N(M) =427 > 2 PIM: 48% klasifikovano jako "Top" 3 PIM: OR 1.80, 95% CI socioekonom. stav,
- 5 Ann (45 ;a ) seniofi v 28454 CHCI 0: 537 8(510) zranitelni inhibitory protonovych pump >8 1.08-3.01 komorbidity, pocet
8 g Pharmac N(Z)I— ;04 komunité - CHCI 2 1: 365 ’ STOPP tydni= 146 STOPP riiznych lékovych
i . B - 229 ifikovano i benzodiazepiny =66 i ialni
§ I | other (54,1%) 0 PIM: 22 ok|a?Iflk?VaanakO ° : P' Yy . OR 1.86, 95% Cl trid, soa?lnl )
2014 zranitelni blokatory kalciovych kandl u podpora, lékova
22 PIM: 53% klasifikovano jako pacientti s chronickou zacpou = 1.13-3.04 adherence,
zranitelni 63 p <0.05 deprivace, GP
pohlavi)

ADL: aktivity denniho Zivota, CHCI: Charlsontv index komorbidit, GP: prakticky 1ékaf, MMSE: Kratky test kognitivnich funkci
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10.2 Studie neprokazujici dopad uziti PIMs na zhoSeni funkéniho stavu seniorii

V tabulce 7B jsou uvedeny 2 studie, u kterych uzivani potencialn¢ nevhodnych 1éciv
nebylo spojeno se zhorSenim funkéniho stavu seniord.

Z explicitnich kritérii byla vyuzita Beersova kritéria 2003 (Corsonello A a kol. 2009)
(51) a némecka explicitni kritéria tzv. PRISCUS list (Fromm MF a kol. 2013) (75).

Studie se znacné lisily poctem sledované populace. Nejmensi vzorek byl zaznamenan
ve studii od Corsonello A a kol. 2009 (506 seniorti) (51), nejvétsi naopak ve studii, jejimz
autorem byl Fromm MF a kol. z roku 2013 (45 809) (75). V obou studiich pfevazovaly ve
sledované populaci Zeny.

Hodnocenou populaci tvofili seniofi v ambulantni péci ¢i propusténi z nemocnice.
Primérny vék se pohyboval kolem 80 let.

Seniofi se také vyznaCovali zna¢nou morbiditou (> 3 nemoci). Primérna
polymorbidita byla vysoka zejména ve studii od Fromma MF a kol., publikované v roce 2013,
kde bylo u seniort diagnostikovano primérné 10 nemoci (75). Pacienti sledovani ve studiich
uzivali vysoky pocet 1éki. Casta polyfarmakoterapie (uZiti > 5 1ékil) byla zaznamenana v
obou studiich, pficemz ve studii od Corsonello A a kol. z roku 2009 uzivali pacienti primérné
> 10 1¢ku (51).

Prevalence uzivani PIMs se pohybovala kolem 20%. Ve studii od Fromma MF a kol.
byla prevalence nejvyssi, potencialné nevhodna 1é¢iva zde uzivalo 25,9% sledované populace
(75).

Funkéni stav seniortt byl hodnocen prostfednictvim horSeni Skaly ADL, tj. aktivit
denniho Zivota. Ve studii od Corsonello A a kol. z roku 2009 uzivani PIMs nebylo spojeno
s poklesem funkéniho stavu, 1 kdyZ data naznacuji, Ze by tam urcitd spojitost se ztratou > 3
bodi na hierarchické skale aktivit denniho zivota byt mohla (51). V dalsi studii byla kromé
posouzeni ADL prostiednictvim Barthel indexu hodnocena také schopnost chize (75).

K zhodnoceni dopadu uZivani potencidlné¢ nevhodnych 1é¢iv na funkéni stav seniord
byla ve studiich vyuzita mnohondsobnd logisticka regrese. Mezi proménné uZzivané k

adjustaci vysledki nejcastéji patiily vek, pohlavi a pocet uzivanych lékt.
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Tabulka 7B: Studie, které neprokazaly souvislost asociace mezi uzivanim PIMs a zhorSenim funk¢niho stavu seniorti

Pocet pacienttl . , i
Typ |Zkracend] M=muzi:N Typ VekO\{a . o Polyfarmakoterapie . o R Metodika o .
ol I charakteristika| Polymorbidita Dalsi charakteristika souboru Prevalence PIM Hodnocené indikatory o, ., |Limity studie
kritérii] citace (%) populace Y statistické analyzy
7 =seny: N (%) populace Pocet 1éka
bez PIM ztrata 21 ADL:
BMI <20 kg/m2: 9,3% Dlouhodobi uzivatelé
kufaci: 5,4%
bez PIM bez PIM GDS <5:39.1% o OR 1.06, 95% 1
35419 10,4452 MIVISE < 24: 51% 20,6% (celk. soubor) (0.45-2.51), p=0.89 Logistickd regrese
pady v predchozim roce: 26,6% Novi uZivatelé multivariaéni
Corsonel 06 ztréta 21ADL: 8,5:43 OR1.43,95%ClI analyza (vék,
g lo A et N(M) =231 ztrata 23 ADL: 4,8% (0_52_3_94)’ p=0.49 pOhlaVi’Po%t 2trat
~ al, JAAm (45,7%) Am}bvul. 80.1% 6.0 A AI?L p|:| pfumy,
§ Geriatr N(Z) = 275 Péce Dlouhodobi vs novi uZivatelé PIM: ztrata >3 ADL: pocet 1€kl vyjma
@ Soc. (54,3%) Dlouhodobi BMI <20 kg/m2: 4,8% vs. 8,2% Dlouhodobi ugivatelé PIM, jednotlivé
2009 uZivatelé Dlouhodobi uZivatelé kufaci: 3,8% vs. 8,2% "Top"3 PIM: o choroby,
>1PIM PIM: GDS < 5: 33.7% vs.53,1% tiklopidin OR 1.51, 95% CI GDs <5,
4'.355 2.0 , ) 1?'6 + 5.? ) MMSE <24: 4?,1% vs. 55,1% doxazosin (0.58-3.91), p=0.39 komorbidity)
Nov2| liz;\lllz\i;ele Novi :;I\éz:?: PIM: pady v predcht;glr:a:oce: 34,6% vs. amiodaron Novi uzivatelé
3.5+16 ztrata >1 ADL: 9,6% vs. 16,3% OR 2.02, 95% CI
ztrata 23 ADL: 7,7% vs.12,2% (0.63-6.48), p=0.24
bez PIM 25,9% celk. soubor)
Barthel skore pfi pfijmu: 45 (30-60)
Barthel skére pfi propusténi: 75 3
bez PIM bez PIM (55-85) Barthel index
10(7-13) 8(6-10) schopnost chodit nezévisle: 53,7% OR 0.95,95% C10.77-1.18
schopnost chodit s asistenci: 28,1% P<0.05
median 82 neschopnost chodit: 18,2%
Fromm 45 809 Propusts 70-74: 12% MMSE: 25 (20-27) Logistickd regrese
S |MFetal, | N(M)=14104 i 75-79: 20,2% GDS: 4 (3-6) — multivariacni
% |eurscin|  (30,8%) "2 1 g0.84:31,3% Top"3 PIM: analyza (vék,
& |pharmac| N(Z)=31705 Nemoencl] o5 gg. 27,6% PIM zolp|dem11,8/: pohlavi, pocet
ol.2013|  (69,2%) € 90-94: 7,2% Barthel skére pHi piijmu: 45 (30-55) °Xaz'?zam ;076 % léka)
>95:1,7% Barthel skdre pfi propusténi: 75 zopikion =, 7%
(50-85) Schopnost chodit:
10F()I8'E/l3) 9 (P7|_'\i|1) schopnost chodit nezavisle: 51,2% OR 1.13,95% C1 0.99-1.29
schopnost chodit s asistenci: 29,6% P<0.05
neschopnost chodit: 19,2%
MMSE: 25 (21-28)
GDS: 5(3-7)

ADL: aktivity denniho Zivota (> 1 ADL= vice jak 1 bod na $kale ADL) , BMI: Body Mass index, GDS: Geriatricka $kala deprese, MMSE: Kratky test kognitivnich funkci
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11 UZITI PIMs A RIZIKO NEZADOUCICH POLEKOVYCH REAKCI
(ADEs, ADRS)

Celkem bylo nalezeno 27 studii, jejichz cilem bylo zjistit, zda uzivani potencidlné
nevhodnych 1éCiv je spojeno s vysSim vyskytem nezadoucich polékovych reakei u
geriatrickych pacientll. VétSina studii (59%) prokazala, ze uzivani PIMs zvySuje riziko

vyskytu nezadoucich polékovych reakci (ADEs, ADRs).

11.1 Studie prokazujici dopad uziti PIMs na vySsi vyskyt nezadoucich polékovych
reakci

V tabulce 8A jsou uvedeny studie, u nichz byla nalezena pozitivni asociace mezi
uzivanim potencialné nevhodnych 1é¢iv a nezadoucimi polékovymi reakcemi (ADRs, ADEs).
Tomuto popisu odpovida celkem 16 studii.

K posouzeni vhodnosti geriatrické preskripce byla ve studiich vyuzita rozdilna
explicitni kritéria. U 2 studii (Chrischilles EA a kol. 2009; Chang CM a kol. 2005) (31, 32)
byla vyuZzita Beersova kritéria z roku 1997, jejich modifikovana verze z roku 2003 poté u 4
studii (41, 42, 49, 50) a Beersova kritéria 2012 u jediné studie (Slaney H a kol. 2015) (66).

STOPP/START kritéria byla zakladnim nastrojem pro zhodnoceni Iékové preskripce u
geriatrickych seniorii ve 3 studiich (Hedna K a kol. 2015, O'Connor MN a kol. 2012; Cahir C
a kol. 2014) (68, 69, 70). Némecka explicitni kritéria (tzv. PRISCUS list) byla vyuzita
vjediné studii (Dormann H a kol. 2013) (77). V dal§i studii bylo wuziti potencialné
nevhodnych 1é¢iv hodnoceno s pomoci kombinace kritérii, a to Beersovych kritérii z let 1997,
2003 a Laroche kritérii (Berdot S a kol. 2009) (85).

Ve zbylych 4 piipadech byla explicitni kritéria porovnavdna. Porovnévala se
STOPP/START kritéria s Beersovymi kritérii z roku 2003 (Hamilton H a kol. 2011) (91) ¢i
2012 (Tosato M a kol. 2014; Wallace E a kol. 2016) (93, 94). Ve studii od Browna J a kol. z
roku 2014 byla srovnana Beersova kritéria z roku 2003, 2012 a STOPP/START kritéria (96).

Maly vzorek populace (<300 pacientl) byl sledovan pouze ve dvou studiich (Passarelli
MC a kol. 2005; Slaney H a kol. 2015) (42, 66). Nejvétsi studie sledovala 74 275 seniord
(Brown J a kol. 2014) (96), nejmensi naopak 52 starSich pacientt (Slaney H a kol. 2015) (66).
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Ve vétsing studii kromé 2 ptfevazovaly v hodnocené populaci zeny (Chang CM a kol. 2005;
Slaney H a kol. 2015) (32, 66).

Ve studiich byli sledovani pfedevSim seniofi Zzijici v komunit¢ a hospitalizovani
seniofi. Dale také pacienti v ambulantni pé¢i (Chang CM a kol. 2005; Slaney H a kol. 2015)
(32, 66) nebo vyuzivajici pohotovostni sluzbu (Dormann H a kol. 2013) (77). Ve 2 studiich
byl sledovan reprezentativni vzorek populace bez uvedeni charakteristik poskytované péce
(Chrischilles EA a kol. 2009; Brown J a kol. 2014) (31, 96).

Ve studiich byli zahrnuti pievazné seniofi nad 70 let. Nejvyssi praimémy vék Cinil 82.7
let (Slaney H a kol. 2015) (66), nejnizsi naopak 73.6 let (Passarelli MC a kol. 2005) (42). V
ostatnich studiich, kde byli pacienti rozfazeni do jedné ze 3 vékovych skupin (65-74, 75-84, >
85), byla vétSina populace starsi 75 let (31, 68, 91).

Z hlediska nemocnosti byli pacienti zna¢né heterogenni. Zatimco v jedné studii
(O'Connor MN a kol. 2012) (69) byli sledovani seniofi s vysokym poctem komorbidit (> 4:
85%), v dalsi prevazovali pacienti se skorém 0 Charlsonova indexu komorbidit (Beer C a kol.
2011) (41). Nizs$i nemocnosti (vice jak 50% pacienti CHCI < 2) se vyznacovali pacienti
celkem v 5 studiich (41, 50, 70, 91, 96).

Ve vétsing studii (56%) seniofi uzivali primérné > 5 1ékl. Nejvyssi pramérny pocet
1€ka ¢inil 13.6+7.5 (Passarelli MC a kol. 2005) (42).

Pacienti se také znacné lisili prevalenci ADRs/ADEs. Ve ¢tyfech studiich byl vyskyt
nezadoucich polékovych reakci zaznamenén u vice jak 60% sledované populace (42, 69, 70,
94). U ostatnich studii se prevalence pohybovala kolem 20%. Nejnizsi vyskyt (< 6%) byl
zaznamenan ve 2 studiich (Fiss T a kol. 2011; Tosato M a kol. 2014) (49, 93).

Ve vétsiné (56%) nalezenych studii uzivalo potencidlné nevhodna 1é¢iva kolem 40%
sledované populace. V jedné studii prevalence dosahovala dokonce 92% (Slaney H a kol.
2015) (66). V zadné studii neuzivalo potencidlné nevhodna 1é¢iva méné jak 12% sledované
PIMs uzivalo 11,6% sledovanych seniorii (32). Nejc€astéji uzivanymi potenciadlné nevhodnymi
1éky byly v riiznych studiich zejména nifedipin, amitriptylin, benzodiazepiny a promethazin.

