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Abstrakt

Benzodiazepiny su jedny z najCastejSie predpisovanych potencialne nevhodnych liekov
(PIM) u geriatrickych pacientov v Eurépe a st zodpovedné za Casté problémy suvisiace
s rizikovou liekovou preskripciou vo vy$som veku (napr. poruchy kognitivnych funkcii, pady,
ortostaticki hypotenziu, lickovi zavislost’ a iné¢). S rastucim podielom geriatrickej populacie
suCasne rastie dolezitost’ prevencie poliekovych komplikacii u seniorov. Ciel'om tejto Studie
bolo porovnat’ preskripéné navyky pri uziti BZD a pri uziti kombinacii lie¢iv so sedativnym
pOsobenim a stanovit’ suvislosti ich podavani s vyskytom rizik u geriatrickych pacientov
v komunitnej lekarenskej praxi v Spanielsku (SP) a Ceskej republike (CR) a v suboroch
pacientov vySetrenych v roznych prostrediach zdravotnej starostlivosti v CR v projekte
EuroAgeism H2020.

Metodika: Analyzované tudaje boli ziskané prospektivnym zberom dat u seniorov
prebichajucim v ramci projektu EuroAgeism (2018-2022). Data boli v CR zbierané v minimalne
3 regionalne odlisnych zdravotnickych zariadeniach pre rovnaky typ zdravotnej starostlivosti
a v komunitnej lekarenskej starostlivosti v SP. Pre tiely tejto diplomové prace boli analyzované
data zCR (N=1602) - z akatnej (N=589), ambulantnej (N=451) a komunitnej lekéarenskej
starostlivosti (N=450 pacientov) a data zo SP z komunitnej lekarenske;j starostlivosti (N=260).
VysSetrenie seniorov prebichalo zaskolenymi vyskumnikmi pri vyuziti Standardizovanych
dotaznikov vyskumného projektu EuroAgeism H2020, zalozenych na prospektivnej
vySetrovacej metdde CGA (z angl. Comprehensive Geriatric Assessment, tzv. komplexného
geriatrického vySetrenia). Racionalita predpisovania benzodiazepinov bola analyzovana podla
explicitnych kritérii potencidlne nevhodnych lieCiv v starobe (revidovanych Beersovych kritérii
z roku 2019 a podla EU (7) -PIM listu so zameranim na davkovanie a dizku uZivania lie¢iv (bez
zohl'adnenia diagnéz ipri zohladneni Specifickych indikacii). Pre pilotny popis hlavnych
charakteristik sme pouzili metédy deskriptivnej Statistiky pomocou softvéru R (verzia 4.0.3).
Rozdiely v pocte kategorizovanych premennych (napr. pocet lie¢iv) medzi typmi starostlivosti
v CR amedzi lekarenskymi starostlivostami v CR a v SP boli vyhodnotené chi-kvadrat testom
(pokial vSetky ocakavané pocetnosti boli >5) alebo Fisherovym exaktnym testom (pokial’ aspoii
jedna ocakavana pocetnost’ bola <5). Asociacia medzi poctom predpisanych sedativnych lie¢iv
a sedativinym potencialom liekového rezimu bola hodnotena pomocou Kendallovho korela¢ného
koeficientu. Analyza kategorizovanych premennych bola adjustovana
Cochran-Mantel Haenszelovym testom na zakladné zavadzajuce faktory (vek a pohlavie).
Rozdiely medzi sledovanymi siibormi boli povazované za Statisticky vyznamné pokial’ p <0.05.

Vysledky: V akutnej a ambulantnej starostlivosti v CR bolo 56.5 % a78.9 % Zien,

priemerny vek v sledovanom subore bol 79.07 rokov +/- 8.11 rokov (SD) a 82.77 rokov
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+/- 8.53 rokov (SD). V SP a CR v komunitni lekarenskej starostlivosti bolo zastupenych 62.4 %
a64.6 % zien a priemerny vek bol 71.74 let +/- 6.25 let (SD), a 76.61 let +/- 7.15 let (SD).
Polyfarmakoterapia a excesivna polyfarmakoterapia boli dokumentované v CR: 1) v akutnej
starostlivosti u45.7 % a 47.4 % seniorov; 2) v ambulantnej starostlivosti u 54.7 % a22.6 %
nemocnych a 3) v komunitnej lekarenskej praxi u24.9 % a3.8 % seniorov (p <0.001).
V komunitnej lekarenskej praxi v SP sa jednalo o prevalenciu 41.2 % a 13.1 % (rozdiely medzi
komunitnou starostlivostou v CR a SP boli $tatisticky vyznamné, p <0.001). V SP sa zistila
mimoriadne vysokéa prevalencia uzivania BZD (35.4 % seniorov uzivalo najmenej 1 BZD)
v porovnani s 2.4 % v komunitnej lekarenskej praxi v CR (p <0.001). V CR je jednalo o
16.7 % pacientov v ambulantnej a 18 % pacientov v akutnej starostlivosti. 3 najCastejsie
predpisované BZD boli v SP: lorazepam (16.5 %), lormetazepam (6.5 %) a alprazolam (4.6 %);
v celkovom stubore v CR: alprazolam (4.1 %), oxazepam (3.6 %) a bromazepam (3.1 %).
Najéastej$ia potencialne nevhodna preskripcia BZD sa v CR orientovala hlavne na podavanie
dlhodobo posobiacich BZD v indikacii insomnia (9.6 % pacientov v ambulantnej starostlivosti).
V SP lekarenskej starostlivosti sa jednalo o 31.2 % pacientov a boli zaznamenané aj prekrocenia
maximalnych odporGéanych dennych déavok (napr. u lormetazepamu - 6.5 % pacientov). V SP
sa zistila mimoriadne vysoka celkova prevalencia uzitia sedativnych lieciv (41.5 %, p <0.001)
v porovnani s lekarenskou praxou v CR (8.2 %). Sedativne liegiva boli v CR najviac uZivané
v akltnej starostlivosti  (54.7 % pacientov). Medzi najcastejSie predpisované kombinacie
sedativnych lie¢iv v CR patrili: alprazolam a citalopram — 5.7 % (sedativny potencial 3, tj. siny),
v SP lekarenskej starostlivosti diazepam a citalopram — 12 % (sedativny potencial- 4.tj. velmi silny).
Vysledky asocia¢nej analyzy preukazali vyznamnu korelaciu medzi vy$§im poctom sedativnych lieciv
i vyS§im sedativnym potencidlom lickového rezimu a vyskytom negativnych symptomov
a komplikacii sedativnej liecby (Kendall's rank correlation tau= 0.9342443, p <0.001).

Zaver: Zistili sme vyznamné rozdiely v uzivani BZD (pri volbe uginnych latok, dizke
terapie a liekovych kombindciach) a vsetkych sedativnych lieCiv u geriatrickych pacientov
v komunitnych lekariiach v SP a CR (s vy$Sou prevalenciou v SP). Sucasne existovali v tychto
charakteristikdch vyznamné rozdiely tieZ medzi réznymi segmentmi zdravotnej starostlivosti
v CR. Vysledky testov asocicie ukazali jasni korelaciu medzi poétom sedativnych lieGiv, ich
aktivitou a CcCastejS§im vyskytom negativnych symptémov a komplikacii sedativnej lieCby
u geriatrickych pacientov. Ako na regula¢nej Grovni, tak v klinickej praxi by mali byt prijaté
opatrenia, ktoré budi lepSie zaistovat’ bezpecnost’ farmakoterapie v starobe pri uziti BZD
a sedativnych lie¢iv. Tieto opatrenia by mali byt podla nasich vysledkov cielené v CR na oblast
akutne;j starostlivosti a implementované v Spanielskej klinickej praxi.

Kruacové slova: racionalita geriatrickej farmakoterapie, nevhodné predpisovanie lieciv,

benzodiazepiny, sedativne lie¢iva, lieckové komplikacie, seniori
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Abstract

Introduction: Benzodiazepines are one of the most commonly prescribed potentially
inappropriate drugs (PIMs) in geriatric patients in Europe and are responsible for common
problems associated with risky drug prescription in older age (eg, cognitive impairment, falls,
orthostatic hypotension, drug dependence, and others). Physiological and pathophysiological
changes associated with the aging process, as well as frequent polymorbidity and
polypharmacotherapy, are associated with more frequent occurrence of drug-related
complications in older age. With the growing proportion of geriatric population, the importance
of preventing drug complications in older adults increases. The aim of this study was to
compare prescribing habits in the use of BZD and in the use of drug combinations with sedative
potential and to determine the association of their use with drug-related risks in geriatric
patients in community pharmacy practice in Spain (SP) and the Czech Republic (CZ) and in
groups of patients assessed in various healthcare settings in the Czech Republic in the
EuroAgeism H2020 project.

Methodology: The analyzed data were obtained by prospective data collection in
seniors in the EuroAgeism H2020 project (2018-2022). Data were collected in the Czech
Republic in at least 3 regionally different health care settings and in community pharmacy care
in the SP. For the purposes of this diploma thesis, data from the Czech Republic (N = 1602) -
from acute (N = 589), outpatient (N = 451) and community pharmacy care (N = 450 patients)
and data from SP from community pharmacy care (N = 260) were used. The assessment of
seniors was performed by trained researchers using standardized questionnaires of the
EuroAgeism H2020 research project, based on the prospective CGA assessment method (CGA-
Comprehensive Geriatric Assessment). The rationality of benzodiazepine use was analyzed
according to explicit criteria of potentially inappropriate drugs in older age (revised Beers 2019
criteria and EU (7) -PIM list) with a focus on dosing and duration of drug use (without taking
into account diagnoses and with taking into account some specific indications). For a pilot
description of the main characteristics, we used the methods of descriptive statistics using R
software (version 4.0.3). Differences in the number of categorized variables (eg. number of
drugs) between different types of care in the Czech Republic and between pharmacy care in the
Czech Republic and in SP were evaluated by chi-square test (if all expected numbers were > 5)
or Fisher's exact test (if at least one expected number was < 5). The association between the
number of prescribed sedative drugs or the sedative potential of the drug regimen and the
occurrence of negative symptoms and other drug-related risks was assessed using the Kendall's

rank correlation tau = 0.9342443, p <0.001. The analysis of categorized variables was adjusted



for basic confounding factors (age and gender) by the Cochran-Mantel-Haenszel test
Differences between the observed groups were considered statistically significant if p <0.05.

Results: There were 56.5 % and 78.9 % of women in acute and ambulatory care in the
Czech Republic, the average age was 79.07 years +/- 8.11 years (SD) and 82.77 years +/- 8.53
years (SD). In SP and CZ, 62.4 % and 64.6 % of women were represented in community
pharmacy care, the average age of the participants was 71.74 years +/- 6.25 years (SD), and
76.61 years +/- 7.15 years (SD). Polypharmacotherapy and excessive polypharmacotherapy
were documented in the CZ: 1) in acute care in 45.7 % and 47.4 % of seniors; 2) in ambulatory
care in 54.7 % and 22.6 % and in 3) community pharmacy practice in 24.9 % and 3.8 %
of seniors (p <0.001). In community pharmacy practice in SP, the prevalence was 41.2 % and
13.1 % (differences between community care in CZ and SP were significant, p <0.001). In SP
sample we found an exceptionally high prevalence of BZD use (35.4 % of seniors used at least
1 BZD) compared to 2.4 % in community pharmacy practice in CZ (p <0.001). In CZ, there
were 16.7 % of patients in ambulatory care and 18 % of patients in acute care using BZD. The 3
most frequently prescribed BZD in SP were: lorazepam (16.5 %), lormetazepam (6.5 %) and
alprazolam (4.6 %); in the total sample in CZ: alprazolam (4.1 %), oxazepam (3.6 %) and
bromazepam (3.1 %). The most frequent potentially inappropriate prescription of BZD in CZ
focused mainly on administration of long-acting BZD for the indication of insomnia (9.6 %
of patients in ambulatory care). In SP community pharmacy care this was 31.2 % and another
problem was exceeding the maximum recommended daily dose it 6.5 % of patients (for
example for lormetazepam). In SP sample we found an exceptionally high overall prevalence
of use of sedative drugs (41.5 %, p <0.001) in comparison with pharmacy practice in CZ
(8.2 %). Sedative drugs were mostly used in acute care in CZ (54.7 % of patients). The most
frequently prescribed combination of sedative drugs in CZ was alprazolam and citalopram -
5.7 % (sedative potential- 3, means strong), in SP pharmacy care it was diazepam and
citalopram — 12 % (sedative potential - 4, very strong). The results of the association analysis
showed a significant correlation between a higher number of sedative drugs and a higher
sedative potential drug regimen and the occurrence of negative symptoms and risky
complications of sedative treatment.

Conclusion: We found significant differences in the use of BZD (choice of active
substances, duration of therapy and drug combinations) and all sedative drugs in geriatric
patients in community pharmacies in SP and CZ (with a higher prevalence in SP). At the same
time, there were significant differences in these characteristics between different settings of
healthcare in the Czech Republic. The results of the associations testing showed a statistically
significant correlation between the number of sedative drugs used and sedative potential of drug
regimens with higher occurrence of negative symptoms and risky complications of sedative

treatment in geriatric patients. Specific measures should be taken, both at the regulatory level
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and in clinical practice, to better ensure the safety of pharmacotherapy in older age in use of

BZD and sedative drugs. According to our results, these measures should be targeted in the

Czech Republic of acute care setting and implemented particularly in Spanish clinical practice.
Key words: rationality of geriatric pharmacotherapy, inappropriate prescription of

drugs, benzodiazepines, sedative drugs, drug complications, seniors
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1 UVOD

Demografické starnutie populacie stvisi so zmenou Struktiry obyvatel'stva v zmene
pomerového rozlozenia jednotlivych vekovych skupin v prospech vyssich vekovych kategorii
[1]. Stvisi taktiez spredlzujicou sa olakdvanou diZkou Zivota (ktord sa stanovuje ako
priemerny pocet rokov, ktory ma nadej prezit’ ¢lovek v danom veku pri zachovani tmrtnosti
zhodnej v Case hodnotenia), ale i s klesajlicou porodnost’ou a umrtnost'ou a s posunom strednej
dizky Zivota do vyssich vekovych kategorii a narastom fenoménu dlhovekosti [2].

Na zéklade udajov dostupnych zo Statistickej databazy Eurostat [3] je mozné pozorovat
vzrastajucu tendenciu pomerového zastiipenia obyvatel'ov nad 65 rokov v celé Europe. Ako
konkrétne priklady na demonstraciu stipajuceho percentualneho zastiipenia seniorov je mozné
pouzit’ i $tatistiky z Ceskej republiky a Spanielska. Percentualne zastupenie obyvatelov starich
ako 65 rokov bolo k 1.1.2020 v Ceskej republike 19.9 % av Spanielsku 19.6 % . Podla
narodnych Statistickych autorit sa predpoklada do roku 2050 narast percentualneho zastupenia
geriatrickej populacie v tychto krajinach na 28.8 % a31.4 % [4, 5]. Starnutie populacie
v jednotlivych krajinach samozrejme suvisi sradou etickych, socialnych aekonomickych
aspektov, na ktoré sa pripravuji zdravotnicke systémy Eurdpy aj d’alSich mimoeur6pskych

zemi.

Za arbitrarne stanovenu hranicu staroby sa povazuje v rozvinutych krajinach vek 65 rokov
(v rozvojovych krajinach vzhl'adom k v€asnej$ej mortalite podla WHO skor vek 60 let). Tato
hranica vSak nemusi vyjadrovat skuto¢né ,,naroky* pacienta na zdravotnu starostlivost [6].
Odlisné naroky geriatrického pacienta na zdravotnu starostlivost’ oproti mlad$im pacientom su
spOsobené¢ rozdielnym priebechom niektorych ochoreni (rozdielna symptomatologia,
nespecifické priznaky apod.), odlisSnym potencidlom starntiiceho organizmu k dekompenzacii a k
prudkému zhorSeniu funkéného stavu, iodliSnou symptomatoldgiou niektorych poliekovych
reakcii. Priebeh zmien sprevadzajicich starnutie je zna¢ne variabilny, a preto nestvisi natol’ko
s vekom chronologickym (pocet rokov od narodenia pacienta) ako s vekom biologickym (ktory
lepsie odraza procesy starnutia organizmu, vplyv genetické predispozicie, psychickej kondicie,
okolia, Zzivotného S§tylu a patofyziologickych procesov) [7]. Fyziologické acasto aj
patofyziologické zmeny geriatrického organizmu podmienuji zmeny ako na Urovni
farmakokinetiky (na urovni absorpcie, distribucie, metabolizmu a vyluCovania), tak na Grovni
farmakodynamiky (suvisiace s odlisnou reaktivitou cielovych miest v porovnanim s pacientmi
stredného veku) a s individudlnym priebehom u kazdého z pacientov. Geriatricky pacient je
tymito zmenami predisponovany k rozdielnej odpovedi v porovnani s mlads$imi pacientmi, ¢o
vyzaduje upravu jednotlivych a/alebo maximalnych dennych davok lieciv, naCasovanie podania
liegiv, dizky podavania abezpedni volbu lie¢iv vramci liekovych skupin a v nasobnych
liekovych kombinaciach. Pri nereSpektovani Specifik geriatrickej preskripcie narasta incidencia

neziaducich poliekovych reakcii a/alebo udalosti.
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Ako nastroj pre hodnotenie racionality geriatrické preskripcie boli vypracované explicitné
expertné kritérid. Medzi najCastejSie pouzivané kritéria patria Beersové kritéria, PRISCUS list,
STOPP/START kritéria, EU(7)-PIM list a d’al§ie. Cielom tychto kritérii je znizit' vyskyt
potencialnych rizik terapie pri reSpektovani inej odpovedi geriatrickych pacientov na podavané
lieky a dosiahnut’ ¢o najvacsi prospech z terapie pre geriatrického pri reSpektovani vSetkych
zakladnych rizik geriatrickej liecby. Cielom je tymito postupmi znizit' 1 prevalenciu
poliekovych komplikacii v starobe, zvysit’ kvalitu Zivota seniorov a znizit' neoCakavané naklady

na farmakoterapiu (najmé na neziaduce poliekové reakcie).

Podla OECD spotrebuvaju pacienti stars§i 65 rokov 40 — 50 % vydajov na zdravotnu
starostlivost, pricom vydavky na jedného geriatrického pacienta su 3-5 krat vysSie ako pre
osoby mladsie 65 rokov [8]. Expertné kritéria teda predstavuju nielen edukacny, ale i zakladny
metodicky nastroj pre lekarov pri volbe bezpecnejSich alternativ lie¢iv v starobe, iked
samozrejme nemozu nahradit’ implicitn liekovl reviziu a individualny, komplexny pristup

k pacientovi.

Tato diplomova praca sa zameriava najmd na racionalitu uzitia benzodiazepinov
a sedativne pdsobiacich lickovych kombinacii v starobe. Teoreticka ¢ast’ diplomové prace zhina
zakladné principy racionalnej liecby pri uziti benzodiazepinov, ktoré predstavuju jednu zo
skupin potencidlne nevhodnych lie€iv, stale najlastejSic predpisovanou, podla vysledkov
geriatrickych studii. U tejto liekovej skupiny su popisované u pacientov (seniorov) Casté rizika
vyskytu neziaducich poliekovych Géinkov a/alebo poliekovych prihod. Pouzitie BZD v starobe
je spajané u geriatrickych pacientov s narastom morbidity a mortality, napriek tomu su stale
vel'mi Casto predpisované (u 10-30% pacientov starSich ako 65 rokov) [9, 10]. Mnohé §tadie
poukazuji na ich nie plne racionalne uZitie (nevhodné indikécie, davky, asovanie, dizka
podavania, nevhodné liekové kombinacie) v starobe. Na priklade tychto lie¢iv a zmien ich
terapeutickej hodnoty v starobe st demonstrované aspekty rizik farmakoterapie definované
v najcastejSie uzivanych explicitnych expertnych kritérii, najmd revidovanych Beersovych
kritériach a EU(7)-PIM liste. Stcasne s v teoretické Casti detailne predstavené zmeny na
urovni farmakokinetiky a farmakodynamiky u tejto liekovej skupiny a rizikové kombinacie

s inymi sedativnymi liecivami, ktora zvySuju riziko uZziti BZD v terapii geriatrickych pacientov.

V praktickej Casti prace su predstavené vysledky prospektivnej prierezovej Stadie
EuroAgeism H2020 v oblasti racionalneho uzitia benzodiazepinov a sedativnych lieCiv,
analyzované na stbore geriatrickych pacientov vo veku 65 rokov a viac z troch rozdielnych
typov zdravotnej starostlivosti (akiitnej, ambulantnej a lekarenskej) v Ceskej republike (CR)
a v lekarenskej starostlivosti v Spanielsku (SP). Dizajn projektu bol postaveny na komplexnom
geriatrickom vySetreni mnohych seniorskych charakteristik z mnohych sledovanych oblasti
zahiajucich charakteristiky socidlne-demografické, klinické a funkéné u vysetrenych seniorov,
chronickll a akutnu morbiditu, symptomatologiu, komplexné informacie o uziti liekov a
vyzivanie réznych zdravotnych sluzieb. Vysledky uvadzaju tieto charakteristiky u sledovanych
skupin seniorov vzdy u uZzivatelov aneuzivatelov benzodiazepinov au sedativnych lieCiv

celkom. U benzodiazepinov d’alej vysledky popisuji vhodnost’ vol'by lie¢iva len vo vybranych
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indikaciach podla definicii explicitnych kritérii, maximalnu dennd a jednotlivii geriatricka
davku a dizku terapie. Hodnotené bolo tiez celkové zataZenie pacientov sedativnymi lie¢ivami
v lickovom rezime (vratane uzitia BZD) a asociacie sedativnej aktivity liekovych rezimov
s vyskytom prislusnych poliekovych komplikacii arizik (padov, psychomotorickej sedacie,
kognitivneho deficitu, vyskytu symptomov ako bola ortostatickd hypotenzia a/alebo zavrate).
Vystupy analyz predstavuju pilotné data pre formulaciu dalSich analyz ahypotéz v
nadchadzajtcich medzinarodnych analyzach projektu EuroAgeism H2020 (ESR7), ktorého sa

ucastni vyskumna podskupina ,,Starnuti a zmény terapeutické hodnoty 1€kti ve stafi“ programu
PROGRESS Q42 pod vedenim doc. PharmDr. D. Fialové, PhD.
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2 CIEL PRACE

V tejto praci sme sledovali subor pacientov vo veku 65 rokov a viac vramci projektu

EuroAgeism H2020, programu ESR7. Jednalo sa o pacientov vysetrenych v odlisSnych

regionoch v troch typov zdravotnickej starostlivosti v CR (v akutnej, ambulantnej

a lekarenskej starostlivosti) a o seniorov vysetrenych v komunitnej lekérenské starostlivosti

v SP.

Ciele diplomové prace su prezentované v dvoch rovinach, ato pre Teoreticki cast

diplomovej prace a Prakticku ¢ast’ diplomovej prace.

2.1 Teoreticka cast’

Teoreticka Cast’ prace si kladla za ciel:

1.

Popisat’ zakladné problémy tykajlice sa narastu populacie geriatrickych
pacientov a predlzujicej sa strednej dizky Zivota (obzvlast v CR a SP s ohladom
na zameranie diplomovej prace) s pomoci dat dostupnych zo stranok Narodného
Statistického tUistavu Spanielska (INE), Eurdépskeho Statistického ustavu
(Eurostat), Ceského Statistického tstavu (CSU) a Organizacie pre hospodarsku
spolupracu arozvoj (OECD - Organisation for Economic Co-operation and
Development).

Poukazat' na Specifika geriatrickej farmakoterapie a zhromazdit'® poznatky
o fyziologickych zmenach sprevadzajucich starnutie, ktoré maji vplyv na
farmakokinetiku, farmakodynamiku, 0G¢innost a bezpe¢nost' benzodiazepinov
a d’alSich sedativnych lieciv v starobe. Tieto udaje spracovat predovsetkym pre
liekova skupinu typu benzodiazepinov, ale zohladnit’ aj idaje tykajice sa
racionalneho abezpecného wuziti jinychi sedativnych lieCiv v starobe
(vo vSeobecnej rovine).

Uviest’ prehl’ad odporucani doposial’ publikovanych expertnych kritérii lieCiv
potencidlne nevhodnych v starobe, ktoré sa tykaji doporuceni uzitia vhodnych
geriatrickych davok BZDs, ich dizky podavania a inych $pecifickych podmienok
racionalneho uzitia BZDs v starobe. Uviest’ najcastejSie sa vyskytujuce chyby
v tejto oblasti popisované v odborné literature.

S pomocou beznej literarnej resers pripravit’ zoznam doposial’ identifikovanych
lieciv so sedativnym potencidlom s kvantifikdciou ich sedativnej aktivity
v rozmedzi hodndt 1-4 (1 - slaba sedativna aktivita az 4 - vel'mi silna sedativna

aktivita) a vyuzit’ tento zoznam k analyzam v Praktické ¢asti DP.
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2.2 Prakticka ¢ast’

Ciel'mi praktickej Casti diplomovej prace bolo:

1.

Popisat’ a porovnat’ zakladné charakteristiky tykajuce sa sledovanych suborov
(v akitnej, ambulantnej alekarenskej starostlivosti v Ceskej republike
a v lekarenskej starostlivosti v Spanielsku). Porovnat’ predovietkym  socialne-
demografické, klinické, funkéné, liekové charakteristiky a charakteristiky tykajice
sa subjektivneho hodnotenia zdravotného stavu a vyuzitia zdravotnych sluZieb.

Stanovit’ prevalenciu uzitia BZD v sledovanych stiboroch, zakladné charakteristiky
uzivatelov BZD v réznych typoch starostlivosti v CR a v lekéarenskej starostlivosti
v SP (vratane stanovenia §tatisticky vyznamnych rozdielov), popisat’ najcastejsie
predpisované BZD v sledovanych prostrediach starostlivosti a najcastejSie uzivané
kombinacie sedativnych lieCiv vratane kumulativneho sedativneho potencialu

uzivaného liekového rezimu.

S pomocou updatovanych Beersovych kritérii a EU(7)-PIM kritérii identifikovat
najcastejSie chyby v preskripcii benzodiazepinov ako jednej z Casto predpisovanych
skupin lie¢iv so sedativnym potencidlom, so zameranim na jednotlivii a/alebo
maximalnu dennti davku lietiva, dizku podavania, vhodnost' indikacie (podla
uvedenia v explicitnych kritériach) a stanovit' d’alSie rizika nevhodné preskripcie
podla tychto kritérii.

Analyzovat, ¢i je mozné preukazat’ v sledovanom subore asocidciu medzi poctom
uzitych sedativnych lie¢iv a sedativnym potencialom liekového rezimu a ¢astejSim
vyskytom klinickych symptomov a d’alSich komplikécii (ako je napriklad zvySena

frekvencia padov, vyss$i vyuzivanie zdravotnych sluzieb apod.).
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3 TEORETICKA CAST

3.1 Demografické starnutie populacie

Demografické starnutie sa definuje mj. ako zvySovanie strednej dizky veku (medianu)
populécie v cCase. Svetova zdravotnicka organizacia (angl. World Health Organisation,
WHO) definuje vekovy median ako vek, ktory rozdel'uje populaciu na dve rovnaké polovice,
to znamend, Ze je rovnaky pocet osob s vekom pod anad medidnom veku. Hodnota
vekového medianu vzrastla z 39.6 vroku 2010 na 43.0 vroku 2020 v Ceskej republike,
v Spanielsku sa jednalo o narast z 39.9 v roku 2010 na 44.3 v roku 2020. Najvyssiu hodnotu
vekového medianu medzi krajinami EU je moZné pozorovat k roku 2020 v Taliansku
(47.2) [11].

Na zéklade udajov dostupnych z databaze Eurostat [3] o pomerovom zastipeni
seniorov v populacii réoznych zemi bol vytvoreny Graf 1. Na tomto grafe je mozné vidiet
vzrastajucu tendenciu pomerového zastupenia obyvatelov vo veku 65 rokov aviac
(vyjadrené v %) v Taliansku, Ceskej republike, Spanielsku, frsku a priemerna hodnotu
z 28 statov Eurdpskej unie (EU28). Data su sledované od roku 1970 do roku 2020. Taliansko
(na grafe znazornené Zltou farbou) je krajinou, v ktorej je k roku 2020 pozorované najvyssie
percentualne zastOpenie seniorov (23.2 %, c¢o je oproti roku 2010 narast
0 2.9 %). Pre Spanielsko, ktoré je reprezentované na grafe Gervenou farbou, sa percentudlny
podiel tychto obyvatel'ov k roku 2000 rovnal 16.8 % a vzrastol do r. 2019 a 2020 na 19.4 %
a19.6 %. Modra krivka predstavuje vyvoj pomerového zastiipenia obyvatelov vo veku
65 a viac rokov na tizemi Ceskej republiky. Podl'a CSU (Ceského Statistického Uradu) [5]
bola tato hodnota pre rok 2000 15.3 % a vzrastla do r. 2019 ar. 2020 na 19.6 % a 19.9 %.
NajnizSie percentualne zastipenie seniorov v populacii na narodnej trovni k roku
2019 a 2020 je mozné pozorovat’ v frsku (14.1 % a 14.4 %). Na zaklade jednotlivych kriviek
ahodnét je mozné vidiet, 7¢ Spanielsko a Ceska republika maji stupajiicu tendenciu
pomerového zastipenia osob starSich ako 65 rokov v populdcii a Ze tieto hodnoty st
v poslednych rokoch navzajom vel'mi blizke.

ZvySovanie pomeru zastipenia starSej populdcie znamena zmenu v pomeroch
ostatnych vekovych kategorii v populécii. Dochadza k poklesu podielu 0s6b v produktivhom
veku a seniorska populacia vyrazne prevysuje podiel detskej populacie [3]. Tato zmena ma
vplyv na d’alSie parametre ako je napriklad index zavislosti (angl. old-age dependency ratio).
Indexy popisuju vzajomny vztah jednotlivych skupin populécie. Index zavislosti porovnava
pomerovy  vztah  potencidlne  ekonomicky  produktivnej  zlozky  populacie

(vo veku 15-64 rokov) a neproduktivnych zloziek populacie (vo veku 0-15 rokov
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a 65+ rokov). Hodnota je vyjadrena na 100 os6b produktivneho veku (15-64 rokov).
V rokoch 2019 a 2020 bol v Ceskej republike tento index zavislosti 30.4 a 31.1, v Spanielsku
29.5 a29.7 [12]. Rast indexu zavislosti je priamym odrazom narastu percentualneho
zastipenia seniorskej populacie v mnohych zemiach [13].

Pomer zastUpenia osob starsich ako 65 rokov v populdcii

—Cesko Spanielsko irsko Taliansko =—EU28
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Graf 1: Vyvoj pomerového zastiipenia seniorov 65+ v populdcii Talianska, Spanielska,
Ceskej republiky a frska mezi lety 1970 a 2020

Na zéklade demografickych prognéz dostupnych k 1.1.2020 z INE (Span. Instituto
Nacional de Estadistica, Narodny $tatisticky Gstav v Spanielsku) [4] by sa percentudlne
zastipenie 0sob vo veku 65 rokov a viac malo v populdcii Spanielska zvysit' z doterajsich
19.6 % na 31.4 % okolo roku 2050, potom sa olakava pokles. CSU udava percentulne
zastipenie 0sob vo veku 65 a viac rokov k roku 2020 priblizne 20 %, pricom k roku 2050 by
mala hodnota stipnut’ na 28.8 %, s maximom 30 % v roku 2059 a nasledne s postupnym
klesanim [14]. Rast relativneho podielu starSich osdb je mozné vysvetlit ndrastom
dlhovekosti, ktora suvisi so zvySovanim nadeje na dozitie do velmi vysokého seniorského
veku. Tato hodnota sa pouziva taktieZ na porovnanie incidencie mortality v populacii
ahovori i o zdravi a rozvoji konkrétnej populacie. Hodnota reprezentuje priemerny pocet
rokov, ktorych sa dozije zdravy novorodenec za predpokladu zachovania Umrtnostnej
situacie v Case hodnotenia [2]. Pre rok 2019 a 2020 bola priemerna hodnota nadeje na dozitie
pre Zeny 86.2a85.1 rokov, pre muzov 80.9 a79.6 roka v Spanielsku [15]. V Ceskej
republike bola tato hodnota v roku 2019 a 2020 pre zeny 82.1 a 81.4 roka, pre muzov 76.3
a75.3roka[l6, 17].
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Na vystupy demografickych analyz pre rok 2020 a 2021 ma vplyv aj pandémia
ochorenia SARS-CoV-2. Znizenie nadeje na dozitie mézeme pozorovat’ v oboch krajinach
vplyvom zvySenej umrtnosti. Podl’a INE [18] doslo v roku 2020 oproti roku 2019 k narastu
mortality v Spanielsku o 20.5 %. CSU uvéadza narast mortality v roku 2020 oproti roku 2019
na urovni 15 %, pricom pokles nadeje na dozitie sa odhaduje na 1 rok u muzov a 0.7 roku

u Zien.

Podl'a OECD spotrebuvajil pacienti starsi 65 rokov 40-50 % vydajov na zdravotnu
starostlivost, pricom vydavky na jedného geriatrického pacienta su 3-5 krat vysSie ako pre
osoby mladsie 65 rokov [8]. Nakolko narast geriatrickej populacie je v spolocnosti
vyznamny, dochadza k zmenam na socidlno-ekonomickej urovni. Je potrebna zmena
v nastaveni financovania zdravotno-socidlneho systému, pretoze Casom by zvySujuce sa
naklady na zdravotnu a socidlnu starostlivost’ seniorov mohli spdsobit’ vyznamné problémy
v zaisteni kvality starostlivosti pre vSetkych pacientov a v pokryti zdravotne-socialnych
potrieb vSetkym pacientom.

3.2 Racionalna a bezpe¢na farmakoterapia v starobe

Ako bezpecné pouzivanie lie¢iv (angl. safe medication practice- SMP) sa v odbornej
terminoldgii rozumie zabranenie poSkodeniu zdravia pacienta pri pouzivani lie¢iv [19, 20].
Zaistovanie bezpecnej terapie je fundamentalnym prvkom v poskytovani zdravotne;
starostlivosti a zaroven je ukazovatel'om kvality zdravotného systému [8, 20]. Bezpe¢nost’
pacienta je primarnym zaujmom pri vSetkych typoch poskytovanej zdravotnej starostlivosti,
no je mozné na nu nahliadat’ z viacerych rovin podla typu institicie, ktora zdravotni
starostlivost” poskytuje [21]. Pri poskytovani farmaceutickej alebo klinicko-farmaceutickej
starostlivosti sa pozornost koncentruje na pacienta a na lieCivo alebo liekovy rezim
indikované k jeho terapii [22]. Potencidlne problémy v bezpecnosti lieCby pacienta sa preto
budt v nasledujtcich ¢astiach tejto kapitoly tykat’ predovsetkym tychto problémov [23].

3.2.1 Liekové problémy (Drug-related problems, DRPs)

Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE)! [24] definuje DRP (angl. drug-
related problem — problém spojeny s farmakoterapiou) ako udalost’ alebo okolnost’ spojent
s farmakoterapiou, ktora skutocne alebo potencialne brani dosiahnutiu zamyslanych ciel'ov
lieCby. Takyto zasah do zamysSlanych cielov lieCby predstavuje narusenic SMP a moze

predstavovat’ aj ohrozenie zdravia pacienta [24]. DRP vsebe spaja pojem ME

! PCNE: Pharmaceutical Care Network Europe
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(angl. medication errors — lieckové pochybenia) a ADE (angl. adverse drug event —

nepriazniva liekova udalost) [20].

Expert Group on Safe Medication Practice [20] vydala pre lepSiu orientaciu
v terminologii zoznam terminov a ich definicii vztahujicich sa k bezpecnosti pacientov
a uzitiu farmakoterapie. ME je definovand ako akékol'vek netimyselnd udalost’, ktora moze
spOsobit’ nevhodné pouzitie lie¢iv a/alebo poskodenie pacienta. K ME moéze dojst
v suvislosti s vykonom zdravotnickej profesie na vsetkych urovniach apri vsetkych
¢innostiach, ktoré ju sprevadzaji. ME tykajice sa nevhodnej preskripcie lie¢iva, jeho druhu,
davky, cesty podania a monitoringu budu blizsie Specifikované v podkapitole 3.2.2 pod

nazvom ,,Naj¢astejSie chyby v preskripcii geriatrickych pacientov®,

ADE sa definuje ako ublizenie na zdravi vzniknuté pocas lieCby pacienta
a poskytnutej vhodnej zdravotnej starostlivosti, alebo nevhodnej/mepostacujucej liecby [20].
V tejto kategorii sa nachadzaju udalosti, ktorym sa dé predchadzat, stvisiace s ME, ale aj
udalosti, ktoré nastavaju za zvy€ajného pouzitia lie¢iva - ADR (angl. adverse drug reaction)

a ktorym sa neda predchadzat’.

Podra stadie Relationship between medication errors and adverse drug events [25]
len niekol’ko ME vyusti do ADE (1%) a 7% predstavuje ME s potencialom vyustit do ADE.
Velka cast’ nakladov v zdravotnictve je spojena priamo s DRP (ME a/alebo ADE) alebo aj
nepriamo sich korekciou [22]. Odhaduje sa, ze ME tvoria 9 % svetovych nékladov
v zdravotnej starostlivosti a bolo by im mozné predist’ racionalnej§im pouzivanim lieCiv
[26]. DRP mézu byt pri¢inou poskodenia zdravia pacienta, zadiatku a/alebo prediZenia
hospitalizacie a zvySenia nakladov na zdravotnu a socidlnu starostlivost’ v stvislosti s ich
korekciou [27, 28]. Observacnd metaanalyza Beijera a de Blaey [29] odhalila, Ze
v geriatrickej populécii bola hospitalizacia spojend s vyskytom ADR (adverse drug reaction)
4-krat CastejSia ako v negeriatrickej populacii. Prevenciou tychto hospitalizacii je mozné
udrzat’ 7-krat viac geriatrickych pacientov mimo nemocni¢na starostlivost v porovnani
s negeriatrickymi pacientmi. Sticastou metaanalyzy boli tiez 2 $tadie zamerané na moznost’
predchadzat ADEs u geriatrickych pacientov. Podla vysledkov je mozné predchadzat
87.9 % hospitalizdciam (intervenciou poskytovatela zdravotnej starostlivosti). Podla
randomizovanej prospektivnej Stidie z Franctizska zameranej na identifikovanie a prevenciu
ADEs u starsich pacientov [30] bolo mozné znizit' vyskyt ADEs intervenciou v porovnani
s kontrolnou skupinou o 14 %. Medzi 223 ADEs bolo 62 (28 %) vyhodnotenych ako také
ADEs, ktorym bolo mozné predist. Ako najvicsie pochybenia boli odhalené: prili§ vysoka
davku lieciva (26 %), dvojita terapia lie¢ivom (21 %), poddavkovanie lieCivom (13 %),
nevhodné liecivo (13 %), interakcia lieCiv (6 %), predchadzajiica rovnakda ADE (3 %)
a kombinécia tychto pri¢in (11.8 %). Studie autorov Gurwitz et al. [31, 32] (2003 a 2005)
zamerané na incidenciu ADE u starSich pacientov v dlhodobej starostlivosti odhalili, Ze tak
ako v nemocni¢nom prostredi tak aj v ambulantnej sfére doslo k ADEs, z ktorych 42 %

tvorili ADEs, ktorym bolo mozné predchadzat. Tieto chyby boli najmd na trovni
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monitoringu (nevhodny monitoring terapeutickych hladin lie¢iva, oneskorena odpoved’ alebo
zlyhanie v odpovedi na priznaky a symptomy toxicity lieCiva, nedostatocna laboratorna

evidencia toxicity lieiva) a predpisovania lie¢iv.

Pouzitie BZD byva spojené u geriatrickych pacientov s narastom morbidity
a mortality [9]. Geriatricki pacienti st nachylnejsi k vyskytu DRP kvdli viacerym faktorom,
ako je multimorbidita a polyfarmakoterapia, komplexné lieCebné a davkovacie rezimy,
zmeny v procese starnutia na Urovni farmakokinetiky a farmakodynamiky, funkcnej kapacity
a regulaénych mechanizmov organizmu, zmeny kognicie, nalady a/alebo krehkost’ pacienta
a podobne [33]. Tieto zmeny, ich priebeh, farmakologicky podklad, vyznam a dopad na
zmenu terapeutickej hodnoty lieku u geriatrickych pacientov buda blizsie Specifikované
v kapitole 3.3 pod nazvom ,,Sedativne lieciva a farmakologické zmeny v starobe v kontexte
ich pouzitia®“. Mnohé z tychto zmien s podkladom pre ¢astejsi vyskyt, rychlejsi nastup alebo
zvyraznenie uz niektorych prebiehajtcich neziaducich ucinkov, potencidlnych ADEs alebo
ADRs. Za hlavné mozné ADEs/ADRs pri terapii BZDs u geriatrickych pacientov s
povazované najma [34, 35, 36]: muskoskeletalna slabost’, nestabilna chodza, nachylnost
k padom, zlomeniny proximalnej Casti femuru, respiracna depresia, poruchy kognitivnych
funkcii az demencia, poruchy psychomotorickych funkcii, prolongovana sedacia, zvySené
riziko automobilovych nehdd, prejavy deliria u hospitalizovanych pacientov a paradoxné
reakcie (u priblizne 1% pacientov). Jednou z pricin je podanie vysokej davky BZD (pozor,
mdze sa jednat o bezpecni adobre tolerovani davku lieciva umladsich pacientov)
a kumulacia lie¢iva v organizme pri nedodrzani dostatoéného Casového rozostupu medzi
administraciou jednotlivych davok lieciva. Okrem zvySeného rizika vyskytu ADRs/ADEs
bolo u pacientov lieCenych BZDs pozorované zvySené vyuzivanie zdravotnych sluzieb
v oblasti primarnej, Specidlnej aj urgentnej starostlivosti, zarovenn sa unich zvysila
frekvencia hospitalizacii a prediZila ich doba [35]. Snaha predchadzat’ neziadicim
udalostiam je podmienena nielen ekonomickymi dovodmi, ale hlavne zlepSenim kvality
zivota pacientov [22]. Pacienti uzivajuci BZD subjektivne hodnotili svoj zdravotny stav
horsie ako ti, co BZD neuzivali [10]. V prierezovej klinickej studii [37], kde bola sledovana
prevalencia pouzitia BZD, komorbidity aind farmakoterapia pacientov z databaz
francuzskeho narodného systému zdravotného poistenia (angl. French national healthcare
insurance system) bolo zistené, ze skoro polovica (48.1%) z uzivatelov BZD bola nachylna
k zvySenému riziku vyskytu ADR (pritomnost'ou komorbidit a komedikacie zvySujucich toto
riziko), priCom s rasticim vekom rastlo aj percentualne zastipenie pacientov, u ktorych sa
nachadzal asponl jeden faktor zvySujlci riziko vyskytu ADR (u pacientov >80 rokov sa
jednalo o 52.9 %, zatial’ ¢o u pacientov vo vekovej kategorii 45-64 rokov sa jednalo o 48.4
%). Ako najCastejSie mozné faktory prispievajuce k vyskytu ADR bola identifikovana
potencionalne nevhodna preskripcia BZD u geriatrickych pacientov, konkrétne sa jednalo o
liekové interakcie ( z angl. drug-drug interactions) s prevalenciou 38.0 % u pacientov vo
vekovej skupine 65-74 rokov a38.5 % upacientov >80 rokov a interakcie BZD
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s komorbiditami u 23.3 % a 25.2 % pacientov v tychto vekovych skupinach. Najcastejsie sa

na urovni liekovych interakcii BZD s inymi lie¢ivami jednd o [37, 35]:

1. lieciva s vplyvom na dychovu depresiu (opioidné analgetika, antitusika,
metadon, buspirén a barbituraty) s vyskytom u 23.6 % pacientov s vekom
65-74 rokov a 20.8 % vo vekovej kategorii 80 a viac rokov;

2. lieCiva zvySujuce sedativne posobenie BZD (sedativne antihistaminika,
antipsychotikd, antidepresiva, nebenzodiazepinové anxiolytikd, centralne
antihypertenziva a baklofén) v20.1 % a23.1 % pacientov vo vyssie
uvedenych vekovych kategoriach;

3. lie¢iva s interakénym potencidlom na CYP450 (mechanizmy interakcii BZD

na prislusnych izoformach enzymov CYP450 st popisané v kapitole 3.3.3)

VysSie spomenuté triedy lie¢iv moézu mat’ aditivny alebo synergicky negativny efekt spolu
s BZD na centralnu nervovu sustavu, respiracné funkcie a/alebo metabolizmus BZD, pric¢om
prejavy neziaducich reakcii st spravidla davkovo zavislé (zavislé na dosiahnutej

plazmatickej koncentracii) [37, 38].
Ako interakcie BZD s ochorenim st najcastejSie popisované interakcie s [34, 37]:

1. komorbiditami respira¢ného systému (CHOPN, astma) alebo respiraCnym
zlyhanim;

2. komorbidity zvySujice riziko padov a/alebo fraktir (Parkinsonova
choroba/iné  extrapyramidalne apohybové poruchy, polyartropatie
a spondylopatie, demyelinizacné ochorenia CNS a ataxia, osteopordza
a poruchy kostnej denzity)

3. kontraindikacie podania BZD ako tazka hepatalna insuficiencia, myastenia

gravis, spankova apnoe, bronchitida, glaukém s uzavretym uhlom, CHOPN

.....

Prevalencia vyssie uvedenych komorbidit bola u pacientov uzivajicich BZD 17.6 %,
pricom s vekom bola zaznamenana vzrastajiica tendencia interakcii BZD v skupine liek -
ochorenie a bola najvys$sia u pacientov vo vekovej kategorii 80 a viac rokov (25.2 %) [37].
U pacientov s liecbou BZD a CHOPN v anamnéze bol zaznamenany narast mortality.
Osteopordza bola rozpoznana ako rizikovy faktor pri liecbe BZD z dévodu ¢astého vyskytu

fraktar ako nasledkov padov zapric¢inenych BZD [34].

S rozrastajicou sa pocetnost’ou geriatrickej populdcie rastie aj potreba klast’ doraz na
bezpetné aracionalne uzivanie farmakoterapie. Predchadzat ADE je ziaduce na
interdisciplindrnej urovni a proaktivne (predtym akoby sa objavi prejavy ADE) alebo
retrospektivne [23]. Vysledky stidie z Portugalska autorov Silva, Ramelho a kolektivu [33]
a dokument OECD ,,The Economics of Patient Safety* [22] vyzdvihuji potrebu a vhodnost’
proaktivneho predchadzania ADE, ¢o je mozné pomocou vyhladavania geriatrickych
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pacientov, u ktorych su pritomné viaceré rizikové faktory (napr. krehkost’, polymorbidita,
polyfarmakoterapia, kombinacia sedativnych lieCiv, pravidelné uzivanie alkoholu, zvySena
frekvencia padov, zniZenie kognitivnych funkcii, znizenie funkcii elimina¢nych organov
a iné patologické stavy), ktorych vplyvom je geriatricky pacient viac citlivy na vyskyt DRP
alebo ADE (zaroven tieto parametre mozu predikovat vyskyt DRP/ADE u geriatrického
pacienta). Aplikdciou nastrojov racionalnej geriatrickej farmakoterapie ako sl expertné
kritéria a guideliny orientované na geriatricka preskripciu je mozné tiez vyznamne zvysit
bezpecnost’ farmakoterapie v starobe a znizit' frekvenciu neracionalnych postupov. Tato
diplomova praca sa zameriava predovSetkym na racionalne uziti benzodiazepinov
a v teoretické Casti uvadza d’alej aj prehlad konkrétnych doporuceni pre racionalne uzitie
BZD u geriatrickych pacientov podla najCastejSie uzivanych explicitnych kritérii, najma
Beersovych kritérii a EU-(7) PIM listu v kapitole 3.4.

3.2.2 NajcastejsSie chyby v preskripcii geriatrickych pacientov

Nevhodné preskripéné navyky s0 spojené s narastom morbidity a mortality u
geriatrickych pacientov [39, 40, 41]. Pri preskripcii méze dojst’ k viacerym typom chyb na
dvoch urovniach - chyby a zlyhania (v anglitine errors a faults) [42, 39, 43, 44]. Kym
anglicky pojem error sa viaze k predpisovaniu lieCiv samotnému (chyba v nazve lieCiva,
necitatelny rukopis, chybné prepisanie tidajov z lekarskej dokumentacie, chyba v jednotkach
lieCiva, koncentracii alebo sile lieCiva, pouzivanie skratiek), pojem faults sa vztahuje na
zlyhania pri vedeni farmakoterapie (voI'ba nevhodného lie¢iva, davky, nacasovanie terapie).
Podra stadie [43], ktora sledovala chyby na trovni preskripcie v nemocni¢nom prostredi sa
véacsina z nich udiala v procese predpisovania lie¢iva (61%), kdezto chyby so zavaznejSimi
dosledkami sa vztahovali predovSetkym k zlyhaniam (angl. faults) v terapii a boli taktiez

vel'mi casté (58%).
Zlyhania je mozné pozorovat’ na troch urovniach [39]:

1. Nadmerné uzivanie lieCiv (angl. oversprescribing) [39] — patria sem klinické
situacie, kedy je lieCivo stile uzivané bez aktualnej indikacie alebo je davka
uzivaného lieciva prili§ vysoka vzhl'adom k stavu organizmu geriatrick¢ho pacienta.
U geriatrickych pacientov lieCenych BZD patri k najcastejSim  zlyhaniam
v racionalne vedenej liecbe: a/ prili§ vysoka davka alebo b/ dlhodobé podévanie
BZD, c/ nejasna indikacia lieciva alebo lieCivo indikované na lieCbu ochorenia
s nedostatocnymi dokazmi o ucinnosti a d/ volba lieCiva s nepriaznivym pomerom
benefitu a rizika u geriatrickych pacientov [45, 46]. Jednym z rizikovych faktorov
veducich k vyskytu ADEs/ADRs umladSich aj starSich pacientov je kumulécia
viacerych lieciv, fenomen oznacivany ako polyfarmakoterapia, ktory je definovany
ako uzivanie 5 a viac rozdielnych lie¢iv [47]. Nasledkom polyframakoterapie moézu

byt interakcie medzi lieCivami (angl. drug-drug interactions), nevhodna preskripcia
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(vyssi vyskyt uzitia PIMs, potencidlne nevhodnych lie¢iv zangl. Potentially
inappropriate medictions) a spustenie tzv. preskripcnej kaskady (angl. prescribing
cascade) [48, 47]. Preskripéna kaskada za¢ina v momente, kedy je zle interpretovany
neziadici U¢inok lieCiva a pouzije sa iné lie¢ivo na jeho odstranenie [49]. Takato
dezinterpretacia modze byt spdsobenda rozdielnymi reakciami organizmu
geriatrického pacienta podmienenymi fyziologickymi nebo patologickymi procesmi
starnutia [38, 41]. Problém spociva v prekryti alebo vystupnovani neziadiceho
ucinku lie¢iv inym lie¢ivom a nasadeni d’alsej lieCby na korekciu tychto neziaducich
reakcii [49]. Excesivna polyfarmakoterapia je definovana ako uzivanie 10 a viac
rozdielnych lieciv [48, 50]. V randomizovanej multicentrickej Studii realizovanej
v primarnej starostlivosti boli ako rizikové faktory excesivnej polyfarmakoterapie
popisané stareckd krehkost, multimorbidita, obezita apokles fyzického
a mentalneho zdravia [50]. MnoZstvo DRP/ADE je v rade §tudii v linedrnom vzt'ahu

k mnozstvu uzivanych lieCiv [48].

Nedostatoné uZzivanie lieciv (angl. underprescribing/potential prescribing omissions
(ozna¢ované ako PPO)) predstavuje pochybenie v terapii, kedy napriek jasnej
indikacii lieCiva (z terapeutickych, diagnostickych alebo preventivnych doévodov)
toto lieCivo nie je indikované alebo je jeho indikovana davka nedostatoéna
k dosiahnutiu ziadanej ucinnosti [44]. Fenomén ,,underprescribing® bol popisany
v publikovanych $tadiach az u31% pacientov s polyfarmakoterapiou [51]. Ako
jednym z nastrojov na detekciu PPOs u geriatrickych pacientov boli navrhnuté a
validované niektoré START kritéria, ktorych aplikovanie u 600 pacientov
s aktivnymi  liekovymi  problémami a predpisanou liecbou systematicky
identifikovalo 57.9 % liekovych opomenuti [52]. Pochybenia tohto typu pri
predpisovani lie¢iv zo skupiny BZD su ojedinelé, stretdvame sa skor s opaénym
javom popisanym vyssie [51].

Kategoria nevhodne predpisovanych lieCiv v starobe (angl. innapropiate geriatric
prescribing) v sebe zahffia uZivanie tzv. lie¢iv potencidlne nevhodnych v starobe
(angl. potentional innapropiate medication - PIM), liekové interakcie (drug-drug
interactions) a interakcie lieCiv s ochorenim (angl. drug-disease interactions) [53].
Podla retrospektivnej Studie [19] uskutocnenej zlekarskych zaznamov starSich
pacientov malo az 53 % pacientov predpisané aspon jedno potencidlne nevhodné
liecivo podl'a zoznamu Beersovych kritérii z roku 2003, 6 % bolo uplne nevhodnych
pre starSich pacientov, pricom najfrekventovanejSim nevhodne predpisanym
lieCivom bol diazepam. Pokial’ mali pacienti predpisanych viac ako 5 lie¢iv, mali
5.7-krat vyssie riziko nevhodnej preskripcie oproti pacientom, ktori uzivali menej

lieciv.
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3.3 Sedativne lieCiva a farmakologické zmeny v starobe v kontexte

ich pouzitia

3.3.1 Lieciva so sedativnym potencidalom a mozné zmeny v ich posobeni vplyvom
starnutia

Stav sedacie sa oznacuje ako zniZenie urovne vedomia s primarnym cielom
predchadzat’ rozruseniu pacienta [54] alebo ako snaha o zmiernenie neziaducich symptomov
pacienta, ku ktorym moze patrit fyzicky nepokoj s alebo bez deliria, bolest, nauzea,
uzkostné poruchy, svalové spazmy, psychologicky nepokoj, agitacia a poruchy spanku.
Sedativne lieciva sa v terapii pouzivajl, pokial ich prinos prevysuje benefit a v pripade, kedy
neboli G¢inné postupy Standardnej lieCby [55, 56]. Nezastupiteni tlohu maja lieciva so
sedativnym potencialom v paliativne;j starostlivosti, slizia na zniZenie utrpenia a zmiernenie
symptomov (najcastejSie sa jedna o delirium, dyspnoe a dychovi tiesen, bolest, tzkost,
nepokoj a strach, nauzeu a zvracanie a podobne). Cielom je zmiernit’ symptomy, zachovat’
vedomie pacienta, znizit dalSie neziadice ucinky sedativnych lie¢iv (napr. znizenie
svalového tonu, zhorSenie stability u geriatrickych pacientov) azvysit kvalitu zivota

pacienta [57].

Sedativny potencidl maju lieCiva zrbéznych liekovych skupin v zavislosti od
mechanizmu Uc¢inku, pricom jednotlivé lie¢iva mézu mat’ rozdielne sedativne vlastnosti aj
v ramci jednej lickovej skupiny. Ako hlavné skupiny lie¢iv so sedativnym potencialom boli
identifikované [58, 59, 60]:

1. lie¢iva s posobenim na centralnu nervovu sustavu (v ramci ATC klasifikacie na 1.
klasifika¢nej urovni symbol N), z nich hlavne psycholeptika a psychoanaleptika
(NO5 a N06);

2. antihistaminika pre systémové pouzitie, najma starSia generacia (ATC R06);
3. sedativne myorelaxancia (ATC M03)

4. iné lieciva, ktorych sedativne pdsobenie je spravidla vedlajsie a ktoré nie su
vyuzivané v indikaciach primarne pre svoj sedativny uc¢inok [60, 61, 62, 59].

Sedativny potencial lieCiv moze byt Ziadlci alebo neziadlci v zavislosti od lieCebne;j
indikacie liec¢iva a cielov terapie u konkrétneho pacienta [53, 60, 63]. Okrem Specifikacie
lieCiv so sedativnym potencidlom je dolezita aj jeho kvantifikacia, ktord sa v §tadiach
spravidla udava v skale so slovnym hodnotenim od terminov ,,zZiadna sedacia (hodnota =0)*
po ,, velmi silna sedacia (najvy$sia hodnota)*. Ciselné vyjadrenie tohto rozmedzia byva
rozne v zavislosti od spoésobu hodnotenia sedativnej aktivity a aj mechanizmu tc¢inku lieCiva
(spravidla 0-4 alebo 0-5) [60].
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Pouzitie lieCiv so sedativnym potencidlom moéZe znamenat pre geriatrickych
pacientov rizika, ktoré moézu prevazit’ benefit z lieCby a znizit’ terapeuticki hodnotu lieciva.
Castejsie preto najmi u geriatrickych pacientov, ktori reagujii na sedativne liediva citlivejsie,
je pozadovana tiprava davky lie¢iva na geriatricka davku, Gpravy davkového intervalu, dizky
terapie alebo volba vhodného liekového rezimu s ¢o najniz§im zastipenim sedativnych
lieCiv [63]. V starobe mo6Zu byt sedativne ucinky lieiv vystupniované aj vplyvom zmenenej
farmakokinetiky, vplyvom procesov starnutia na absorpciu, distribuciu, spomalenie
biotransformacie  a/alebo  vyluCovania lie¢iva =z organizmu, alebo na Urovni
farmakodynamiky, kedy sa jednd najmid o zvySen citlivost CNS k ¢inkom centralne
posobiacich lie¢iv na podklade zmien v neurotransmiteroch a/alebo koncentracii receptorov,
v hormonalnej reguldcii, metabolickych procesoch mozgovych buniek apri
zmenach prekrvenia CNS [64, 38].

Medzi skupiny s vyraznym sedativnym potencidlom patri podskupiny lie¢iv s ATC kdédom
NOSB (anxiolytika) a NO5SC (hypnotika), konkrétne derivaty benzodiazepinu. Taktiez v tejto
liekovej skupine je mozné najst’ Sirokt Skalu sily sedativneho potencialu lieciv (od slabého
sedativneho potencidlu u niektorych lieCiv z podskupiny anxiolytik az po velmi silny
sedativny potencial hlavne u lie¢iv zo skupiny hypnotik) [59, 65]. Nakol'’ko sa jedna o lie¢iva
Casto nespravne predpisované a uzivané geriatrickymi pacientmi, v analyzach sedativnych
lieciv v tejto diplomovej praci st vystupy zamerané okrem vSeobecného sledovania Castosti
preskripcie sedativnych lieciv i Specificky na liekova skupinu benzodiazepinov. Z tohto
dovodu su v kapitolach 3.3.3 a 3.3.4 Specificky popisané odlisné vlastnosti BZD v starobe.

3.3.1.1 Uzitie benzodiazepinov u starsich pacientov

Benzodiazepiny su jedny z najcastejSie predpisovanych hypnosedativnych lieCiv.
V populécii I'udi starSich ako 65 rokov je prevalencia ich uzitia uvadzana od 10 - 30 %,
konkrétne hodnoty sa liSia v zavislosti na roku a mieste realizacie $tadie [66, 65]. Podl'a
prierezovej analyzy realizovanej v USA [67], kde bolo stcasne sledované aj zneuzivanie
BZD, bolo v roku 2015 12.9 % uzivatel'ov BZD v kategérii pacientov starSich ako 65 rokov,

s vy$sSou prevalenciou u zien.

Napriek moznej klesajticej tendencii preskripcie BZD pacientom 65+ je potrebné
dbat’ na vhodnu davku a dizku podavania lie¢iva v zavislosti od cielov terapie a zdravotného
stavu pacienta s ohladom na zmeny geriatrického organizmu sprevadzaji proces starnutia,
komorbidity pacienta a konkomitantnu farmakoterapiu [65]. Je potrebné tiez zaistit, aby
BZD neboli predpisované v nevhodnych indikaciach, ato vo vSetkych vekovych
kategoriach, ale s o to va¢§im dorazom v seniorskom veku [53]. Ako rizikové faktory, ktoré
pacientov predisponuju k dlhodobej liecbe BZD, boli rozpoznané: vyssi vek, Zenské

pohlavie, polymorbidita a polyfarmakoterapia, chronickd bolest, poruchy mobility,
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kognitivny deficit a psychiatrické poruchy, depresia, socialna izolacia, zavislost’ na alkohole
a hospitalizacia. Rizikové faktory pre nasadenie liecby BZD sa podl'a vysledkov studii skor
roznia [68, 10].

3.3.1.2 Racionalne indikacie benzodiazepinov

Vdaka svojim anxiolytickym, sedativnym, antikonvulzivnym a myorelaxa¢nym
ucinkom maju BZD Siroké indikacné spektrum [9]. U jednotlivych lieCiv sa tieto indikacie
moézu lisit vd’aka rozdielom v chemickej Struktire, ktoré su podkladom pre modifikaciu
farmakokinetickych a farmakodynamickych vlastnosti [69]. Medzi najcastejSie indikacie
BZDs patri [66, 9, 65]

1. lieCba uzkostnych porich (generalizovana tzkostnd porucha - GAD, socialna
fobia - SP, posttraumaticka stresova porucha — PTSD, obsesivno-kompulzivna
porucha - OCD, a iné $pecifické fobie),

liecba portch spanku;

lieCba svalovej spasticity, ki¢ov a myoklonu;

uvod do liecby depresie a jej doplnkova liecba;

lieCba epilepsie;

doplnkova lie¢ba psychotickych poruch;

symptomaticka liecba abstinencného syndrému u alkoholikov;

el RN O

premedikacia v ramci predoperaénej pripravy.

Mimo tieto indikacie sa BZD pouzivaju v tzv. off-label indikaciach ako je napriklad
syndrom nepokojnych ndéh (angl. restless leg syndrome), akutna psychotickad agitacia,
psychologické abehaviordlne symptomy demencie, neuropaticka bolest, nauzea
a zvracanie [66] . Miesto maju aj v paliativnej starostlivosti, kde st ich u¢inky vyuzivané pri
terminalnej sedacii pacienta, agitacii, pre navodenie sedacie u pacienta pri dychovej tiesni
a dusnosti [70].