K analyzdm dopadu uZiti potencidln€¢ nevhodnych 1é¢iv na castost vyskytu
nezadoucich polékovych reakci byla vyuzita predev§im mnohonasobna logisticka regrese
(69%) a Coxtiv model proporcionalnich rizik (13%). Jednalo se pfevazné o multivariacni
analyzy a mezi proménné uzivané k adjustaci vysledkii nejCastéji patfily vek, pohlavi,
komorbidity a pocet 1ékli. Nejsiln€jsi asociace (RR = 15.7, 95% CI 4.0-58.8, p = 0.001) byla
zaznamenana ve studii od Chang CM a kol. z roku 2005 (32). Ve studiich, kde byla mezi

70



sebou porovnavana jednotliva kritéria a to zejména STOPP/START a Beersova kritéria, byla
STOPP/START kritéria vyznamnym rizikovym faktorem vyskytu ADEs/ADRs (91, 93, 94).
Ve studii od Browna J a kol. z roku 2014 vSechna kritéria zvySovala vyskyt nezadoucich
polékovych reakci (96). Naopak ve 2 studiich bylo zaznamenano, Ze pouze preskripce PIMs
ze STOPP/START kritérii je spojena se zvySenym rizikem ADRs/ADEs kdezto u Beersovych
kritérii pozitivni asociace nalezena nebyla (Hamilton H a kol. 2011; Wallace E a kol. 2016)
(91, 94).

Mezi nejcastéji uvadéné limity studii patiily predevSim maly vzorek sledované
populace, kratka doba sledovani a vyuziti Beersovych kritérii, kterd nedokdzi zhodnotit
vSechna rizika vedouci potencidln¢ k polékovym reakcim (jiné preskripcni problémy nez

PIMs, nonadherenci, atd.).
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Tabulka 8A: Studie, které potvrdily asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADEs/ADRs

T Zkracend Potet pacientl T Vékova Polviarmakoterapie Dalsi charakteristika Metodika statistické
Ay,p - . M=muzi: N (%) M . Polymorbidita Prevalence PIM NeZadouci zdr. Dopady (ADE,ADR) ) Limity studie
kritérii citace s populace | charakteristika L souboru analyzy
Z=7eny: N (%) Pocet 1€k
prevalence ADRu PIM: | 51,4% (celk. soubor)
30,1%
| ADR bez PIM: Hlasené ADE
§ Chrischille 626 01éku: 4,6% preva enc1e3 % ez Logistickd regrese neaizr:;ben
= [sEAetal,)| N(M)=235 soulaéni | 6874:25:9% jakakoliv 1-416ky: 25,6% omezenin;osmt or "Ton" 3PINE OR=2.14 multivariaéni osoufenik“nic‘k’,mi
T |AmGeriatr|  (37,5%) pv';’orek 75-84:40,1% | komorbidita: 57 16ki: 23% B Yo o OX" 13 99 . ’ analyza (vék, poet i’armaceut ohle;’né
o |soc2000| N =391 > 85: 34% 65,2% 8-11 I6kéi: 23,6% omezem’n;ol:ilityz ; Zm’i]trigtylinll's"o 95% Cl 1.26-3.65  |i4k¢, pozet omezeni moinéTékové
@ -3: b
Q J 62,5% 12-341éka: 23,2% ! <0.05 bilit
@ un ( ) ek : 29,2% oxybutynin 3,7% P mobility) pFiciny
omezeni mobility 4: 21,7%
omezeni mobility 5: 27,3%
~ s ADR (23%)
o Chang CM 550 s ADR s ADR non-compliance: N=23 Logisticka regrese Vysledky nelze
= etal, N(M) =277 Ambul 2.3%1.1 3.3#15 (18,3%) ' 11,6 % (celk. soubor) RR15.7, multivariaéni  |extrapolovat -studie
% Pharmacot (50,4%) pete ’ 73.2£6.6 ! s ADR: 24,6% 95% CI (4,0-58,8) analyza (Pocet |ékd,| v centru tercidrni
g herapy. N(Z) =273 bez ADR bez ADR bez ADR (77%) bez ADR: 7,8% P =0.001 non-compliance, | péce+ zpoidéné
2 2005 Jun (49,6%) 93413 58415 non-compliance: N=43 historie ADR) ADR nezahrnuty
B B (10,1%)
73.6£9.1 s ADR
s ADR (61,8%) 76%
ADR s ADR zména v MMSE: 77%
s ADR (115) s s - )
3 Passarelli 60-69: 38% 3.241.2 13.6£7.5 Zavislost Katz index: 38% bez ADR: Uzivani Log'St'c_ka r_egvre’se I’>r| |nteﬂrpretavu
Q MC et al 186 y pédy: 36% PIM multivariacni vysledkd by méla
S , N(M) <78 Hosp. 70-79: 38% 54% OR 2.32, o analyza byt brana do dvahy
P Drugs - > 80: 24% rizikovy e N N .
o Aging (42%) pacienti 95% Cl 1.17, faktor pro (pocet 1€k, pocet skutecnost, Ze
8 s00s | N(4) =108(58%) bez ADR (71) bez ADR (38,2%) "Top" 3 PIM: 4.59 p=0.002 |vyskyt ADR Chh°f°b_' F’I‘?éet dni | studie ?mbéza,lf na
60-60: 38% bez ADR bez ADR zména v MMSE: 82% diazepam: 48 pacientd ospitalizace) internim oddeleni
70-79: 37% 2.6£1.2 9.9+4.5 Zavislost Katz index: 31% amiodaron: 32 pacient(
>80: 25% pady: 32% nifedipin: 24 pacient(
>61éka: 58,4% prevalence ADE: 17,8% | 30,1% (celk. soubor)
1 diagndza: 334 zhorsené kognitivni
g Schuler) 543 agcientlil schopnosti: 16,1% monocentricky
N letal, Wien| N(M)=216 , pacie potfeba pomoci s jidlem: - o e
= X Akutni 2 diagndzy: 179 Top" 3 PIM: Spearman(v charakter, ¢asové
s Klin (39,8%) . 82.6£5.0 Lo 17% N rho 0.09 L .
9] . péce pacientd . .. , BZD =110 pacient( koeficient korelace omezena doba
v Wochensc N(Z) =327 i ) 7.5£3.8 potfeba oSetfovatelské e . P =0.035 .
] o >3 diagnodzy: e o nifedipin =23 pacientl =u. studie
3 hr. 2008 (60,2%) 30 pacientd péce: 43,8% amitriptylin = 10 pacientd
56,7% ADE pfi¢inou
hospitalizace

ADE: Nezadouci 1ékova udalost, ADR: Nezadouci G¢inek 1éku, MMSE: Kratky test kognitivnich funkci, PIM: Potencialné nevhodny 1ék
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Tabulka 8A: Studie, které potvrdily asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADEs/ADRs (pokracovani 1)

Pocet pacientd Polyfarmakoterapie
T Zkracend T Vékova Dal3i charakteristik: Metodika statistické
yp racena M =muzi: N (%) M N OYaA Polymorbidita alst charakteristia Prevalence PIM NeZadouci zdr. Dopady (ADE,ADR) etod! asla sticke Limity studie
kritérii citace s . populace | charakteristika L souboru analyzy
Z=7eny: N (%) Pocet 1€k
bez PIM:
bez PIM >5|éka: 35,8% 48,7% (celk. soubor)
: . o ) . N
CHCI 0: 75,5% SF-36 PCS: 46,5% Loglstlchka iegyre]se
- CHCI 1-2: 20,9% bex PI . mu tlvla,rlacm
] BeerCet cHel 3-4: 2,5% 2 SF-36 PCS: 39,1% ( ‘kagr? y|Za v
eerCe - 139, vék, Charlsonlv . .
® Al BICP 4260 pacientd | seniofiv 77£3.6 CHCI 5+: 1,1% ° "Top" 5 PIM: OR 1.66, e narsen | nent info 0 zménach
] e =muzd komunité NSAID 26% 95% Cl, 1.42, 1.94 ) ’ v uzivani lékd
g 2011 s PIM allopurinol 10% y ReTEy 2o SF-36 skore, BMI,
2 CHCI 0: 49% - purinol 1% p<0.001 Koufeni, irovefi
PIM prevalence pada v metformin 5,7% e
CHCI 1-2: 31,9% Y ers vzdélani,
3 predeslém roce: 18,2%
CHCI 3-4:12,7% hypertenze)
CHCI 5+: 6,4%
Self-hlaseny vyskyt ADR:
5,2% 18% (celk. soubor) ADR
. N Asociace s
g M= 200 " o o $=00185, ) or
N Fiss Tetal, N . SR OREN "Top" 3 PIM: P=0.6190 nenalezen . .| dataziskavana
= K (26,9%) seniofi v zapomnétlivost v uzivani . i J Pearsonuyv korelacni . o,
o Age&Agei - . 80.5 8.2+4 I benzodiazepiny 27,8% a, s pady L prostrednictvim
9] N(Z) =544 komunité 1éka: 7,3% . X X koeficient ) N
0 ng. 2011 . Se 4 iiile amitriptylin + doxepin 17, nalezena osobnich pohovor(
g (73,1%) prestavky v uzivaniléka: P pa'\dy slab3
@ 5,5% )
. 227 | promethazin+difenhydrami ¢ =0.1074, asociace
pocet pacientl uZivajicich n+ doxylamin 10,4%
dispenzni box: 70,8% ¥ e P=0.0244
est.=3.41,SE0.29
92% (celk. soubor) ( ’ !
p <0.001)
pravidelné uzivani PIM - 27%
S Slaney H vzrist rizika CNS nezadoucich L,
5 T w o, L o Logisticka regrese
X etal, CanJ 52 Ambul kognitivni porucha ¢i "Too" 3 PIM: uddlostivzhledem k jinym typim multivariagni cilem studie nebylo
% Hosp N(M) =30 (58%) pate ’ 82.69+ 8.03 2.6+ 1.72 PIMI€ékl demence: 67% dime’:m drin;i\t ADE analvza obiasnit piidin AyDE
o Pharm. | N(Z) =22 (42%) historie pad: 31 (60%) ver analyza Jasnitpriciny
2 2015 olanzapin (est. 3.26, SE 0.55, (v&k, pohlavi)
@ lorazepam p <0.001)
praidelné uzivani PIM - 8% vzrist
rizika padu

ADR: Nezadouci G¢inek léku, ADE: Nezadouci lékova udalost, BMI: Body Mass index, CHCI: Charlsonilv index komorbidit, NSAID:nesteroidni antiflogistika, PIM: Potencialné nevhodny 1ék. SF-36 PCS: The Short Form-36 Physical Component

Summary
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Tabulka 8A: Studie, které potvrdily asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADEs/ADRs (pokracovani 2)

Pocet pacientt

Polyfarmakoterapie

T Zkracend T Vékova Dalsi charakteristika Metodika statistické
-ylp - . ce M =muzi: N (%) vp V . Polymorbidita ‘e b Prevalence PIM NeZadouci zdr. Dopady (ADE,ADR) etod! ) st Limity studie
kritérii citace s . populace | charakteristika Y souboru analyzy
Z=7eny: N (%) Pocet léka
s ADR < ADR s ADR (26%) s ADR
65-74:38% |\ o orbidit: asistence pfi 2 1ADL: 44, 60%
[ R 32,6% bez ADR o
« | o'connor >85: 24% 0 demence: 22 (16,3%) 73.7% Logistickd regrese
Z | Mnetal 513 1-5 léki: 339 - multivariacni
&5 ! B Hosp. . y "Top" 3 PIM: OR 2.40, analyza
= Age N(M) =226 (44%) L 6-101ék0: 46% e i . ) o
5 Ageing. | N(Z) =287 (s6%) | P bez ADR >1116ka: 21% bez ADR (74%) BZD u pacientii s historii 95% Cl: 1.26-4.50, (vék, asistence pfi 2
: bez ADR - : add
& 2012 65-74:38% |, koer:wrbi it asistence pfi 21ADL72 | . a’;aer:*w < histori P =0.008 LADL ?I‘f’:fby’
[E L R (19%) pratyup i pocetléki)
>85: 25% ! demence: 65 (17%) .
NSAID u pacientt se
srdeénim selhdnim
0,
245 ADR identifikovano 46% (celk. soubor)
29,8% ADR spojeno's PIM
PIM povaZovany za pfi¢inu Logistickd regrese
— Hedna K et 13 016két: 11.1% 60% ADR ovliviujicich "Top" 3 PIM: multivariacni studie probihalav
% al. Eur N(M) =355 median 75 1 Ie’k: 8 éb ? vaskularni systém, 50% aspirin bez historie OR 2.47, analyza (vék, fadé odlisnych
E ’Clin (43 7_0 ) Primarnici | 65-74:49,3% 5 SIékt‘:r;lz ;ly ADR ovliviujicich nervovy koronarni, cerebralni 95% Cl 1.65-3.69 pohlavi, pocet zdravotnickych
& Pharmacol N(i)’-4058 spec. péée | 75-84:35,6% 69 Iékt‘]: 25'2; systém, 62,5% ADR pfihody 18,9% ° . * pfedeps. |ékl, |zafizenich s odlidnou
g 2015 (56 ;‘y) >85:15,1% Y 10Iék;°1' 1'2; vyustujicich v pady) BZD u pacientd se sklonem p<0.001 Grovef vyuivani | kvalitou a kvantitou
’ »370 - e primarni péce: 66,7% k padu 5,4% zdravotnipéle, | lékafskych zéznami
specializovana péce: 33,3% NSAID se zavaznou MDD)
hospitalizace:7,3% hypertenzi 5%
demence: 3,4%
42% (celk. soubor)
1PIM: Logistickd regrese
OR 1.26, multivariaéni
— 78% pacientd mélo 21 ADE "Ton" 3 PIM: 95% Cl (0.77,2.05) analyza (vék,
g CahirCet 1 ADE: 20% L P C, pohlavi, socioekon. | . .
s - 931 - inhibitory protonovych p <0.05 N identifikace ADE
0 al, BrJ Clin seniofi v N e 2 ADE: 18% stav, komorbidity, .
= N(M) =427 (46%) . 7815.4 CHCI > 1: 347 pram. 6 |éka pump =146 L ) zalozena na self-
o Pharmacol N(Z) = 504 (54%) komunité 3 ADE: 14% bloktory kalciowich pocet Iékovych hisgeni pacient
= 2014 = o >4 ADE: 27% ry kalclovy skupin, adherence, pacienty
cem kandlii = 63 >2 PIM: .
non-compliance: 34% dlouhodobé usivani deprivace,
OUNZA(I)Di :;Wam OR2.21, soukromé zdravotni
95% Cl (1.02, 4.83) pojisténi)
p<0.05

ADE: Nezadouci 1ékova udalost, ADL: aktivity denniho Zivota, ADR: Nezadouci u¢inek léku, BZD: benzodiazepiny, CHCI: Charlsontv index komorbidit, PIM: Potencialné nevhodny 1ék

74




Tabulka 8A: Studie, které potvrdily asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADEs/ADRs (pokracovani 3)