Vzhladom na to, Ze geriatricki pacienti su nachylnejsi k vyskytu neziaducich
ucinkov lie¢iv, je dolezité, aby ich pouzitie bolo podporené dokazmi o ucinnosti
a bezpeCnosti. Kritické review [71], ktoré hodnotilo d6kazy o ucinnosti pri uziti BZD
v liecbe insomnie, uzkostnych poruch a psychologickych abehaviordlnych symptémov
demencie doslo k zaveru, Ze preskripcia BZD geriatrickym pacientom je nadmerna aj ked’
existuju dokazy o ucinnosti v danych indikaciach. Najviac dékazov o ucinnosti terapie BZD
bolo najdenych v indikacii na lieCbu nespavosti, ale vysledky boli zatazené vyskytom
neziaducich Uc¢inkov v priebehu liecby a dlhodobé pouzitie bolo spojené so zhorSenim
kvality spanku, predizenym zaspavanim a nasledne prebudzanim poéas noci v porovnani
s pacientmi, ktori BZD neuzivali. V indikacii tzkostnych portch existuje malo ddkazov
o prospesnosti liecby. U panickych poruch a PTSD liecba BZD za st¢asnej psychoterapie
znizovala jej ucinok. Pri lieCbe psychologickych a behavioralnych portich existuje malo
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dokazov o benefitoch lieCby, potencidlne bol preukazany benefit  spojeny
s intramuskularnym podanim lorazepamu. Na zaklade vysledkov publikovanych studii boli
formulované odporucania pre racionalne uziti benzodiazepinov u geriatrickych pacientov
apodla verzie Beersovych kritérii zroku 2019 sa BZD povazuji vhodné u seniorov
v indikaciach [36]: liecba svalovej spasticity a spastickych porach, poruchy spravania
v REM spanku (angl. rapid eye movement sleep behavior disorder), odvykacia liecba od
BZD a alkoholu, tazka GAD a periproceduralna anestézia. Kratkodobo posobiace BZD nie
su uz povazované za uplne bezpecné oproti dlhodobo posobiacim BZD au oboch tychto
skupin BZD st zdoraziiované vyznamné geriatrické rizika.

3.3.1.3 Mechanizmus ucinku benzodiazepinov

Benzodiazepiny pdsobia ako pozitivne alosterické modulatory GABA-A receptoru,
ktory je spojeny s chloridovym kandlom. Ma jedno vdzobné miesto pre BZD a dve pre
GABA (angl. gamma amino butyric acid — gamma-amino maslova kyselina) [72]. GABA je
neurotransmiter s inhibicnym vplyvom (zniZuje excitabilitu neurénov), ktory sa nachadza
v CNS najmi v oblasti mozgovej kory a limbického systému [73, 74]. Viaze sa na rdzne
subtypy receptorov (A,B,C), pricom BZD pdsobia na subtyp A [74]. GABA-A receptor
obsahuje 5 glykoproteinovych podjednotiek, ktorych izoformy maji réznu afinitu k vizbe
BZD, pricom afinitu k BZD maja izoformy: a., oz, 03, as v kombinacii s B, y. a hlavné
vidzobné miesto sa nachadza medzi o a y podjednotkou [75]. GABA-A receptor je mozné
najst’ synapticky (tieto receptory obsahuju y podjednotku a sprostredkuji rychlu fazicka
inhibiciu), aj extrasynapticky (tieto receptory obsahuji asalebo 0 s as / as
podjednotkou s pomalou desensibilizaciou) [74, 75]. Extrasynapticka inhibicia nie je
modifikovana posobenim BZD [75]. Naviazanim BZD na BZD vidzobné miesto dochadza ku
konformacnej zmene receptoru pri naviazani GABA v sprievode influxu chloridovych iénov,
ktoré hyperpolarizuji membranu s vyslednym inhibi¢nym postsynaptickycm signalom

[9, 75]. Benzodiazepinové receptory boli podla typov izoforiem a klasifikované na [75, 76]:

1. BZDI1 receptory s a; podjednotkou (60 % receptorov) vysoko koncentrované
v mozgovej kore, talame a mozocku, hipokampe, striate, amygdale a mozgovom
kmeni, st zodpovedné za sedativny efekt, anterogradnu amnéziu az Casti za
antikonvulzivny efekt;

2. BZD2 receptory s o, podjednotkou (15-20 % receptorov), lokalizované hlavne
v limbickom systéme, motoneurénoch, zadnych mieSnych rohoch, hipokampe,
striate, hypothalame aamygdale, zodpovedné su za anxiolyticky uc¢inok
(prostrednictvom poOsobenia v amygdale), myorelaxaciu (zadné mieSne rohy

a motoneurony).

Rozdielna afinita BZD k jednotlivym subtypom BZD receptorov je podkladom pre
ich odlisné farmakologické ti¢inky. Okrem BZD sa na GABA4 receptorovy komplex mozu
viazat’ etanol, barbituraty, antikonvulziva a anestetika [75, 76, 77].
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3.3.1.4 Neziaduce ucinky a poliekoveé reakcie benzodiazepinov

Geriatricki pacienti lieCeni BZD s na neziadice ucinky a poliekové reakcie
nachylnej$i  ako  mlad$i  pacienti  vplyvom  zmien v procese  starnutia,
komorbidit a konkomitantnej farmakoterapie [37]. Ako najCastejSie neziaduce uCinky
spajané s terapiou BZD u geriatrickych pacientov boli rozpoznané bolest’ hlavy, ospalost’,
unava, zavislost’ a vo vyssich davkach poruchy psychomotroickych funkcii, zavrate, poruchy
kognitivnych funkcii, zmeny nalad, rozmazané videnie, poruchy reci [9]. Nakol'ko su BZD
distribuované do tukového tkaniva, ktorého zastipenie v tele vekom vzrasta (blizsie st tieto
zmeny vykreslené v kapitole 3.3.3), moZu sa niektoré neziaduce uéinky (hlavne NU zavislé
od davky) a priznaky predavkovania (porucha myslenia, dezorientacia, zméitenost’, poruchy
re€i, poruchy nalady) pri dlhodobom podavani objavit’ az s ¢asovym odstupom od zahajenia

terapie.

S dlhodobou terapiou sa spajaju neziaduce UCinky ako je tolerancia, zavislost
a syndrom z vysadenia. Tolerancia sa vyvija ako adaptaény mechanizmus na chronickd
liecbu na sedativny, hypnoticky a antikonvulzivny efekt, zatial €o na anxiolyticky
a anamnesticky u¢inok ku vzniku tolerancie nedochadza [75]. Presny podklad
neuroadaptivnych zmien nie je znamy, hypotézy ukazuju na: zmeny v expresii podjednotiek
aich izoforiem na GABA, receptore (vratane zmien vo fosforylacii alebo signalizacii
druhych poslov), intracelularne zmeny v transkripénych a neurotrépnych faktorov
(zodpovednych za synapticky rast a diferencidciu), zvySenie citlivosti ionotrépnych
glutamatovych receptorov, zmeny v neurotransmisii serotoninu, dopaminu a acetylcholinu
a neurosteroidnom systéme. Na druhej strane stoji syndrom z vysadenia, ktory sa povaZuje
za manifestaciu rovnakych kompenza¢nych neuroadaptivnych mechanizmov, ku ktorej
dochadza pri ndhlom vysadeni BZD liecby hlavne pri vysoko davkovom rezime alebo
nahlom zniZzeni tychto davok [74]. Zavislost moéze vyustit' do prejavu abstinenénych
syndromov. Na psychologickej urovni sa jednd o vystupiiovanu uzkost, zmétenost,
nespavost’, agitaciu, delirium, dysforiu, poruchu zmyslovych funkcii; na fyzickej urovni sa
jedna o zvysenu incidenciu a/alebo intenzitu spazmov, bolest, slabost a tunavu.
U geriatrickych pacientov boli ako najfrekventovanejSie syndromy zaznamenané: zmétenost,
dezorientacia a halucinacie [66]. Rovnako ako umladSich pacientov, vramci prevencie
objavenia syndromov z vysadenia, je vhodné pomalé znizovanie davky v ¢asovom useku
4 - 6 mesiacov [78]. Za hlavnu pricinu zavislosti je povazované zvySenie citlivosti
glutamatovych receptorov vplyvom GABAergnej modulacie prostrednictvom BZD [74].
U geriatrickych pacientov byva demencia, depresia a uzkostné syndromy castym nasledkom
zavislosti na BZD.

Paradoxné reakcie na lieCbu BZD sa vyskytuju u priblizne 1 % pacientov a prejavuju
sa ako zvySend hovornost’, agitacia, agresivita, psychoza a akatizia [79]. Nakolko sa jedna
o vynimo¢nu reakciu organizmu pacienta na podanie BZD, presny podklad paradoxnych

reakcii nie je podla dostupnych $tadii znamy. Série kazuistik, dokumentujuce pripady

31



vyskytu paradoxnych reakcii po pouziti BZD u geriatrickych pacientov, nasli spojitost’ medzi
moznou genetickou predispoziciou, vekom pacienta (nachylnejsi k vzniku paradoxnych
reakcii boli pediatricki a geriatricki pacienti), uZivanim alkoholu v minulosti, vy$$imi
davkami BZD a psychologickymi/psychiatrickymi poruchami [80]. Podkladom méze byt
inhibi¢ny vplyv BZD na kortikalnu oblast a zmeny v koncentracidch neurotransmiterov,
ktoré mozu rezultovat v agresivne spravanie a/alebo agitaciu [81]. Riziko vyskytu
paradoxnych reakcii zvySuje parenterdlne podanie vysokou rychlostou (dokumentované
u midazolamu) a vysoké davky kratkodobo poésobiacich BZD [79].

3.3.2 Proces starnutia organizmu

Vzhl'adom na komplexnost’ charakteru zmien vplyvom starnutia vznikla potreba
individualizovanej terapie pre geriatrickych pacientov a prehlbovanie znalosti v obore
geriatrie a gerontologie [82]. Znacna je heterogenita pacientov — seniorov podmienena
roznorodymi fyzickymi aj psychickymi zmenami a inou rychlostou procesov starnutia
réznych organov a systémov v Case, vplyvom nielen fyziologickych, ale aj patologickych
zmien [83].

Starnutie je definované ako progresivna strata funkcii sprevadzanych znizenim
plodnosti, narastom mortality a invalidity [84]. Je to fyziologicky ireverzibilny proces, pri
ktorom dochadza k morfologickym a funkénym zmenam v organizme na Urovni organov
a organovych systémov, ale aj na Grovni buniek, receptorov a neuromediatorov [45]. Tymito
zmenami je sposobena rozdielna farmakokinetika, farmakodynamika, Uc¢innost, ale aj
bezpecnost’ lieciv [6]. U rady t¢innych latok ovplyviiuju fyziologické a patologické zmeny
sprevadzajlice starnutie ich potencialny prinos a riziko vo vyssom veku. Hovorime o zmene
terapeutickej hodnoty lieiv v starobe a o potencidlnej nevhodnosti niektorych lieciv

(rizikovosti, pripadne net¢innosti) v seniorskom veku [85].

Vramci procesu starnutia rozliSujeme biologicky a chronologicky vek [7].
Chronologicky vek odraza pocet rokov, ktoré uplynuli od narodenia pacienta a neodraza
vplyv okolia a zivotného Stylu na organizmus. Biologicky vek oproti tomu predstavuje
objektivne zhodnotenie zdravotného stavu aje dolezity pre volbu vhodnej zdravotnej
starostlivosti [86, 87, 88]. Rozdiely v inter- a intraindividualnej rychlosti a priebehu
starnutia st faktormi, ktoré maju vplyv na zmeny, ktoré sa v tele odohravaju [85]. Zavisia na
fenotype a genotype jedinca amodzu byt ovplyvnené patologickymi procesmi, ktoré
v organizme prebichaju alebo v minulosti prebehli [89]. Okrem tychto rozdielov ma na
starnutie vplyv vonkajs$ich faktorov ako je zivotny §tyl alebo psychosocialne prostredie.
Stadie autorov Rowe & Kahn [7, 90] prisli s konceptom obvyklého starnutia (angl. usual
aging), ktoré nachadzame u vacSiny seniorov aje spojené s polymorbiditou, rizikom
chronickych chordb a invaliditou. Podla $tidie J. Rowa z Americkej spolocnosti starnutia
[7] (angl. American Society on Ageing) je mozné predchadzat neziaducim dopadom
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obvyklého starnutia a niektoré zmeny moézu byt reverzibilné. Pre uspe$né starnutie (angl.
successful aging) su typické tri hlavné komponenty: nizke riziko choroby a s filou spojené
invalidity, vysoka kognitivna a fyzicka funk¢na kapacita a aktivny pristup k zivotu [91]. Za
arbitrarne stanovent hranicu sa povazuje vek 65 rokov [6]. S predlzujicou sa dizkou dozitia
existuje predpoklad, Ze sa tato hranica bude posuvat. Staroba sa zvykne rozdel'ovat’ na tri
etapy — 60-74 rokov (pocinajuca staroba), 75-84 rokov (vlastna staroba), 85 rokov a viac
(dlhovekost’). Nahliadat’ na pacienta ako geriatrického len na zaklade kalendarneho veku
vSak nie je vhodné. V chapani modernej geriatrie sa jedna o pacienta, na ktorom je mozné
pozorovat’ involu¢né (angl. age-related) zmeny, ktoré maji za nasledok pokles potencialu
zdravia apredisponujii seniora k Specidlnej starostlivosti arezimu liecby podla

miery/zavaznosti tychto zmien [82, 45, 92].

Seniorov mézZeme rozdelit’ podl'a ich funkcnej zdatnosti, rizikovosti vyskytu DRP
a/alebo ADE a potreby zdravotnickych sluzieb do troch skupin [45]. Do prvej skupiny sa
zarad’uju taki, ktorych z hl'adiska zdravotnej, diagnostickej a terapeutickej starostlivosti nie
je nutné odliSovat’” od mladSich jedincov [82]. Tito ,,zdatni* seniori nepotrebuji $pecialnu
geriatricku starostlivost,, pozornost’ by sa mala orientovat’ na edukdciu pacienta a prevenciu
vyskytu DRP a/alebo ADE [45]. V druhej skupine tzv. nezavislych seniorov su taki, ktori za
normalnych okolnosti nepozaduju ziadnu dispenzarizacnu, opatrovatel'ska ani oSetrovatel'skl
sluzbu, no v pripade zavazného ochorenia, urazu, infekcie alebo operacie mézu byt nejaka
z tychto sluzieb doCasne potrebnd. Poslednou skupinou seniorov su jedinci, ktorych je mozné
klasifikovat' ako ,krehki“ [87]. Jedna sa o pacientov, uktorych je mozné pozorovat
kumulativny pokles vo funk¢énosti na viacerych fyziologickych urovniach [83]. Medzi
typické symptomy patri zhorSenie kognitivnych funkcii, psychicka labilita, zvySené riziko
padov vplyvom zhorSenia psychomotorickych funkcii, slabost, vycCerpanost, vyrazny
vahovy pokles, no vyznamna je hlavne kumulacia tychto symptémov [86]. Dlhodobo vedie
k vyCerpaniu homeostatickych rezerv organizmu, ¢o sa prejavi vyraznym zhorSenim
zdravotného stavu aj pri vyskyte slabého zatazujiceho faktoru [40]. To predikuje vyuZzivanie
dispenzarizacnych a inych zdravotnych a socialnych sluzieb. Vyskyt syndromu krehkosti
vedie k zvySeniu zraniteI'nosti pacienta, ¢o méze podmienovat’ prechod do uplnej zavislosti s
vyzadovanim takmer nepretrzitej pomoci [45]. Najmd u krehkych seniorov je potrebna
Specialna geriatricka starostlivost’, ktora berie do uvahy ich krehkost’ a Specifické potreby
zdravotnej starostlivosti a lieCebnych postupov, ktoré su odlisné ukazdého pacienta

v zavislosti od jeho fyziologického a psychologického stavu [92, 83].

3.3.3 Zmeny farmakokinetiky benzodiazepinov v starobe

Ako uz bolo uvedené vysSie, starnutie vyznamne ovplyviiuje farmakokinetiku
i farmakodynamiku lieciv. Na priklade BZD ako casto uzivanych lieCiv zdbrazni tato

kapitola farmakologické zmeny v starobe a ich vplyv na G¢innost’ a bezpecnost’ BZDs.
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Rozdielna farmakokinetika lie¢iv zo skupiny benzodiazepinov je podmienena
rozdielmi vich chemickej Struktire danymi pritomnostou rozdielnych substituentov
v polohe 1,2 a3 zakladného benzodiazepinového skeletu [69]. Od charakteru substituentu
atypu obmeny chemickej Struktury sa odvija sposob metabolizacie, biologicky polocas
a dizka posobenia benzodiazepinu. Rozdelenie lietiv na zaklade ich dizky posobenia je
uvedené v Tabulka 3.1, kde je popisany aj sposob biotransformacie a exkrécie jednotlivych
lie¢iv zo skupiny BZDs. Prostrednictvom substitucii zakladného skeletu je mozné ovplyvnit
aj lipofilitu molekuly a teda rychlost’ nastupu ué¢inku a jeho hibku [69]. Zvysenim lipofility
je mozné dosiahnut’ zvySenu rychlost’ absorpcie, rychlejsi nastup klinického acinku, zvyseny

prestup cez hematoencefalickuu bariéru, ale aj zvySenu depoziciu v tukovom tkanive [9].

Farmakodynamické odpoved’ na liebu je zavisld na koncentrécii lieciva schopného vyvolat’
odpoved’ na receptoroch, na pocte receptorov a afinite lieCiva k nim, ale ina signalnych
transdukénych mechanizmoch, bunkovej odpovedi a homeostatickej regulacii [38]. Je
modifikovana premennymi ako st vek apohlavie pacienta, komorbidity, dalSia
farmakoterapia a genetické odlisSnosti [93]. Konkrétne zmeny v oblasti centralnej nervovej
sustavy, ktoré maju vplyv na odpoved na lieCbu u geriatrickych pacientov, st popisané
v kapitole 3.3.4 pod ndzvom ,,Zmeny geriatrického organizmu na urovni farmakodynamiky

so zameranim na oblast’ CNS

Zmeny vo farmakokinetike a farmakodynamike v procese starnutia st komplexné,
avpriamom vztahu s fyziologickymi zmenami v homeostaze tekutin a mineralov,
jednotlivych orgénov a celého organizmu [64]. Fyziologické zmeny nemusia byt iimerné
chronologickému veku a Specifické fyziologické procesy mdzu u jedinca prebiehat’ r6znou
rychlost'ou [94]. Vo vSeobecnosti dochadza k znizeniu telesnej hmotnosti, mnozstva svalove;j
hmoty, poklesu  rychlosti  bazalneho  metabolizmu, zmenam na  Grovni
metabolizmu a biotransformacie a zmene pomeru celkovej telesnej vody (klesa jej mnozstvo
intracelularne aj extracelularne) a telesného tuku, v prospech tukového tkaniva [73, 85].
Klesé i mnozstvo svalového tkaniva. Okrem tychto zmien dochadza k rozdielom v priebehu
cesty lieCiva organizmom na urovni farmakokinetiky- v absorbcii, distribtcii,
biotranformécii a exkrécii lieCiva. Znalost zmien na Uurovni famakokinetiky a
farmakodynamiky v starobe je dolezitd pre spravnu volbu vhodného (G¢inného
a bezpetného) lie¢iva, jeho davky adizky terapie, pre sprivny spdsob monitorovania
klinickej odpovedi na liecbu, ale aj pre schopnost’ spravne predvidat a rozpoznat’' mozné

neziadice ucinky a poliekové komplikacie [95, 9].

3.3.3.1 Zmeny absorpcie benzodiazepinov v starobe

Po peroralnom podani su benzodiazepiny za normalnych okolnosti vel'mi dobre
absorbované z gastrointestinalneho traktu, s dosiahnutim maximalnej plazmatickej
koncentracie za 0.5-6 h v zavislosti od konkrétneho lieCiva (pricom rychlost’ absorpcie

lieiva stupa so zvySujucou sa lipofilitou. Benzodiazepiny maju vyborni biologicka
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dostupnost’, 90-100 %) [9]. Ako lipofilné slabo bazické lieciva sa absorbuji prostrednictvom
pasivnej difuizie cez lipoproteinovi membranu v zavislosti od pH prostredia (teda
v zavislosti na pKA daného lieCiva a koncentracie jeho neionizovanej formy). Vplyv na
absoprciu BZDs ma i gastrointestindlna motilita, gastrointestindlna biotransformacna

kapacita a prietok krvi splanchnickou oblast'ou [96].

Medzi 40. — 80. rokom Zzivota dochadza k zniZovaniu prekrvenia splanchnickej
oblasti (vrozmedzi 20 — 50 %), spomaluje sa vyprazdiovanie zalidka a motilita Criev,
narasta gastrické pH v dosledku nizSej sekrécie Zaludo¢nych Stiav za zniZzenej sekrécie
H+ parietalnymi bunkami sliznice zaludka [6]. Vyrazné zniZenie prekrvenia splanchnickej
oblasti moze viest' k atrofii sliznicného povrchu azmenSeniu absorpénej plochy [97].
Hlavnym miestom absorpcie benzodiazepinov je oblast’ duodena a proximalneho jejuna [96].
Absorpcia benzodiazepinov mdze byt ovplyvnena na urovni rychlosti ich vstrebavania alebo
na urovni mnoZzstva vstrebavaného lieCiva. Zmena v rychlosti vstrebavania je vyznamna
u lie¢iv s kratkym eliminac¢ny polo¢asom, kedy moze mat’ spomalenie rychlosti vstrebavania
za nasledok znizenie biodostupnosti s absenciou oc¢akavaného klinického Uc¢inku
(anxiolyticky, antikonvulzivny a hypnoticky ucinok) [72]. Na druht stranu je spomalenie
vstrebavania ziaduce, pokial’ by rychly nastup tychto u¢inkov u dlhSie pdsobiacich lieciv bol
pacientom subjektivne vnimany ako nevhodny (ospalost, spomalenost, dysforia) [72].
Dopad na rychlost amieru absorpcie v traviacom trakte maju aj patologické stavy
(malabsorpény syndrom a obmedzenie vstrebavacej kapacity Crevnou sliznicou) a
ovplyvnenie gastointestinalnej pasdze (znizenim alebo zvySenim motility) [98]. Pri zniZeni
gastrointestinalnej motility (anticholinergné latky, napr. TCA, antihistaminika, fenothiaziny)
moéze dochadzat k spomaleniu vstrebavania BZD. Prokinetikd naopak zrychl'uju
vstrebavanie BZD [99]. Dalej moze byt mnoZstvo vstrebavaného lietiva ovplyvnené
interakciou prostrednictvom tvorby komplexov s molekulami s velkym povrchom
v proximalnej Casti GIT (gastrointestinalneho traktu) (napr. carbo medicinalis, kaolin,
aninontové iontomenice), ktoré nespecifickou adsorpciou na svoj povrch brzdia vstrebavanie

inych lie¢iv [96].

Vplyv na rychlost a mieru vstrebavania méa aj druh liekovej formy. Napriek
popisanym zmenam organizmu geriatrickych pacientov byva miera aj rychlost’ absorpcie
BZD u peroralnych liekovych foriem snormélnym uvolfiovanim zachovanid (okrem
pripadov s vyraznym priebehom patologickych procesov), s minimom odlisnosti od mladsich
pacientov [100, 96, 101]. U peroralnych liekovych foriem s riadenym uvolfiovanim moze
vSak dochadzat’ k zmenam farmakokinetiky, k spomaleniu nastupu u¢inku a zaroven jeho
predizeniu [97]. Po intravendéznom podani odpada proces absorpcie cez GIT a dochadza
k rychlej distribucii BZDs do CNS. Absorpcia po intramuskularnej aplikacii je odlisna
ujednotlivych latok (u diazepamu je pomald akolisava, zatial o u lorazepamu
amidazolamu je kompletnd). U geriatrickych pacientov moéze byt absoprcia pri

parenteralnom podani ovplyvnena i zmenami v koZznom a svalovom tkanive [85, 97].
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3.3.3.2 Zmeny distribucie benzodiazepinov v starobe

Po absorbcii BZD =z traviaceho traktu do krvného obehu dochadza k procesu
prerozdelenia — k distribtcii lieiva v organizme medzi krvnym rieCiskom a jednotlivymi

tkanivami alebo organmi [73].

V krvi sa benzodiazepiny viazu extenzivne (alprazolam napr. z 80 %, diazepam az
z 98 %) na bielkoviny krvnej plazmy (na albumin a alfa-1 glykoprotein). Na albumin sa
viazu na Specifické diazepamové miesto (site II) [9]. Viézba je reverzibilnd a vytvara
tzv. depo (lie¢ivo sa z neho postupne uvolnuje za vytvorenia volnej frakcie) [98]. Okrem
benzodiazepinov sa na diazepamové vidzobné miesto moézu viazat napr. NSAID,
antidiabetika (glibenklamid, tolbutamid) alebo kyselina etakrynova [102]. Lie¢iva viazuce sa
na to ist¢ miesto sa moézu vzdjomne z vizby vytesiiovat, €o je variabilné od konkrétnej
kombinacie lie¢iv, ich vézobnosti na krvné bielkoviny a v periférnych kompartmentoch,
miery celkového distribuéného objemu a pH krvnej plazmy [103, 96]. Vytesnenim je mozné
zvySenie volnej frakcie lieCiv v krvnej plazme. Volna frakcia lieCiva je schopna vyvolat
klinicky ucinok, ale moze byt aj biotransformovana alebo vylucena zorganizmu [98].
Vplyvom starnutia dochadza k znizeniu vdzobnosti proteinov krvnej plazmy a ich hladin
(hladiny sérového albuminu mézu klesnut' o 15-20 %), ¢o vedie k zvySeniu vol'nej frakcie
lieciva (hlavne u lieCiv kyslej povahy, ale aj BZD) v krvnej plazme a zvySeniu klinického
efektu [104]. Na hodnotu sérového albuminu ma vplyv okrem veku malnutricia
a patologické stavy (nefroticky syndrém, hepatdlna cirhoza, chronické srde¢né zlyhanie,
CHOPN, zapalové procesy, popaleniny, systémovy lupus erthematosus apod.) [105].
Hypoalbuminémia byva ¢astym javom u krehkych pacientov alebo pacientom so syndrémom
krehkosti [106].

Dal§im proteinom krvnej plazmy schopnym viazat' lie¢iva je alfal-glykoprotein,
ktorého mnozstvo sa vekom zvySuje, o moze znizit’ na vol'nu frakciu slabo bazickych lie¢iv
(napr. benzodiazepinov) alebo neutralnych lieCiv za vytvorenia vac¢Sej zasoby tzv. depa
[107]. Zmeny zastipenia krvnych bielkovin a zmeny vdzobnosti lieCiv na nich st dynamické
a klinicky vyznamné pri vyraznych patologickych stavoch, kumulacii rizikovych faktorov,
polymorbidite a polyfarmakoterapii [105]. VoI'na frakcia benzodiazepinov (jedna sa o slabo
bazické lipofilné molekuly) prechadza do CNS pasivnou difuziou, ktorej rychlost’ a miera
rastl s lipofilitou lieCiva (¢im je lieCivo lipofilneSie, tym rychlejsi je nastup Gcinku a jeho
klinicky efekt) [9]. Hlavni ulohu pri limitacii prechodu volnej frakcie lie¢iv z krvného
rie¢iska do mozgu ajeho ochrane ma hematoencefalickd bariéra [108]. Jej integrita
a funkCnost’” klesa so zvySujicim sa vekom a patologickymi stavmi (zapalovymi,
ischemickymi stavmi a autoimunitnymi procesmi) [109]. To umoziuje zvySenie prieniku
lie¢iv do mozgu, ale aj zvySené riziko mikrovaskularneho poskodenia a vyskytu centralnych
neziadicich uc¢inkov, ku ktorym patri napr. kognitivny deficit, anterogradna amnézia
a poruchy kratkodobej pamite, poruchy psychomotorickych funkcii, Gnava, malatnost
a delirium [96, 109, 110].
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Na proces distribiicie benzodiazepinov v organizme ma vplyv pomer zastipenia
svalov, tuku atelesnej vody i prekrvenie tkaniv [58]. Distribu¢ny objem (angl. volume
of distribution — Vd) mdze byt ovplyvneny zvysSenim tukovej zlozky tela na ukor vodne;.
Hydrofilné lieciva (etanol, digoxin, litium ainé) mo6zu mat zniZeny distribuny objem
a v krvnej plazme hladina lieCiva porastie. ZvySenie tukovej zlozky ma za nasledok zvySenie
Vd lipofilnych lieciv (napriklad benzodiazepinov) aje mozné zniZenie ich plazmatickej
koncentracie vplyvom ich prechodu do tukového tkaniva [111, 66]. Prechod lie¢iv do
tukového tkaniva organizmu moéze zapriCinit kumulaciu tychto lieiv v organizme
a prediZenie ich zotrvania v organizme za tvorby tzv. depa v tukovom tkanive, ktoré je
pritomné aj po ukonceni liecby [112]. Podla stidie [113] orientovanej na farmakokinetiku
lieCiv v geriatrii vykonanej v roku 1975 Klotzom a kolektivom, vzrasta distribu¢ny objem
a polocas diazepamu a jeho hlavného metabolitu desmetyldiazepamu pri chronickom pouziti
s vekom az na dvojnasobok (u geriatrickych pacientov az na 200 hodin) [102]. Prolongacia
zotrvania dlhodobo pdsobiacich benzodiazepinov v organizme spOsobend zmenami na
viacerych farmakokinetickych trovniach je pri¢inou dlhsiecho sedativneho efektu spojeného
s rizikom padu a naslednych fraktir [114]. Vplyv na eliminacny polocas lie¢iva maji okrem
zmien v distribuénych parametroch organizmu i1 zmeny na urovni biotranformacie
a vyluCovania lieCiva a jeho metabolitov. V klinickej studii [115] kde bol porovnavany efekt
diazepamu (ktory zastupoval BZD s dlhym polo¢asom) s oxazepamom (lie¢ivo zastupujice
BZD s kratkym polocasom) autori poukazali na vyrazni kumuldciu diazepamu, pomalé
vylucovanie a moznost’ najst’ jeho metabolity (aj s klinicky manifestovanym sedativnym
efektom) v organizme eSte dva tyzdne po ukonceni podavania. Kumulédcia oxazepamu
v organizme bola menS$ia a jeho rychlost’ vylu¢ovaniu vyznamne vysSia, zatial ¢o miera

sedativneho efektu tychto dvoch porovnavanych lieCiv bola rovnaka.

Rozdielny vyznam nadobudajii zmeny na urovni distribicie pri jednorazovom
podani a chronickom uzivani BZD [66]. Pri jednorazovom podani zavisi doba ucinku lieCiva
na rychlosti a miere distribucie a na eliminacii [93]. Pri rychlej a vysokej miere distribucie
z krvného rieciska do tukového tkaniva ma lie¢ivo kratSiu dobu ucinku, no zaroven dlhsi
eliminaény poloc¢as zniZzenim volnej frakcie lieiva [72]. Pri dlhodobom podavani lieciv
zavisi miera a dizka klinického efektu od rozsahu kumulacie lie¢iva v tukovom tkanive.
Rychlost’ a miera kumulacie je nepriamo zavisla od polocasu lie¢iva — ¢im je polocas lieCiva
dlhsi, tym je vysSia a extenzivnejSia kumulacia liec¢iva v tukovom tkanive a jeho eliminacia
je pomalsia [100, 72]. U lie¢iv s krat$§im elimina¢nym polo¢asom nie je kumulécia tak
extenzivna, no proces prebieha rychlejsSie [72]. Pri vysadeni lieCiva je vylucenie lieCiva
z organizmu oneskorené [53]. Ustalenie stabilnej koncentracie lie¢iva v krvi (angl. steady -
state concentration) nastdva po opakovanom podani lie¢iva za 4 — 5 elimina¢nych polocasov
lieCiva (okrem lie¢iv, ktoré st metabolizované 0. kinetikou) a méze byt ovplyvnené zmenou
vo funkcii elimina¢nych organov [116]. Ked’Ze je dosiahnutie ,,steady - state “ koncentracie
zavislé na eliminaCnom polocase lie¢iva, u lie¢iv s dlh§im eliminaénym polo¢asom

je steady - state koncentracia dosiahnutd v dlh§om casovom intervale a u geriatrickych
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pacientov moze byt nastup uéinku lie¢iva vyznamne prediZeny [53, 66]. Pri zmene
elimina¢nych funkcii a dlhodobom podavani lieCiva je nutné zohl'adnit’ tiito zmenu a upravit
udrziavaciu davku lie¢iv [53]. Zmeny geriatrického organizmu na urovni distribacie st u
seniorov klinicky vyznamné najmi u lieCiv s vysokou védzobnostou na proteiny krvnej

plazmy, s malym distribu¢nych objemom a nizkym terapeutickym indexom [116].

3.3.3.3  Zmeny metabolizmus (biotransformdcie) benzodiazepinov v starobe

Liekovy metabolizmus z farmakologického hladiska predstavuje  sthrn
biochemickych reakcii, ktorymi st latky premietiané na metabolity za ucelom vylucenia
z organizmu. Hlavnym organom, kde dochadza k biotransformacii, za ucasti enzymov
pritomnych v hladkom endoplazmatickom retikule hepatocytov, je pedeii [73, 98]. Dalsimi
organmi, kde prebiecha biotransformacia lieCiv, si bunky Crevnej sliznice, plica, 'adviny,
mozog a placenta. Zmeny v biotransformacii lieCiv u geriatrickych pacientov suvisia hlavne
so zmenami, ktorym podlicha tkanivo peCene a obli¢iek (zmenSenie objemu a atrofia),
znizenim prietoku krvi venou porteae a znizenou aktivitou niektorych biotransformacnych
enzymov poklesom okyslicenia pefenového parenchymu [85]. Vysledkom v redukcii
objemu peCene a znizeni krvného prietoku je znizenie metabolizmu lieCiv (az o030 %)
podliechajucich extenzivnemu first-pass efektu (znizuje sa clearance lie¢iva). To sa prejavi
jednak zvySenim biodostupnosti lieciv, ktoré tomuto first-pass efektu vo vysokej miere
podlichaju [104], no zaroven viazne premena lieiv na ich aktivne metabolity. Tieto aktivne
metabolity su u BZD zodpovedné za ich dlhé pdsobenie. Vzhl'adom k tymto skutoCnostiam
je vhodné upravit’ davkovanie lie¢iv, ktoré podliehaju vysokému first-pass metabolizmu.

Metabolizmus lie¢iv v peceni prebieha v dvoch fazach. Prva faza pozostava
z oxida¢nych reakcii (hydroxylacia, N-dealkylacia, O-dealkylacia, N-oxidacia, deaminacia,
karboxylacia) a redukénych reakcii, ktorych uc¢elom je zvySenie polarity molekuly pridanim
chemicky reaktivnej skupiny. Oxidacné reakcie su katalyzované cytochromom P450
(CYP450) a jeho izoformami (CYP1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, a CYP2E1)
[102]. Tato faza metabolizmu je zodpovedna aj za aktivaciu prolieciv (angl. prodrug) na ich
aktivne metabolity [117]. U BZD prebicha premena z prolie€iv na aktivne metabolity hlavne
prostrednictvom oxidacie [102]. Tento fakt je vyznamny hlavne u dlhodobo posobiacich
BZD, ktorych metabolizmus prebieha oxida¢nou metabolickou cestou (napriklad diazepam),
pricom spomalenie ich aktivaicie moze viest kpredizeniu eliminaéného
polocasu a k vyraznej kumulacii lie€iva v organizme spojenej s komplikaciami ako je
prolongovana sedacia, poruchy kognitivnych a psychomotorickych funkcii a poruchy pamaéte
[65]. U lieCiv s kratkym a stredne dlhym pdsobenim dochadza tiez k prolongécii ich
elimina¢ného polocasu, vplyvom spomalenej oxidacie, a moznému zvyrazneniu neziaducich
ucinkov, no kumulacia v organizme je menej vyznamna [100, 102]. Na oxidacné procesy
v . faze metabolizmu maju vplyv aj hepatalne ochorenia, ktoré oxida¢né reakcie spomal’uji.

Okrem oxidacie prebieha metabolizmus BZD aj formou redukénych reakcii u nitrazepamu,
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nimetazepamu a flunitrazepamu. Do metabolizmu BZD st hlavnymi zapojenymi izoformami
CYP3A4, 2D6, 2C19 [99]. Ako kofaktory v procese spomalenia metabolizmu CYP3A4 boli
rozoznané syndrom krehkosti, fajéenie, polyfarmakoterapia alebo vplyv inhibitorov
CYP3A4, chronicky stres, komorbidity a cytokiny uvolniované pri zapalovych procesoch
[118]. CYP2D6 je izoformou, v ktorej ¢innosti ma vysoky vyznam polymorfizmus a od neho
zalezi rychlost’ a miera biotransformacie, ktora na nom prebieha [119]. Podl'a dostupnych
studii sa nepredpoklada zmena jeho funkcie vplyvom starnutia [111, 120, 121]. Prva faza
zahfna tieZ enzymatické procesy nezavislé na CYP ako st hydrolyza esterazami v krvnej
plazme, monoaminoxidacia, xanthinoxidacia, dehydrogenacia, hydrolyza aminov a iné [73].

Druha faza metabolizmu predstavuje spojenie metabolitu s endogénnou latkou
(konjugaciu s kyselinou glukuréonovou, glutationom, glycinom, sulfataciou) za ucelom
d’alsieho zvysenia rozpustnosti lieiva vo vode, a nasledne je lie¢ivo vyluCované exkréciou
[73] . Enzymy, ktoré sa zucCastituju druhej fazy metabolizmu nebyvaju starnutim vyznamne
ovplyvnené. Vynimku predstavuje enzym glukuronyltranferaza, ktora zodpovedna za
glukuronidaciu (prebicha mikrosmomalne, ostatné procesy prebiehaju cytosolicky) a ktorej
znizena aktivita bola pozorovana u pacientov starSich ako 80 rokov [111]. Okrem veku st
d’al$imi faktormi vplyvajucimi na jej rychlost’ pohlavie (u zien bola pozorovanad nizSia

rychlost’), fajcenie a niektoré patologicke stavy [98].

Tabulka 3.1 predstavuje prehl’ad lieciv zo skupiny benzodiazepinov rozdelenych podla ich
eliminaénych polo¢asov u zdravych mladsich dospelych po peroralnom podani. V stipcoch
st uvedené metabolické fazy a prislusné enzymy alebo procesy podielajuce sa na ich
metabolizme, ktorych aktivita moze byt vplyvom starnutia znizena ¢im moze vyustit’ do

predlZzenia eliminac¢nych polocasov.

Tabulka 3.1 Lieciva zo skupiny BZD a enzymy, ktorych metabolizmus méze byt vplyvom
starnutia zmeneny [122, 98, 102, 123, 124, 101, 120, 63, 72, 113]

Metabolicky enzym I. II. faza . .
BZD . . Vylucovanie
EVAY metabolizmu

Kratkodobo posobiace BZD (0,5h-6h)

) o renalne,
brotizolam (3-8h) CYP3A4 glukuronidacia ’
hepatalne
remimazolam (37- glukuronidicia, :
) - ) renalne
70min) hydroxylécia
adinazolam (3h) CYP3A4 glukuronidacia renalne
fludiazepam (2-3h, 70- o :
CYP3A4 glukuronidacia hepatéalne
120h)
etizolam (1,5-3,5h; 7,5- CYP3A4,CYP2C19, . hepatalne,
glukuronidacia )
8,4h) CYP2C18 renalne
klotiazepam (2.5-6.3; CYP3A4 glukuronidacia renalne
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Metabolicky enzym I. II. faza . .
BZD . . Vylucovanie
fazy metabolizmu

6.5-18h)

midazolam (1.5-2.5h)
bentazepam (3.3h)
doxefazepam (3-4h)
triazolam (1.5-5.5h)

CYP3A4
?
?
CYP3A4

glukuronidacia
glukuronidacia
?

glukuronidacia

renalne
renalne
renalne

renalne

Stredne dlho pésobiace BZD (6-16h)

cinolazepam (3.8-5h)
alprazolam (9-16h)
lorazepam (12-16h)
camazepam (20-24h)

estazolam (10-24h)

oxazepam (8-13h)

temazepam (7-11h)

loprazolam (7-8h)

lormetazepam (11-13h)
tofisopam (6-8h)

CYP3A4
CYP3A4

CYP3A4
CYP3A4

CYP3A4

glukuronidacia
glukuronidacia
glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

renalne
renalne
renalne

renalne
renalne

renalne,
hepatalne
renalne,
hepatéalne
hepatalne,
renalne
renalne

renalne

Dlhodobo posobiace BZD (>24h)

chlordiazepoxid (6-30h)
flunitrazepam (16-35h)

diazepam (20-100h)
flurazepam (40-100h)

bromazepam (16-30h)

klonazepam (30-40h)

klobazam (26-79h)

medazepam (2-3h, 36-
100h)
kalium-klorazepat (40-
50h)

nitrazepam (15-38h)
quazepam (31-73h)

?, CYP3A4
CYP2C19, CYP3A4,
CYP1A2
CYP2C19, CYP3A4
CYP3A4
CYP1A2, CYP3A4,
CYP2D6

CYP3A4

CYP3A4, CYP2C19

CYP3A4

CYP3A4

CYP3A4,CYP2D6
CYP2C19,CYP3A4

40

glukuronidacia
glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

glukuronidacia

renalne
renalne

renalne

renalne
renalne

renalne,
hepatéalne

renalne,
hepatéalne

renalne,

hepatalne
renalne

renalne

renalne,



Metabolicky enzym I. II. faza . .
BZD . . Vylucovanie
fazy metabolizmu

hepatalne
nimetazepam (8-30h) CYP3A4 glukuronidacia renalne
ketazolam (6-52h) CYP3A4 glukuronidacia renalne
prazepam (63-80h, 63- o
? glukuronidacia renalne
200h)
halazepam (14-16h, 30- . .
? glukuronidacia renalne
100h)
pinazepam (33.6-66.2h) ? glukuronidacia renalne
nordazepam (24-48h, o .
CYP3A4,CYP2C19 glukuronidacia renalne
30-100h)
ethyl-loflazepate (51- o
CYP3A4 glukuronidacia renalne
124h)
kloxazolam (60-70h) ? ? renalne

Legenda: -: metabolizmus lieciva neprebieha na izoforme CYP450; ?: nie je znamy
metabolicky enzym,; oranzova farba pisma: slabé induktory CYP3A4, h- hodiny

Riziko lickovych interakcii narovni biotransformacie je vysSie u seniorov
s polyfarmakoterapiou. Vplyvom kombinacie lieCiv je mozné navodit’ indukciu alebo
inhibiciu isoenzymov CYP450 v I. faze metabolizmu, ale aj enzymov II. fazy metabolizmu.
Indukcia je spdsobena interakciou induktoru s nukledrnym receptorom, ktord spdsobi
zvySenie expresie daného enzymu (prostrednictvom transkripcie), ¢im sa zvysi intracelularne
mnozstvo receptorov (po translacii z mRNA) [125]. Vplyvom indukcie je mozné navodit
zvySenie biotransformacnej aktivity za znizenia plazmatickych hladin a terapeutického
ucinku a zrychlenie ich odburavania (u lieCiv, ktoré st premienané isoformami CYP450 na
neaktivne metabolity), u prolie¢iv naopak (aktivované na izoforme CYP450 na aktivne
metabolity) moze viest' k prejavom zvySenej farmakologickej aktivity a toxicity [126].
Medzi BZD, ktoré maju po peroralnom podani aktivne metabolity s vyraznym klinickym
efektom patria hlavne BZD v kategériach stredne dlho a dlho posobiacich, ich prehl'ad je
uvedeny v Tabulka 3.1. Aktivny metabolit ma u dlhodobo poésobiacich BZD dlhsi polocas
ako povodné prolieCivo. Indukcia je manifestovand s oneskorenim niekol’kych dni az
tyzdnov a jej odznenie trva niekol’ko dni v zavislosti od biologického polocasu induktoru
ajeho davke (¢im je krat$i biologicky polocas, tym rychlejSie nastupuje aj odznieva
induktivny efekt) [96]. Vacsina BZD je metabolizovanych prostrednictvom izoformy
CYP3A4, ako priklady jej induktorov je mozné uviest: fenytoin, karmabazepin, rifampicin,

spironolakton, fenobarbital, dexametazon a extrakt z Hypericum perforatum [124].

Inhibicia mikrozomalnych enzymov CYP450 je mozna sucasnym podanim substratu
a inhibitora daného enzymu alebo sam substrat moéze fungovat ako inhibitor
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(napr. medazepam, midazolam) aje zodpovedny za spomalenie metabolizmu. Takéto
spomalenie predlzuje eliminacny polocas lieCiva, zvySuje jeho farmakologicky ucinok
amoze byt aj pri¢inou toxicity alebo objavenia sa davkovo zavislych neziaducich t¢inkov
[96]. V pripade, ze je inhibiciou zasiahnuté proliecivo, je vysledkom znizend aktivécia
a znizeny farmakologicky a terapeuticky efekt lieCiva [127, 95]. Je mozné rozlisit’ dva typy
inhibicie: 1) reverzibilnd — moze byt kompetitivna alebo nekompetitivna (v zavislosti od
miesta, kam sa inhibitor viaZe, a od sily vizby) a 2) ireverzibilna. U kompetitivnej inhibicie
zavisi jej miera a trvanie od polocasu inhibitoru a substratu, obvykle sa jedna o 3—5 nasobok
elimina¢ného polocasu, kedy je dosiahnuté ustalenej koncentracie v plazme ako u substratu
tak aj uinhibitoru [127, 95]. Odoznenie inhibicie je mozné pozorovat v zavislosti od
elimina¢ného polo¢asu inhibitoru v rozsahu jeho 3—5 nasobku elimina¢ného polocasu
a nasledne od zniZenia hladiny substratu pod dolnu hladinu terapeutického rozmedzia [127,
95]. Ireverzibilnu inhibiciu je mozné pozorovat’ s ¢asovym odstupom aj po jednorazovom
podani inhibitoru, jedna sa o vytvorenie stabilného komplexu enzymu s reaktivnym
inhibitorom a tento efekt pretrvava niekol'’ko dni po ukonceni podavania inhibitora [127, 95].
Mieru inhibicie je nutné vnimat’ v kontexte casovej suvislosti podania inhibitoru a substratu.
Pokial’ je substrat podany pred dosiahnutim maximalnej inhibicie enzymu, nie je touto
inhibiciou zasiahnuté zvySenie hladiny substratu Uplne aneziadiice dopady interakcie
nemusia byt klinicky vyznamné [128]. Klinické prejavy pri uziti BZD a inhibitora
(zvyraznenie neziaducich u¢inkov ako je napr. predizena sedacia, kognitivny deficit, porucha
psychomotorickych funkcii a d’al§ie) mdzu nastupit’ s oneskorenim aj niekol’ko dni po
dosiahnuti koncentracie substratu v ustalenom stave a su spravidla vyznamné predovsSetkym
u pacientov s kumulaciou rizikovych faktorov [124]. Tabulka 3.3 wuvadza priklady

inhibitorov CYP3A4 rozdelenych na dve kategorie podl’a typu inhibicie, ktoru vyvolavaju.

Inhibicia metabolickych ciest lie¢iv je u starSich pacientov schopna prehibit’ deficit
v metabolizme nadobudnuty uz fyziologickymi procesmi starnutia a je o to viac vyznamna
u lieciv s vysokym first-pass efektom, kde mdze esSte viac zvysit' plazmaticktl koncentraciu
lieciva - substratu [128]. Tabulka 3.2 obsahuje prehlad lieciv rozdelenych podla ich
eliminaénych polCasov suvedenim ich aktivnych metabolitov. V zatvorke su uvedené
aktivne metabolity u lie¢iv, ktorych eliminaény polo¢as nie je vyznamne predizeny pri

inhibicii metabolického enzymu, ale naopak méze byt zniZena ich plazmaticka koncentracia.
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Tabulka 3.2: BZD a ich aktivne metabolity [122, 129, 66, 59, 72, 101, 120, 115, 101].

Liecivo Aktivny metabolit

Kratkodobo posobiace benzodiazepiny
brotizolam (3-8h) (1-methylhydroxybrotizolam)

remimazolam (37-70min) -

adinazolam (3h) N-desmethyladinazolam, estazolam, a-
hyroxalprazolam

fludiazepam (2-3h, 70-120h) N-desalkylflurazepam

etizolam (1.5-3.5h; 7.5-8.4h) a-hydroxyetizolam

klotiazepam (2.5-6.3; 6.5-18h) ?

midazolam (1.5-2.5h) a-hydroxymidazolam, (N-
desalkylflurazepam)

bentazepam (3.3h) ?

doxefazepam (3-4h) ?

triazolam (1.5-5.5h) -
Stredne-dlho pésobiace benzodiazepiny (6-16h)

cinolazepam (3.8-5h) ?

alprazolam (9-16h) / 12-15 spc (hydroxyalprazolam, a-hydroxyalprazolam)
lorazepam (12-16h) -

camazepam (20-24h) temazepam

estazolam (10-24h) -

oxazepam (8-13h) -
temazepam (7-11h) -
loprazolam (7-8h) piperazin-N-oxid
lormetazepam (11-13h) -
tofisopam (6-8h) -
Dlhodobo posobiace benzodiazepiny (>24h)

chlordiazepoxid (6-30h) desmetylchlordiazepoxid, demoxepam,
desmetyldiazepam, oxazepam
flunitrazepam (16-35h) 7-aminoflunitrazepam, 3-

hydroxyflunitrazepam desmetyl-

flunitrazepam
diazepam (20-48h) N-desmetyldiazepam
flurazepam (40-100h) N-desalkylflurazepam
bromazepam (16-30h) 3-hyroxybromazepam
klonazepam (30-40h) -
klobazam (26-79h) desmethylklobazam
medazepam (2-3h, 36-100h) N-desmetyldiazepam



kalium-klorazepat (40-50h) N-desmetyldiazepam
nitrazepam (15-38h) -
quazepam (31-73h) 2-oxoquazepam, N-desalkylflurazepam =
N-desmethyl-2-oxoquazepam
nimetazepam (8-30h) ?
ketazolam (6-52h) N-desmetyldiazepam
prazepam (63-80h, 63-200h) N-desmetyldiazepam
halazepam (14-16h, 30-100h) N-desmetyldiazepam
pinazepam (33.6-66.2h) N-desmetyldiazepam, oxazepam
nordazepam (24-48h, 30-100h) oxazepam
ethyl-loflazepate (51-124h) N-desalkylflurazepam=

deskarbetoxyloflazepat
cloxazolam (60-70h) chlérdesmetyldiazepam

Legenda: (-) liecivo nema aktivne metabolity, (?) nie su zname aktivne metabolity

Tabulka 3.3: Priklad reverzibilnych a ireverzibilnych inhibitorov CYP3A4 najcastejsie
pouzivanych v klinickej praxi [124].

Reverzibilné Ireverzibilné
inhibitory CYP3A4 inhibitory CYP3A4

amiodaron azitromycin
amitriptylin irinotekan
fluoxetin itrakonazol
sertralin klaritromycin
verapamil roxitromycin

3.3.3.4 Zmeny vo vylucovani (exkrécii) benzodiazepinov v starobe

Pod pojmom vyluCovanie sa rozumeju deje, ktorymi sa telo zbavuje lieciva a jeho
metabolitov. VyluCovanie prebicha najmé v oblickach (renalne vyluCovanie), no taktiez
extratenalne v GIT (napr. stolicou, s pomocou PgP efluxnych transportérov z krvi priamo do

GITu), pI'icach a podobne.

V oblickach prebieha glomerularna filtracia a aktivna tubularna sekrécia, ktorymi sa
lie¢ivo vylucuje do mocu. Na zmenu renalnych funkcii s procesy starnutia majt vplyv najma
histopatologické zmeny (najmé zmensenie objemu obliCiek, stencenie intrarenalnej vrstvy
intimy, sklerotické zmeny na glomeruloch, stromalna fibrdza, infiltracia obli¢iek bunkami
chronického zapalu apod.) [130]. MnoZstvo vyliceného lieCiva moze byt znizené znizenim
tubularnej sekrécie a vplyvom aktivnej a pasivnej tubularnej reabsorpcie. Tubularna
reabsorpcia prebieha v distalnej Casti nefronu a je vyznamna pre liposolubilné lieciva. Tymto
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procesom sa predizi vyluGovanie liposolubilnych lie¢iv (napriklad diazepamu). Dal$im
parametrom, ktory ma vplyv na prechod lie¢iva do mocu je jeho pH [131, 73]. Vplyvom
starnutia dochadza k znizeniu funkcie obli¢iek znizenim glomerularnej filtracie. Podkladom
k takémuto zniZeniu je progresivna redukcia poctu glomerulov 020 — 30 % od 30. roku
zivota, v 80 a viac rokoch moze byt pocet glomerulov znizeny o 35 — 50 % [132, 83]. Na
zvySenie poctu sklerotizujucich glomerulov ma vplyv glomerularna ischémia spdsobena
znizenim perfazie obli¢iek [133]. Zmena nastava tieZ vo vodnom hospodareni organizmu.
Plazmaticka koncentracia aldosterénu a reninu sa znizuje progresivne kazdi dekadu po 40.
roku Zivota [132]. Znizuje sa schopnost’ koncentrovat’ mo¢ a pozorovana je natriuréza [130].
Zmenu vodného hospodarstva je mozné vidiet v podobe no¢nej polyurie, ktora je u starSich
pacientov Casta [132]. Na funkciu obli¢iek maju vyrazny vplyv komorbidity ako hypertenzia
alebo chronické srdecna choroba, ktorych prevalencia vzrasta v populacii star§ich pacientov
[134].

Znizenie renalnych funkcii vyzaduje upravenie davkovanie lieCiv, ktoré su
vylucované prevazne mo¢om. Ako clearance je definovany objem plazmy, ktory je oCisteny
od lieciva v danom case. Celkova clearance je suctom clearance hepatalnej, renalnej
a tkanivovej [98]. Znizenim clearance sa predlzuje elimina¢ny polocas lie¢iv a pokial’ by
davka nebola upravend, mohlo by dojst’ ku kumulécii lieCiva a jeho metabolitov v organizme
[135, 136]. Kumulované metabolity lie¢iv nasledne moézu sttazit’ s materskym lie¢ivom
o transportér zaistujuci aktivy transport do hepatocytov alebo o hepatidlne metabolické
enzymy [113]. Vysledkom kompetiénych procesov je znizenie hepatalnej clearance
parentnej latky, zvySenie entero- hepatilnej recirkulacie a zvySena hladina a predizené
zotrvanie parentnej latky v organizme (napr. u oxazepamu) [136]. Vyulstenim je zvySenie
eliminanych polofasov s moznym zvyraznenim niektorych neziaducich ucinkov lie€iv.
Hlavna cesta vyluCovania jednotlivych lie¢iv bola uvedena v Tabulka 3.1. U brotizolamu
bolo popisané dvojnasobné znizenie jeho hepatalnej clearance u geriatrickych pacientov, co
ma za nasledok zvysenie elimina¢ného polo¢asu [123]. U pacientov s poklesom renalnych
alebo hepatalnych funkcii je nutna tprava davkovania. Redukcia udrziavacej davky
u pacientom s vaznym hepatalnym ochorenim ma byt ekvivalentna percentualnemu zniZeniu
hepatalnej clearance, mozné je aj predizenie davkového intervalu [137]. Uprava davky

v pripade poklesu renalnych funkcii zavisi od typu a stadia renalneho poSkodenia [138].

Na vstrebavanie, distribuciu a vylu¢ovanie lie¢iva ma vyrazny vplyv aj funkcia
P - glykoproteinu. Na objasnenie jeho funkcie v organizme boli vykonané viaceré studie, ¢o
zneho robi najviac Studovany ABC transportér [139, 140, 141]. P-glykoprotein je
transportér, ktory je zodpovedny za vyluCovanie toxinov a xenobiotik z buniek. V procese
absorbcie limituje vstrebavanie xenobiotik epitelidlnymi bunkami ¢revného lumen.
V procese distribucie funguje ako vyznamny limitujuci faktor pri prechode lieciva z krvi do
CNS [140, 142]. Vplyv na eliminaciu lieCiva je dany umiestnenim v renalnych tubuloch

a na membrane hepatocytov, kde dochadza jeho vplyvom k posilneniu exkrécie lieiva do
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prilahlého luminalneho priestoru [139]. Vplyv starnutia na aktivitu P-glykoproteinu je
z dostupnych $tadii nejasny [117, 143]. Studia zamerani na hodnotenie vplyvu veku
apohlavia na funkciu PgP glykoproteinov na urovni hematoencefalickej bariéry
nepreukazala jasnu suvislost’ medzi zniZzenim jeho Gc€innosti a vekom, aj ked’ bola ucinnost’
starSich osOb znizena a rézna medzi muzmi a zenami [ 142]. Pokial’ by doslo k zniZeniu jeho
funk¢nosti, CNS by mohla byt vystavena vyssim koncentraciam jeho substratov, s moznym
rizikom zvyraznenia alebo navodenia neziadtcich G¢inkov lie¢iv (v pripade BZD sa jedna
o prolongovant sedaciu, poruchy kognitivnych funkcii, poruchy psychomotorickych funkeiti,
unavu, ospalost’, letargiu alebo paradoxné reakcie ako nespavost’, poruchy reci, depresiu ¢i
delirium) [111, 141, 9]. Niektor¢ BZD podla vysledkov aktudlne dostupnych stadii
interaguju s P-glykoproteinom a vyvolavaji jeho konforma¢nti zmenu, ktora ma za nasledok
zmeny jeho transportnych funkcii [144, 145]. Jednym z lieCiv, ktoré su metabolizované
prostrednictvom P-glykoproteinu je daunorubicin - substrat, ktory sa pouziva ako
flourescentny marker na skasku miery efluxu. V §tadii [146], ktora skamala vplyv
jednotlivych benzodiazepinov (flurazepam, chlordiazepoxid, diazepam, bromazepam) na
jeho metabolizmus sa preukazalo, ze flurazepam je schopny inhibovat’ eflux daunorubicinu
0 80 % a transportnti efluxnu aktivitu P-glykoproteinu o 60 %. Chléridazepoxid, diazepam
a bromazepam sa spravali ako slabi aktivatori ATP-dzovej aktivity P-glykoproteinu

a neovplyvnovali transport daunorubicinu, Co naznacuje, Ze sa jedna o jeho substraty.

3.3.4 Zmeny geriatrického organizmu na urovni farmakodynamiky so
zameranim na oblast’ CNS

Zmeny na urovni farmakodynamiky v centralnej nervovej ststave je mozné pozorovat
na vSetkych urovniach - od zmien v jednotlivych bunkach az po morfologické zmeny (zmeny
v objeme mozgového tkaniva, cievnom systéme a kognicii). Tieto zmeny vyustujice do
d’al$ich zmien tykajuce sa ucinnosti lieCby a citlivosti na liecbu BZD [147]. Vplyvom zmien
vo farmakokinetike, Struktire hematoencefalickej bariéry a funkcii P-glykoproteinu sa do
mozgu modze dostat’ vysSSie mnozstvo BZD a/alebo moéze dlhsie v mozgu zotrvat’ [93].
Funk¢éné zmeny mozgu prispievaju k potenciacii ucinku a klinickej odpovedi na liecbu BZD

a su zalozené na [147]:

1. zmene v neurotransmiteroch a/alebo koncentracii receptorov;
zmene v hormonalnej regulacii (pohlavnych a rastovych horménov);
zmene Vv glukézovom a kyslikovom metabolizme aich znizenej dostupnosti
v bunkach vplyvom cerebrovaskularnej nedostato¢nosti a tkanivovej ischémie;

4. zmene v prekrveni CNS zUzenim vertebralnych a karotickych artérii vplyvom
aterosklerozy

Vsetky tieto zmeny maji vplyv na odpoved geriatrického pacienta na liecbu BZD
ainymi centralne pdsobiacimi lieCivami. Vyznamna je zvySena citlivost na sedativny

efekt, mechanizmy zmien na makromolekularnej Grovni, ktoré st podkladom funkénych
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zmien, nie st eSte plne vysvetlené [93]. Na intracelularnej Grovni vzrasta so stupajucim
vekom hladina vapnika, homeostdza je narusena zmenami vo funkcii endoplazmatického

retikula a mitochondrii, ktoré su zapojené do vapnikovej regulacie [147].

3.3.4.1 Zmeny v kognitivnych funkcidach v starobe

Zmeny kognitivnych funkcii st zmeny vo funkciach paméte, problémy s u¢enim
a koncentraciou, problémy v procese rozhodovania, ktoré ovplyvnuji kazdodenny zivot
pacienta a m6zu limitovat’ jeho denné aktivity [147, 65]. Funkcia paméte je najcastejSia
kognitivna funkcia spojend so zmenami Vv procese starnutia [148]. Je ovplyvnena
genetickymi, morfologickymi, fyziologickymi a socialnymi faktormi [148]. Vplyv na jej
funkciu ma aj uzivanie lieCiv a xenotbiotik, medzi nimi aj BZD [45, 148]. Zmeny stvisia
s vizbou BZD na rozne izoformy BZD receptorov v CNS, kumulaciou lie¢iv v organizme,
ich spomalenym vyluCovanim a narastom ich hladin (konkrétne boli zmeny na urovni

farmakokinetiky popisané v kapitole 3.3.3.