% : o Polyfarmakoterapie
P t t
Typ Zkracena oce pfmen u Vékova . Dalsi charakteristika .. ; Metodika statistické e .
Kritérif citace M=muizi: N (%) | Typ populace charakteristika Polymorbidita <oubor Prevalence PIM Nezadouci zdr. Dopady (ADE,ADR) analy Limity studie
itérii i 5 . isti . uboru z
Z=1%eny: N (%) Pocet Iéka i
T3ZADR identifikovano
117 Iékovych chyb
identifikovano
51 Iékovych chyb spojeno s
Dormann 351 klinickou pfihodou monocentricky
i
a Hetal, N(M) = 154 285 non-PRISCUS léki OR1.99, i Studi‘é
3 Dtsch (43,9%) Pohotovost 7847 >11ék: 702 (93,4%) | (15,7%, 95% Cl 14.1-17.4) | 16,6% (celk. soubor) 95% Cl 1.23-3.52 Chi-kvadrat test Krétka doba ’
& Arztebl N(Z) =197 bylo spojeno s ADR & p=0.018 cledovéni
Int. 2013 (56,1%) |Iékovymi chybami
vedoucimi ke klinické
piihodé vs. 17 PRISCUS
1éka (27%, 95% Cl 17.5-
39 1)
prileZitostni uZivatelé PIM: Coxdv model
o
0 ionalnich
< snizend pohyblivost: 41,8% OR1.23, prOpo:?Z?Ea nie
= MMSE > 28: 57,2% 95% Cl (1.04-1.45) tivariatni
= t
o depresivni symptomy: p= 0.016 ;r:\ual\;\zlz?\?g? info o davkovania
3 6343 11,8% . ', indikacich k
) Berdot S et 73.7¢5.3 pohlavi, BMI, pocet . X L,
o N(M) =2 601 - BMI < 25: 47,1% P Lo predepisovani
S al, BMC seniofi v <75: 60% L. s - , o uzivanych lékd, )
< A (41%) . 251éka:34,2% | prilefitostni utivatelé PIM: [ 31,6% (celk. soubor) I nebyly dostupné +
s Geriatr. N(Z)=3742 komunite 75-79: 26,3% <1 pad: 16% pravidelni uZivatelé PIM: snizend self-report o
5 2009 - >80: 13,7% - e hyblivost, i
% (59%) ? > 2 pady: 20% OR 1.08, p;)e:rels\il\(/);i soucasném uzivani
= prawdelmuzlvatele PIM: 95% Cl1 (0.94-1.25) symptomy, denni 1ékl
kij <1pad: 28% !
% 52 ;a’ady: 34:0 p= 0.29 ospalost, kognitivni
g funkce, centrum
studie)
s ADR (26,3%)
nezavislost v ADL: 54,5%
potieba pomoci pfi > 1 STOPP: Preskripce Logistickd regrese
ADL: 45,6% : STOPP ropp bo | muttivariacni
§ & | Hamilton 600 median 77 21 pad pred 3 mésici: 56,2% Jwviuie analyza (vék,
N f_‘ Hetal, N(M) =241 65-74: 34 5% <51ékl: 34% 79,1% OR 1-847r . _ky AJDE pohlavi, volné prodejné léky
= o -74: riziko
o x Arch (40,2%) Hosp. pacienti 75.84 45'3,; CHCI > 2: 48% 6-10 1éka: 46% 95% Cl tAto ! komorbidity, nebyly zahrnuty do
I 3 -S4 49, Lo " " - " I .
» IS Intern N(z) =359 . o ? >101€éka: 20% bez ADR (73,7%) Top" 3PIM: STOPP (1 506-2 264) . chronicka kognitivni analyzy
25 Med. 2011 (59,8%) 285:20,2% nezdvislost v ADL: 73,5% | PPIplnadavka >8tydnl . ) asociace s porucha, podet
@ ' ! F i ofi iri Arni 0.001 Beers PIM ’
potfeba pomoci pfi 21 aspirin bez koronarni, p<0. 1éka, zakladni ADL
ADL: 26,5% cerebralni ptihody nenalezena funkce)
> 1 pad pred 3 mésici: BZD u pacient0 s historii
57,9% pada

ADL: aktivity denniho Zivota, ADE: Nezadouci Iékova udalost, ADR: Nezadouci G¢inek léku, BMI: Body Mass index, CHCI: Charlsontv index komorbidit, MMSE: Kratky test kognitivnich funkci, PIM: Potencialné nevhodny 1¢k, PPI: inhibitory

protonové pumpy
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Tabulka 8A: Studie, které potvrdily asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADEs/ADRs (pokracovani 4)

M L. Polyfarmakoterapie
Pocet pacientl
T Zkracend Vékova Dal$i charakteristik Metodika statistické
yp racena M=muizi: N (%) | Typ populace N oYa' Polymorbidita alsicharakteristika Prevalence PIM NeZadouci zdr. Dopady (ADE,ADR) etod! as’a sticke Limity studie
kritérii citace s . charakteristika . souboru analyzy
Z=z%eny: N (%) Pocet léku
ADR bez PIM dle Beers: sToPP Uzivani PIM
2,8% 21 PIM:OR 2.36, spojeno se
N 71 ADR u PIMdle Beers: 95% Cl zvy$enym | Logistickd regrese
Q & | TosatoM N(M) = 408 5,3% 1.10-5.06 rizikem ADR, multivariacni vysledky jde $patné
= = v P v . o, * * . ¥
= tal, A tzh h ADL STOPP: 50,4% STOPP I k -
T Q| etalAge (46,8%) Hosp. pacienti 80.247.0 47825 10.645.6 pocet zhorsenych AL prl i Beers 2003 obed analyza (vek, extrapolovat -
[} 5 Ageing. N(2) = 463 pfijmu: 1.4+1.8 Beers: 58,4% kritéria jsou pohlavi, pocet hospitalizovani
o = .
g 5 2014 (53,2%) MMSE skore: 22.616.5 21 PIM:OR 1.80, lepsim chorob, pocet 1€k, pacienti
@ e délka pobytu v nemocnici: 95% Cl prediktorem ADL skére)
11.1+6.6 0.84-3.87 téchto
37 ADR identifikovano vysledk
p <0.05
Zakl 4):
aklad ( 904) saklad: STOPP: STOPP
CHCI 0: 40% N . PR
o, | Pram. 61ékovych tiid 1 PIM: 24% 1 PIM:
CHCI2 1: 60% Regresnianalyza
Wall > 1 ADE: 71% pacientd 22 PIM: 16% IRR 0.85, e
N allace E 1 ADE: 16% 95% Cl Usivanis 2 multivariaéni
Q= etal,) 004 ZADE: 16% "Top" 3 PIM: STOPP ° STOPP P_IM analyza (vék,
= 5 |Gerontol A . seniofi v S v.pv . " (0.70-1.03) ) pohlavi, deprivace,
o R ~|N(M) =415 (46%) L 77 low- 3 ADE: 11% PPI pfi viedové chorobé v spojeno se ., L,
9 o Biol Sci 5 _ N komunité Follow-up o d s tvdnd >2 PIM: . vzdélani, socialni
£2 | medsa. | N4 =489 (54%) pacienti (605): | Follow-up: 4 ADE: 9% max. davee > 8 tyand IRR 1.2 VRSV | tfida, potet Iéki
3 2016 CHCI0:41% | prim. 6 lékovych tiid _ohoR e Booletiony lalclowieh > 9, |rizikem ADE |, - orbidity, 1ékovs
CHCI > 1: 59% 26 ADE: 17% c::nuicukzjczla?:p;; 95% Cl adherence)
1.03-1.60
dlouhodobé uzivani NSAID ( )
pfi bolesti p=0.03
ADL:

aktivity denniho Zivota, ADR: Nezadouci u¢inek 1éku, CHCI: Charlsonilv index komorbidit, MMSE: Kratky test kognitivnich funkci, NSAID: nesteroidni antiflogistika, PIM: Potencialné nevhodny Iék, PPI: inhibitory protonové pumpy
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Tabulka 8A: Studie, které potvrdily asociaci mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADEs/ADRs (pokracovani 5)

x At Polyfarmakoterapie
Pocet pacientl
T Zkracend Vékova Dal$i charakteristik M ik istické
kri:/'prii :zticena M=muizi: N (%) | Typ populace har it Or\;atik Polymorbidita asie arZ trerlstl a Prevalence PIM Nezadouci zdr. Dopady (ADE,ADR) etodi na ISF:“SUC € Limity studie
é citace 7 =3eny: N (%) charakteristika Podet 1&kil souboru analyzy
cHa: celkova preskripce Beers 2003: 32,2%
134 1'7 b&hem 12 mésici: Beers 2012:34,1%
12.1436.5 STOPP: 27,6% Beers 2003
g HR 2.49,
S "Top" 3 PIM: Beers 2003 95% Cl12.25,2.74
kil anticholinergika+l.generac C-index: 0.667
g e antihistaminik: 19,4%
L H i .
@ benzodlazeplnyl.) 11,2% Coxtiv model
= | srown) et 174275 SSRis: 10,5% relativniho rizika
= al Value N(M) =79 987 opulagni 65-74: 73,6% Dlouhodobd péce: 3 682 multivariacni volné prodejné léky
%
P r—;ealth (45,7%) P sz)orek 75-84:19,9% (2,1%) "Top" 3 PIM: Beers 2012 analyza (vék, nebyly zahrnuty do
§ 2014' N(Z) =94 588 >85: 6,5% CHCO-1: ADE: 1911 pacientd SSRIs +SNRIs + Beers 2012 pohlavi, pojisténi, analyzy
« (54,3%) 67,5% unikatni lékové tidy: antipsychotika + ostatni HR 2.60, kraj, komorbidity,
o cHC 20'3: 4.445.3 léky souvisejici s SIADH: 95%Cl 2.35,2.88 dlouhodoba péce)
< = 16,2% C-index: 0.666
= CHCI24:9,7% benzodiazepiny: 11,3% e
k3]
o
2
@ "Top" 3 PIM: STOPP STOPP
NSAID: 16,2% HR 2.64,
opiody: 4,8% 95% Cl 2.39, 2.91
- 3 . o .
beta-blokatory: 4,7% C-index: 0.713

ADE: nezadouci Iékova udalost, CHCI: Charlsoniv index komorbidit, PIM: Potencialné nevhodny ¢k, SIADH: Syndrom nepfiméfené sekrece antidiuretického hormonu, SNRIs: Inhibitory zp&tného vychytavani serotoninu a noradrenalinu, SSRIs:
Inhibitory zpétného vychytavani serotoninu
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11.2 Studie neprokazujici dopad uziti PIMs na vys§i vyskyt neZadoucich
polékovych reakci

V tabulce 8B je uvedeno celkem 11 studii, které neprokazaly, Ze by pacienti uzivajici
potencialné nevhodna 1éc¢iva byli vystaveni zvySenému riziku nezddoucich polékovych reakci
ve srovnani s pacienty bez PIMs (ADRs/ADEs).

K zhodnoceni geriatrické preskripce byla v téchto studiich vyuzita Beersova kritéria
1997 (Laroche ML a kol. 2007) (30), jejich upravena verze z roku 2003 (36, 53, 54, 90, 58),
STOPP/START kritéria (Verdoorn S a kol. 2015) (74) ¢i francouzskd Laroche kritéria
(Montastruc F a kol. 2014) (79).

Ve 4 studiich byla poté kritéria mezi sebou porovnavéana. V 1 studii se jednalo o
Beersova kritéria z roku 2003 a STOPP/START kritéria (Hamilton H a kol. 2011) (91),
v dal$i byla porovnavana STOPP/START a Beersova kritéria 2012 (Wallace E a kol. 2016)
(94). Kombinace Beersovych kritérii 2003 a 2012 byla vyuzita v jediné studii (Pasina L a kol.
2014) (83).

9 studii sledovalo vice nez 300 seniorti. Nejvétsi pocet byl sledovan ve studii od
Ondera G a kol. z roku 2005 (5 152 pacient) (36). Nejmensi vzorek naopak ¢inil 129 seniort
(Varallo FR a kol. 2011) (53). Ve velké casti studii (67%) ptevazovaly ve sledované populaci
zeny.

Studie sledovaly dopad uzivani PIMs ptedev§im u hospitalizovanych seniort (64%) a
seniortt Zijicich v komunité (27%). Posledni studie poté sledovala reprezentativni vzorek
populace bez uvedeni charakteristik poskytované zdravotni péce (Montastruc F a kol. 2014)
(79).

Ve vétsing studii presahoval primérny vék sledované populace 70 let. Mladsi seniofi
(< 70 let) byli sledovéani pouze v jediné studii, kde vice jak 50% respektive 59,8% pacientli
spadalo do vekové kategorie 60-69 let (Harugeri A a kol. 2010) (54).

Ve velké ¢asti studii byly zaznamenany u sledovanych seniorti alesponi 3 komorbidity
(30, 58, 79, 83). Zejména ve studii od Montastruc F a kol. 2014 byli sledovani polymorbidni
pacienti (CHCI 5.7£2.0) (79).

Ve vétSing studii (75%) uzivali seniofi > 5 1ék. Mensi pocet byl zaznamenan pouze
ve 2 studiich (Harugeri A a kol. 2010; Sakuma M a kol. 2011) (54, 58). V jediné studii poté
tento udaj nebyl k dispozici (Varallo FR a kol. 2011) (53).
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Sledovand populace ve studiich se zna¢né lisila prevalenci ADRs/ADEs. Ve 2 studiich
byl vyskyt nezddoucich polékovych reakci zaznamenan u < 10% seniorid (Onder G a kol.
2005; Pasina L a kol. 2014) (36, 83). V ostatnich studiich se prevalence pohybovala od 14%
do 71%. V 1 studii byli poté sledovani pouze pacienti s ADRs tj. prevalence ¢inila 100%
(Montastruc F a kol. 2014) (79).

Potencialné nevhodna 1é¢iva uzivalo od 7,3 do 70,6% sledované populace (79, 30).
Primérné se prevalence uziti PIMs pohybovala kolem 33%.

4 studie byly studiemi prevalen¢nimi, které pouze popisovaly vyskyt nezadoucich
polékovych reakci u pacienti s PIMs a bez PIMs a nezabyvaly se vztahem souslednosti déju,
tedy zda uzivani PIMs skutecné v budoucnosti zvySuje riziko nezadoucich zdravotnich
dopadu
(54, 58,74, 79).