Pamit'ové funkcie je mozné rozdelit’ na kratkodobt a dlhodobu pamét’ (rozlisuje sa
explicitna - epizodickd, sémantickd; implicitnd - proceduralna a pracovna pamaét) [9].
Vplyvom veku dochadza k zmenam najmi v explicitnej - epizodickej dlhodobej pamati
(k poklesu v jej vykonnosti dochadza uz od stredného veku) a sémantickej pamite [147].
Pri dlhodobom uzivani BZD u geriatrickych pacientov bol pozorovany vplyv na dlhodobt
pamait’, zatial' ¢o zmeny v kratkodobej paméti neboli pozorované [149, 9]. Vplyv BZD na
implicitnt a explicitni pamét’ sa lisi v ¢asovom priebehu — zmeny v implicitnej paméti maja
pomalsi nastup a netrvaju tak dlha dobu ako tie v explicitnej pamati, ktoré maju v¢asnejsi
nastup [65]. Predpoklada sa, Zze vplyv na implicitni pamit’ je zavisly od vySsich sérovych
hladin BZD. Vyssie koncentracie BZD lieciv s schopné aktivovat $pecificky typ BZD
receptorov (BZD1), zodpovedny za zhorSenie funkcii implicitnej paméte, zatial ¢o vo
funkcii explicitnej paméte sa suvislost’ s koncentraciou lieciva v plazme nepreukazala [59, 9,
65]. Jednym z prejavov poruch paméte je amnézia. BZDs posobia na anterogradnu pamét
(vztahuje sa na udalosti po zaciatku liecby BZDs a na rozne dlhé Casové useky) [9].
Amnesticky efekt BZDs je povazovany za neziaduci, az na pripady, kedy je BZD pouzity
v perioperatnom obdobi. Je spdsobeny vazbou BZDs na GABA-A receptor na BZD1 typu
receptoru, ktory je vmozgu synapticky zastupeny priblizne v 60% percentach, Co je
majoritne oproti ostatnym typom organov [75]. Mo6ze k nemu dojst u kazdého pacienta
(hlavne pri vysSich davkach BZDs), no u geriatrickych nemocnych aj Standardnd davka
moéze hlavne po opakovanom podani vyvolat vyznamnu stratu pamite kvoli kumulacii

lieCiva v organizme [66, 59].

Dalsou poruchou pamiti, ktora je spojena aj s postihnutim aktivit kazdodenného
zivota, behavioralnymi a psychologickymi priznakmi, je demencia. Podl'a stadie [150], kde
bola analyzovana asocidcia medzi uzivanim BZD a poklesom kognitivnych funkcii, st

nespavost’, depresia a uzkost’ (jedny z moznych indikacii BZD) priznakmi prodromalneho

47



Stadia poklesu kognitivnych funkcii a demencie. V tejto $tadii nebola preukazana asocidcia
medzi uzivanim BZD a poklesom kognitivnych funkcii, no medzi jej limitacie patrilo kratke
sledovanie subjektov po zahajeni lieCcby BZD. Preto nemuseli byt pripady s oneskorenou
manifestaciou zachytené, chybala historia uzivania BZD (vratane davky a dizky terapie)
a existuje tak i moznost’ skreslenia vztahu davky a dizky terapie k zniZzeniu kognitivnych
funkcii. Sledovana vzorka uzivatelov BZDs a pacientov, ktori BZDs neuzivali, bola tizka.
V studiach, kde bolo sledované dlhodobé uzivanie BZDs [151, 152, 149], bolo pozorované
zvySené riziko zniZzenia kognitivnych funkcii a demencie (pacienti mali vysSie kumulativne
davky a BZD boli podavané dlhsiu dobu) [151]. Naopak u pacientov, kde bola liecba BZD
prerusena, riziko kognitivneho deficitu a demencie klesalo priamo timerne s predlzujucim sa
preruSenim lieCby [152]. Vysledky S$tudii sa rdoznia, preto je nutné dalSie sledovanie
pacientov a podrobnejsie skiimanie procesov, ktoré by mohli byt podkladom pre asociaciu
vzniku kognitivneho deficitu pri uziti BZDs.

3.3.4.2 Zmeny v dalsich neurotransmiteroch a/alebo koncentracii inych receptorov

Co sa tyka regulacie neurotransmiterov, starnutie ovplyviiuje najmid zmeny
v dopaminovej, serotoninovej, acetylcholinovej, norandrenergnej a adrenergnej transmisii.
Bol zaznamenany vyznamny pokles v hladine dopaminu, a to priblizne o 10% za dekadu od
rannej dospelosti. V oblasti medzi frontadlnym kortexom a striatom klesa jeho celkova
produkcia, pocet a denzita receptorov pre dopamin. Tieto zmeny st tieZ spajané s poklesom
kognitivnych a motorickych funkcii v starobe [93]. Serotoninova neurotransmia je
poznaCena zniZzenim poctu SHTA2 receptorov [147]. Znizenie poCtu alfa abeta
adrenergnych receptorov je mozné najst’ v takmer vsetkych castiach mozgu [150]. Pokles
cholinergnej inervacie moze byt dovodom pre zvySenu citlivost mozgu geriatrického
pacienta na anticholinergné ucinky lieCiv [93]. Zmeny v neurotransmisii je mozné okrem
starnutia pripisat’ aj psychopatologickym stavom (insomnia, depresia, Uzkostné poruchy
a d’alSie), na ktoré byvaju BZDs indikované [153, 151]. ZvySena farmakodynamicka
citlivost’ geriatrickych pacientov na lieCbu BZDs ainymi centralne posobiacich lieCiv je
pripisovana znizeniu po¢tu endogénnych neurotransmiterov v CNS. Receptory su viac citlivé
a pri podani lieciva je vyvolana vysoka odpoved’ [154]. Zmena v odpovedi na liecbu BZDs
sa pripisuje hlavne zmenam v transmisii v limbickej oblasti (v ¢asti hippokampu,
parahippokampu a fornixu). V tejto oblasti sa nachadzaju BZD2 receptory, ktorych
stimulaciou dochadza k anxiolytickému G¢inku [9, 154].

3.3.4.3 Morfologické zmeny v starobe na urovni CNS

Zmeny sprevadzajice starnutic je mozné pozorovat aj na Urovni jednotlivych
neuronov — ich dendritov, axénov a na synapsiach. U geriatrickych pacientov dochadza k
zniZeniu ich celkového poc€tu, znizeniu poétu dendritickych synapsii a rozvetvenia, znizeniu
synaptickej plasticity [147]. Pri neuronalnom tubytku sa zostavajlice neurény snazia
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nahradzat funkcie odumretych neurénov, ¢o ma za nasledok dekompenzaciu v ich
funkcénosti [153, 147]. Morfologické zmeny je mozné vidiet v poklese objemu Sedej
mozgovej hmoty v roznych ¢astiach mozgu o priblizne 5 % za dekadu po 40. roku zivota,
priCom tato strata méze byt po 70. roku rychlejsia [93]. Najvyssi ubytok bol pozorovany
v oblasti prefrontalneho kortexu, striata, temporalneho laloku ahipokampu [153].
Ubytok bielej mozgovej hmoty ajej lézie rastii s vekom (okolo 40. roku si oslabené
myelinové puzdra neurénov) vo frontdlnom laloku a moézu byt priznakom subklinickej
ischémie, asymptomatickych infarktov a vaskuldrnych zmien [155, 156]. Zmeny v prekrveni
CNS, variabilna hodnota systolického krvného tlaku a kumulativna expozicia ischémii
a hypoxémii poskodzuje jednak bielu hmotu, jednak Sedi mozgova hmotu [147]. Medzi
ubytkom Sedej hmoty v kortikalnej oblasti, zvySenym mnozZstvom 1ézii v bielej
subkortikalnej hmote, vekom a poklese exekutivnych funkcii existuje asocidcia, ktora
ukazuje na zhorSenie kognitivnych schopnosti so vzrastajucim vekom [153]. Ubytok Sedej
mozgovej hmoty v oblasti hipokampu je asociovany so zvySenym rizikom kognitivneho
deficitu a poruchami pamite [153, 93]. Ako kriticky faktor pre spravnu funkciu centra
pamite v hipokampe bol rozpoznany BDNF (brain-derived neutrophic factor), ktory je
pokladany za regulator neurogenézy a synaptickej platicity [157]. Jeho hladina v krvi je
zavisla od veku (so zvySujucim sa vekom klesa) a od genetického polymorfizmu.

3.3.4.4 Zmeny v hormonalnej regulacii CNS vplyvom starnutia

Na zmeny v objeme mozgovej hmoty ma vplyv aj nizSia sekrécia pohlavnych
hormoénov, nasledkom c¢oho bol pozorovany ubytok Sedej mozgovej hmoty v rdznych
Castiach mozgu v zavislosti od pohlavia [147]. U muzov bola pozorovana strata mozgovej
hmoty vo frontdlnom a temporalnom laloku, zatial’ Co u zien boli najviac zasiahnuté oblasti
hipokampu a parietalnych lalokov [147]. Pohlavné hormoéony maju vplyv na kognitivne
schopnosti, ¢o je mozné pozorovat’ hlavne u zien po menopauze - s ¢im by mohla suvisiet
vyssia incidencia Alzheimerovej choroby prave u Zenského pohlavia [158]. Dal§im
horménom, ¢o ma vplyv na kognitivne funkcie, je rastovy hormén. Kognitivne funkcie

u geriatrickych pacientov klesaju s jeho znizenou sekréciou [147].
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3.4 Prehlad odporucani pre racionalnu liec(bu BZD u seniorov

podPa explicitnych geriatrickych Kkritérii

Pre ucely racionalnej geriatrické preskripcie (s ohladom na vSetky prostredia
zdravotnej starostlivosti) boli vypracované Standardné terapeutické postupy a zoznamy
expertnych kritérii lieCiv potencionalne nevhodnych v starobe. Prvé expertné kritéria lieciv
potencionalne nevhodnych v starobe boli publikované Dr. Markom H. Beersom v roku 1991
a st zname ako Beersove kritéria [159]. Updatované vydania Beersovych kritérii boli vydané
vroku 1997, 2003, 2012, 2015 a2019. Od r. 2012 sa na tvorbe tychto kritérii podiel’a
narodny expertny tim zrdznych oblasti geriatrickej starostlivosti, zahffhiajuci expertov
v roznych Specializaciach vratane klinickej farmacie a tieto kritéria su publikované pod
odbornou garanciou Americkej geriatrickej spolo¢nosti. Tieto kritéria si vypracovavané
r6znymi modifikaciami Delphi metody, ktora umoziuje skupinovy konsenzus nad spornymi
otazkami [160].

Prvotnym ucelom explicitnych kritérii potencidlne nevhodnych lieciv v starobe bolo
zvysenie kvality lickovej preskripcie v oSetrovatel'skych zariadeniach v Spojenych $tatoch
americkych. Podkladom pre ich vznik bola snaha zniZit' neopravnené uzitie rizikovych lieciv
a rizikovych liekovych postupov u seniorov, znizit' vyskyt DRP a ADE u starSich krehkych
pacientov a zdroven zlepSit kvalitu zdravotnej starostlivosti. Ako lieiva potencialne
nevhodné v starobe boli najskor rozpoznané lieCiva a/alebo skupiny lieciv, pri ktorych
podavanie v ur¢itych situaciach predstavuje pre geriatrického pacienta vyznamné riziko
prevazujuce nad benefitom z terapie a namiesto ktorych je mozné pouzit’ Siroké spektrum
dostupnych bezpecnejsich alternativ lieCby. Nevhodnost’ podévania sa nemusi vztahovat len
na lie¢ivo a/alebo skupinu lie¢iv, ale i na davku, frekvenciu podania, dizku podavania alebo
podanie v pritomnosti urcitych komorbidit nebo inych lieciv (zahimaju len velmi casté
pochybenia). Neskor sa pouzitie tychto expertnych kritérii aktualizovalo a rozsirilo na
evaluaciu preskripcie pacientov aj mimo oSetrovatel'ské zariadenia, tj. v komunitnej
starostlivosti, ato najskor v publikacii zroku 1997 [161]. Doslo k rozSireniu okruhu
aplikovatelnosti kritérii aj na geriatrickych pacientov, ktori nevykazuji vysoké stupne
stareckej krehkosti. Na zaklade tychto skuto¢nosti mohli byt niektoré lie¢iva a/alebo skupiny
lieciv za urcitych podmienok povazované za nevhodné, vysoko rizikové, zatial ¢o pre
pacientov v lepSom zdravotnom a fyzickom stave za urlitych podmienok nemusia
predstavovat’ vyznamné riziko aniektori pacienti mozu zterapie i tymito liecivami
profitovat. Bolo snahou zacat rozliSovat pristupy explicitné - uvadzajice zoznamy
potencialne rizikovych lieciv a postupy implicitné - hodnotiace konkrétnu klinickt situaciu
u konkrétneho geriatrického pacienta a individualnu vhodnost/nevhodnost’ lieciva v dané
klinicke situacii. Podl'a rizikovosti boli lieciva d’alej rozdelené na tri skupiny: 1. lie¢iva alebo
skupiny lieciv, ktorym sa je v terapii potrebné Uplne vyvarovat’ kvoli ich netGcinnosti v
starobe alebo preto, ze predstavujii zbytocne vysoké riziko pre vSetkych geriatrickych

pacientov; 2. lieCiva, ktoré je mozné pouzit’ v uritej davke, frekvencii a dlzke terapie; 3.
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lieCiva, ktoré by sa nemali pouzivat v Specifickych podmienkach, aj ked ich pouzitie
u niektorych geriatrickych pacientov méze byt vhodné. DalSia aktualizacia kritérii bola
vydana v roku 2003, 2012, 2015 a najnovsia verzia bola publikovana v roku 2019. Od roku
2011 je spravcom Beersovych kritérii Americka geriatrickd spolo¢nost’ (angl. American
Geriatric Society, AGS) a vydava ich aktualizacie kazdé 3 roky, reflektujuce aktualne
poznatky a mozné zmeny v odporucaniach [162].

Najnovsie vydanie Beersovych kritérii z roku 2019 [36] zachovalo rovnaké kategorie
PIMs ako boli stanovené v predoslom vydaniu z roku 2015. K existujicim odporicaniam
boli d’alsie kritéria pridané alebo niektoré eliminované na zéklade existujucich dokazov
o vyznamnych/nevyznamnych asociaciach s prejavmi DRP alebo ADE. Sila a kvalita
jednotlivych tvrdeni je zalozena na stupni a sile dokazov podporujtcich tieto tvrdenia. Pri
aplikacii tychto odporacani je dolezité mysliet’ na to, Ze existuji vynimky, pre ktoré dana
kritéria neplati a ze ich pristup je len explicitny. Prave pochopenie tejto role kritérii
umoznuje ich vyuzitie i v individualizovanej lie¢be a inkorporaciu tychto kritérii do klinicke;j
praxe v roznom type zdravotnickych zariadeni za réznych klinickych situacii pri vyuziti
hlbokych  klinicko-farmaceutickych  znalosti,  geriatrickych  znalosti  a principov
individualizovanej lieCby. Najnovsie Beersove kritérid je mozné porovnavat’ a kontrastovat’
s druhou verziou STOPP (Screening Tool of Older Persons' Prescriptions) /START
(Screening Tool to Alert to Right Treatment) kritérii z roku 2015. Specificky pro eurdpske
podmienky boli publikované i EU(7)-PIM list.

3.4.1 Explicitné odporucenia tykajuce sa racionality uZitia BZD v starobe podla
roznych verzii Beersovych kritérii

Na zaklade dokazov =z geriatrickych Stadii aich sile dochadza v jednotlivych
aktualizaciach Beersovych kritérii k prehodnocovaniu vhodnosti lie¢iv/liekovych postupov v
starobe. Odporucania ohladne lie¢iv zo skupiny benzodiazepinov sa progresivne menili
v kazdej aktualizacii odportiCani aodhalovali nové poznatky o BZD dlhodobo
registrovanych na trhu, no zaroven aj poznatky tykajice sa novo registrovanych

lie¢iv a novych informacii o ich €innosti a bezpecnosti v starobe.

V prvej verzii kritérii zroku 1991 [159] bolo odporic¢ané vyhnut sa uzitiu
benzodiazepinov u pacientov starSich ako 65 rokov s dlhym poloCasom (oznacované ako
dlhodobo podsobiace) av pripade potreby bolo odporucané pouzit BZDs s kratkym
polocasom. Medzi BZD s dlhym polo¢asom boli zaradené diazepam, chlordiazepoxid
a flurazepam. Kratkodobo posobiace BZD vsebe =zahfiali oxazepam, triazolam a
alprazolam. V sti¢asnosti sa oxazepam a alprazolam zarad’'uju medzi BZD so stredne dlhym
pol€asom (6-16 hodin). Odporacané uzitie BZD s kratkym polo¢asom bolo vSak ohranicené
dobou pouzitia pri davkovani na noc na maximalne 4 tyZzdne. Na oxazepam bolo vydané
odporucenie obmedzujlice jednotliva davku lieciva na 30 mg, pricom denna davka by
nemala presiahnut 60 mg. Rovnako sa odporacalo aj zredukovanie jednotlivej davky
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triazolamu na 0.25 mg. Vo verzii zroku 1997 [161] boli tieto odporicania podporené
a doplnené o mozné rizika plynice z nevhodného uzitia hypnosedativnych lie¢iv ako je
prolongovany sedativny efekt a zvySena incidencia padov a frakttr. V kritériach z roku 1997
bola tiez definovana maximalna dennéa davka tychto lieciv, ktora by sa mala prekracovat’ len
vo vynimo¢nych pripadoch (lorazepam — 3 mg; oxazepam — 60 mg; alprazolam — 2 mg;
temazepam — 5 mg; triazolam —0.25 mg). Takyto postup bol zvoleny kvoli zvySenej
senzitivite geriatrického organizmu na BZD lie¢iva. V aktualizacii z roku 2003 [163] boli
ako dlhodobo pdsobiace benzodiazepiny naviac uvedené quazepam, halazepam a klorazepat.
Vsetky benzodiazepiny s dlhym polo¢asom su spajané so zhorSenim stresovej inkontinencie
a rizikom navodenia polyurie a neziadicimi G€¢inkami na Grovni CNS, ktoré mézu vyvolat
zhorSenie dychovych funkcii alebo navodit” Gtlm dychu pacientov s CHOPN (chronickou
obstruk¢nou chorobou). Dlhodobé uzitie BZD sa spaja s navodenim alebo exacerbaciou
depresie. Vsetky tieto komplikacie boli ohodnotené podla evidencii z publikovanych
geriatrickych $tadii ako komplikécie s vysokym stupfiom vaznosti (angl. ,,high severity*).
Verzia Beersovych kritérii z roku 2003 bola obohatena o silu a kvalitu dékazov, na ktorych
sa odporucanie zaklada a tento koncept bol zachovany aj vo verzii Beersovych kritérii z roku
2012 [162]. Uvedené st aj vynimky, kedy je mozné lieCivo pouzit anaopak stavy

a diagnozy, kedy je podanie lieiva nevhodné.

V tejto verzii boli zavedené parametre hodnotenia jednotlivych odporuc¢ani — podla
sily a kvality evidencii. Kvalita dokazov je hodnotena na zaklade vysledkov zo §tadii, podl'a
ktorych boli jednotlivé odporucania formulované. Vysoka kvalita znamena, ze dokazy sa
zakladaju na konzistentnych vysledkoch dobre navrhnutych a vedenych stadii, prevadzanych
na reprezentativnej populacii (dve alebo viac ako dve konzistentné, vysokokvalitné
randomizované kontrolované Stidie alebo viaceré konzistentné observacné Stidie bez
zavaznych nedostatkov s velkou vypovednou hodnotou). Stredna kvalita evidencie
zodpoveda odporucaniam, ktoré vznikli na zaklade dokazov, ktoré su dostatocné na urcenie
dopadov na zdravotné vystupy, ale pocet, velkost, kvalita alebo konzistencia §tadii, ich
uplatnenie v klinickej praxi alebo nepriamy pdvod dokazov limituji ich silu. Jedna sa
predovsetkym o jednu alebo viac ako jednu vysoko kvalitnii §tadiu s viac ako 100
ucastnikmi, aspon dve vysoko kvalitné $tadie s istymi nedostatkami, asponi dve konzistentné,
menej kvalitné Studie alebo viaceré konzistentné observac¢né studie bez metodologickych
chyb preukazujicich aspon stredny efekt. Poslednym stupiiom je nizka evidencia, ti vSak
nevykazuje ani jedno odportacanie ohl'adne uzitia BZD. Sila odporucania odzrkadl'uje pomer
rizik a benefitov pre pacienta plynucich z liecby. Vysoka sila odporucenia znamena, Ze
poskodenie, neziadice uCinky arizika prevazuju prospech z lie¢by. Slaba sila dokazov je
ked’ poskodenie, neziaduce Gcinky alebo rizika neprevazuji prospech z liecby. Nedostato¢na
sila dokazov znamena nedostatok dokazov pre stanovenie, ¢i lieCba sposobuje poskodenie,

neziaduce ucinky alebo rizika.
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V roku 2015 [164] boli do d’alsieho vydania Beersovych kritérii pridané do zoznamu
nové kritéria/kategorie hodnotenia rizikovosti lie¢iva — liekové interakcie a Uiprava
davkovania na zaklade zmien renalnych funkcii. V kazdej aktualizacii kritérii je mozné najst’
zoznam, ktoré kritéria boli oproti predoslej verzii zmenené. Hodnotenie sily a kvality
evidencie zostalo zachované ako v roku 2012. V stcasnej dobe je najnovsia aktualizacia
Beersovych kritérii zroku 2019 [36]. Oproti predchadzajicej verzii bola zmenena sila
niektorych dokazov a pristup k ich hodnoteniu. Na hodnotenie sily a kvality dokazov boli
pouzité metody zalozené na GRADE metodike (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) pre klinicki prax, ktora zohladiiuje 5 faktorov: riziko
skreslenia (angl. risk of bias), nekonzistentnost’ (angl. inconsistency), neprimeranost’ (angl.
indirectness), nepresnost’ (imprecision) a publika¢né skreslenie (angl. publication bias). Sila
odportcani je popisovana ako ,,silna“ alebo ,,slaba®, bol vynechany stupen ,,nedostato¢na‘.
Na urovni jednotlivych odporucani bola pridana liekova interakcia medzi opioidmi a BZD
s vyjadrenim rizika preddvkovania a odporti€anie vyhnut’ sa trom a viacerym CNS—aktivnym

lie¢ivam a minimalizovat ich pocet.

Prehlad jednotlivych verzii Beersovych kritérii spolu so silou a kvalitou dokazov pre
jednotlivé odporucania zobrazuje Tabulka 3.4. Je mozné vidiet rozdielne podfarbenie
jednotlivych buniek, ktoré upozoriiuje na rozdiely medzi uvadzanou silou a/alebo kvalitou
evidencii podla jednotlivych verzii kritérii. V prvej verzii kritérii nebola hodnotena sila
a kvalita dokazov rovnakou metdédou ako v ostatnych, preto st jednotlivé odportcania
podfarbené Sedou farbou a znazornené hviezdickou. Kvalita dokazov nebola posudzovana do
roku 2012. Od roku 2012 u stredne dlho a kratkodobo pdsobiacich BZD nebola uvedena
denna maximalna alebo jednotliva davka. Kratkodobé BZD taktiez uz nie st povazované za

bezpecnejsie alternativy v terapii geriatrickych pacientov oproti dlhodobo posobiacim BZD.

Tabulka 3.5 uvadza rizik4, zvlaStne upozornenia, interakcie a indikacie pouzitia BZD
v roznych verzidch Beersovych kritérii. Vo verziach 1991— 2003 st uvedené mozné rizika
pri terapii hlavne dlhodobo posobiacimi BZD, od roku 2012 je terapia vSetkymi BZD
spajana so zvySenym rizikom kognitivneho poskodenia, demencie, deliria, padov, zlomenin

a dopravnych nehdd u geriatrickych pacientov.
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Tabulka 3.4: Prehlad odporucani ohladne racionality pouZitia jednotlivych BZD v
starobe v Beersovych kritériach vo verziach publikovanych v obdobi 1991-2019 [159, 161,

Potencialne

nevhodné lieciva zo
skupiny BZDs

podl’a ré6znych
verzii Beersovych
Kritérii
vyhnut sa pouzitiu
dlhodobo
posobiacich BZDs

163, 162, 164, 36]

vyhnit’ sa pouzitiu
vSetkych BZDs

diazepam

ANO

chlordiazepoxid

ANO

chlérdiazepoxid-

amitryptilin

klinidium-

chlordiazepoxid

flurazepam

ANO

halazepam

klorazepat

quazepam

klonazepam

spomaleny
metabolismus,

predizenie t1/2

mozné uzit’ stredne
a kratko posobiace
BZD

pri nevyhnutnosti je T e

ANO

na noc max 4 tyzdne

ANO

oxazepam <60mg/d

oxazepam <30mg

jednotlivo

ANO

temazepam <15mg/d




triazolam <0.25mg
jednotlivo

triazolam <0.25mg/d

alprazolam <2mg/d

alprazolam

lorazepam <3mg/d

estazolam

Legenda: S: Sila dékazov; K: Kvalita dékazov;, ANO: odporiic¢ania vydané pre BZD v 1.verzi
Beersovych kritérii bez uvedenia ich sily a kvality; mg/d- miligram/ den,; Podfarbenie —Zlta,

oranzovd, cervend — stupnovite vyjadrenad sila alebo kvalita dékazov

Tabulka 3.5: Povolené indikacie, Specifické rizika a liekové interakcie BZD vratane sily a
kvality odporucant podla dostupnych evidencii, uvedenych v Beersovych kritériach
z obdobia 1991-2019. [159, 161, 163, 162, 164, 36]

1991 1997 2003 2012 2015
Verzia Beersovych kritérii
° S K|{S|K|S| K|S| K|S | K

A) Indikacie
spastické poruchy
REM poruchy spanku
abstinencny syndrom po
vysadeni BZD

abstinen¢ny syndrom po liecbe

zavislosti na etanole
tazké formy GAD

periproceduralna anestéza

paliativna liecba
B) Rizika liecby BZD v starobe
Pady ANO
predizena sedacia ANO

Fraktary ANO . .

zhorS$enie stresovej

inkontinencie

Polyuria

Ataxia

zhorsenie psychomotorickych
funkcii
Synkopy
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Verzia Beersovych Kkritérii m
depresia pri dlhodobom
" pEmm
preferovat’ antikonvulziva na
spastické poruchy

uzivani
dych. depresia pri CHOPN
demencia a kognitivne

poskodenie

preferovat’ antikonvulziva na
poruchy nalad

vyhntt' sa BZDs u pacientov s

deliriom v anamnéze .
vyhnit' sa BZDs na lie¢bu

insomnie, agitacie deliria l.
D) Liekové interakcie

BZDs a opioidy — riziko

predavkovanie
vyhnit sa 3 a viac CNS
aktivnych LC

Legenda: S: Sila dékazov; K: Kvalita dékazov;, ANO: odporiic¢ania vydané pre BZD v 1.verzi
Beersovych kritérii bez uvedenia ich sily a kvality; Podfarbenie —zlta, oranzova, cervend —

stupriovite vyjadrend sila alebo kvalita dokazov

3.4.2 STOPP/START kritéria a explicitné odporucenia tykajuce sa racionality
uZitia BZD v starobe

Ako dal§i nastroj pre racionalizaciu preskripcie v rutinnej klinickej praxi pre
multimorbidnych starSich pacientov, Casto s polyfarmakoterapiou, vznikli STOPP/START
kritéria [165]. Vznikli v roku 2008 ako nastroj na prekonanie limitacii skor publikovanych
kritérii. Medzi tymito limitaciami boli v dobe tvorby STOPP/START Kkritérii zdoraznované
najmé: nedostupnost’ niektorych lieCiv alebo tried lie¢iv na Eurdpskom trhu a orientacia
predchadzajiacich kritérii na komunitu predpisujucich lekarov v Spojenych Statoch;
chybajuca kategoria interakcii medzi lieCivami (angl. drug-drug interactions) alebo
chybajice upozornenie na casté arizikové terapeutické duplikacie; chybajiica kategoria
lieciv, ktoré moézu byt v preskripcii opomenuté (potential prescribing omissions — PPO);
absencia niektorych novych PIMs a chybajica organizacia skupin liec¢iv/liekovych postupov
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potencialne nevhodnych v starobe na zaklade fyziologickych systémov (nie podla lickovych

skupin).

Po prvej publikacii STOPP/START kritérii v roku 2008 arevizii vroku 2015
(verzia 2) sa zacali tieto kritéria pouzivat ako intervenény ndstroj u pacientov
s polyfarmakoterapiou a polymorbiditou v piatich monocentrovych a dvoch multicentrovych
randomizovanych klinickych skuskach [166]. Prave multimorbidni pacienti si nachylnejsi
k rizikdm plynucim z polyfarmakoterapie (vy$Siemu riziku nevhodnej preskripcie a ADR)
[47]. V pripade STOPP/START kritérii sa jedna tieZ o explicitné kritéria, v ktorych s
uvedené konkrétne lieciva alebo triedy lieCiv, ktoré su potencialne nevhodné u seniorov
v predom definovanych klinickych situaciach alebo v pritomnosti inych lie¢iv (v pripade
liekovych interakcii) alebo v dosledku neziaducej interakcie s ochoreniami pacienta. Dve
rozsiahle multicentrické S§tudie skumali dopad aplikacie softvérovo generovanych
STOPP/START kritérii na incidenciu ADRs (SENATOR) ana incidenciu poliekovych
hospitalizacii suvisiacich s uzitim farmakoterapie (OPERAM) u multimorbidnych pacientov.
Vysledky zo $tadie SENATOR [167] nepotvrdili zniZenie incidencie ADRs s pouzitim
softwérovo generovanych STOPP/START odporucani u multimorbidnych hospitalizovanych
pacientov v akutnej starostlivosti. Stadia OPERAM odhalila, Ze intervenciou bola
zredukovana nevhodna preskripcia lieciv u multimorbidnych pacientov s polyfarmakoterpiou
v nemocnici, no bez dopadu na frekvenciu vyskytu DRP veducich k hospitalizacii

geriatrickych pacientov.

Odporucania ohl'adne pouzitia benzodiazepinov v starobe sa nachddzaji v zozname
STOPP/START kritérii zroku 2008 [168], a to vsekcii Centralna nervova sustava
a psychotropné lieCiva (Central nervous system and psychotropic drugs) a v sekcii lieCiv,
ktoré negativne ovplyviuji pacientov nachylnych k padom (Drugs that adversely affect
those prone to falls). Kritéria STOPP/START zroku 2015 neboli ohladne pouZitia
benzodiazepinov v starobe zmenené a obsahuju rovnaké odporucenia ako kritéria z roku
2008 [168]. Dlhodobé pouzitie (definované ako obdobie dlhsie nez 1 mesiac) a BZD s dlhym
poloCasom (napr. chlordiazepoxid, flurzepam, nitrazepam, Kklorazepat) alebo BZD
s metabolitmi, ktoré maju dlhy poloCas (napr. diazepam), st postupmi povazované za
rizikové v starobe. Z moznej kumulécie lie¢iva ajeho aktivnych metabolitov vyplyvaji
nasledujuce rizika u seniorov, a to riziko predizenej sedacie, zmitenosti, portich rovnovahy

a padov.

3.4.3 EU(7) PIM list a explicitné odporucania tykajuce sa racionality uZitia BZD
v starobe

Zoznam EU(7) PIM explicitnych kritérii lieCiv potencialne nevhodnych v starobe
[169] predstavuje zakladny screeningovy nastroj pre sledovanie nevhodnej preskripcie
v europskych podmienkach, ktory bol vyhotoveny v spolupraci expertov zo siedmych zemi

Europy. Umoznuje identifikaciu a porovnanie preskripnych navykov u geriatrickych
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pacientov naprie¢ krajinami Eurdpy. Moze byt pouzity ako pomodcka pre predpisovanie
lieCiv pre starSich pacientov v klinickej praxi, no nenahradzuje principy vyberu
individualizovanej farmakoterapie. Ta by mala zohl'adiiovat’ individualne potreby pacienta

a reSpektovat’ ich interindividualnu variabilitu.

V zozname kritérii je mozné najst’ 282 chemickych entit, zaradovanych do 34
terapeutickych skupin. Medzi nimi je mozné najst’ aj lie€iva zo skupiny benzodiazepinov.
Jednotlivé odporucania obsahuji ndvrh na Upravu davkovania, velkosti jednotlivej aj
maximalnej davky lieCiva, ohranienie lieCby na isté Casové obdobie a bezpecnejsie
terapeutické alternativy k PIM lieCivu.

Pre vytvorenie EU (7) PIM listu — kritérii boli pouzité viaceré medzinarodné kritéria ako je
zoznam kritérii PRISCUS, Beersové kritéria 2012, Kanadsky zoznam PIMs autorov McLeod
a kol. [170] a Franctzsky zoznam PIMs autorov Laroche a kol. [171]. Udaje boli doplnené
o expertny konsenzus o raciondlnom uziti lieCiv v starobe a o informacie dostupné
z databazy Micromedex? (M). Hodnotenia ndzoru expertov na potencialne nevhodné lieciva,
upravu davkovania lieCiv v starobe a lieCebné alternativy prebehla v dvoch kolach pomocou
modifikovanej Delphi metody. Na evaluaciu nazoru expertov o potencidlnej nevhodnosti
lieciva v starobe bola pouzita Likertova $kéla s hodnotami 1-5, pricom 1 predstavuje lieCiva,
ktoré je mozné povazovat’ za Uplne nevhodné pre starSich pacientov, a hodnota 5 je uréena
pre oznacenie lieCiv, ktoré je mozné pouzit v terapii geriatrickych pacientov
s porovnatelnym rizikom ako umladSich pacientov. Za potencidlne nevhodna lieciva
v terapii geriatrickych pacientov boli vybrané tie lieciva, uktorych priemer a median
Likertovych skore v danom konfidenénom intervale (stanovenom po oboch kolach Delphi
metody na hodnotu 95%) nepresiahol hodnotu 3. Ako priklad je mozné pouzit' diazepam,
ktorého skoére na Likertovej Skale dosiahlo hodnoty 1.61, skonfidenénym intervalom
v rozmedzi hodnot 1.32 - 1.89 a medianom 2. Druhé kolo Delphi metddy bolo zamerané
predovSetkym na evaluaciu vhodnosti lieCiv, u ktorych v prvom kole hodnotenia nebolo
dosiahnuté podl’a hodnotenia Delphi metddy expertného stihlasu. Pri tvorbe konecnej verzie
EU(7)-PIM zoznamu explicitnych kritérii boli uprednostnené upravy davky a lieCebné
alternativy u potencialne nevhodnych lieciv, o ktorych potencialnej nevhodnosti v starobe sa
vyjadril dostato¢ne vysoky pocet expertov (vacsina).

Tabul'ka 3.6 obsahuje prehlad odporucani z EU (7) PIM list — kritérii pri uziti BZD
geriatrickymi pacientmi. Liecivda zo skupiny BZD su rozdelené do troch kategorii:
anxiolytika, sedativa-hypnotikd a antikonvulziva. Lie¢ivo klonazepam v kategorii
antikonvulziva je uvedené pre Uplnost. Medzi alternativami k liecbe BZD sa nachadzaju
lieciva, ku ktorych vhodnosti pouzitia v terapii geriatrickych pacientov nezaujala skupina
expertov jasné stanovisko (v tabul’ke su zvyraznené zelenym pismom).

2 IBM Micromedex: micromedexsolutions.com/home/dispatch
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Tabulka 3.6: Prehlad rizik terapie pri uziti BZDs, odporucania pri terapii podla EU (7)
PIM list — kriterii a prehlad bezpecnejsich alternativ liecby

BZD Rizika Uprava davky Terapeutické
terapie alternativy

Anxiolytika
- NajnizSia mozna davka, -Nizke davky

diazepam - Riziko
padov maximalne polovica beznej davky, kratkodobo
s rizikom - Postupny zaciatok a vysadenie pdsobiacich BZD
fraktary liecby, (lormetazepam
femuru, - Co najkratsie trvanie lietby, <0.5 mg/d,
svalova - Uvod do lietby 2-2.5 mg 1-2x brotizolam
relaxacia denne <0.125 mg/d)
lorazepam (>1 - Dlhsi Redukcia davky na 0.25-1 mg/d  alebo antidepresiv
mg/d) reakény cas s anxiolytickymi
- ucinkami
Ty /M Psychiatrické -Najniz$ia mozna davka, -ak st BZD
reakcie, maximalne polovica beznej davky, uzivané ako
mozu byt aj - Postupny zadiatok a vysadenie hypnotika alebo
paradoxné liecby, sedativa, volit
(agitacia, - Co najkratsie trvanie liegby navrhnuté
zvysena alternativy pre
alprazolam drazdivost, -Najniz8ia mozna davka, kategoriu
halucinacie,  maximalne polovica beznej davky, ,»Hypnotika
psychéza) - Postupny zadiatok a vysadenie a sedativa®
- Kognitivne liecby,
poskodenie - Co najkratsie trvanie lie¢by,
- Depresia - Uvodna davka 0.25 mg/12 h
-Tablety s okamzitym

uvolnovanim: zacat’ s 0.25 mg 2-3x
denne a titrovat’ podl'a potreby a
tolerancie, - Tablety s predizenym
uvolnovanim: zacat' s 0.5 mg 1x
denne, postupné zvysovanie davky
podl’a potreby a tolerancie

Hypnotika a sedativa
-Najnizs§ia mozna davka, Nefarmakologicka

flunitrazepam - Riziko
maximalne polovica beznej davky, liecba;

padov
s rizikom - Postupny zaciatok a vysadenie -
fraktary liecby, - extrakt
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BZD Rizika Uprava davky Terapeutické
terapie alternativy
z Mucenky

- Co najkratsie trvanie lie¢by

femuru,
svalova - Redukcia davky na napriklad: opletavej
relaxacia 0.5 mg/d (nizka davka a pomalé - nizke davky
- DIhsi navysovanie) kratkodobo
reakeény cas — Indukcia anestézie: pozorna pdsobiacich BZD
- titracia davky u krehkych (lormetazepam
Psychiatrické pacientov: intravendzne malé <0.5 mg/d,
reakcie, prirastky od 0.3 do 0.5 mg, v 30 brotizolam
mozu byt aj sekundovych intervaloch <0.125 mg/d;
lormetazepam paradoxné -Najnizs§ia mozna davka, -Z-drugs:
(>0.5 mg/d) (agitacia, maximalne polovica beznej davky, zolpidem
zvysena - Postupny zaciatok a vysadenie (<5 mg/d),
drazdivost’, liecby, zopiklon
halucinacie, - Co najkratsie trvanie liecby (<3.75 mg/d),
temazepam psychoza) -Najniz$ia mozna davka, zaleplon
- Kognitivne  maximalne polovica beZznej davky, (=5 mg/d);
poSkodenie - Postupny zadiatok a vysadenie - trazodon
- Depresia liecby,
- Co najkratsie trvanie lie¢by
- Zacat’ s 7.5 mg/d a pozorovat’
individualnu odpoved’ na liecbu
Antikovulziva
Vg 088 Riziko padov Pomaly a postupny zaciatok liecby — -levetiracetam,
a paradoxnyc — 0.5mg/d gabapentin,
h reakcii lamotrigin,
kyselina
valproova

Legenda: mg/d- miligram/den, zelené pismo- lieciva, pri ktorych hodnoteni potencidlnej

nevhodnosti v starobe nebol dosiahnuty jednoznacny expertny konsenzus
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4 EXPERIMENTALNA CAST

4.1 Metodika

Zber dat prebichal v ramci projektu EuroAgeism H2020 (ESR7 projekt) v 8 krajinach
(Ceska republika, Chorvatsko, Srbsko, Estonsko, Bulharsko, Turecko, Spanielsko, Etiopia).
V Ceské republike prebiehal zber dat v troch prostrediach zdravotnej starostlivosti,
v ostatnych krajindch vo verejnych lekarnach (lekarenskej starostlivosti). Pre ucely tejto
diplomovej prace boli spracované vysledky zo suboru v CR (z troch prostredi zdravotnej
starostlivosti - akutnej, ambulantnej a lekdrenskej, zaroven boli vzdjomne porovnavané)
a d’alej boli porovnavané vysledky z lekarenskej starostlivosti v SP a v CR. Dévodom bola
skutoCnost’, Ze som sama venovala usilie v priebehu Studentského pobytu v ramci programu
ERASMUS+ zberu dat v Spanielsku, nakol’ko ovladam $panielsky jazyk plynulo a zber dat
v tomto jazyku nebol pre mila problém. Dalsim dévodom bola aj skutoénost, ze v dobe
spracovavania diplomovej prace boli k dispozicii data z Ceského suboru, nie vSak eSte
sumarizované data ostatnych krajin, ktoré s momentalne spracovavané do elektronické
databazy, preto sa tato diplomova prace zamerala na spracovanie ¢eskych dat a porovnanie
situdcie vo verejnej lekarenskej starostlivosti v CR a SP. V diplomovej praci sa jedna
o observa¢ni prierezovi farmakoepidemiologickii  §tudiu s hodnotenim prevalencie

pozorovanych javov a ich moznych stvislosti.

Data zo Spanielska boli zbierané v Barcelone, kde sa do §tadie zapojilo 260
geriatrickych pacientov vo veku 65 rokov a viac. Zber dat prebichal od 3.7.2019 do
23.9.2019 vtroch vacsich komunitnych lekarnach. Jednalo sa o lekarne, ktoré sa
nenachadzali v blizkosti nemocnice, psychiatrickych klinik ainych S$pecializovanych
zdravotnickych zariadeni, apreto sa nepredpokladalo skreslenie vysledkov z ddvodu
zvySenej frekvencie preskripcie liekov pre ur€ité ochorenia. Bolo snahou zapojit’ do projektu
v Spanielsku d’alsie 2 regionalne odli§né centra, ato v mestich Bilbao a Valencia. Do
projektu sa ale v tychto mestach, i z dovodov problémov s COVID-19 pandémiou, zapojilo
len 17 a 13 pacientov a data tychto pacientov nakoniec nemohli byt pre analyzu pouzité

(z dovodu malych poctov pacientov, ale aj z dovodu nekompletnosti protokolov).

V Ceskej republike boli zozbierané data od 1602 pacientov v zdravotnickych
zariadeniach poskytujucich tri roézne typy starostlivosti — na akutnych klinikéach,
v ambulanciach a v komunitnych lekariiach. Jednalo sa vzdy o minimélne 3 zdravotnicke
zariadenia z réznych regidénov v kazdom z tychto 3 typov starostlivosti — akttne 16zkové
zariadenia véac¢Sich nemocnic, ambulantné zariadenia pre pacientov z primarnej starostlivosti
(geriatrickej ambulancie akatnych nemocnic) a lekarne. V Brne bolo vyzbieranych 275

pacientskych dat, z Coho 163 tvorili data z akutnej starostlivosti a data od 112 pacientov
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pochadzali z ambulantnej starostlivosti. V Hradci Kralové bolo vyzbieranych 426
pacientskych dat, pricom 125 tvorila akatna starostlivost’, 151 ambulantna a 150 lekarenska
starostlivost. Data 150 pacientov byli nadobudnuté v komunitnej lekarni v HoleSove a
z akutnej a 150 pacientov z ambulantnej starostlivosti (celkovy pocet 301). V Prahe boli
nadobudnuté data ekvivalentne v ambulantnej a akutnej starostlivosti v celkovom pocte 300.
Podmienkou pre stanovenie miest k zberu dat boli regionalne odliSnosti, dostupnost’ pre
hodnotitel’a a zaradené boli vacsie zdravotnicke zariadenia, kde preskripcia nie je vyznamne

ovplyviiovana $pecializovanymi centrami zdravotnej starostlivosti.

Kritériom zaradenia pacienta do $tadie bol vek nad 65 rokov ajeho informovany
sthlas. Stu¢asne museli zaradeni pacienti spiiat’ nasledujuce podmienky: neboli zaradeni
pacienti v terminalnej starostlivosti (s poslednymi 12 mesiacmi Zivota), pacienti s tazkou
demenciou (tito spravidla vyzaduju ustavnu starostlivost’), pacienti s vyznamnymi poruchami
sluchu areci (neschopni rozhovoru s vyskumnikmi) a pacienti vyzadujuci intenzivnu
starostlivost’. Inak od doby zahajenia zberu dat bol vySetreny kazdy pacient vo veku 65

rokov a viac, ktory suhlasil so zaradenim do $tadie.

Data boli ziskané na zaklade rozhovorov s pacientmi podla Standardné¢ho predom
schvaleného protokolu vyskumného projektu EuroAgeism H2020, zahinajiceho metodu
CGA (angl. Comprehensive Geriatric Assessment), teda komplexného geriatrick¢ho
vySetrenia. Jednd sa o heslom chraneny dokument vyskumného projektu EuroAgeism
H2020, ktory je pre vyskumnikov dostupny z webovej stranky projektu?.

Komplexné geriatrické vySetrenie pacienta prebichalo dotaznikovou metodou.
Otazky boli smerované na zistenie zékladnych socidlne-demografickych charakteristik
pacienta (jeho vek, pohlavie, rodinny stav, vzdelanie a d’alSie socialne-demografické
parametre), nutricného stavu (BMI, typu uzivanej stravy, apetitu ajeho zmien, vahy
a vahového poklesu) a Zivotospravy pacienta (aktudlne a predchadzajice navyky tykajice sa
pozivania alkoholu a cigariet), funkéného stavu seniora (sebesta¢nost’ bola zhodnotena
pomocou testu ADL, angl. Activites of Daily Living), emo¢ného stavu seniora a jeho zmien
hodnotené¢ho podla Standardizovanej geriatrickej Skaly DRS (angl. Depression rating scale),
subjektivneho vnimania svojho zdravotného stavu seniorom, hodnotenie stareckej krehkosti,
mobility, kognitivnych funkcii (pomocou testu MMSE, angl. Standardized Mini-Mental
State Examination) a spotreby zdravotnych sluzieb (pocet, frekvencia a priciny
hospitalizécii, navstev lekarskej pohotovosti, navstev praktického a/alebo lekara Specialistu,
vyuzitie d’al$ich sluzieb ako je rehabilitacia, domaca starostlivost’ a iné v ¢asovom horizonte
jedného roku). Dalsia sekcia dotazniku bola orientovana na klinické charakteristiky pacienta,
jednotlivé diagnézy (ako prekonané tak aj sucasné) asymptomy (vyskytujice sa

3 https://portal.faf.cuni.cz/Projects/Euroageism-Project/
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v poslednych 7 ditoch). Hodnotené boli d’alej aspekty zahiiajice podrobni anamnézu bolesti
— jej typ, pricinu, lokalizaciu a frekvenciu; historiu padov —ich priciny, frekvenciu, pocet
a posledny vyskyt v ¢asovom horizonte poslednych 7 dni, 3 mesiacov alebo jedného roku.
Pokial’ boli dostupné, boli zaznamenané aj laboratéorne hodnoty vysetrovanych parametrov.
Posledna cast’ dotaznika bola orientovana na medikaciu pacienta, boli zistované u¢inné latky
podavanych lieciv, ich sila, jednotliva a denna davka lie¢iva, lickova forma, davkova schéma
a indikacia lieCiva podla pacienta. Lie¢ivam bol priradeny ATC kod podl'a Anatomicko-
terapeuticko-chemickej klasifikacie* po predchadzajicom vyhladani v néarodnych
databazach lie¢Giv CIMAS a SUKLS. Zistovana bola aj subjektivna adherencia pacienta
k liekovému rezimu (v predchadzajicich dvoch tyzdinoch) vyjadrena v percentach a pripadna
pri¢ina non-adherencie. Z anamnestickych udajov boli sledované zvlastne reakcie pacienta
na lieCiva (ADRs) alebo alergické reakcie zaznamenané po podani lieCiva s dérazom na

to, aké symptomy pacient zaznamenal a o aké liecivo sa jednalo.

V lekarenskej starostlivosti v Barcelone bolo vySetrenie uskuto¢iiované v miestnosti
oddelenej od dispenza¢ného priestoru lekarne pre zabezpecenie stkromia a komfortu
pacienta. Komunikacia s pacientom prebiehala vyluéne v Spanielskom jazyku, rovnako aj
zaznam udajov. Protokol, podla ktorého vySetrenie prebichalo, bol schvaleny Bioetickou
komisiou Fakulty farmacie a potravinovych vied Barcelonskej Univerzity (Span. Facultad de
Farmacia y Ciencias de Alimentacion, Universitat de Barcelona) v ramci projektu ESR7
EuroAgeism H2020, a sluzil zaroven na zaznamenavanie odpovedi a iidajov o pacientovi.
Z anglického jazyka do Spanielskeho jazyka bol prelozeny dvomi nezavislymi vyskumnikmi
a prebehol aj spatny preklad k overeniu spravnosti a kratke pilotné presktsanie dotazniku na
malej skupine pacientov. Stadia a protokoly hodnotenia pre CR boli schvalené Etickou
komisiou Farmaceutické fakulty UK v Hradci Kralové.

Okrem rozhovoru s pacientom a s oSetrujiicim personalom bola d’al§im zdrojom dat
zdravotnd dokumentécia pacienta. Rozhovor anahlad do zdravotnej dokumentacie boli
uskuto¢nené s informovanym sthlasom pacientov a pacienti boli pouceni o anonymite,
spracovani a ochrane dat v ramci projektu EuroAgeism H2020 s reSpektovanim eurdpskych
nariadeni GDPR politiky na ochranu osobnych udajov. Kazdému pacientovi bolo pridelené
¢islo zapisané v protokole a nie je mozné z protokolov ani z elektronickej databaze Studie
identifikovat’ konkrétne udaje konkrétnych pacientov. Pacienti boli tiez informovani, ze sa
nejednd o ziadnu terapeutickil alebo diagnostickt intervenciu. Do Stadie nemohli byt
zaradeni pacienti, ktori neboli schopni a/alebo ochotni udelit’ svoj pisomny suhlas. Data

4 https://www.whocc.no/atc_ddd_index/
3 https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

¢ https://www.sukl.cz/modules/medication/search.php
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vCR av SP boli zaznamenané v &eskom a $panielskom jazyku na jednotnom protokole
Specifickom pre projekt ESR7 EuroAgeism H2020. Jednotlivé protokoly pre rozne typy
starostlivosti obsahovali vSetky podstatné oblasti, pricom niektoré (napr. spotreba
zdravotnych sluzieb, zoznam zistovanych laboratérnych vysledkov) boli mierne upravené
podla typu starostlivosti. Napriklad v lekarenskej starostlivosti neboli dostupné a
vysetrované dlhé sety laboratornych dat. Udaje z protokolov boli zaznamenavané (tiez pod
stanovenym koédom) do databazy MS Excel, ktory sluzil aj pre vypracovanie podkladov pre
Statisticki analyzu a spracovanie vysledkov. Pred Statistickym spracovanim boli data
opakovane kontrolované (aj s pomocou pani Statisticky) a ¢istené (s pomocou dostupnych

protokolov). Po vycisteni a opakovanej kontrole boli data podrobené Statistickej analyze.

Pre zakladnu charakteristiku pacientov vo vztahu k polymorbidite boli na zéklade
literarnej reSer§ identifikované nasledovné zakladné chronické ochorenia klasifikované
podla Medzinarodnej klasifikacie chorob uvedené v nasledujucej tabulke (Tabulka 4.1).
Zoznam tychto ochoreni bol pouzity pre vypocet polymorbidity (4 a viac a 6 a viac ochoreni

sucasne).
Tabulka 4.1:Prehlad chronickych ochoreni

Anatomicka klasifikacia Ochorenia

Choroby dychacej sustavy astma, CHOPN,chronicka bronchitida,
chronicka rinitida

Endokrinné, nutri¢né a metabolické hypotyredza, hypertyredza, obezita, struma,

choroby celiakia, diabetes mellitus L.typu, diabetes
mellitus II.typu, diabetes mellitus blizSie
neurceny, Hashimotova tyreoditida, Graves-
Basedovowa choroba, porucha metabolizmu
lipoproteinov a ina dyslipidémia, Cushingov
syndrom, Addisonova choroba, diabetes
insipidus, syndrom polycystickych ovarii,
iné autoimuniné ochorenia,
postmenopauzalny syndrom

Choroby obehovej sustavy hypertenzia, ischemicka choroba srdca,
chronicka srde¢né zlyhanie, arytmia
(tachyarytmia, bradyarytmia, flutter,
fibrilacia sieni, ina srdcova arytmia), A-V
blokada, cievna mozgova prihoda, mozgovy
infarkt, pl'icna hypertenzia, kardiomyopatia,
ortostaticka artériova hypotenzia, hibkova
7ilna tromboéza, tromboflebitida,
aterosklerdza, ateroskleroza koncatinovych

tepien,
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Choroby nervovej sustavy

Choroby svalovej a kostrovej stistavy a

spojivového tkaniva

Choroby oka a o¢nych adnexov a

choroby ucha a hlavkového vybezku

DuSevné poruchy a poruchy spravania

Choroby krvi a krvotvornych orgianov

a niektoré poruchy s ucast’ou

imunitnych mechanizmov

Infekéné a parazitarne ochorenia

Choroby koze a podkozného tkaniva

Choroby mocovopohlavnej stistavy

Choroby traviacej ststavy

Parkinsonova choroba, encefalitida,
myelitida a encefalomyelitida, diabeticka
polyneuropatia, periférna neuropatia,
epilepsia, roztrasena skleréza a iné
demyeliza¢né ochorenia CNS, migréna,
Alzheimerova choroba, in¢ degenerativne
choroby nervovej ststavy, poruchy spanku,
Huntingtonova choroba,

osteoporodza, artritida, reumaticka artritida,
spondylitida, polychondritida, fibromyalgia,
systémovy lupus erythematosus, chronicka
bolest’, dna

glaukém, in€ zrakové poruchy, poruchy
videnia degeneracia makuly a zadného polu
oka, diabeticka retinopatia, hluchota a
poskodenie sluchu, Meniérova choroba
depresia, bipolarna porucha, schizofrénia,
porucha pozornosti, Aspergerov syndom,
fobicka tizkostna porucha a iné izkostné
poruchy, obsedantne-kompulzivna porucha,
posttraumaticka stresova porucha, poruchy
autistického spektra, poruchy psychiky a
spravania zapri¢inené uzivanim
psychoaktivnych latok

talasémia, srpkovita anémia, agranulocytoza
a porucha leukocytov, hereditarna
sférocytoza

tuberkul6za, hepatitida B, hepatitida C,
syndrom po Lymskej borelioze, HIV,
mykozy,

dermatitida a ekzémy, atopicka dermatitida,
rosacea, seborhoicka dermatitida, psoriaza,
impetigo,

benigna hyperplazia prostaty,
hypogonadismus, chronicka choroba
obliciek (angl. chronical kidneys diease),
endometri6za, nefropatia, retencia mocu,
zapal d’asien a choroba parodontu, Crohnova
choroba, Ulcerdzna kolitida, syndrom

drazdivého creva, choroby pecene, fibroza
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Nadorové ochorenia zhubné nadory

Pre moZnost’ porovnania zat'azenia celkového stiboru pacientov a pacientov uzivajucich
BZDs psychiatrickymi diagndzami, insomniou a inymi poruchami spanku bola sledovana ich
prevalencia v jednotlivych stboroch pacientov rozdelenych podla typu poskytovanej
starostlivosti. Jednalo sa o prospektivne sledovanie aktualne pritomnych diagnoz, medzi

nimi najma:

e insomniu a in¢ poruchy spanku,
e tuzkostné poruchy,

e depresiu,

e panicku poruchu,

e Dbipolarnu poruchu a,

e schizofréniu.

Funk¢ny stav seniorov bol vySetrovany s pomocou Standardizovanych geriatrickych
skal. Pre ucely tejto prace bola analyzovana pacientova sebestacnost’ s pomocou skaly ADL
(angl. Activities of Daily Living)’, kognitivne funkcie spomocou Skaly CPS (angl.
Cognitive Perfmormance Scale) ®, poruchy nalady s pomocou §kaly DRS (z angl. Depression
Rating Scale) a starecka krehkost’.

Pre hodnotenie sebestacnosti pacienta bola pouzita hierarchicka Skala ADL
(angl. Activities of Daily Living) prostrednictvom Struktarovaného rozhovoru s pacientom,
ktory viedol vyskoleny vyskumnik. Hodnotené aspekty boli obodované na ¢iselnej skale 0-7,
pricom jednotlivym hodnotdim zodpovedalo nasledovné slovné hodnotenie: 0= cCinnost
prevadza samostatne; 1= Cinnost’ robi samostatne, len s pomocou pri zahajeni aktivity; 2=
s dozorom; 3= s malou asistenciou; 4= s vy$$im stupnom asistencie; 5= s maximalnou
asistenciou; 6= pacient je uplne zavisly na pomoci druhej osoby; 7= dana aktivita nebola
vykonavana. Pacient bol hodnoteny podl'a metodiky hodnotenia sebesta¢nosti s pomocou
tejto hierarchickej Skaly ADL pri vykonavani nasledovnych dennych aktivit: umyvanie sa,
osobna hygiena, obliekanie vrchnej cCasti tela, oblickanie spodnej casti tela, chddza,
pohyblivost’, pohyb na toaletu/z toalety, pouzitie toalety, pohyblivost’ na 16zku a jedenie.
Z ambulantnej starostlivosti v CR neboli tieto hodnoty dostupné v dobe spracovania DP,

nakol’ko neboli tieto data eSte uplne vycCistené, pre vysoké percento chybajucich udajov

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

8 https://portal.faf.cuni.cz/Projects/Euroageism-Project/
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v tejto Casti, preto nebola ambulantna starostlivost do hodnotenia ADL v tejto praci

zahrnuta.

Kognitivne funkcie pacienta boli hodnotené a pomocou Standardizovanej geriatricke;j
Skaly CPS (angl. Cognitive Perfmormance Scale), ktora dosahovala hodnoty 0-6. Hodnoty
5a6 sluzia pre oznaCenie pacientov s tazkou kognitivnou dysfunkciou a takito pacienti
neboli do tejto $tadie zaradeni. Rozmedzie hodnét 0-1 zahfnha pacientov, ktori nemaju Ziadne
alebo len vel'mi malé kognitivne deficity, hodnoty 2-4 st charakteristické pre pacientov
s miernou az klinicky vyznamnou kognitivnou poruchou. Podl'a vysky skore sa vSak este
nejedna o pacientov s tazkou demenciou (tito pacienti boli zo Stadie vyradeni). Hodnotené
boli parametre tykajuce sa stavu kratkodobej pamaéte, rozhodovacich schopnosti a schopnosti

seniorov porozumiet’ ostatnym osobam.

Hodnotenie emoc¢ného stavu pacientov prebehlo pomocou S$tandardizovanej
geriatrickej Skdly DRS (angl. Depression Rating Scale). Opédt boli hodnotené len
akutna, lekarenska starostlivost v CR alekarenska starostlivost v SP, pretoze data
z ambulantnej starostlivosti v CR neboli ete v tomto zmysle spracované. Vysledky mozu
dosahovat’ hodnoty 0-14. Zatial' ¢o pacienti s hodnotou skére 0 nemali Ziadnu poruchu
nalady, rastuce skore ukazuje na emocnu poruchu a od hodnoty 3 aviac sa u pacientov
manifestovala klinicky vyznamna depresia. Krehkost’ pacientov bola ohodnotend na ¢iselne;j
Skale 1-9. Hodnota 1 u pacienta znamenala, Zze je v dobrej kondicii a hodnota 9, ze je
u pacienta pozorovany najvyssi stupen stareckej krehkosti — zodpovedajuci stavu pacienta
v terminalnej faze ochorenia. Do projektu EuroAgeism H2020 neboli na zéklade podmienok
hodnotenia zaradeni pacienti v terminalnom S$tadiu ochorenia, teda pacienti s najvyS$im

¢iselnym skore.

Pre stanovenie prevalencie BZDs boli hodnotené vsetky doposial zname
a v europskych podmienkach registrované BZDs (vid Tabulka 3.1). Ako nastroj pre
hodnotenie racionality preskripcie BZD boli pouzité expertné kritéria Americkej geriatricke;
spolo¢nosti (z angl. American Geriatric Society — AGS) tzv. Beersov¢ kritéria z roku 2019
[36] (vid’ Tabulka 3.4 a Tabul’ka 3.5) a guideliny AGS zhfnajuce prevenciu padov u starSich
pacientov, vypracované v spolupraci s Britskou geriatrickou spolo¢nostou (z angl. Summary
of the Updated American Geriatrics Society/British Geriatrics Society; Clinical Practice
Guideline for Prevention of Falls in Older Persons) [172]. Dalej boli pouzité expertné
kritéria z EU (7) PIM list z roku 2015, ktoré boli uvedené v Tabulka 3.6. Volba lieciva
v terapii geriatrického pacienta bola povazovand za potencidlne nevhodnu, pokial’ bola
splnena aspon jedna podmienka uvedena v danych kritériach. Hodnotené boli vSetky zname
kritéria tykajuce sa BZDs ztychto nastrojov pre posudenie racionality geriatrickej
preskripcie. Doraz pri analyze dat bol kladeny na zistenie rizikové geriatrickej davky lieciv
zo skupiny BZDs (jednotlivej a/alebo maximélnej dennej davky), rizikové dizky podavania

a podavanie rizikovych liekovych kombinacii lieciv s vysokym sedativnym potencidlom.
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Pre komplexné posudenie lieCby pacientov uzivajicich BZDs v kontexte d’alsej
medikéacie a moznej potenciacie sedativneho efektu plynuceho z liecby samotnymi BZDs
alebo komedikacie, bol vytvoreny zoznam sedativnych lie€iv, zktorého priklady aj
so zistenou hodnotou ich sedativnej aktivity tvoria Prilohu ¢.5 tejto diplomovej prace.
Na zaklade reSer§ odbornej literatry a SmPC jednotlivych lie¢iv bol ich sedativny efekt
ohodnoteny na Ciselnej Skale 1-4 (slaba sedacia az vel'mi silna sedacia), vid’ Priloha €. 5 tejto
prace. Sedativny efekt lickového rezimu pacienta sa hodnoti aditivne/kumulativne, a preto
v pripade pouzitia dvoch a viac lieCiv so sedativnym efekt boli tieto hodnoty sedativity
s¢itané. V pripade, ze vysledky sedativnej aktivity lie¢iv boli v skimanych Stadiach odlisné,

bola pouzitd ich priemerna hodnota.

K stanoveniu najCastejSie predpisovanych kombinacii sedativnych lie¢iv aich
aktivity bola pouzita zakladna deskriptivna $tatistika. Dalej boli formou asociaénej analyzy
analyzované vztahy medzi poctom podavanych sedativnych lieCiv a celkovou sedativnou
aktivitou liekového rezimu a tiez vyskytom rizikovych faktorov/komplikacii lieCby. Medzi
tymito faktormi a komplikaciami boli u pacientov v lekarenskej starostlivosti v CR a SP
analyzované: zhorSenie vysledkov v testoch ADL a CPS, zhorSenie stareckej krehkosti, vyssi
pocet padov za dané ¢asové obdobie, vyssi vyskyt symptomov (vertigo, zavrate, ortostaticka
hypotenzia, nestabilna chddza, exacerbacia uz pritomného chronického ochorenia,
psychologicky stres, vyskyt nového ochorenia), opakované staznosti na zdravotny stav
a zvysené vyuzivanie zdravotnych sluzieb (prejavujiice sa vo zvySenom pocte hospitalizacii
za obdobie posledného roku, ich frekvencii a kedy bola posledna hospitalizacia, vyssi pocet
navstev pohotovosti, navstevy u praktickych lekarov a Specialistov). Sledovany bol vyskyt
tychto problémov/komplikacii v suvislosti s poctom sedativnych lieCiv a v suvislosti
s hodnotou celkovej sedativnej aktivity liekového rezimu. Pre subor pacientov v CR boli
tieto asociacie testované len na parametroch pritomnych vo vsetkych starostlivostiach
sucasne, pre lekarenské stbory v CR aSP boli tieto parametre testované zvlast pro
porovnanie tychto dvoch starostlivosti.