V ostatnich studiich byla k analyzam dopada potencidlné nevhodnych 1é¢iv na Castéjsi
vyskyt polékovych reakci (58%) vyuzita mnohonasobna logisticka regrese a Pearsoniv chi-
kvadrat test (17%). Vysledky byly nej€astéji adjustovany na proménné jako ve&k, pohlavi,
komorbidity a pocet 1éku.
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Tabulka 8B: Studie, ve kterych nebyla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADRs/ADEs

Potet pacientd M Polyfarmakoterapie
Typ Zkracena .. Typ Vékova - DalSi charakteristika .. 3 Metodika statistické . X
L, R =muzi: N (%) L Polymorbidita Prevalence PIM Nezadouci zdr. dopady (ADE,ADR) ) Limity studie
kritérii citace 5 _s o populace | charakteristika Y souboru analyzy
Z=7%eny: N (%) Pocet léka
85.2+ 6.6 s ADR
s ADR (385) CHCI 0: 5,4% o,
70-79:17,4%  |CHCI 1-2: 28,6% s ADR SADR s ADR 70,6%
80-89:54.8%  |CHCI 3-4: 43 4% 7.3£3.0 demence: 64 (16,6%) bez ADR 64,8%
>90:27,8% CHCI > 6: 22,6%
Laroch
§ MLa:t)ZI eBr 2018 bez ADR . Logistickd regrese
- JCIin, N(M) =618 Hos demence: 321 (19, 7%) OR 1.0, multivariaéni
1,-"\: Pharmacol (30,6%) acieFr:.ti bez ADR "Top" 5 PIM: 95% C10,8-1,3 analyza (pohlavi,
0 2007 Feb N(Z) = 1400 P bez ADR (1633) CHEI 0: 6.6% cerebralnivasodilatatory p>0.05 pocet |ék, ptvod
@ . e : 6,6% . -
g (69,4%) 70-79: 20,4% CHCI 1-2: 28.9% bez ADR prevalence ADR u PIM: 36,4% (CD, instituce)
80-89: 51,4% CHC 3-4: 44'3‘y 6.013.0 20,4% dlouhodobé pusobici BZD
-4:. 44,3% d
2026 i > 6:20,2% prevalence ADR bez PIM: 23,2%
! 16,4% dextropropoxyfen 7,9%
bez PIM:
bez PIM o, :
78.8+8.4 bez PIM ez ADLomezeni:39,8% | 28/6% (celk. soubor) sticky .
CHCl > 2: <5:1162(31,6%) Kognitivni porucha: 36.1% Logisticky regresni
=% 5-8: 1456 (39,6% e . " porucha: 55,20 model multivariatni| Beersova kritéria,
g OnderGet 5152 39,8% >9: 1059 (28,8%) uract: 8’9°A’) analyza (vék, kratka doba
N al, Eur) N(M) =2 463 H ADR: 3,4% "Top" 3 PIM OR 1.20, pohlavi, kognitivni sledovani,
= R osp. op : R
© Clin 47,8% 9 .89-1. orucha, ADL nezahrnuty dileZité
5 ! (47,8%) pacienti |  65-74:34% PIM: tiklopidin = 323, 6,3% 95% Cl (0.89-1.61) poruch zanmaty aeiext
n Pharmacol N(Z) =2 689 o PIM , . o =0.53 invalidita, CHI, proménné -
o] o 75-84: 43% PIM ADL omezeni: 35,2% amiodaron =244, 4,7% p=0. . L. . .
g . 2005 (52,2%) g <5:163(11,1%) o o pocet 1éki, rok | komorbidity, pocet
>85: 23% CHCI 2 2: kognitivni porucha: 30,9% ketorolac 166, 3,2% ey o e
5-8: 528 (35,8%) vy zjistovani dat, 1éka
52,7% >9: 784 (53,2%) kuFéci: 88% jednotlivé choroby
= e ADR: 5,8%
Beers:
OR1.43,
" 95% Cl 0.67-3.07 pfi stanoveni ADE
Modifik. | Logistickd byl Zit
S |ndBcet 236 index p=0.39 OCVIe | ToBishica TegTese | ne v pou
N al Ann N(M) =232 Primarni Komorbidit Beers: 48,7% MAI skore multivariaéni formalni algoritmus
= ! - 74.6£5.4 . 10.6+4.0 prevalence ADR: 14,4% ! Modifik. MAI: [iakojediné|analyza (vék, pocet |pro odhaleni pficiny,
7] Ph 0, . OdITIK. H
o armacot (98,3%) péce (Elixhauser): MAI: 98,7% oo (e - N .
2 s predikuje | 1ék(, komorbidity, | coz mohlo vést ke
@ her. 2010 | N(Z)=4(1,7%) 2.742.0 OR 1.13, - L et A Ll bt
@ riziko ADE | studijniskupina) Spatné klasifikaci
95% ClI
ADE
(1.02-1.26)
p=0.70

ADL: aktivity denniho Zivota, ADE: Nezadouci lékova udalost, ADR: Nezadouci t¢inek léku, BZD: benzodiazepiny, CHCI: Charlsontv index komorbidit, MAI: Medication Appropriateness Index, PIM: Potencialné nevhodny lék
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Tabulka 8B: Studie, ve kterych nebyla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADRs/ADEs (pokrac¢ovani 1)

Potet pacientd M Polyfarmakoterapie
Typ Zkracena pw Vékova o Dalsi charakteristika ., ; Metodika statistické L .
L, . =muzi: N (%) Typ populace L Polymorbidita Prevalence PIM Nezddouci zdr. dopady (ADE,ADR) . Limity studie
kritérii citace 5 . charakteristika Y souboru analyzy
Z=%eny:N (%) Pocet 1€kl
19,1% (celk. soubor)
§ Varallo FR
o etal,) 60-64: 23% prevalence ADR: 47% "Top" 3 PIM: OR 1.0, 95% CI. 0.5-2.1
% Pharm 129 pacientll | Hosp. pacienti 65-74: 43% (27 pacient z toho uZivalo |digoxin >0.125mg/den: 26% - e ' Mann-Whitney test | Beersova kritéria
0 Pharmace 75-84: 30% PIM) amiodaron: 11% p>0.05
§ ut Sci. 2011 >85: 4% siran Zeleznaty >
325mg/den: 11%
pocetchorob i) > 5¢ku: 44,5% 23,5% (celk. soubor)
-” 214 19% Léky mimo Beersova kritéria
§ Harugeri A N(M) =493 median 66 pocet chorob 2: 360 ADR u 29% (36%) . - zpt‘]sobilylvétéi poéetlADR he’illléky ] vysledky studie
= etal,) .| 60-69:59,8% 32,6% Lo o pacientd Top" 3 PIM: uvedené v Beersovych kritériich Pearsonlv R
= (60,6%) Hosp. pacienti . 1-41éky: 55,5% ) , e , , nelze generalizovat
3 Postgrad N(Z) =321 70-79:31,3% |pocet chorob 3: 5.8 16kii: 38% 349 ADR spojeno s léky mineréinioleje: 6,4% [ x2=98.4, P <0.001 (df=1)] chi-kvadrat test ani extranolovat
g Med. 2010 (39,4%) >80: 8,7% 26% 012 18két: 6.5% mimo Beersova kritéria propoxyfen: 2,5% (OR): 13.51, 95% (Cl): 7.19-25}; P
«@ e pocet chorob > o amitriptylin: 2,3% P <0.001
4:22,4%
Sakuma M
76.9+7.6
56,1% (celk. soubor
g th::]';w 2155 65-69: 17,8% bezPIM bez PIM A% )
S e | N = 1145 70-74:24,5% | CHCI:3(1,5) 4 Cetnost vyskytu ADE souvisejicich s
g Zgy and (53,1%) Hosp. pacienti 75-79: 24,9% "“Top" 3 PIM: PIMs byla 1.7 na 100 pfedepsanych
g brug N(2) = 1010 80.84: 15,9% hydroxyzin 39,7% PIMs
@ Safety. (46,9%) 85-90: 10,3% PIMCHCI: 3 PIM pentazocin 35,3%
-6, 69
2011 230:6,6% (1,5) 4 diazepam 9,5%
Beers 2003: 20,1%
Beers 2012: 23,5%
Beers 2003
o "Top" 3PIM: Beers 2003 | QR 0.75, 95% Cl 0.39-1.34
o 844 tiklopidin = 6,5% Logisticka
S S |pasinaLet ) P _ : P=0.34 0gls I({ a r‘egvre:se maly vzorek, kratka
' N Al clin N(M) =412 CHOL: bez PIM: 63 ADE (10,2%) amiodaron =5,1% multivariaéni doba sledavani
s 2 ! (48,8%) Hosp. pacienti 78.8+7.4 ) 6.3+2.8 Beers 2003:14 ADE (8,2%) doxazosin = 3,4% analyza (vék, L
T o Pharm 5 3.0£0.8 o . neznalost Iékové
p 2 Ther. 2014 N(Z) =432 Beers 2012: 18 ADE (9,1%) pohlavi, CIRS compliance
§ g ’ (51,2%) komorbidity index)
"Top" 3 PIM: Beers 2012 Beers 2012
tiklopidin = 6,4% o
antiarytmika = 5,6% OR 0.88, 95% CI 0.44-1.52
al-blokatory = 3,4% P=0.65

ADR: Nezadouci u¢inek Iéku, CHCI: Charlsoniv index komorbidit, PIM: Potencialné nevhodny 1¢k
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Tabulka 8B: Studie, ve kterych nebyla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a zvySenym vyskytem ADRs/ADEs (pokracovani 2)

Pocet pacientd M

Polyfarmakoterapie

T Zkra a Vékova Dalsi charakteristik Metodika statistické
yp rjacena =muzi: N (%) Typ populace N 0\{a . Polymorbidita alsi charakteristia Prevalence PIM NeZadouci zdr. dopady (ADE,ADR) etod as,a sticke Limity studie
kritérii citace 5 . charakteristika Y souboru analyzy
Z=%eny: N (%) Pocet 1€kU
byl pfistup k
e Verdoorn 17% (celk. soubor) Procento START kritérii nelésll(ar;:f'ump
E Setal, Eur 457 seniofiv 1656 DRP identifikovano Ton" 3 PIME: zodpovédnych za DRP bylo vyssi Pearsontiv zéznam\ém
o~ JClin N(M) = 183 (40%) Komunitd median 77 8.743.2 81% DRP nebylo spojeno du Iicifm’lék ‘200/ nez u STOPP kritérii chi-kvadrét test (diagnéz
S |pharmacol | N(2) = 274 (60%) se STOPP & START kritérii pretniiety =5 (13vs.5,7%, enozy,
= benzodiazepiny 13% laboratorni
©n . 2015 A p =0.001) .
vazodilatatory 13% vysledky)
M°”t35t|r“ ( 2)72112 bez PIM bez PIM
o cFetal N(M) =
5 ’ laéni CHCI 5.7+2.0 5.943.2 29 (10,6%) ptipadech byl
8 |euwicin| (41,2%) PP 83.545.5 100% prevalence ADR | 7,3% (celk. soubor) | P°“* VADF({ ; o‘;)npr;p,:wf vy
S |pharmacol|  N(%)=160 PIM PIM poleny
. 2014 (58,8%) CHCI 5.5+1.9 7.5£3.4
s ADR (26,3%)
nezavislost v ADL: 54,5%
potfeba PomOCoi pfiz1 Beers 2003: Logistickd regrese
ADLV 45,6sz = 28,8% Beers 2003 multivariaéni
§ £ Hamilton 600 median 77 21pad predo3 mesici: preskrince analyza (vék,
N < | Hetal, N(M) = 241 oot 31 590 <516ki: 34% 79,1% OR 1.276, bors :uw pohlavi, volné prodejné léky
=0 -74: 34, N .
o x Arch (40,2%) Hosp. pacienti " | cHl22: 48% 6-101éki: 46% 95% Cl L komorbidity, nebyly zahrnuty do
O o 5 _ 75-84:45,3% Lo bez ADR (73,7%) "Top" 3 PIM: Beers 2003 nezvysuje s N .
[e) Intern N(Z) =359 o >101ékd: 20% o ) L (o 945-1 722) L chronicka kognitivni analyzy
SR o 285:20,2% nezavislost v ADL: 73,5% | kratkodobé pisobici BZD a . . riziko ADE .
2 Med. 2011 (59,8%) N g -0.11 porucha, potet
potfeba pomoci pfi 21 TCA p=0. lékd, zakladni ADL
ADL: 26,5% dlouhodobé uzivani BZD &i funkce)
>1 pad pred 3 mésici: sympatolytik
57,9% dlouhodobé ptisobici BZD
zaklad ( 904): Beers: P
o ( o) zdklad: >1 ADE: 71% pacientd o Regresnianalyza
~ | wallaceE CHCIO:40% | om. 6lekovychtid | L ADE. 16% 1PIM: 16% Beers 2012 Usivni multivariacni
CHCI> 1: 60% : 167 . M
Q x tal, ) > : 109 | k
g Geero:tlol A 904 seniofiv 2 ADE: 16% 22 PIM: 10% IRR 1.0, Beers PIM oljlr;il’yi(vr?vz;ce
—_—un
© L (BETOMOTAL N (M) = 415 (46%) v 77 3 ADE: 11% 95% Cl nespojeno | PO o Geprivace,
O a Biol Sci s komunité Y vzdélani, socialni
v O | N(2) =489 (54%) Follow-up 4 ADE: 9% "Top" 3PIM: Beers 2012 (0 78-1 29) se zvySenym| .
o = Med Sci. o . . . tfida, pocet 1éka,
g pacienti (605): Follow-up: 5 ADE: 6% benzodiazepiny rizikem ADE . . )
2016 . o _ p>0.05 komorbidity, lékova
CHCI 0: 41% | prdm. 6 |ékovych tiid >6ADE: 17% antipsychotika adherence)
CHCI 2 1: 59% COX-neselektivni NSAID

ADE:
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12 UZITI PIMs A RIZIKO LEKOVYCH INTERAKCI

Celkem byly nalezeny 2 studie, jejichz cilem bylo zjistit, zda uzivani potencialné

nevhodnych 1é¢iv je spojeno s vyssim vyskytem Iékovych interakci u geriatrickych seniort.

12.1 Studie potvrzujici dopad uziti PIMs na vyskyt lékovych interakci

V tabulce 9A je uvedena jedina studie, ve které bylo zjisténo, Ze uzivani potencialné
nevhodnych 1éCiv zvysuje pravdépodobnost vyskytu lékovych interakci.