Pre analyzy prezentované v tejto diplomovej praci boli pouzité najmd metody
deskriptivnej Statistiky, spracované s pomocou pani Statisticky a Statistického
softvéru R (verzia 4.0.5.). Stanovené boli prevalencie zakladnych charakteristik seniorov
v celkovom subore ivsuboroch vySetrenych v jednotlivych typoch starostlivosti
a prevalencie predpisovania BZD a sedativnych liekovych kombinacii. Porovnavané boli
charakteristiky vzdy medzi druhmi starostlivosti v Ceskej republike a medzi pacientmi
v lekéarenskej starostlivosti v Ceskej republike a v Spanielsku. Zaroveii boli popisované
vSetky sledované charakteristiky (zakladné charakteristiky stboru, prevalencia
polymorbidity, polyfarmakoterapie, psychiatrické ochorenia, prevalencia BZDs atd.)
u vSetkych pacientov a u pacientov ktori uzivali aspoii 1 BZD. Pri porovnavani skupin
pacientov bolo potrebné mat’ na paméti vyrazny rozdiel v pocte pacientov v rdmci niektorych

skupin (niektoré skupiny zahinali maly pocet pacientov a porovnavanie skupin pacientov
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s pocetnostou nizSou nez 5 muselo byt spravené s pomocou Fisherovho exaktného testu).
Spojité premenné (napr. vek) boli popisané priemerom, smerodajnou odchylkou (SD),
medianom, minimom a maximom. Priemerny vek sa porovnaval analyzou variancie (v
pripade dvoch skupin ANOVA je ekvivalentny dvojvyberovému t-testu). Kategorizovane
premenné (napr. pohlavie) boli popisané absolutnou a relativnou pocetnostou a uvedené
v percentualnom zastipeni v hodnotenych suboroch. Rozdiely v poctoch kategorizovanych
premennych (napr. pocet lieCiv) boli vyhodnotené chi-kvadrat testom (pokial vSetky
ocakavané pocetnosti boli >5), alebo Fisherovym exaktnym testom (pokial’ aspon jedna
ocakavana pocetnost’ bola <5). Vysledky boli povaZované za Statisticky vyznamné, pokial
dosiahnuta hladina vyznamnosti bola p<0.05. Analyza kategorizovanych premennych bola
adjustovana pouzitim Cochran-Mantel-Haenszelovho testu na zakladné zavadzajice faktory
(vek — >78,<78, priemerny vek u Ceskych pacientov bol 78 rokov) alebo pohlavie podla
konkrétneho typu starostlivosti. Asociacia medzi poétom lie¢iv s hypnosedativnym
pdsobenim a ich aktivitou bola vyhodnotena Kendallovym korelacnym koeficientom. Moze
nadobudat’ hodnoty od -1 do 1. Zatial' ¢o kladné hodnoty znacia priamu zavislost’, zaporné
hodnoty znacia nepriamu zavislost’ a hodnota 0 znaci, ze medzi premennymi nie je Ziadna
zavislost. Analyzované premenné boli popisane prostrednictvom tabuliek a vizualizované

pomocou grafov, tabuliek a diagramov.

Pri analyze pre tuto diplomovu pracu, ktora predstavuje pilotni analyzu, boli
zohl'adnené len zékladné zavadzajuce faktory (vek apohlavie) aboli aplikované len
jednoduché statistické metody. Ked'Ze Struktura chybajucich hodnét nebola analyzovana, je
prezentovana analyza zékladom pre formulaciu zlozitejSich Statistickych hypotéz a aplikaciu
dalsich, viacrozmernych Statistickych metdd vo va¢Som medzinarodnom subore, ktory bude

analyzovany po finalizacii vSetkych medzinarodnych dat.

4.2 Vysledky

4.2.1 Zakladné socidalne-demografické charakteristiky sledovanych pacientov

Celkovy stbor sledovanych pacientov tvorilo 1862 seniorov vo veku 65 rokov a viac,
pri¢om 260 pacientov bolo vysetrenych v lekarfiach v Barcelone v Spanielsku (SP) a 1602
pacientov bolo vySetrenych v troch rdznych typov zdravotnickych zariadeni, ktoré
poskytuju odlisné typy zdravotnej starostlivosti. V akutnej zdravotnej starostlivosti boli data
zozbierané od 589 pacientov, v ambulantnej od 563 pacientov, a v lekarenskej starostlivosti

od 450 pacientov.

Co sa tyka vekového zlozenia, v celkovom subore pacientov vysetrenych v CR bol
priemerny vek 78 rokov +/- 7.63 rokov SD (smerodajna odchylka) a median bol 77.7 rokov.
Najvyssi priemerny vek (82.77 roka, = 8.53 SD) bol pozorovany u pacientov z ambulantne;j
starostlivosti, d’alej v akutnej zdravotnej starostlivosti (79.07 roka, +£8.11 rokov SD) a
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v lekéarenskej zdravotnej starostlivosti v CR bol priemerny vek pacientov uéastniacich sa
Studie najnizsi (71.74 roka, £6.25 rokov SD, p<0.001), s vyznamne vysSim zastipenim
mladSich seniorov vo vekovej kategorii 65-74 rokov oproti inym typom starostlivosti (73.3%
v lekarenskej starostlivosti v porovnani s akutnou a ambulantnou starostlivostou, kde sa
jednalo 0 33.8 % a20.8 % pacientov). V SP v lekarenskej starostlivosti bol priemerny vek
pacientov vys§i v porovnani s CR (76.61 roka, £7,15 rokov SD, p<0.001), pri¢om najviac
zastupenou vekovou Kkategoriou seniorov bola rovnako Kkategéria 65-74 rokov
(42.3 %, p<0.001). Tabulka 4.2 demonstruje, ze vyssie vekové kategorie (75-84 rokov a 85-
94 rokov) boli zastiipené v SP subore lekarenskej starostlivosti s vy§$ou prevalenciou ako
v CR (38.8% v SP oproti 21.2 % v CR; 17.3 % v SP oproti 4.7 % v CR). Vo vietkych
typoch starostlivosti aj v Spanielskom stibore prevazovali svojim percentualnym zastipenim
Zeny, ¢o je beznym javom v geriatrickych $tadiach. V celkovom stibore pacientov v CR sa
najviac nachadzali seniori zijuci v manzelskom zvizku (47.6 % pacientov), s najvysSim
zastipenim v lekarenskej starostlivosti (72.2 %) a ovdoveni/ovdovené pacienti/pacientky
(38.4 %), s najvyssim zastupenim v ambulantnej starostlivosti (53.8 %). Jednotlivé kategorie
pacientov sa v roznych typoch zdravotnickych zariadeni vyznamne lisili. V lekarenskom
stibore v SP bolo oproti lekarenskému suboru pacientov v CR mozné pozorovat® §tatisticky
vyznamné rozdiely najmé v percentudlnom zastipeni pacientov zijicich v manzelskom

zvazku a ovdovenych pacientoch (p<0.001).

Co sa tyka urovne dosiahnutého vzdelania, u pacientov v celkovom stubore v CR
ukonéilo najviac pacientov (59.4 %) stredoskolské vzdelanie. Rozdiel medzi stbormi
jednotlivych starostlivosti v dosiahnutom vzdelani bol Statisticky vyznamny (<0.001) (vid’
Tabulka 4.2). Pacienti v SP lekarenskej starostlivosti sa 1idili od pacientov v lekarenskej
starostlivosti v CR vy$§im percentualnym zastipenim pacientov so Zziadnym az zdkladnym
vzdelanim (43.8 % pacientov v SP subore oproti 24.4 % v CR lekarenskom stibore) a taktiez
niz§im percentudlnym zastupenim pacientov s ukonCenym stredoSkolskym vzdelanim
(36.2 % oproti 57.3 %).
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Tabulka 4.2: Zdkladné socidlne-demografické charakteristiky pacientov v sledovanych typoch zdravotnej starostlivosti v CR a lekdrenskej starostlivosti

v SP
Y CR- CR- N
Celkovy subor CR - akutna
- . ambulantna lekarenska p-value lekarenska
CR starostlivost’
starostlivost’ starostlivost’ ER starostlivost’
B~ 0 N 00 N ) N o
Vek
65-74 rokov 640 40 193 328 117 20.8 330 733 110 423
75-84 rokov 492 30.7 227 38.5 169 30.0 96 213 101 388
85-89 rokov 275 17.2 111 18.80 143 254 21 470 <0.001 45 17.3 <0.001
90-94 rokov 141 8.8 42 7.10 98 17.4 1 0.2 4 15
54 3.4 16 2.70 36 6.4 2 0.4 0 0
78 79.07 82.77 71.74 76.61
Vekovy medis ; 4
Smerodatna
7.63 8.11 8.53 6.25 7.15
odchylka
Pohlavie
1058 66 333 56.5 444 78.9 281 62.4 168  64.6
<0.001 0.563
m 544 34 256 435 118 21.10 169 37.6 92 35.4
Rodinny stav
Slobodny/4 62 3.9 20 34 27 43 15 3.3 15 5.8
Zenaty/Vydaty 762 47.6 254 43.1 183 325 325 722 142 546
Ovdovely/a 631 38.4 265 45 303 53.80 63 14 <0.001 85 327 <0.001
Odliceny/a 18 1.1 3 0.5 14 25 1 0.2 10 3.8
Rozvedeny/4 129 8.1 47 8 36 54 46 10.2 8 3.1

Vzdelanie

0.2 0 0 <0.001 0 0 <0.001

—_
(=}
=
—_
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. x , CR - CR - SP
Celkovy subor CR - akutna . . . p-value . .
» . ambulantna lekarenska lekarenska
CR starostlivost’ . . CR .
starostlivost’ starostlivost’ starostlivost’

zakladné 399 249 126 21.4 162 28.8 110 244 114 43.8
stredoskolské 951 594 345 58.7 348 61.8 258 573 94 36.2
vysokoskolské 251 15.7 117 19.9 52 9.2 82 18.2 52 20

Legenda: p-value ¢ — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych starostlivostiach v CR; p-value cr.sp — Statistické porovnanie rozdielov

vysledkov medzi lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP
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4.2.2 Prevalencia polymorbidity u seniorov v sledovanych suboroch a u uZivatel’ov
benzodiazepinov v tychto suboroch

V sledovanom stibore pacientov v CR bolo 48.3 % pacientov, ktori trpeli 6 a viac chronickymi
ochoreniami. Na Graf 2 je mozné vidiet, Ze v akutnej starostlivosti 62.9 % pacientov trpelo viac
ako 6 chronickymi ochoreniami, viac ako 4 chronické ochorenia boli pritomné u 23.5 %
pacientov. V ambulantnej starostlivosti bolo 60.7 % pacientov vyznamne polymorbidnych (6+
chronickych ochoreni) a 22.1 % pacientov bolo polymorbidnych (4+ chronickych ochoreni).
Vysledky v akutnej a ambulantnej starostlivosti sa v tomto ohl'ade Statisticky vyznamne nelisili.
V lekarenskej starostlivosti v CR oproti d’alsim dvom typom starostlivosti v CR bolo
pozorované niz§ie zastipenie menej polymorbidnych pacientov. 6+ chronickych diagnéz bolo
zaznamenanych u 14.0 % pacientov, 4+ chronickych diagnoz u 24.9 % pacientov. Najviac
zastipenu skupinu tvorili seniori uzivajuci 1-3 liec¢iva (53.8 %). Zastipena bola aj skupina
pacientov, ktori netrpeli Ziadnou chronickou diagnézou (u 7.3 % pacientov, v akltnej
a ambulantnej starostlivosti bolo percentualne zastipenie pre tato skupinu 0 % a 0.4 %).
V lekarenskej starostlivosti v SP bola skupina pacientov s 6+ chronickymi diagnézami
najcCastejSia (42.7 % pacientov), 23.5 % pacientov malo viac ako 4 chronické ochorenia a 33.1

% pacientov malo 1-3 chronické ochorenia (vid’ Graf 2).

Graf 2: Percentudlne zastupenie poctu chronickych ochoreni u vSetkych seniorov v réznych
typoch zdravotnej starostlivosti v CR a lekdrenskej starostlivosti v SP

Graf 3 demonstruje pocet chronickych ochoreni u pacientov, ktori uzivali asponn 1 BZD
vo vietkych typoch starostlivosti v CR, rovnako tak v lekarenske;j starostlivosti v SP. Menej ako
4 chronické ochorenia boli dokumentované len u 12.3 %, 11.8 % a 36.4 % pacientov v akutnej,
ambulantnej a lekarenskej starostlivosti v CR. Suasne najvyssie zastipenie vysoko
polymorbidnych pacientov (6 a viac chronickych ochoreni) bolo pozorovanych v ambulantne;
lekarenskej starostlivosti (84.9 %). V SP lekarenskej starostlivosti sa jednalo o 62 % pacientov,
o je vyrazny rozdiel oproti 54.5 % pacientom v CR lekarenskej starostlivosti. Graf 3 v
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porovnani s Grafom 2 dokumentuje, ze polymorbidita v stibore uzivatel'ov BZD bola vyznamne

vyssia nez v celkovom subore.

Graf 3:Percentudlne zastupenie poctu chronickych ochoreni u pacientov uzivajucich BZD v
roznych typoch zdravotnej starostlivosti v CR a lekdarenskej starostlivosti v SP

4.2.2.1 Najcastejsie psychiatrické ochorenia dokumentované u seniorov v sledovanom
subore

NajcastejSie sa vyskytujucim zo spektra ochoreni psychiatrickych vo vsetkych suboroch
sledovanych pacientov bola insomnia ainé poruchy spanku. Bola zaznamenana v protokole
studie u 19.9 % seniorov v akutnej starostlivosti, u 30.6 % seniorov v ambulantnej starostlivosti
au17.6 % pacientov v lekarenskej starostlivosti v CR. V lekarenskom stbore v SP bolo
identifikovanych dokonca u 50.4 % pacientov. V Tabulka 4.3 je mozné vidiet, ze druhym
zastupenie vo vSetkych hodnotenych siboroch mala kategoria ,,iné psychiatrické poruchy*. Pod
tymto pojmom sa skryvali predovSetkym schizofrénia a bipolarna afektivna porucha (kvoli

nizkemu zastipeniu v Studovanom subore pacientov boli spojené do tejto kategorie).

Je mozné konStatovat, Ze uskupiny pacientov, ktori uzivali aspoii 1 BZD bola
najfrekventovanej§im ochorenim insomnia ainé poruchy spanku (v celkovom subore v CR
u 45 % pacientov, v lekarenskej starostlivosti v SP u 88 % pacientov a v lekarenskom stibore
vCR u55 % pacientov uzivajucich aspoii 1 BZD). Depresia bola také druhym
najfrekventovanej§im ochorenim u uzivatefov BZD v CR, zatial &o vSP v lekarenskej
starostlivosti bola druhym najcastej§im psychiatrickym ochorenim uzkostna porucha (u 38 %
pacientov). Prevalencie uvadzané v Tabulka 4.4 sucCasne poukazuji na skutoCnost, ze

u mnohych ochoreni sa jednalo o kombinaciu viacerych psychiatrickych diagn6z dohromady.
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Tabulka 4.3: Prevalencia psychiatrickych ochorenti identifikovanych u pacientov v CR v
roznych typoch starostlivosti a v SP v lekarenskej starostlivosti

Celkovy
subor CR

CR - akiitna
starostlivost’

CR-
ambula
ntna
starostli

CR -
lekarensk
a
starostliv

Sp -
lekarenska
starostlivost’

p_
value

(CR-SP)

vost’ ost’

Ochorenia uvedené v OA

Insomnia 17
., Celk. 368 23 117 19.9 31 79 18  <0.001 131 50 <0.001
a iné 2
poruchy
, >IBZD 94 45 34 321 54 57 6 55 0.001 81 88 0.013
spanku
13
. Celk. 235 15 65 243 24 33 73 <0.001 50 19 <0.001
Depresia 7
>IBZD 65 31 18 17 42 45 5 46  <0.001 27 29 0.31
Uzkostna Celk. 127 7.9 17 2.9 87 16 23 51 <0.001 49 19 <0.001
(ONIdEEN >1BZD 58 28 9 8.5 43 46 6 55  <0.001 35 38 0.339
Panické Celk. 30 1.9 5 0.8 24 4 1 0.2  <0.001 7 2.7 0.005
UGNV >1BZD 14 6.6 1 0.9 12 13 1 9.1 0.001 5 5.4 0.501
Ostatné Celk. 27 1.7 7 1.2 17 3 3 0.7 0.008 6 23 0.081
psych.
ORIV >1BZD 7 33 2 1.9 5 5 0 0 0.492 4 43 0.999
(aspon 1)

Legenda: p-value c¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value crsp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi
lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP; Celk.-vietci pacienti; >1BZD- pacienti lieceny aspoi
1 BZD

Tabulka 4.4: Pocet psychiatrickych ochoreni u seniorov vySetrenych v réznych typoch
starostlivosti v CR a lekarenskej starostlivosti v SP

v CR- CR- SP -
Celkovy CR - akutna
NO : - . ambulantna lekarenska lekarenska p-value
subor CR starostlivost’
starostlivost’ | starostlivost’ starostlivost’ (CR-8P)
Bl Y % %) %) N %)
“ 955 59.6 369 62.6 239 425 347 771 120 462
378 236 166 282 138 245 74 164 153 304
162 101 42 7.1 101 179 19 42 43 9.2
<0.001 <0.001
76 47 11 1.9 56 9.9 9 2 40 119
n 2 14 1 0.2 20 3.6 1 0.2 7 23
9 06 0 0 9 1.6 0 0 0 0

Legenda: p-value c¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value cr.sp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi

lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP
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Psychiatrické ochorenia sa mézu vyskytovat’ samostatne alebo v kombinaciach a mézu
mat’ u geriatrickych pacientov individualny priebeh sroznym prejavom sprevadzajucich
symptomov, ich prekryvanim alebo vystupiiovanim. Benzodiazepiny ako lie¢iva so Sirokym
indikaénym spektrom mézu byt pouzivané na viacero ochoreni a/alebo symptomov sucasne,
ktoré sprevadzaju ochorenia. Prehl'ad poctu a percentualneho zastipenia pacientov uzivajicich
aspon 1 BZD s diagnostikovanou kombinaciou réznych psychiatrickych diagnoz v sledovanych
suboroch v uvadza Tabulka 4.5. V celkovom stibore seniorov v CR malo diagnostikované
jedno psychiatrické ochorenia 23.6 % pacientov a 2 a viac psychiatrickych ochoreni 16.8 %
pacientov. V ambulantnej starostlivosti v CR bolo zachytenych viac pacientov s vy$§im poétom
dokumentovanych psychiatrickych ochoreni nez v akutnej alebo lekarenskej starostlivosti. Pri
podrobnej§ich analyzach u uzivatefov BZD sa v celkovom stbore pacientov v CR (1602
pacientov) nachadzalo 2.7 % osob s indikovanou liecbou aspont 1 BZD na viac ako dve
psychiatrické ochorenia. Najviac takychto pacientov (37.7 %) sa nachadzalo v ambulantne;j
a najmenej (0.4 %) v lekarenskej zdravotnej starostlivosti. Z celkového suboru pacientov v CR
boli ako tri najfrekventovanejSie kombinacie dvoch psychiatrickych ochoreni u pacientov
uzivajucich aspont 1 BZD rozpoznané: tizkostna porucha a depresia u 2.3 % pacientov, depresia
ainsomnia u 2.1 % a uzkostna porucha ainsomnia u2.l1 % pacientov. V lekarenskej
starostlivosti v CR sa nachiddzal niz§i podet pacientov s kombinaciou dvoch a viacerych
psychiatrickych ochoreni liegenych aspoti 1 BZD ako v SP stibore, nakolko sa v tomto siibore
nachadzalo aj menej pacientov uzivajiicich BZD (v lekarenskej starostlivosti v CR uZiva len 11

pacientov aspon 1 BZD z celkového poctu 450 pacientov.

Tabulka 4.5: Prevalencia vysSieho poctu psychiatrickych diagnoz a ich kombindacii u uzivatelov
aspon 1 BZD

SP-
lekarenska

CR- CR-
amulantna lekarenska

CR-
celkovy

CR-akutna

starostlivost’ .
starostlivost’

N %

subor starostlivost® | starostlivost’

<0.001 25 9.6 <0.001

uzkostna
porucha a . ! ! <0.001 21 8.1 <0.001
depresia

uzkostna
porucha a . ; ; <0.001 35 14 <0.001
insomnia

depresia a
. . . ! ! <0.001 26 10 <0.001
insomnia

bipolarna
porucha a . . 4 1.5 0.018

insomnia

bipolarna
porucha a . ! 2 0.8 0.134
anxieta
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schizofréni
aa
) . 4 0.2 0 0 4 1 0 0 0.021 0 0 0.021
uzkostna
porucha
schizofréni
a a d’alSou

" 4 0.2 0 0 4 1 0 0 0.021 0 0 0.021
psych.

diagn6zou

bipolarna
porucha a 1 0.1 0 0 1 0 0 0 0.632 2 0.8 0.134
depresia

Legenda: p-value cr — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value crsp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi

lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP; psych.ochorenie- psychiatrické ochorenie

V protiklade k tomuto pozorovanému javu v SP lekarenskej starostlivosti boli pritomné
dve aviac psychiatrické ochorenia u pacientov lieCenych aspon 1 BZD u9.6 %
(N=25 pacientov) z celkového poctu 260 pacientov. Tri najfrekventovanejSiec kombinacie
psychiatrickych ochoreni v SP stibore z lekarenskej starostlivosti boli: tzkostna porucha
ainsomnia u 14 % pacientov, depresia ainsomnia u 10 % pacientov a tzkostna porucha

a depresia u 8.1 % pacientov.

4.2.3 Ziakladné charakteristiky tykajuce sa celkového uZitia lieCiv a uZitia
benzodiazepinov v sledovanych suboroch

V stibore lekarenskej starostlivosti v CR bola vieobecne zaznamenana najnizsia zat'az
liekmi. V tomto stibore mali najvyssie zastipenie pacienti s 1-4 lieckmi (64.7 %) a najnizSie
zastiupenie (3.8%) pacienti s excesivnou polyfarmakoterapiou (uzivajuci 10 aviac liekov).
Pacienti s polyfarmakoterapiou (uzivajuci 5-9 liekov) boli zastipeni s najvysSou prevalenciou
(54.7%) v ambulantnej starostlivosti a d’alej v akiitnej starostlivosti v CR (45.7 %). V akutnej
starostlivosti boli zastupeni majoritne pacienti s excesivnou polyfarmakoterapiou (10 a viac
liekov, s prevalenciou 47.4 %). Rozdiely medzi subormi jednotlivych starostlivosti v CR boli
Statisticky vyznamné (p<0.001). Bol popisany taktiez velmi vyznamny rozdiel (p<0.001)
v percentualnom zastupeni pacientov uzivajucich rézny pocet liekov v lekarenskych suboroch
v SP a CR. Vyznamné rozdiely boli zaznamenané najmé medzi uZivatemi polyfarmakoterapie
a excesivnej polyfarmakoterapie v lekarenskych suboroch v CR a SP. 5-9 lie¢iv uzivalo v SP
41.2 % seniorov oproti 24.9 % pacientov v CR, zatial ¢o excesivnu polyfarmakoterapiu

(10 a viac liekov) malo indikovanych 13.1 % seniorov (oproti 3.8% pacientom v CR).
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Graf 4: Prevalencia celkového poctu uzivanych liekov u seniorov v sledovanych suboroch
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P2 HH

Graf'5: Prevalencia celkového poctu uzivanych liekov u pacientov uzivajucich benzodiazepiny v

CR v réznych typoch starostlivosti a v SP v lekdrenskej starostlivosti

Graf'5 zobrazuje celkovy pocet liekov, ktoré uzivali pacienti lieCeni aspont 1 BZD. Vo vsetkych
typoch starostlivosti v CR bola najviac utychto seniorov zastipena excesivna
polyfarmakoterapia (10 a viac uzivanych liekov celkom). Jednalo sa o 84.9 % seniorov
uzivajucich BZD v ambulantnej, 70.8 % v akutnej starostlivosti a 54.5 % v lekarenskej
starostlivosti. Polyfarmakoterapiu (5-9 lieCiv) uzivalo 17 % seniorov lieCenych BZD v akutnej
starostlivosti, 11.8 % pacientov v ambulantne;j starostlivosti a 36.4 % v lekarenskej starostlivosti
(p<0.001). Pomer uzivatelov BZD s excesivnou polyfarmakoterapiou oproti uzivatelom BZD
s polyfarmakoterapiou bol naviac vys§i v SP lekarenske;j starostlivosti neZ v zhodnom prostredi
v CR.

Tabulka 4.6Tabul’ka 4.6 d’alej popisuje prevalenciu uzitia 1 alebo 2 benzodiazepinov
(¢o bol v sledovanej databaze maximalny po¢et BZD na jedného uzivatela) opat’ vo vSetkych
sledovanych stiboroch. U pacientov v CR bola stthrnna prevalencia uzivania aspoii 1 BZD vo
vSetkych typoch starostlivosti 13.1 %, priCom v akutnej starostlivosti sa jednalo o 18.0 %
uzivatelov BZD (z toho 1.5 % uzivalo 2 benzodiazepiny) a v ambulantnej starostlivosti o
16.7% (z tohto 1.4 % uzivalo 2 BZD). V lekarenskej starostlivosti sa jednalo o 2.6 %
uzivatelov BZD (z toho 0.2 % uzivalo 2 BZD). V SP bolo uZitie aspoii 1 BZD zaznamenané

vyznamne CastejSie, a to u33.1 % pacientov, pricom 2 BZD uzivalo 2.3 % pacientov. Opat’,
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rozdiely medzi starostlivostami v CR arozdiely medzi vysledkami v SP a CR siiborom

lekarenskej starostlivosti boli Statisticky vyznamné (p<0.001).

Tabulka 4.6: Pocet a prevalencia uzitia BZD u seniorov v sledovanych suboroch

V , o . CR- CR- = . .
CR- celkovy CR-akutna ) ) ., SP-lekarenska
) . amulantna lekarenska p-value . p-value
subor starostlivost’ . . starostlivost’
starostlivost’ | starostlivost’ CR CR-SP

N % N %
1391 86.8 483 82 469 833 439 97.6 <0.001 168 546  <0.001

193 12 97 16.5 86 15.3 10 24 86 33.1

18 1.1 9 1.5 8 1.4 1 0.2 6 23

-

Legenda: p-value c¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value cr.sp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi

lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP

Graf 6 a.-d. demonstruju prevalenciu uzivania jednotlivych benzodiazepinov. Je mozné vidiet,

7e tri najéastej$ie uzivané BZD v CR boli:

a. vakutnej zdravotnej starostlivosti v CR — bromazepam (27 %), alprazolam (23 %)
a oxazepam (21 %).

b. vambulantnej zdravotnej starostlivosti v CR — alprazolam (33 %), oxazepam (29 %),
bromazepam (16 %)

c. v lekarenskej zdravotnej starostlivosti v CR — alprazolam (42 %), bromazepam (25 %),
oxazepam (17 %)

d. av lekdrenskej starostlivosti v SP- lorazepam (u 44 %), lormetazepam (u 18 %)

a alprazolam (u 12 % pacientov).
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Graf 6 a.-d.: Proporcionalne zastupenie pacientov podl'a uzitia jednotlivych druhov BZD v
sledovanych stboroch

1% CR- akut. CR- amb.
0,
1% 1%,1% = 1%
7%
7%
\ 27% 14% 33%
17%
16%
21% 23%
29%

ép - lek. 1% 1%

CR- lek. e )
296 2%-2\I"
6% \
8%
8% “
42% 11% | 44%
17%
12%
25%
17%
lorazepam lormetazepam alprazolam diazepam
klonazepam ® brotizolam bromazepam chlorazepat
® midazolam u flurazepam klobazdam B oxazepam
tofisopam cinolazepam chlordiazepoxid medazepam

Okrem uzivania BZD samostatne bolo v lickovych rezimoch pacientov zaznamenané aj uzitie
BZD v kombinaciach s d’al§imi lieCivami s hypnosedativnym pdsobenim. Tabulka 4.7
reprezentuje pocet a percentualne zastiipenie pacientov, ktori uzivali BZD vylu¢ne samostatne
a/ alebo v kombindcii s d’als$im hypnosedativnym lie¢ivom. Prehlad lie¢iv s hypnosedativnym
posobenim, ktoré boli predmetom analyzy, aj s ¢iselnym vyjadrenim ich sedativnej aktivity je
dostupny v Prilohe ¢.5.
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Tabulka 4.7: Pocet a prevalencia uzivatelov BZD samostatne alebo v kombindcii s dal§imi
hypnosedativinymi liecivami v sledovanych suboroch

CR- y CR- CR- Sp-
CR-akutna

celkovy . ., | amulantna lekarenska lekarenska
) starostlivost . . . . . .
subor starostlivost’ | starostlivost starostlivost’

N %

1 BZD
- 8 54 40 83 31 55 71 Ls
samostatne
5
0

2 BZD
- 0.3 3 0.3 2 0.2 0 0
samostatne
3+ BZD
samostatne

BZD s 1

d’al$im 79 49 43 7.3 35 6.2 1 0.2 <0.001 26 10 <0.001
sedativom

BZD s 2

d’al§imi 33 2.1 8 1.4 22 3.9 3 0.7 <0.001 4 1.5 0.267
sedativami
BZD s 3+

d’alSimi 9 0.6 4 0.7 5 0.9 0 0 0.098 2 0.8 0.134

sedativami

Legenda: p-value c¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value crsp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi

lekdarenskymi starostlivostami v CR a SP

Z celkového suboru pacientov (1602) v CR bolo liegenych sedativami-.hypnotikami
(vratane BZD) 37.8 % (605 pacientov). Znich 34 % (206) pacientov malo predpisane
hypnosedativne lie¢iva v kombinacii s jednym alebo viacerymi réznymi BZD alebo dva rdzne
BZD bez kombinace s inymi hypnosedativnymi lie¢ivami. U 48.5 % (105) pacientov bola
identifikovana kombinacia BZD ainych hypnosedativnych lie¢iv (z nich 5 pacientov
malo kombinéciu vyluc¢ne 2 BZD). U 62 pacientov (59 %) bola odhalend kumulativna sedativna
aktivita pre uzivani kombinaciu sedativnych lie¢iv >4 (¢o znac¢i vel'mi silne sedativny liekovy
rezim. V Tabulka 4.8 je mozné pozorovat, ze u pacientov uzivajucich viac ako 2 BZD
s d’alsimi sedativnymi lieCivami bola hodnota sedativnej aktivity liekového rezimu vzdy >4.