K zhodnoceni geriatrické preskripce zde byla vyuzita Beersova kritéria z roku 2003.
Studie sledovala celkem 1 987 seniorti. Ve sledované populaci ptevazovaly Zeny (80,7%).

Pacienti pochazeli z domova s peCovatelskou sluzbou a jejich primérny vék Cinil 83.7
let. Seniofi uzivali vysoky pocet 1ékt. Pacienti s potencidlné nevhodnymi léky uzivali
pramérné 9 1€k, kdezto pacienti bez PIMs 7 1ékt.

Ve sledované populaci byla zaznamenana vysoka prevalence demence (s PIM: 64,6%
vs. bez PIM: 71,9%) 1 deprese (PIM: 37,1% vs. bez PIM: 38%)).

Lékové interakce byly identifikovany pomoci SFINX databaze. Potencial k 1ékovym
interakcim tfidy D byl popsan u 6,6% uzivatelii potencidlné nevhodnych 1éciv a u 3,9%
seniorl bez PIMs. Nejcastéji zaznamenanou lékovou interakci byla kombinace 1é¢iv draslik a
amilorid s rizikem = hyperkalémie, kterd byla popsana u 28% seniorti s DDI. U vice nez
poloviny zaznamenanych Iékovych interakci bylo popsano riziko neucinnosti 1écby.

34,9% sledované populace uZivalo potencidlné nevhodnéd 1éciva, z nichZ nejcastéji

byly zaznamenany benzodiazepiny, hydroxyzin a nitrofurantoin (55).
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Tabulka 9A: Studie, které potvrdily souvislost mezi uzivanim PIMs a vyskytem l€¢kovych interakci

T Zkrécend Pocet pacientd - Vékova Polyfarmakoterapie Metodika
‘ylp - . M=muzi: N (%) vP . Polymorbidita Dalsi charakteristika souboru Prevalence PIM Lékové interakce statistické | Limity studie
kritérii citace s . populace | charakteristika . 3
Z=1zeny: N (%) Pocet l1éka analyzy
bez PIM: 34,9% (celk.
3,9% nachylnych k DDI tfidy b )
soubor
D
bez PIM: .
>918kil = 35.7% PIM: neschopnost se samostatné
- >9 16k ':5600 ' pohybovat: 29,5%
B demence: 71,9% mezi
- Hosia- 1987 deprese (RAl skore >3): 38% "Too" 3 PIM uZivatele PIM
S Randell HM N(M)=383 domov s MNA < 17: 28,4% op : _ , 3 zarazeni
a etal, Drugs (19,3%) ped 83.7+7.7 > kratkodobé pUsobici p=0.006, 95% CI, | chi-kvadrat pouze
= ’ - 4 " e vy . . o - t t
g & Aging N(Z) = 1604 Sluzbou PIM: BZDve VZSS'Ch davkéch| (-0.049, -0.006) es pacienti
roti doporudeni: g oo
2008 (80,7%) s PI 6,6% nachylnych k DDI tiidy D| " 13p90/ uzivajici PIM
. , 970 . v
79434 neschopnost se samostatné hydroxyzin: 7,19 pravidelné
£LIO. . o, - o
PIM: pohybovat: 32% nitrofurantoin:6,3%
9.243.4 demence: 64,6%
T deprese (RAl skore > 3):
37,9% MNA < 17: 28,4%

BZD: benzodiazepiny, DDI: 1ékové interakce, MNA: Skala pro hodnoceni stavu vyzivy, PIM: Potencialn& nevhodny 16k
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12.2 Studie neprokazujici dopad uziti PIMs na vyskyt lékovych interakci

V tabulce 9B je zaznamendana jedinéd studie, kde nebyla zjiSténa pozitivni asociace
mezi uzivanim potencialné nevhodnych 1é¢iv a zvysenym rizikem l1ékovych interakci.

Geriatrickd preskripce zde byla zhodnocena s pomoci STOPP/START kritérii. Ve
studii bylo sledovano 114 seniord zijicich v domové s peCovatelskou sluzbou. V hodnocené
populaci ptevazovaly zeny.

Primérny veék sledované populace Cinil 81 let. U seniorti byl zaznamenan vysoky
pocet uzivanych 1é¢iv (PIM: 8 vs. bez PIM: 6).

Analyza 1ékovych interakci mohla probéhnout u 111 seniort, kteti uzivali > 2 1éku.
Alesponi 1 1ékové interakce byla zaznamenana u 37,8% sledované populace. Na zékladé
kritérii Lexi-Interact bylo identifikovano 488 potencialnich 1ékovych interakci. Naproti tomu
186 potencialnich 1ékovych interakci bylo identifikovano prostfednictvim kritérii Drug-Reax.
77 potencialnich 1ékovych interakci bylo zahrnuto v obou kompendiich. U 40,5% seniort
bylo popsano > 2 1€¢kovych interakei.

Ve studii uzivalo potencidlné nevhodna l1éciva 46,5% sledované populace.
Zaznamenany byly pfedev§im duplicitni l1éky, benzodiazepiny u pacientli s potencidlem
k padim, dipyridamol jako monoterapie v sekundarni prevenci kardiovaskuldrnich

onemocnéni €i 1. generace antihistaminik u pacientl s potencidlem k padim (73).
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Tabulka 9B: Studie, kde nebyla nalezena asociace mezi uzivanim PIMs a vyskytem Iékovych interakci

, , Pocet pacientl . ; Polyfarmakoterapie Metodika
Typ Zkracena .. Typ Vékova o . - , . s . .
L, . M =muizi: N (%) . Polymorbidita Dal3i charakteristika souboru Prevalence PIM Lékové interakce statistické | Limity studie
kritérii citace s . populace | charakteristika Y }
Z=1zeny: N (%) Pocet léka analyzy
bez PIM: o bezPIM 46,5% (celk.
81.749.4 >91ékt =27,2% demence: 18 (29,5%)
T prevalence DDI: 34% soubor)
PIM
|~ demence: 16 (30,29 ’
°<= LaoCK et al, 114 domov s revalence D(DI- 40:) maly vzorek
5 IntJ Clin N(M) =38 ot P S >0.05 Logisticka populace,
a Pharm. (33,3%) Slﬁib;)u bez PIM: Top" 3 PIM: p>0. regrese prifezova
g 2013 | N(Z)=76(66,7%) PIM: 5.943.1 analyza DDI u 111 pacientd duplicitniléky studie
81.447.2 PIM: Prevalence DDI: 37,8% BZD u pacientl s pady
8.0.£2.8 >2 DDI: 40,5% dipyridamol
dle Lexi-Interact: 488 DDI
dle Drug-Reax: 168 DDI
77 DDI v obou kompendiich

BZD: benzodiazepiny, DDI: 1ékové interakce, PIM: Potencialné nevhodny lék
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13 UZITi PIMs A NON-ADHERENCE

V tabulce 10 je zahrnuta jedina studie, kterd zkoumala souvislost mezi uzivanim PIMs
a non-adherenci v populaci geriatrickych pacientii. V této studii bylo zjisténo, ze riziko non-
adherence k alesponi 1 z uzivanych 1éka stoupd s poctem uzivanych potencialné¢ nevhodnych
1&¢iv.

Ve studii bylo sledovéno 212 hospitalizovanych seniort ve véku > 65 let. Primérny
vek sledované populace Cinil 81 let. Seniofi se vyznacovali vysokou morbiditou i poctem
uzivanych 1€kii. Vice nez 40% hodnocenych pacienti mélo > 7 nemoci a primérné uzivalo
5.9 1éku. Seniofi stravili v nemocnici v priméru 10.7 dni.

Geriatrickd preskripce byla u seniorii zhodnocena na zakladé Beersovych kritérii
zroku 2003. Potencidlné nevhodna I1éCiva uzivalo ptfi pfijeti do nemocnice 43,5%
sledovanych seniord, pfi propusténi prevalence dosahovala 44,4%. Z PIMs byly ve studii
nejCastéji zaznamenany dipyridamol, amiodaron, propoxyfen, doxazosin a amitriptylin.

Non-adherence k > 1 1éku byla zjiSténa u 29% seniorl. 23,3% seniorti uZzivalo
nedostate¢né mnozstvi 1é¢iva (< 70%), 3% uzivali nadmérné davky (> 110%) a u 3% seniorti
byl zaznamenan vyskyt obou typi non-adherence. 60% non-adherentnich pacientti uzivalo > 1
potencidlné¢ nevhodny 1€k. Ve studii bylo zjist€éno, Ze non-adherence se zvySovala se
stoupajicim poctem potencidlné nevhodnych 1€kd. Autofi studie sami upozoriiuji na
skute€nost, ze je zapotiebi dalSich studii k objasnéni toho, jakym zplisobem uZzivani PIMs
ovlivituje pacientovu adherenci, at’ jiz ptimo skrze nezadouci ti€inky 1€¢iv nebo neptimo skrze
dobfe zndmy vztah potencialné nevhodnych 1é¢iv s polyfarmakoterapii, coz ma negativni vliv

na adherenci starSich pacientl (45).
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Tabulka 10: Studie, ktera nalezla asociaci mezi uzivanim PIMs a non-adherenci

, , | Pocet pacientl Vékova Polyfarmakoterapie v, . Metodika
Typ | Zkracena SN 7o Typ L . Dal3i charakteristika e L4 o :
witerii | citace M =muizi: N (%) populace charakteristika Polymorbidita souboru Prevalence PIM non-adherence statistické Limity studie
Z=%eny: N (%) populace Pocet 1ékd analyzy
p¥i prijeti: 43,5%
¥i propusténi: maly vzorek
rdm. délka pobytu: P (" 60% non-adherentnich oyulace
@ | MansurN 81.1£7.25 1-4: 23,6% prim. cera pobytu: 44,4% pacient(i k > 11éku mélo > i poputace,
S vy " vy 10.7+6.3 Pearsontv | adherence byla
~ etal, Ann 212 pacientd Propusténi z| 65-74:19,3% 5:18,9% pfi propusténi: 9% pacientd bylo 1PIM (p=0.008) Korelagni ii&fova
ientd
§ Pharmacot P nemocnie 75-84: 50% 6: 16,5% 5.95+2.4 non ;c’i)herentnic:: ks "Top" 3PIM Non-adherence k >11éku Koefici It i ?k\:aZ? na
- > oeficien zékladé
@ her. 2009 >85:30,7% 27:41% 11éku dipyridamol 11,6% | narlstala jak se zvy3oval acientov
amiodaron 6,8% pocet PIM (p=0.004) pv, ovédiy
propoxyfen 4,8% ve
PIM: Potencialné nevhodny 1ék
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14 UZITI PIMs A KVALITA ZIVOTA SENIORU

Celkem bylo nalezeno 5 studii, jejichz cilem bylo zjistit, zda uzivani potencialné
nevhodnych 1éC€iv je spojeno se zhorSenou kvalitou Zivota v populaci geriatrickych seniorti. U
vétSiny studii (60%) nebylo prokazano, ze by uzivani PIMs mélo vliv na zhorSeni kvality

Zivota v porovnani se seniory neuzivajicimi PIMs.

14.1 Studie prokazujici dopad uziti PIMs na zhorSenou kvalitu Zivota seniort

V tabulce 11A jsou shrnuty studie, u nichZ byla nalezena asociace mezi uzivanim
potencialné nevhodnych 1é¢iv a snizenou kvalitou zivota seniord. Tomuto popisu odpovidaji 2
studie.

STOPP/START kritéria byla zdkladnim ndastrojem pro zhodnoceni geriatrické
preskripce v jediné studii (Cahir C a kol. 2014) (70). Ve druhé studii byla porovnavana
Beersova kritéria 2012 se STOPP/START kritérii (Wallace E a kol. 2016) (94).

Ob¢ studie sledovaly na 900 seniort zijicich v komunité. Ve studiich pifevazovaly ve
sledované populaci Zeny.

Primérny vék se pohyboval kolem 77-78 lety. Ve studii od Wallace E a kol. z roku
2016 ptrevazovali seniofi s indexem komorbidit > 1 (94), ve druhé studii tomu bylo naopak
(70). Vétsina senior uzivala primérné 6 1€kd. Jako potencialné nevhodna lé¢iva byly ve
studiich nejcastéji zaznamenany inhibitory protonovych pump uZivané v maximalni
terapeutické davce po dobu delsi 8 tydnil, dale blokatory kalciovych kanalt pii chronické
ulevu od bolesti (70, 94).

Nejvyssi prevalence PIMs byla zaznamenana ve studii od Cahira C a kol. z roku 2014,
kde potencidlné¢ nevhodné 1é¢iva uzivalo 42% sledované populace (70). Ve druhé studii se
prevalence pohybovala kolem 24% (94).

V obou studiich byla HRQOL meéfena pomoci dotazniku kvality zivota EQ-5D.
Jednoznacéné snizena kvalita Zivota byla u seniorti pozorovéna az pii uziti > 2 PIMs. Ve studii
srovnavajici Beersova kritéria 2012 se STOPP/START kritérii bylo zjisténo, Ze pouze
preskripce PIMs uvedenych ve STOPP kritériich je spojena se zhorSenim kvality Zivota (94).
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Dopad uzivani PIMs na kvalitu Zivota byl vyjadien pomoci mnohonasobné logistické
regrese. Byly vyuzity multivariaéni analyzy a vysledky byly adjustovany na proménné jako je

vek, pohlavi, komorbidity, pocet 1€kt a mira socialni podpory (70, 94).
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Tabulka 11A: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zhorSenou kvalitou Zivota

. ; Pocet pacientt Vékova Polyfarmakoterapie .. L Prevalence PIM . L
.....| Zkrdcend .. Typ . L Dal3i charakteristika Metodika Limity
Typ kritérii R M =muizi: N (%) charakteristika |Polymorbidita HRQOL L, , X
citace s . populace Y souboru R statistické analyzy studie
Z=7%eny:N (%) populace Pocet léka Nejcastéjsi PIM
Linearniregrese
42% (celk. soubor) multivariagni
EQ-5D analyza (vék,
OPIM: pohlavi, 26
& CahirCetal "Top" promér 0.50.+0.20 acientis>2 socioekonom. stav, softwarové
g BrJClin ‘ 931 seniofiv non-compliance: 317 Top' 3P LPIM: ° PIM se_ komorbidity, pocet systém
17 - : inhibi / P -
2 N(M) = 427 (46%) "y 7845.4 CHCI > 1: 347 pram. 616k P inhibitory protonovych pump | primér 0.73.+ 'S¢ 1 Jekovych skupin, | SYPEMY
& Pharmacol. N(Z) = 504 (54%) komnité (34%) =146 0.23 vyznacovali adherence rozdily v
= 0, : svys ’ eey
5 2014 blokatory kalciovych kanalt = >2 PIM: nizsi HRQOL deprivace kvantité a
- ! kvalité dat
. 6:9’, . pramér 0.60 .+ soukromé zdravotni| < o'
dlouhodobé uzivaniNSAID = | , p <0.001 pojisténi, socialni
62 podpora, socidlni
sité)
Zéklad - 904 STOPP:
acientl: zaklad: Zéaklad: Linedrniregrese
" e , 1 PIM: 24% EQ-5D . i reere
CHCI 0: 40% pram. 6 1ékovych trid deprivace: 1.49 X UzZivéni>2 multivariaéni
CHCI2 1: 60% 22 PIM: 16% 1 STOPP: STOPPPIM |  analyza (vék
= OV B -coefficient: : Iy =
~ B Wallace E et -0.002 spojeno se |[pohlavi, deprivace,
— < . - v s a7
S E al,J | _904 . seniofi v "Top" 3 PIM:STOPP (-0.04, 0.04) snizenou vvz,jelanl,vsotlnlakh;n
o g | Gerontol A | NIMI=4I5 (46%) | | o G 77 Follow-up PPI pii viedové chorobé v 22s70pp: | HRQOL, taio tfida, potet 1ékd,
K g BIO|‘SCI Med | N(Z)=489 (54%) acienti (605): ollow-un: ollow-un: max. dévce > 8 tydn( B -coefficient: asociace s _‘2 ' korTmorbldny,
2008 P He10:41% | prim. slekovieh trid | deprivaces 1.36 | 1OKdOY Kaldlovich kandli u -0 oo/ | Iekovs adnerences
cHCl 1 59:/ pram- v P o pacientd s chronickou zacpou | (- 0.16, - 0.06) Iéky nebyla soaalm podpora,
R dlouhodobé uZivani NSAID pfi p<0.01 nalezena zranitelnost,
bolesti deprese)
CHCI: Charlsonilv index komorbidit, NSAID: nesteroidni antiflogistika, PIM: Potencialné nevhodné 1¢k, PPI: inhibitory protonové pumpy
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14.2 Studie neprokazujici dopad uziti PIMs na kvalitu Zivota seniori

V tabulce 11B jsou zahrnuty 3 studie, které neprokazaly, Zze by uzivani potencialné
nevhodnych 1é¢iv bylo spojeno se snizenou HRQOL.

K posouzeni geriatrické preskripce byla vyuzita Beersova kritéria 2003 (Franic DM a
kol. 2006) (38) a STOPP/START kritéria (Al Aqqad SM a kol. 2014) (71). V dalsi studii byla
explicitni kritéria porovnana a to STOPP/START s Beersovymi kritérii 2012 (Wallace E a
kol. 2016) (94).

Ve dvou studiich byl sledovan mensi vzorek populace (< 1000 seniorti), pfic¢emz
nejméné seniorll bylo zahrnuto ve studii od Al Aqqada SM a kol. 2014 (211 osob) (71).
Nejvétsi vzorek naopak cital 12 608 143 seniorti (Franic DM a kol. 2006) (38). Ve vétSing
studii prevazovaly v hodnocené populaci zeny.

Primérny veék seniorti se ve studiich pohyboval mezi 75-77 lety. Ve 2 studiich
pfevazovali pacienti s indexem komorbidit > 1 (Al Aqqad SM a kol. 2014; Wallace E a kol.
2016) (71, 94). VétSina seniorl uzivala > 4 1éky. Nejvyssi pocet byl zaznamenan ve studii od
Franice DM a kol. z roku 2006, kde pacienti uzivajici potencidlné¢ nevhodna lé¢iva méli
v pruméru 12 preskripcei (71).

Ve dvou studiich uzivalo potencidlné nevhodna léCiva 16% sledované populace
(Franic DM a kol. 2006; Al Aqqad SM a kol. 2014) (38, 71). Nejvyssi prevalence poté
dosahovala 23,7% (Wallace E a kol. 2016) (94). Z PIMs byly ve studiich zaznamenany
piedevsim benzodiazepiny a antihistaminika.

HRQOL byla ve studiich nejcastéji méfena pomoci dotazniku kvality zivota EQ-5D.
K vysvétleni dopadu uzivani PIMs na HRQOL byla vyuZzita pfedev§im mnohondsobna
logisticka regrese a mezi proménné pouzivané k adjustaci vysledka pattily predevSim vek,

pohlavi, komorbidity a pocet uzivanych 1éku.
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Tabulka 11B: Studie, které nenalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a zhorSenou kvalitou Zivota

Pocet pacient( Polyfarmakoterapie Prevalence PIM
., .| Zkracena pw tentu Typ Vékova . Y pi Dal3i charakteristika v Metodika Limity
Typ kritérii R M =muzi: N (%) L Polymorbidita HRQOL o , X
citace 5 populace charakteristika Y souboru e ivis statistické analyzy studie
Z=%eny: N (%) Pocet léka Nejéastéjsi PIM
SF-12
PV o 16,2% (celk. soubor) bez PIM: 2.88+0.046
PIM: CHCI 0:59,40% PIM PIM: 2.96+0.117
CHCI 1: 14,55% | pram. pocet preskripci:
75.11+0.83 PCS-12
CHCI 2:17,04% 12.54+0.82
CHCI 3: 9% bez PIM: 40.26 + 0.557 Logisticka regrese
. 12 608 143 PIM: 35.79+1.204 multvariaéni
[a] FranicDM et , . neznalost
S N(M) = 4811427 | domovs ~ analyza (vék, ) J
5 al, . y — MCS-12 i | 1ékové
g pharmacoth . (38,2%) p?c. Top" 3 PIM: bez PIM: 53.12 + 0.473 p> 0.05 |pohlavi, Charlsontv adherence
& erapy. 2006 | N?)=7796716 | Sluzbou bez PIM: propoxyfen: 29,2% PIM: 51.72 £ 1.360 index komorbidit, | © . e
' (61,8%) b CHCI 0: 65,61% bez PIM naproxen: 10,1% EQ-5D index pocet preskripci,
ez PIM: .
74 762+ 0.34 CHCI 1: 9,23% | priim. pocet preskripce: promethazin: 9,6% bez PIM: 0.75 +0.010 HRQOLv 2.kole)
T CHCI 2:15,25% 8.06+0.28 PIM: 0.67 + 0.032
CHCI 3:9,91% EQ-5D VAS
bez PIM: 74.28 + 0.924
PIM: 72.05 +2.422
o, EQ-5D index
55 16kit: 44% 23,7% (celk. soubor) bez PIVE
0.727 (0.587-0.796)
ADL: 5.3t1.6 PIM:
Student's t-test
'5(_4 Al Aggad SM Mini-Cog skore > 2: "Top" 3 PIM: 0.701 (0.516-0.796) Y } X ,
5 etal, Clin 211 domov's 61% 1. generace antihistaminik =0.135 Pearson’s Chi- maly
=z P IN(M) =83(39,3%) | ped. 77.747.0 2.3#1.2 o ’ p=0. squared test vzorek
& Interv Aging. . . kuraci: 10% 23,4% )
o N(Z) =128(60,7%)| Sluzbou . N o Mann-Whitney U | populace
I 2014 4.742.8 pram. pocet let v DPS: duplicitni léky 15,6% EQ-VAS Test
6.7+4.1 Ggibenklamid ¢i bez PIM: 80.0(70-99)
chlorpropamid 10,9% PIM: 81.0(60-99)
p=0.666
Zaklad - 904 Beers:
pacient(: zaklad: Zaklad: 1 PIM: 16% Linedrni regrese
CHCI 0: 40% pram. 6 |ékovych tFid deprivace: 1.49 : : Usivani = 2 multivariacni
CHCI2 1: 60% 22 PIM: 10% BZ‘;’?:")I‘M analyza (vék,
~ & |Wallace Eet EQ-5D nesboieno pohlavi, deprivace,
5= al,J 004 S 22Beers: esporn | vadelani, socidini
S £ Gerontol A | N(M)= 415 (46%) v 77 B coefficient: -0.05, 95% ClI tfida, pocet 1€k,
T a . ) - komunité HRQOL, tato T
&0 Biol Sci Med | N(Z)=489 (54%) Follow-up "Top" PIM:Beers 2012 (-0.11, 0.003) asoiate s 22 komorbidity,
v Sci. 2016 pacienti (605): Follow-up: Follow-up: benzodiazepiny p>0.05 STOPP PII\_/I |ékova adherence,
CHCI 0: 41% prum. 6 lékovych t¥id deprivace: 1.36 antipsychotika nalezena socidlni podpora,
CHCI = 1: 59% COX-neselektivni NSAID zranitelnost,
deprese)

ADL: aktivity denniho Zivota, EQ-5D: EuroQoL 5 Dimensions , EQ-5D VAS: Standart vertical visual analogue scale, CHCI: Charlsontv index komorbidit, NSAID: nesteroidni antiflogistika, MCS-12: Mental Component Summary, PIM:
Potencialné nevhodny lék, PCS-12: Physical Component Summary, SF-12: The Short-Form Health Survey
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15 UZITI PIMs A FINANCNI NAKLADY

Celkem byly nalezeny 4 studie, které zkoumaly, zda uzivani PIMs je spojeno se

zvysenymi finan¢nimi néklady, coz také vsechny tyto studie potvrdily.

V tabulce 12 jsou uvedeny vSechny studie, které prokazaly, Ze uziti potencialné
nevhodnych 1é¢iv je spojeno se zvySenymi finanénimi naklady.

K posouzeni geriatrické preskripce byla vyuzita pfedevsim Beersova kritéria a to
Beersova kritéria z roku 2003 (Fick DM a kol. 2008, Fu AZ a kol. 2007) (37, 39) a jejich
upravena verze z roku 2012 (Mo L a kol. 2014) (67). V posledni studii byla pouzita Japonska
explicitni kritéria vytvofend modifikaci Beersovych kritérii z roku 2003 (Akazawa M a kol.
2010) (80).

Vsechny studie sledovaly > 500 seniorii. Nejvétsi pocet pacientd byl sledovan ve
studii od Ficka DM a kol. z roku 2008 (16 877 seniorti) (37), naopak nejmensi (720 seniortt)
ve studii, jejimZz autorem byl Fu AZ a kol. 2007 (39). Ve vSech studiich pievazovaly ve
sledované populaci Zeny.

Sledovani byli pfedev§im seniofi zijici v komunité (50%) nebo hospitalizovani seniofi
(25%). Ve studii od Akazawa M a kol. 2010 byl zahrnut reprezentativni vzorek populace bez
uvedeni charakteristik poskytované zdravotni péce (80).

Primérny veék seniorti se nejcastéji pohyboval mezi 73-75 lety. V€k nad 80 let
respektive 81.3 let byl zaznamenan v jediné studii (Mo L a kol. 2014) (67).

Ve dvou studiich byl zaznamenan index komorbidit < 1 (Fick DM a kol. 2008, Fu AZ
a kol. 2007) (37, 39). Polymorbidita byla patrna pouze ve studii od Mo L a kol. publikované v
roce 2014, kde seniofi trpéli primérné 5-6 chronickymi onemocnénimi. V této studii seniofi
také uzivali vysoky pocet 1€kt (primérné 12 1€kl u pacienti bez PIMs, 20 1€k u pacientl
s PIMs) (67). Primérné 9 1€kt uzivali pacienti s PIMs ve studii od Akazawa M a kol. 2010
(80).

Ve 3 studiich mélo pfedepsano potencidlné nevhodna 1é¢iva vice nez 40% sledované
populace, nejvyssi prevalence ¢inila 53,2% (Mo L a kol. 2014) (80), nejnizsi naopak 16% (Fu
AZ et al. 2007) (39). Z potencidln¢ nevhodnych 1éciv byly ve studiich zaznamenany
predevsim propoxyfen, digoxin a benzodiazepiny.

Ve vSech studiich byli u pacientli uzivajicich potencidlné¢ nevhodna 1é¢iva potvrzeny

vyssi penézni naklady ve srovnani se seniory bez PIMs. Rozdil primérné ¢inil 1 0008§.
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Tabulka 12: Studie, které nalezly asociaci mezi uzivanim PIMs a vys$Simi finan¢nimi naklady

Typ

kritérii | citace

Zkracend

Pocet pacientl
M=muzi: N (%)
Z=%eny:N (%)

Typ
populace

Vékova

charakteristika

Polymorbidita

Polyfarmakoterapie

Pocet 1€kl

Dalsi charakteristika
souboru

Prevalence PIM

Penézninaklady

Metodika

s , Limity studie
statistické analyzy

etal, Re
Nurs
Health.
2008

Beers 2003

Fick DM

16877

s| N(M)=6559
(38,9%)

N(Z) = 10318
(61%)

seniofi v

- 73.33£6.47
komunité

bez PIM:
CHCI 0.60+1.08

PIM:
CHCI 0.84+1.38

40,7% (celk. soubor)

"Top" 3 PIM:
estrogeny
Propoxyfen
benzodiazepiny

Celkové finanéni naklady (rok
2000)
bez PIM: $1119.51+ 5080.77
PIM: $2257.37+ 6260.54

Naklady zdr. zafizeni (rok 2000)
bez PIM: $783.40+ 4659.33
PIM: $1663.60% 5610.45

Naklady poskytovatele péce (rok
2000)
bez PIM: $221.04 + 1083.73
PIM: $401.17 + 1082.57

P<0.01

Naklady na lékovou preskripce
(rok 2000)
bez PIM: $115.07 +151.79
PIM: $192.59 1+ 182.36

vyuziti
administrativnic
hdat

Chi-kvadrat test,
t-test

FuAZet
al, Med
Care.
2007

Beers 2003

720
N(M) =268
(37,2%)
N(Z) =452
(62,8%)

bez PIM:
75.2

bez PIM:
CHCI 0.8427

bez PIM
primérny pocet
preskripci za rok 2001:
42.8

16% (celk. soubor)

Celkové naklady ($)
bez PIM: 5406
PIM: 6852

bez PIM
SF-12:35.1

seniofi v
komunité

PIM:
75.6

PIM:
CHCI 0.9804

PIM
primérny pocet
preskripci za rok 2001:
55.4

PIM
SF-12:35.5

"Top" 3 PIM za obdobi
2000- 2001:
propoxyfen =67 preskripci
digoxin =54 preskripci
amitriptylin =30 preskripci

N&vstévy pohotovosti ()
bez PIM: 100
PIM: 154

Naklady
vztazeny na

Lazkové navitévy (9)
bez PIM: 1814
PIM: 2190

rok 2000.
Rozdil ¢inil
$749

Navstévy ordinaci ($)
bez PIM: 791
PIM: 1500

(median)
mezi
pacienty s

Ambulantni navitévy ()
bez PIM: 422
PIM: 846

Domaci péce ($)
bez PIM: 256
PIM: 230

Preskripce (S)
bez PIM: 1122
PIM: 1309

PIMa bez
PIM

(P <0.05,
95% ClI
$354-$1638)

Propensity score
(Vék, rasa, pohlavi,

preskripciv roce
2001, zdravotni stav
(Charlsontiv index
komorbidit,SF-12)

typ pojisténi,
celkovy pocet

maly vzorek
populace,

neznalost doby

uzivani PIM

CHCTI:Charlsontv index komorbidit, PIM: Potencialné nevhodny 1¢k, Propensity Score Matching (¢esky parovani pomoci skore), SF-12: The Short-Form Health Survey, Top PIMs: nej¢astéjsi PIMs
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Tabulka 12: Studie, které prokazaly souvislost mezi uzitim PIMs a vy$§imi finan¢nimi néklady (pokracovani 1)

, ,| Pocet pacienti N , Polyfarmakoterapie .. L i
T Zk T Vék Dal3i charakteristik: Metodik
yp r.acena M =muizi: N (%) M N oYa . Polymorbidita alst charakteristika Prevalence PIM Penéini naklady . .e O, @ | Limity studie
kritérii | citace 7 =seny: N (%) populace |charakteristika Potet 16k souboru statistické analyzy
= . 0
bez PIM bez PIM: bez PIM 53,2% (celk. soubor) Hospitalizaéni naklady
5.4+19 12.2+7.8 potet dmrti: 26 (3,1%) Pacienti
N Mo Let 1736 délka hospitalizace: — bez PIM: uzivajici PIM =
S |aiam| V=135 | 16dni (11-28) Top" 3 PIM: $2548(IQR) 1501-4338 vy
» X (74,9%) o 81.3+6.9 benzodiazepiny 42,3% -
b Geriatr 5 pacienti i . . ; nemocnicni
ol N(Z) =451 PIM PIM: léky s anticholinergnim .
@ |Soc. 2014 PIM naklady
(25,1%) 6.8£19 20.2£10.9 potet dmrti: 78 (8,2%) Gginkem 10,9% PIM: (9<0.001)
délka hospitalizace: megestrol 9,7% $4250(IQR) 2411-7 960
26 dni (15-38)
E:)(eoz :'3'\10/ 43,6% (celk. soubor)
3 ,470
Ak EK 1: 29,6% bez PIM:
o] azawa Lol
5 EK 2: 20,8% 4.75 UZivani PIM | Logit-link funk
2 | Metal, 6628 65-60: 35,3% o . o A OBILHINKTUNKCE S | ezname délku
= EK 3: 9% Celkové néaklady za 6 mésict spojenoso binominalni wr oo .
» AmJ N(M) =1907 . .| 70-74:27,5% EK > 4:7.39 "Top" 3 PIM: . 339% vyEsimi o, . uzivani PIM ani
g Geriatr (28,8%) populaéni 75.70: 13 9% 24:/,3% o p PIME: (pramérs): 6 vyssimi | distribuci, log-link lékovou
2 | pharmac NG) ’_4721 vzorek 20 3;112'" oIV H2-antihistaminika: 20,5% bez PIM: 1277 (SD 2 456) penéznimi | funkce s negativni adherenci
g other (71‘20 : 45,89, 7 3: EKO: 14’ 1 benzodiazepiny: 11,4% sPIM: 2695 (SD 5 080) naklady binominalni acienti
5 e 2 ,2% . 73 o i 1: ) g oﬂ oI anticholinergika a (p<0.001) distribuci P
] 010 290: 3,8% £ 2‘ Zz'go//“ 978. antihistaminika: 7,9%
. , 170 .
EK 3:18,4%
EK >4:20,2%

EK: Elixhauser komorbidity, PIM: Potencialné nevhodny 1€k, Top PIMs: nej¢astéj$i PIMs
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16 DISKUZE

Tato diplomova prace byla zpracovana na zdklad¢ podrobné literarni reSerSe
primarnich a sekundarnich literdrnich zdroji v databazich PubMed a Web of Science mezi
lety 2003-2016 a hodnotila celkem 421 abstrakt vSech nalezenych studii, které mohly byt
zaméieny na analyzu dopadl potencidlné nevhodnych 1é¢iv u seniort. V kone¢ném vyctu
bylo literarni reSersi identifikovano 67 studii sledujicich negativni dopady PIMs v geriatrické
populaci a prave tyto studie jsou v této diplomové praci podrobné popsany a zhodnoceny

31 nalezenych studii bylo publikovdno v Evropé, 16 v Severni Americe, 13 studii
pochézelo z Asie, 3 z Australie a 4 z Brazilie.

Prvni studie zaméfujici se na zdravotni dopady spojené¢ s uzivanim PIMs byly
publikovany jiz v 90. letech minulého stoleti (97, 98). Po roce 2000 se poté vyznamné rozsifil
pocet praci publikovanych na toto téma. VétSina identifikovanych studii (63%) byla
publikovana v obdobi mezi lety 2010 a 2016, tj. s dostatecnym odstupem od roku 2003, kdy
byl publikovan v t¢ dobé oznacCovany ,,zlaty standard explicitnich kritérii, a to Beersova
kritéria z roku 2003 (99).

Témér vSechny studie (73%) sledovaly populaci ve véku 65 let a vice. Tento vék je
totiz ve vétSin€ vyspélych zemi povaZovan za hranici stafi (100). Zahrnuty byly vSak i studie,
kde byl vstupnim kritériem vék > 60 let, definovany jako seniorsky veék podle Svétové
zdravotnické organizace (100). V menSim poctu studii byli sledovani seniofi vysSSich
veékovych kategorii > 70 (9%), > 75 (7%), > 80 let (2%) (44). JelikoZ zastoupeni senioril v
soucasné dobé naristd zejména ve vyssich vekovych kategoriich (101), 1ze pfedpokladat, ze
studie zabyvajici se negativnimi dopady u této ,,starSi* seniorské populace budou postupné s
demografickym starnutim ve vyzkumu upfednostiiovany.

Studie hodnocené v této diplomové praci byly zna¢né heterogenni z hlediska poctu
sledovanych seniorti, ktery se pohyboval v rozmezi od 46 do 12 608 143 (72, 38). Ve vétsine¢
studii (93%) zeny tvotily > 2/3 sledované populace. V 31% studiich byli zafazeni piedevsim
seniofi hospitalizovani nebo ambulantni seniofi, ve 22% studiich seniofi Zijici v komunité. Ve
vétSiné studii (55%) byli seniofi sledovani po dobu delsi jak 1 rok, nejdéle byly negativni
dopady PIMs sledovany ve studii od Nascimento MM a kol. publikované v roce 2017, kde
byli seniofi sledovani dokonce po dobu 14 let (63), nejkratsi doba studie Cinila 3 tydny (77).

V n¢ekterych studiich nebyl bohuZzel uveden pfesny tidaj o délce sledovani populace, coz
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povazujeme za zavaznou metodickou chybu (pf. studie od Varallo FR a kol.2011, Tosato M a
kol. 2014) (53, 93).

Ve vsech studiich byla k hodnoceni potencidlné rizikové preskripce ve stafi vyuzita
explicitni kritéria 1éCiv/I€ékovych postupti potencidlné nevhodnych ve stari, jez jsou
pfedmétem sledovani této diplomové prace. V 52 % studiich byla potencidlné¢ nevhodna
1é¢iva hodnocena s pomoci pouze jednoho explicitniho kritéria PIMs, v dalSich 5 (7%) byla
vyuZzita kombinace dvou a vice explicitnich kritérii (82-86). 10 (15%) studii publikovalo
sledovani negativnich dopada pii porovnani vice explicitnich kritérii mezi sebou nebo v
kombinaci s jinymi, komplexné&j$imi nastroji vyuzivanymi k hodnoceni rizikové preskripce ve
stafi (napt. s MAI kritérii, Drug Burden indexem) (87-96). Naprosta vétSina studii (57%)
vyuzivala Beersova kritéria a to pfedevSim jejich verzi z roku 2003, ktera byla dlouho
oznacovana za ,,zlaty standard“- jednalo se totiZ o prvni rozsahlejsi explicitni kritéria vhodna
pro hodnoceni 1ékové preskripce u hospitalizovanych i ambulantnich nemocnych (102).
Studie také vyuzivaly jako dalsi ,,zlaty standard STOPP/START kritéria z roku 2008, ktera
byla vytvofena k hodnoceni i laboratornich a klinickych markerd ve spojeni s rizikovymi
1€Civy ve staii (21). Velmi Casté uziti t€chto dvou nastrojii doklada skutecnost, Ze uvedena
kritéria po své publikaci ptedstavovala dlouhou dobu nejvyznamnéjs$i mezinarodni nastroje v
oblasti explicitnich kritérii, pouzivané k hodnoceni potencidlné rizikové 1€kové preskripce v
geriatrické populaci (103). Sledovani negativnich dopadi v riznych populacich prave s uzitim
téchto nastrojii bylo velmi podstatné. V mensi mife byla vyuZita i dalsi explicitni kritéria, jako
napt. némecka explicitni kritéria tzv. PRISCUS list 2010, francouzska Laroche kritéria 2007 a
japonska modifikovana Beersova kritéria 2008, kterd jsou specifickd pro narodni 1ékové trhy
a umoznila tedy v lokdlnich podminkach pifesn€jsi hodnoceni. Tato kritéria je vSak
problematické vyuzivat v mezinarodnim meéfitku (104). Ve studiich, kde byla porovnévana
nekterd z verzi Beersovych kritérii se STOPP/START kritérii se ukédzalo, ze STOPP/START
kritéria se vyznacuji vetsi citlivosti k odhaleni negativnich dopada nez pfi uziti Beersovych

kritérii, coz prokazaly nékteré prace (91, 92, 94).

Prvni studie se zabyvaly zejména souvislostmi mezi uzivanim potencialné nevhodnych
1é¢iv a mortalitou, naklady ¢i vySsi spotfebou zdravotni péce (sledovaly predev§im navstévy
pohotovosti nebo nartst akutnich hospitalizaci). Asociace s mortalitou ve studiich nalezena
nebyla (97, 98, 105), naopak uzivani PIMs bylo spojeno se zvysenymi naklady (97, 106). V
ostatnich sledovanych dopadech uziti potencidlné nevhodnych 1é¢iv se tyto prvni jednotlivé

studie ve svych zavérech rozchazely. Ve studii od Chin MH a kol. z roku 1999 uziti PIMs
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nebylo spojeno se zvySenym rizikem hospitalizace ¢i vysSi spotiebou zdravotni péce
(hospitalizace, navstévy pohotovosti) (98), v dalsi studii vSak byla nalezena asociace mezi

témito sledovanymi dopady a uzitim potencialné nevhodnych 1é¢iv (106).

Z hlediska designu studii byla vétSina hodnocenych studii prospektivnich (52%) a 21
(31%) studii bylo retrospektivnich. Mensinu hodnocenych studii tvofily studie prafezové
(11%). Nevyhodou prifezovych studii je vSak skutecnost, Ze nedokdzi prokazat kauzalni
vztah mezi sledovanymi dopady a uzivanim PIMs. V piipad¢ nevhodnych dopadl se miize
jednat bud’ o negativni outcomes nebo o rizikové faktory, jelikoz casova souvislost mezi
expozici a negativnim vlivem 1é¢iv neni ve studiich sledovéana. Tyto studie ale mohou svymi
nalezy stimulovat dal$i vyzkum v dané oblasti (72).

Naprostd vétSina studii, které sledovaly souvislost mezi uzitim PIMs a akutnimi
hospitalizacemi nalezla pozitivni asociaci. Hlavni rozdily mezi t€émito studiemi a studiemi,
kde uzivani PIMs nevedlo k zvySenému poctu hospitalizaci, zahrnovaly piedevS§im pocet
sledovanych seniorti, délku sledovani populace a rozdilnou prevalenci PIMs. Studie, které
nenalezly pozitivni asociaci s hospitalizacemi, sledovaly < 1 000 seniorti po dobu kratsi 1
roku a potencialné nevhodna 1éc¢iva zde primérné uzivalo 28% sledované populace. Naproti
tomu ve vétsiné studii, kde byla zjiSténa pozitivni asociace mezi uzivanim PIMs a
hospitalizacemi, bylo zahrnuto vice jak 1 000 seniord, ktefi byli sledovani po dobu > 1 rok.
Prevalence PIMs se zde primérné pohybovala kolem 40% (29, 33-37, 41, 46, 47, 52, 64, 65,
76, 78, 80, 82-83, 84, 86-88, 92, 95-96 ).

Jednim ze sledovanych dopadii v ndmi hodnocenych studiich byla 1 mortalita.
Asociace mezi uzivanim potencialné nevhodnych 1é€iv a mortalitou byla zkoumana ve 12
studii (18%), z nichz pouze 3 nalezly pozitivni asociaci. Pfi srovnani studii, které nalezly u
pacienti s PIMs zvySené riziko mortality, a studii, které tuto asociaci neprokazaly, patfily
k hlavnim rozdilim primérmy vek sledované populace, prevalence uziti potencialné
nevhodnych 1€¢iv a design studie. Vy$§i primémy veék (= 80), vysSi procento seniort
uzivajicich PIMs (= 45%) a retrospektivni design studie patfily k nejcastéjSim
charakteristikdm studii, v nichz zvySené riziko umrti pfi podavani PIMs bylo potvrzeno (28,
29, 33, 36, 41, 47-48, 63-64, 82-84). Dulezitym aspektem je i skuteCnost, ze 2 ze tii studii,
kde byla nalezena statisticky vyzmané asociace uzivani PIMs s mortalitou, sledovaly populaci
seniort zijicich v domovech s pecovatelskou sluzbou (33, 82), kdezto ve studiich, kde nebyla
prokdzand souvislost se zvySenym rizikem umrti, byli zahrnuti pfedevSim seniofi Zijici

v komunité (29, 41).
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Lze ptedpokladat, ze pacienti umisténi v domovech s pecovatelskou sluzbou maji bud’
vyssi polymorbiditu (vyss$i a Castéj$i zastoupeni vice chronickych onemocnéni) a Castéjsi
zdravotni komplikace nebo nizsi kontrolu medikace (107), coz podporuje uvahy, zda pravé
vyskyt vice nemoci (polymorbidita) nebo noncompliance a nedostatecné vedeni
farmakoterapie nebyly jednim z hlavnich faktort podilejicich se na vys$si tmrtnosti. Bohuzel
udaje o nemocnosti sledované populace byly explicitné popsany pouze v jediné studii. Tato
studie potvrdila vyssi riziko imrti u seniorti v dlouhodobé oSetfovatelské péci, ktefi uzivali
PIMs. Seniofi zahrnuti v této studii byli vysoce polymorbidni (méli pramérné 9.5
onemocnéni) (33).

18 studii (27%) se zabyvalo asociaci mezi expozici PIMs a vys$§im uzitim zdravotni
péce, z nichz 12 studii potvrdilo tento negativni dopad. Jedinym patrnym rozdilem pfi
srovnani designu studii byla prevalence uZivani potencidlné nevhodnych 1é¢iv, kdy ve
studiich, kde nebyla nalezena pozitivni asociace, uzivalo PIMs praimérné 21% sledovanych
seniort oproti 40% prevalenci uziti PIMs v téch studiich, kde byla prokazana vyssi spotteba
zdravotni péce (33, 37, 40, 47, 65, 70, 72, 80, 87, 94-96).

Ve studiich hodnocenych v této préaci byl sledovan i1 dopad uziti PIMs na vyskyt
nezadoucich u¢inkd a nezadoucich polékovych reakci. Asociace mezi uzivanim potencialné
nevhodnych 1é€iv a nezadoucimi polékovymi reakcemi byla zkoumana v 27 studiich (40%),
z nichz v 16 byla nalezena pozitivni asociace (31.32, 41-42, 49, 50, 66, 68-70, 77, 85, 91, 93-
94, 96). Jedinym zaznamenanym rozdilem mezi témito studiemi a studiemi, kde nebyla
prokazana pozitivni asociace, byla rozdilna prevalence uzivani potencialné nevhodnych 1éciv.
Ve studiich, kde byl zaznamenan dopad uziti PIMs na vyss§i vyskyt nezadoucich polékovych
reakci, uzivalo potencialné nevhodna 1éciva vétsi mnozstvi seniort (45% vs. 33%). Nejvyssi
prevalence byla zaznamenéna ve studii, jejimz autorem byl Slaney H a kol. z roku 2015, kde
92% sledovanych seniori uzivalo PIMs (66).

Dopad uzZivani potencialné nevhodnych 1é¢iv na funkéni stav seniori zkoumalo 6
studii (9%). Pouze 2 studie nenalezly pozitivni asociaci a v téchto studiich byli zahrnuti
seniofi s niz8i prevalenci uzivani PIMs (23% vs. 40%) a byla zde uzita jind hodnoceni
funkéniho stavu (nejcastéji zde byl méten stupeni zavislosti s pomoci rtiznych skal ADL) (51,
75). Ve studiich, kde bylo prokdzano, Ze uzivani potenciadlné nevhodnych lé¢iv zhorSuje
funk¢ni stav seniorti, byla nejcastéji vyuzita hodnoceni jako sila stisku a kratka baterie pro
testovani fyzické zdatnosti seniort (z angl. Short Physical Performance Battery) atd. (44, 89,
95) . Pouze v jediné studii, kterd prokazala pozitivni asociaci, bylo vyuZito ADL skdre (93).

Dopad PIMs na horsSeni kognitivnich funkci seniort byl poté sledovan pouze v jediné studii,
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jez potvrdila, ze uzivani téchto 1é¢iv zhorSuje kognitivni funkce ve stafi. Budouci studie
sledovani negativnich dopadl potencialné nevhodnych 1é€iv by jisté mély byt zaméfeny i na
hodnoceni zhorseni kognitivnich funkci jako mozného negativniho dopadu takové preskripce
(43). Krom¢ demografického nartistu seniorské populace roste i zastoupeni nemocnych s
kognitivnimi dysfunkcemi nebo dementnich nemocnych. Kognitivni postizeni rizného typu
ve stafi se stdvaji novou epidemii, ¢asto navozenou i Iéky (108, 109, 110). Bude tedy tieba
prokazat, zda za fadu kognitivnich dysfunkci neni zodpovédné i uzivani potencialné
nevhodnych 1é¢iv nebo jina rizikova preskripce ve stafi (43).

Jiz vyznamné niz§i pocet nami hodnocenych studii se zabyval sledovanim dalSich
negativnich dopadii souvisejicich s uzitim PIMs, jako napt. zvySenim nakladi na zdravotni
péci, HRQOL, non-adherenci, 1ékovymi interakcemi.

Ve vsech studiich sledujicich zvySujici se néklady jako negativni dopady uZziti PIMs u
seniort (6%) bylo potvrzeno, ze tito pacienti maji vyssi celkové ndklady na zdravotni péci
oproti pacientim bez PIMs. Krom¢ jediné studie byl sledovan vétsi vzorek populace (> 1 000
seniorl) s vyssi prevalenci uzivani PIMs (> 40%) (37, 39, 67, 80).

HRQOL byla sledovana v 5 studiich (7%) a ve tfech z téchto studii nebyla nalezena
pozitivni asociace. Rozdil byl zaznamenan ptedevs§im ve sledované populaci, prevalenci PIMs
a uzitych explicitnich kritérii k zhodnoceni potencidlné rizikové preskripce. Studie, kde
nebyla zjiSténa pozitivni asociace, sledovaly prevazné seniory umisténé v domovech
dichodct s nizsi prevalenci PIMs (primér 19%) a k zhodnoceni preskripce byla vyuzita
predevSim Beersova kritéria (38, 71, 94). Naproti tomu ve studiich, kde uZivani PIMs vedlo k
zhorSeni kvality Zivota, byli sledovani seniofi zijici v komunité s vyssi prevalenci uZivani
PIMs (33%) a byla zde vyuzita STOPP/START kritéria (70, 94).

Asociace s Iékovymi interakcemi byla zjiStovana pouze ve dvou studiich s odliSnym
vysledkem. Studie, kde bylo zjisténo, Ze uzivani PIMs ptedstavuje rizikovy faktor pro vyskyt
klinicky vyznamnych lékovych interakci, zahrnovala vétsi vzorek populace (>1 000 vs. 114
senioril) s vysSim celkovym poctem uzivanych 1¢ékii. Rozdilny v téchto studiich byl takeé
zpuisob diagnostiky 1ékovych interakci. V jedné ze studii byly 1ékové interakce identifikovany
s pomoci pocitacové databaze SFINX, v dalsi studii bylo hodnoceni lékovych interakci
zaloZeno na vyuziti 2 kompendii lékovych interakci, a to Drug-Reax a Lexi-Interact (55, 73).
Rozdilna diagnostika Iékovych interakci mohla potencidln¢€ vysledky studii ovlivnit, nebot’
jednotlivé nastroje se mohly vyznacovat rozdilnou specifitou a senzitivitou k odhalovani

potencidlnich 1ékovych interakei.
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Spojitost s non-adherenci byla zjiStovdna v jediné studii. Bylo zjiSténo, ze se

vzrustajicim poc¢tem PIMs stoupa riziko non-adherence (45).

Jednim z Casto zminovanych limit studii byl pfili§ maly vzorek sledované populace
(34, 83, 29 atd.). S rostoucim poctem sledovanych seniort sice klesd moznost chyby, nicméné
u studii naopak sledujicich obrovské soubory casto nejsou k dispozici dostate¢né detailni
informace o sledovaném vzorku, coz mtiize nasledné vést ke zkresleni vysledki (77). Jako
optimalni se ztohoto hlediska jevi studie, kde bylo zahrnuto alesponi 1 000 seniori. Ve
vétsing studii byli ve sledované populaci zahrnuti jak muzi, tak Zeny. Byly nalezeny ale i
studie, které se zamétovaly jen na Zeny ¢i muze. Sami autofi téchto studii upozoriovali, ze
vysledky poté nemusi byt generalizovatelné na celou populaci (41, 43). Proto se zdd vhodné
zahrnout do studii jak Zeny, tak muze v proporciondlnim zastoupeni odpovidajicim sledované
geriatrické populaci.

Dilezitym faktorem je i délka sledovani populace. Radé studii byla vytykana piilis
kratka doba sledovani (pt. 36, 46, 83). U studie, kterd po dobu 12 mé&sicii sledovala asociaci
mezi uzivanim PIMs a hospitalizacemi, sami autofi upozoriiuji, Ze je tfeba s opatrnosti
interpretovat nalezeny kauzalni vztah, kdyz byly PIMs uzivany jiz na pocatku studie a k
hospitalizaci doSlo aZ na konci studie. Vzhledem k casové prodlevé by totiZ mohly vysledky
ovlivnit i jiné faktory (46). Nékterd PIMs (napf. psychofarmaka) v§ak mohou vykazovat
negativni dopady az po mésicich sledovani, proto s timto ndzorem neni moZné vzdy souhlasit.

V nékterych studiich také chybély udaje o nemocnosti sledovanych seniorti a o poctu
uzivanych léka (pf. 82, 87). Pfitom nedavno publikované studie prokazaly, Ze multimorbidita
1 polyfarmakoterapie jsou spojeny se zvySenym rizikem Umrti a mohly tak potencidlné
vysledky studii ovlivnit (4, 111).

Rozdily v epidemiologickém designu studii stejn¢ jako odlisSné podminky vybéru
srovnavacich souborii (selektivni zkresleni) a zahrnutych proménnych mohou také ovlivnit

vysledky studii (112).

V této diplomové préci jsme s pomoci literarni reSerSe studii publikovanych v letech
2003-2016 zdokumentovali negativni dopady uzivani potencidlné nevhodnych 1é¢iv
v geriatrické populaci. Jiz dfive byly publikovany nékteré reserSe s cilem zhodnotit negativni
dopady PIMs (112, 113, 114), tato studie vSak doklada posledni evidence.

Pro srovnani napi. v roce 2007 byla publikovana systematicka reSerSe zabyvajici se

zdravotnimi dopady spojenymi s uZivdnim potencidlné nevhodnych 1é¢iv uvedenych
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v Beersovych kritériich. Prace zahrnovala 18 studii publikovanych v letech 1991-2006.
K zhodnoceni preskripce ve sledovanych studiich byla vyuzita jiz zminéné Beersova kritéria
(verze zroku 1991, 1997 nebo 2003) a vétSina hodnocenych studii byla retrospektivniho
charakteru. Stejn¢ jako v nasi praci sledovaly zejména seniory ve veéku 65 let a vice. Ve
studiich byla zkouména spojitost mezi uzivanim PIMs a 6 hlavnimi negativnimi dopady, ke
kterym patfila mortalita, Castost hospitalizaci, HRQOL, ADRs, naklady na zdravotni péci a
vyuziti zdravotni péce. V populaci seniort zijicich v komunité nebyla nalezena pozitivni
asociace mezi uzivanim PIMs a mortalitou, avSak byla prokdzana asociace se zvySenym
rizikem hospitalizaci. U seniorti z domova s pecovatelskou sluzbou opét nebyla zjisténa
spojitost mezi uzitim PIMs a mortalitou a asociace s hospitalizaci byla nepiesvédciva. Napftic
zdravotnickymi zafizenimi ale uzivani PIMs bylo spojeno s vyS$im vyskytem ADRs a
zvySenymi naklady na zdravotni péci (112).

V této diplomové praci byly zaznamenany veskeré znamé negativni dopady uzivani
PIMs identifikovanych na zaklad¢ explicitnich kritérii. Tato prace predstavuje dosud
nejobséhlejsi zdroj mapujici dopady uzivani PIMs v geriatrické populaci a byla vytvofena pro
ucely dalSich navazujicich epidemiologickych studii zabyvajicich se touto problematikou v
ramci iniciativy EU COST Action IS1402.

Diplomova prace spomoci literdrni reSerSe jednoznacné potvrdila, Ze uZzivani
potencidlné¢ nevhodnych léCiv zatéZuje geriatrickou populaci. U pacienti s PIMs byl
zaznamenan vysSi vyskyt hospitalizaci, Cast&j$i vyuziti zdravotni péce, vysSi ndklady na
zdravotni péci, CastéjSi vyskyt nezddoucich polékovych reakci a zhorSeni funkéniho stavu.
Pro lepsi pochopeni vysledkt souvisejicich s uzivanim PIMs u geriatrické populace je ale
zapotiebi dalSich studii vyuzivajicich kvalitn&j$i metodické postupy (zejména prospektivnich
studii zahrnujicich vy38i pocet pacientli, delSi obdobi sledovani, studie vyuzivajici adjustaci

vysledkll na vice proménnych a upfednostiiyjicich kvalitni vybér srovnavaci skupiny).
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17 ZAVER

Uzivani PIMs bylo v hodnocenych studiich nevhodnych dopadt, publikovanych mezi
lety 2003-2016, jednoznacné spojeno u geriatrické populace s negativnimi diisledky. Seniofi
uzivajici potencidlné nevhodna 1éCiva se vyznaCovali zejména cCastéjSim vyskytem
hospitalizaci, vy$§im uZzitim zdravotni péfe s vySSimi ekonomickymi néklady i CastéjSim
vyskytem nezddoucich ucinki nebo nezédoucich polékovych reakci a zhorSenim funkéniho
stavu.

Tato prace predstavuje nejobsahlejsi prehled negativnich dopadii uzivani potencialné
nevhodnych 1é¢iv, které byly dosud sumarizovany. Vystupy diplomové prace budou hlavnim
podkladem pro navazné vyzkumné prace v oblasti racionalni farmakoterapie ve stafi a v
klinické farmacii v geriatrii v ramci vyzkumnych praci podskupiny ,,Starnuti a zmény
terapeutické hodnoty ¢kt ve stafi“ KSKF FaF UK (vedouci: PharmDr. Fialovad Daniela,
PhD.) a v prospektivnich studiich projektu EU COST Action IS1402, i v nové schvaleném
evropském projektu ve vyzvé Horizon 2020, kterého se ucastni FaF UK, pod nazvem

EUROAGEISM.
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