Tabul’ka 4.9 uvadza prehl'ad kombinacii BZD s d’al§imi sedativnymi lie¢ivami v SP
subore (lekarenska starostlivost’). Kombinacie BZD s hypnosedativnymi lie¢ivami sa vyskytli u
26 pacientov (10 %), zatial' co kombinacia dvoch réznych BZD sa vyskytla u4 (1.5 %)
pacientov uzivajucich BZD. Bolo mozné pozorovat® Statisticky vyznamny rozdiel v pocte
pacientov uzivajicich kombina¢nu liecbu BZD s inymi sedativnymi lie¢ivami medzi
lekarenskymi subormi CR (8.2 %) a SP (41.5 %). Zarovei bolo mozné pozorovat, ze u 17
pacientov (68 %) v SP subore bola popisana kumulativna sedativna aktivita liekového rezimu
>4 (velmi silne sedativna) a u 1. kombinécie z Tabul’ka 4.9 je dosiahnuta v SP stibore najvyssia

sedativna aktivita predpisaného lickového rezimu (s hodnotou 12).
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Tabulka 4.8: Prehlad kombinacii BZD a/alebo inych lieciv s hypnosedativnou aktivitou
v celkovom subore v CR

Kumul.
sed.

Niazov hypnosedativ v liekovej

Nazov BZD/BZDs v liekovej

citalopram
melperén
kvetiapin
zolpidem
kvetiapin
mirtazapin
zolpidem
citalopram
bisulepin
zolpidem
kvetiapin
kvetiapin
tiaprid
kvetiapin
zolpidem
melperén
kvetiapin
mirtazapin
trazodon
mirtazapin
bisulepin
mirtazapin
zolpidem
melperén
melperon
melperén
kvetiapin
tiaprid
tiaprid
zolpidem
kvetiapin
zolpidem
mirtazapin

zolpidem

kombinacia

mirtazapin

tiaprid

bisulepin

risperidon

mirtazapin

citalopram

trazodon
mirtazapin
mirtazapin
trazodon
tiaprid
tiaprid

tiaprid
prometazin
zolpidem
trazodon
klomipramin
mirtazapin

citalopram

citalopram

prometazin

mirtazapin

trazodon

bisulepin

guajfenezin

zopiklon

kombinacii

oxazepam

oxazepam

oxazepam
alprazolam
oxazepam
diazepam
bromazepam

alprazolam

bromazepam

midazolam

bromazepam
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alprazolam
bromazepam
alprazolam
diazepam
klonazepam
klonazepam
klonazepam
alprazolam
bromazepam
alprazolam
klonazepam
klonazepam
klonazepam
oxazepam
alprazolam
bromazepam
oxazepam
alprazolam
bromazepam
cinolazepam
diazepam
klonazepam
klonazepam

alprazolam

chlordiazepoxid

oxazepam
oxazepam

medazepam
oxazepam
oxazepam
alprazolam

bromazepam
oxazepam

alprazolam

[N T S B e e S S S e e N T O T S R e I e I e N R S e e R S S o S S S

aktivita
10.0
9.5
9.0
9.0
8.0
8.0
8.0
8.0
7.5
7.5
7.0
7.0
7.0
7.0
7.0
6.5
6.5
6.5
6.5
6.0
6.0
6.0
6.0
6.0
6.0
6.0
6.0
6.0
6.0
6.0
5.5
5.5
5.0
5.0



Kumul.
sed.
aktivita

Nazov BZD/BZDs v liekovej

kombinacii

Nazov hypnosedativ v liekovej

kombinacia

baklofen
melperon
kvetiapin
melperén
melperon
olanzapin
kvetiapin
kvetiapin
tiaprid
tiaprid

promethazin

zopiklon
bisulepin

zolpidem

trazodon
melperon
kvetiapin
zopiklon
citalopram
melperon
melperén
kvetiapin
tiaprid
zopiklon
trazodon
trazodon

melperon

trazodon
citalopram
tiaprid

melperén

citalopram

kvetiapin
tiaprid
tiaprid

citalopram

trazodon

zopiklon

citalopram

citalopram

citalopram

citalopram

citalopram

diazepam

diazepam

diazepam

bromazepam

oxazepam

bromazepam
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oxazepam
klonazepam
klonazepam
alprazolam
alprazolam
oxazepam
diazepam
alprazolam
oxazepam
alprazolam
oxazepam
alprazolam
oxazepam
alprazolam
alprazolam
bromazepam
bromazepam
tofisopam
klonazepam
oxazepam
alprazolam
klonazepam
oxazepam
alprazolam
alprazolam
alprazolam
oxazepam
oxazepam
alprazolam
bromazepam
bromazepam
alprazolam
bromazepam
alprazolam
oxazepam

oxazepam

| T S o ) N e S S e S S e O N T O i B T O N T S e e O S e I S S S e )

5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
5.0
4.5
4.5
4.5
4.0
4.0
4.0
4.0
4.0
4.0
4.0
4.0
4.0
4.0
4.0
3.5
3.5
3.5
3.5
3.0
3.0
3.0



Kumul.

Nazov hypnosedativ v liekovej Nazov BZD/BZDs v liekovej sed
kombinacia kombinacii

aktivita
melperén alprazolam 2 3.0
tiaprid alprazolam 2 3.0
cetirizin oxazepam 1 3.0
cetirizin alprazolam 1 3.0
citalopram bromazepam 4 2.5
melperén bromazepam 1 2.5
tiaprid bromazepam 1 2.5

Legenda: Liekové kombinacie su zoradené na zaklade hodnoty sedativnej aktivity a poctu

pacientov liecenych danou liekovou kombinaciou

Tabulka 4.9: Prehlad kombindcii BZD s inymi hypnosedativnymi lie¢ivami v lekarenskom
subore pacientov v SP

Nazov hypnosedativ v liekovej Nazov BZD/BZDs v liekovej Kumul.
kombinacii kombinacii sed.

aktivita
risperidén trazodon  mirtazapin diazepam klonazepam 1 12.0
kvetiapin klotiapin  aripiprazol lormetazepam 1 8.5
olanzapin klotiapin klonazepam 1 8.0
citaloptam ebastin lorazepam 1 8.0
kvetiapin alprazolam klonazepam 1 7.0
diazepam lorazepam 2 6.5
amitryptilin lorazepam 2 6.5
ebastin klonazepam 1 6.5
midazolam lorazepam 1 6.5
klomethiazol lorazepam 1 6.0
kvetiapin lorazepam 1 5.5
lormetazepam alprazolam 1 5.0
amitryptilin alprazolam 1 5.0
mirtazapin alprazolam 1 5.0
trazodén lormetazepam 1 5.0
citalopram lorazepam 2 4.5
amitriptylin bromazepam 1 4.5
citalopram diazepam 3 4.0
haloperidol flurazepam 1 4.0
cetirizin alprazolam 1 3.0

Legenda: Liekové kombinacie su zoradené na zaklade hodnoty sedativnej aktivity a poctu

pacientov liecenych danou liekovii kombinaciou
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4.2.4 Konzumdcia alkoholu u seniorov uZivajucich benzodiazepiny v sledovanych
stboroch

Ako jeden z aspektov, ktory dokaze priblizit' Zivotny Styl pacientov, majici vplyv na
klinické  charakteristiky pacientov  (ich odpoved na liecbu, vyskyt neziadtcich
ucinkov, symptomov a adherenciu k liecbe), bola sledovana konzumacia alkoholu v celkovom
subore a u uzivatel'ov BZDs. Hodnotené bolo uzitie alkoholu v minulosti a/alebo aktualne, typ
uzivanych alkoholickych napojov a frekvencia ich uZzivania, zavislost' na alkohole v minulosti
a/alebo v sucasnosti. Nakol'’ko boli charakteristiky zaznamenavané na zaklade subjektivnych

vypovedi pacientov, je mozné urcité skreslenie smerom k niz$im prevalenciam.

V celkovom subore pacientov bol pozorovany vyznamny rozdiel medzi jednotlivymi typy
zdravotnej starostlivosti v CR (p<0.001) v prevalencii pacientov, ktori alkohol vobec
nekonzumovali, konzumovali len néapoje snizkym percentudlnym obsahom alkoholu
(definované ako ,,l'ahké“ alkoholické napoje) a/alebo  konzumovali napoje s vysokym
percentualnym obsahom alkoholu (definované ako ,,silné* alkoholické napoje). V celkovom
subore podl'a vypovedi pacientov 52.8 % seniorov nepozivalo alkoholické napoje vobec, 37.4 %
pozivalo ,,lahké* alkoholické napoje (z nich 59.8 % pacientov odpovedalo, Ze menej Casto ako
Ix tyzdenne) a 9.8 % pacientov uviedlo, ze poziva aj alkoholické napoje s vysokym
percentualnym zastiipenim alkoholu (z nich 64.3 % v nizSej frekvencii ako 1x tyzdenne).
Z uzivatel'ov BZD v celkovom stbore nepozivalo alkohol 68.7 % pacientov, alkoholické napoje
s nizkym percentudlnym obsahom alkoholu uzivalo 32.2 % uzivatelov BZD (hoci by sa mali
tito pacienti tplne vyvarovat podavaniu alkoholu pro mozné NU) a alkohol svysokym
percentualnym obsahom uzivalo dokonca 6.1 % pacientov. S ohladom na skutoCnost, Ze
alkohol by nemal byt s BZD kombinovany, bola sice spotreba alkoholu u uzivatelov BZDs
Statisticky vyznamne nizSia, ale restrikcia pozitia alkoholickych napojov s nizkym i vysokym

obsahom alkoholu nebola dodrziavana u 38.3 % seniorov uzivajucich BZDs, ¢o je varujlce.

Co sa tyka porovnania jednotlivych suborov pacientov rozdelenych podla typu
starostlivosti, je mozné konStatovat, ze vo vSetkych typoch zdravotnickych zariadeni
prevazovali pacienti, ktori alkohol nepozivali (v 52.8 % v akutnej, v 71.6 % ambulantnej
av46.9 % lekarenskej starostlivosti, p=0.023), vid’ Tabul'ka 4.10. Alkoholické napoje s niz§im
percentualnym obsahom alkoholu boli najviac pozivané v akutnej (37.4 %) anajmenej
v ambulantnej (25 %) starostlivosti vo frekvencii nizsej ako raz za tyzden u61 % a 50 %
pacientov v tychto typoch starostlivosti. V lekérenskej starostlivosti 21.1 % pacientov pozivalo
,,siné* alkoholické napoje (v 71 % s frekvenciou nizSou ako 1x tyzdenne). Medzi pacientmi
z lekarenskych starostlivosti z CR a SP bolo mozné pozorovat Statisticky vyznamne odlisné
navyky v konzumacii alkoholu (s hladinou vyznamnosti p<0.001). V lekarenskej starostlivosti
v SP nekonzumovalo ziadne alkoholické napoje 50.4 % pacientov, ,,lahké* alkoholické napoje

konzumovalo 43.1 % pacientov a ,,silné* alkoholické napoje konzumovalo 6.5 % pacientov, ¢o
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boli prevalencie vyznamne odli§né neZ popisané v lekarenskej starostlivosti v CR (alkohol
nekonzumovalo 46.9 %, l'ahké* alkoholické napoje konzumovalo 32 % a ,,silné* alkoholické
napoje konzumovalo 21.1 % pacientov). Uzitie alkoholu u uzivatefov BZD bolo v SP vyssie
nez v CR.

Subjektivna vypovedna hodnota vysledkov tykajucich sa zavislosti pacientov na alkohole
je pravdepodobne skreslena a podhodnotena v dosledku vlastnej vypovede pacientov. 97.7 %
pacientov z celkového suboru z CR uviedlo, e nemalo skusenosti so zavislostou na alkohole.
1.9% trpeli zavislostou na alkohole v minulosti a 0.4 % pacientov priznalo zavislost’ na
alkohole v sucasnosti. Rozdiely medzi starostlivostami v CR amedzi sibormi lekarenskej
starostlivostami vysetrovanymi v CR a SP v tejto charakteristike neboli potvrdené.
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Tabulka 4.10: Navyky v konzumacii alkoholu u pacientov uzivajucich aspon 1 BZD

CR-akutna CR-amulantns CR-lekarenska SP-lekarenska
starostlivost’ starostlivost’ starostlivost’ starostlivost’

CR- celkovy siibor

p-value ¢r-

Sp

N

Druh konzumovanych alkoholickych napojov uzivatePmi BZD

Nie alk. napoje 145
0.011 0.037

»l'ahké" alk. napoje 55 26 41 38.7 13 13.8 1 9.1 36 39.1
,»l'ahké* alk. napoje

. . 7.6 4 8.5 1 5.9 0 0 3 7.9
niekoPkokrat denne

,»l'ahké* alk. napoje
niekol’kokrat 11 16.7 7 14.9 4 23.5 0 0 0.442 22 57.9 0.119
tyZdenne
»l’'ahké alk. napoje*
50 75.8 36 76.6 12 70.6 2 100 13 342
Aj ,,silné* alk.
napoje
Aj ,,Silné“ alk.
napoje 1 10 1 20 0 0 0 0 0 0
niekolkokrat denne
Aj ,,Silné“ alk.
napoje
niekolkokrat
tyZdenne
Aj ,,Silné“ alk.
napoje <Ix 9 90 4 80 4 100 1 100 2 100

11 5.2 6 5.7 4 43 1 9.1 0.011 2 2 0.037

0 0 0 0 0 0 0 0 0.999 0 0 -

tyZdenne
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7 ., CR-akiitna CR-amulantna CR-lekarenska SP-lekarenska p-value ¢r-
CR- celkovy stibor . . . .
starostlivost’ starostlivost’ starostlivost’ ¢ starostlivost’ sp

Zavislost’ na alkohole

Pacient nebol
202
zavisly na alkohole
Pacient bol zavisly 6
na alkohole

Zavislost’ na

alkohole v
sucasnosti

Legenda: p-value ¢ — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych starostlivostiach v CR; p-value cr.sp — Statistické porovnanie rozdielov

vysledkov medzi lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP; alk.ndpoje — alkoholické néapoje
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4.2.5 Vybrané klinické charakteristiky u seniorov 7 roznych typov starostlivosti
a u uZivatel’ov benzodiazepinov (symptomatologia, hodnotenie nutricného
a celkového zdravotného stavu)

V Tabul’ka 4.11 su ilustrované symptoémy, nutricny a celkovy zdravotny stav vsetkych
seniorov v hodnotenych typoch starostlivosti a d’alej u uzivatel'ov benzodiazepinov v tychto
typoch starostlivosti. Tieto charakteristiky su neoddelitenou sii¢astou hodnotenia klinického
stavu pacienta. V sekcii symptomov boli zaznamenavané symptomy, ktorymi pacient trpel
v poslednych 7 diioch odo dia jeho zaradenia do Stadie. Je mozné vidiet’ rozdiely vo vyskyte
jednotlivych symptomov u vsetkych pacientov a pacientov uZzivajucich BZD rozdelenych
podl’a typu zdravotnej starostlivosti.

V lekarenskej starostlivosti v CR trpelo mdlobami v poslednom tyzdni 21.3 %
pacientov oproti 43.5 % v SP (p<0.001) a zavratmi 8.7 % pacientom oproti 13.5 %, rozdiely
v§ak neboli Statisticky vyznamné (p=0.157). U pacientov uzivajicich aspon 1 BZD boli tieto
symptoémy pozorované v CR u 27.3 % a 18.2 % pacientov (je potrebné brat’ v ivahe vyrazne
niz§i poéet pacientov uzivajucich BZD v tomto sibore) a v SP u48.9 % (p=0.19) a u 20.7 %
pacientov (p=0.729). V akutnej starostlivosti bola najviac frekventovana v poslednych 7
dnoch diagnostika nového ochorenia u 47.1 % vSetkych pacientov au 45.3 % uzivajacich
aspon 1 BZD. V ambulantnej zdravotnej starostlivosti bol najfrekventovanej$im symptomom
psychologicky stres u24 % pacientov au 23.2 % pacientov uzivajucich asponn 1 BZD. K
akutnej exacerbacii uz pritomného chronického ochorenia v poslednych 7 diioch doslo
v akutnej starostlivosti u 38.7 % (u uzivatel'ov asponn 1 BZD v 41.3 %) a v ambulantnej
starostlivosti u 12.6 % (u uzivatel'ov aspont 1 BZD v 25.5 %).

Nutricné aspekty ako strata apetitu, pokles prijmu potravy a vahy boli sledované
vo vietkych typoch zdravotnej starostlivosti v CR. Najvyraznejie sa rozdiely od beznych
stravovacich navykov avahovy pokles prejavili u pacientov v akatnej aambulantnej
zdravotnej starostlivosti a v lekarenskej starostlivosti v SP. Strata apetitu za poslednych 7 dni
bola pozorovana u pacientov v akutnej a ambulantnej starostlivosti u 10.7 % a 10.3 %
pacientov (v pripade pacientov uzivajucich aspoii 1 BZD sa jednalo o 14.2 % a20 %).
K miernemu a vyraznému poklesu prijmu potravy v poslednych 3 mesiacov doslo v akutnej
starostlivosti u 16 % a 7.5 % pacientov (u pacientov s aspoii 1 BZD sa jednalo o 30.8 %
a 4.7 % pacientov). Vahovy pokles viac ako 3kg za posledny mesiac bol zaznamenany az
1 86.9 % pacientov. Pri konfrontacii lekarenskych siborov v CR a SP je mozné vnimat
vyrazny rozdiel vo vSetkych hodnotenych aspektoch. K strate apetitu doslo v4.2 %
av 17.3 %. U pacientov uzivajucich aspoi 1 BZD v CR nedoslo v poslednych 7 diioch
u Ziadneho pacienta k strate chuti do jedla, kdeZto v SP subore pacientov u 15.2%. Co sa
tyka poklesu prijmu potravy, mierny bol zaznamenany iba v 2.2 % pacientov v CR oproti 10
% v SP a vyrazny pokles bol v CR pozorovany len u 1 pacienta a v SP u Ziadneho pacienta.
Véhovy pokles bol zaznamenany v CR len u 2 pacientov (0.4 %), zatial' ¢o v SP dosahoval
6.9 %.
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Zaujimavé vysledky priniesla analyza zdravotného stavu pacientov zalozena na ich
subjektivnom hodnoteni. 69.8 % uzivatelov BZDs v akutnej starostlivosti hodnotilo svoj
zdravotny stav ako zIly az vel'mi zly. V ambulantnej a lekarenskej starostlivosti prevazovali
pacienti, ktori svoj zdravotny stav hodnotili ako dobry az vel'mi dobry v 39.8 % / 28.8 %
a 64 % / 36.4 %. V stbore pacientov z lekarenského stiiboru v SP 87.6 % / 85.8 % pacientov
hodnotilo svoj zdravotny stav ako dobry az vel'mi dobry.
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Tabulka 4.11: Symptomy, nutricny a zdravotny stav vsetkych seniorov a uzivatelov BZD v sledovanych suboroch

CR- Akiitna starostlivost’ CR-Ambulantna CR-Lekarenska P- p-value SP-lekarenska P- p-value
starostlivost’ starostlivost’ value (CR) starostlivost’ value (CR-$P)
[ ] e

Celkom >1BZD Celkom >1BZD Celkom >1BZD >1BZD) Celkom >1BZD (CR-SP) (=1BZD)
N N

%

N % N % N %) N (% N % N %

Symptémy

Vertigo 0 NA 0 NA 0 NA O NA 9% 213 3 273 113 435 45 489  <0.001 0.19
Zavrat 0 NA 0 NA 0 NA O NA 39 8.7 2 18.2 35 135 19 20.7 0.157 0.729
Synkoépa 46 7.8 14 13.2 5 0.9 0 0.00 1 0.2 0 0 <0.001 0.002 55 212 26 283  <0.001 0.041

Ortost.
hypotenzia
Nestabilna

chodza

16 2.7 3 2.8 52 92 12 128 27 6 0 0 <0.001 0.027 26 10 9 9.8 0.084 0.255

11.2 13.2 0 NA NA 41 9.1 3 273 0.336 0.25 59 227 23 25 0.002 0.708

Psychol.

¢ 17.3 135 24 51 232 15 33 1 9.1 0.336 <0.001 20 7.7 6 6.5 0.019 0.978
stres

Akutna

i 41.3 71 12.6 24 255 0 0 0 0 0.015 0 0 0 0

exacerbacia

Nové

. 453 23 4.1 1 1.1 11 2.4 0 0 <0.011 <0.001 4 1.5 3 33 0.256 0.528
ochorenie

Nutric¢ny stav
Strata
apetitu

107 15 142 58 103 20 213 19 42 0 0 <0.001 0.096 45 173 14 152  <0.001 0.139

Pokles v prijme potravy
Mierny 94 160 22 308 51 91 12 128 10 22 0 0 <0.001 0.289 26 10 14 15.2 0.002 0.159
Vyrazny 44 75 5 4.7 19 3.4 6 6.4 1 0.2 0 0 <0.001 0.074 0 0 0 0.002

Vahovy pokles
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CR- Akiitna starostlivost’ CR-Ambulantna CR-Lekarenska p-value SP-lekarenska p-value
starostlivost’ starostlivost’ value (CR) starostlivost’ value (CR-SP)

> 3kg 13.1 2 0.4 0 0.00  <0.001 0.515 i <0.001 0.338

velmi zly,

v 359 609 74 698 117 226 37 398 39 109 2 182 312 1 1.1
zly
130 221 20 189 212 377 30 319 113 251 5 455 oo o0 1 04 0 0 o001 <0.001
dobry /
v 100 17 12 113 224 398 27 288 288 64 4 364 228 876 79 858

vel’mi dobry

Legenda: p-value ¢ — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych starostlivostiach v CR; p-value ¢x.sp — Statistické porovnanie rozdielov

vysledkov medzi lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP; Psychol. Stres- psychologicky stres; NA- not analyzed, polozky neboli analyzované

93



4.2.6 Hodnotenie pddov u seniorov v celkovom subore au uZivatel’ov BZD vo
vSetkych sledovanych typoch starostlivosti

Vysledky analyzy zaoberajucej sa vyskytom padov usledovanych geriatrickych
pacientov v roznych typoch zdravotnej starostlivosti v CR ukéazali, Ze najviac pacientov
s anamnézou padov v minulosti v zdravotnej dokumentacii bolo pozorovanych v akutnej
zdravotnej starostlivosti — 45.2 % (z pacientov uzivajucich aspoit 1 BZD sa pady v minulosti
vyskytli u 48.1 %). U 56.1 % pacientov (56.9 % uzivatelov BZD) sa posledny pad vyskytol
v ¢asovom horizonte jedného mesiaca odo dna zberu dat, u 20.7 % (10 % uzivatel'ov BZD) v
horizonte jedného roku. Pri porovnani lekarenskych suborov pacientov v CR a SP je mozné
vidiet, Ze v lekarenskej starostlivosti v SP bolo vys§ie percentudlne zastipenie pacientov —
16.9 % oproti 10 % s vyskytom padov v osobni anamnéze (vid Tabulka 4.12). V subore
pacientov z CR bol vyskyt padov v minulosti zaznamenany len u troch pacientov (na rozdiel od
18 pacientov v SP), preto d’alie parametre tykajice sa ¢asového obdobia, kedy sa vyskytol
posledny pad a frekvenciu vyskytu padov, nemalo zmysel v suboroch porovnavat kvoli
Statisticky malym poctom.
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Tabulka 4.12: Anamnéza, frekvencia a pocet padov u geriatrickych pacientov vo vietkych typoch starostlivosti v CR a lekdrenskej starostlivosti v SP

CR- akiitna CR-ambulantna CR-lekirenska SP-lek
-le
starostlivost’ starostlivost’ starostlivost’ p-value ¢r
p-value ¢r

Celkom >1BZD Celkom >1BZD Celkom >1BZD >1BZD Celkom >1BZD
N N N N
Pady v anamnéze?

322 548
266 452

Pocet padov za posledny rok:

% % N % N % N % N % %

55
51

519 395 705 58 61.7 405 90 8 573 216 83.1 74 80.4
<0.001 0.066 0.878 0.529
481 165 295 36 383 45 10 3 427 44 169 18 19.6

168 288 30 286 102 182 29 309 35 78 3 273 30 115 11 120
<0.001 0.579 <0.001 0.252
62 106 13 124 32 57 6 640 5 1.1 0 0 3 12 2 22
Posledny pad bol:
Minuly
) 152 56.1 569 23 138 3 83 8 178 0 0 7 159 1 5.6
mesliac
pred 1-3
| 34 125 6 118 31 186 5 139 14 311 0 0 7 159 3 167
mesiacmi
<0.001 <0.001 0.035 0.783
pred 3 m. —
. 29 107 6 118 72 431 27 750 15 333 2 667 14 318 6 333
r.
pred viac
56 207 10 196 41 246 1 28 8 178 1 333 16 364 8 444
ako1r.
Frekvencia vyskytu padov:
denne/
viackrat . 12 7 42 2 56 1 22 0 0 2 45 1 5.6
tyZdenne
<2x 0.302 0.733 0.285 0.999
’ . 10 26 156 2 56 2 44 0 0 6 136 3 167
mesacne
s nizSou
227 78 134 802 32 889 42 933 3 100 36 818 14 778

frekvenciou
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Legenda: p-value ¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value crsp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi

lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP

4.2.7 Charakteristiky funkcéného stavu seniorov a uZivatel’ov benzodiazepinov v
sledovanych suboroch

Na Graf 7 je mozné pozorovat, e v lekarenskej starostlivosti v CR a SP prevladali seniori
nezavisli (aj u skupiny pacientov uzivajucich asponn 1 BZD). V akutnej starostlivosti v CR
bolo v kategorii ,,nezavisli“ hodnotenych 54.9 % pacientov (ADL skore 0-1), zatial’ ¢o 44.1
% pacientov dosiahlo ADL skére 2-3 aje mozné ich hodnotit’ ako pacientov mierne

zavislych od pomoci druhych oséb.
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mO-1 m2-3 4 aviac

Graf' 7: Percentudlne zastupenie pacientov podla ADL skore v akutnej a lekdrenskej
starostlivosti v CR a lekarenskej starostlivosti v SP

Legenda: Akut.- akutna starostlivost, Lek.-lekarenska starostlivost,; hodnoty skore ADL: 0-
1= pacient je samostatny- pacient potrebuje minimdlnu pomoc pri zahdjent aktivit, 2-3 =
pacient potrebuje dozor a asistenciu pri vykonavani aktivit, 4 a viac= pacient potrebuje vyssi

stupen asistencie

Graf 8 dokumentuje stav kognitivnych funkcii u pacientov v akitnej a lekarenskej
zdravotnej starostlivosti v CR a lekarenskej starostlivosti v SP. Je mozné vidiet, ze vo
vSetkych sledovanych suboroch pacientov prevazovali pacienti, uktorych nebol
zaznamenany kognitivny deficit, no v akutnej starostlivosti sa vyskytol u priblizne $tvrtiny

pacientov ( 24.1 %) mierny az vyznamnejsi kognitivny deficiti. U pacientov uzivajucich
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aspon 1 BZD je mozné pozorovat, Ze percentudlne zastipenie jednotlivych skupin
rozdelenych podl'a dosiahnutej hodnoty CPS skore priblizne kopiruje rozlozenie tychto
skupin v celkovom stibore.

+ v . . .
m©
O

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mOalebol m2aviac

Graf 8: Rozdelenie pacientov podla dosiahnutého skove v teste kognitivnych funkcii
pacientov v akutnej a lekarenskej starostlivosti v CR a lekarenskej starostlivosti SP

Legenda: Akut.- akutna starostlivost, Lek.-lekdrenska starostlivost; hodnoty skore CPS.: 0

alebo 1= Ziadny-maly kognitivny deficit, 2 a viac =mierny az vyrazny kognitivny deficit

Graf 9 uvadza, Zze v SP subore bolo vyrazne vys§ie zastipenie pacientov s klinicky
vyznamnou depresiou (35.6 % oproti 9.6 % v lekarenskom subore pacientov v CR). Vyssie
skore poukazuje na klinickli manifestaciu depresie. Pri porovnani pacientov z akutnej
starostlivosti v CR je zrejmé, Ze u pacientov z akutnej starostlivosti bolo vyssie percentualne
zastupenie pacientov bez poruchy nalady (74.4 % vs. 70.8 %) a klinickd manifestacia
depresie nizsia (7.9 % vs. 9.6 %). Vo vSetkych stiboroch bolo vyssie zastipenie pacientov

s emo¢nymi poruchami v skupine uzivatel'ov BZDs.
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Graf 9: Rozdelenie pacientov na zaklade vysledkov z DRS hodnotenia u pacientov z akutnej
a lekdarenskej starostlivosti v CR a lekdrenskej starostlivosti v SP

Legenda: Akut.- akutna starostlivost, Lek.-lekarenskd starostlivost, hodnoty skore DRS:

0=bez poruchy nalady, 1-2=porucha nalady, 3 a viac=klinicky manifestovana depresia

Pri porovnani stareckej krehkosti je medzi jednotlivymi starostlivostami v CR mozné
vidiet’ vyznamny rozdiel v percentudlnom zastiipeni pacientov v dobrej kondicii v roznych
prostrediach zdravotnej starostlivosti. V akutnej starostlivosti bolo zastipenie tychto
pacientov 27.5 % pacientov oproti 87.6 % pacientom v lekarenskej starostlivosti. Dalsi
rozdiel, ktory je mozné pozorovat, je 9.8 % pacientov v akutnej starostlivosti s vysokym
stupiiom stareckej krehkosti, zatial Co v lekarenskej starostlivosti sa nenachadzala tato
skupina osdb vobec. Medzi lekarenskymi starostlivostami v CR a SP je viditelny rozdiel na
Graf 10 v percentualnom zastiipeni pacientov vo vel'mi dobrej kondicii a aj pacientov mierne
- stredne krehkych, najmi v skupine vSetkych vySetrovanych. Rozdiely nie su Statisticky
vyznamné v tychto kategoridch medzi uzivatelmi BZD. Iné skupiny osob neboli pritomné
v tychto stboroch.
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e Vsetci pacienti
W = UZivatelia BZD
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e

. VSetci pacienti
X

'O 2 Usivatelia BZD
4 VSetci pacienti
e 2

’© "©  Uzivatelia BZD

0% 20% 40% 60% 80% 100%
B V dobrej kondicii
B Zranitelny, mierne- stredne krehky

m Velmi krehky alebo terminalne chory pacient

Graf 10: Prevalencia zastupenia seniorov podla miery stareckej krehkosti u pacientov v

akiitnej a lekdrenskej starostlivosti v CR a lekdrenskej starostlivosti v SP

Legenda: Akut.- akiutna starostlivost, Lek.-lekarenska starostlivost
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4.2.8 Zikladné charakteristiky vyuZivania zdravotnych sluZieb u seniorov
a seniorov-uZivatel’ov benzodiazepinov v sledovanych suboroch

Druh, frekvenciu a konkrétny popis vyuZivania zdravotnych sluZieb pacientmi v CR
a SP zhtia Tabulka 4.13. Percentudlne zastipenie pacientov uZivajucich aspont 1 BZD je pri
danej sluzbe uvedené v zatvorke. Pacienti z akttnej zdravotnej starostlivosti sa podla
nasledujucich parametrov zdaju byt najvacsimi vyuzivatel'mi zdravotnych sluzieb: 1) 45.1 %
(43.4 % uzivatel'ov BZD) bolo za posledny rok hospitalizovanych viac ako 2x; 2) v obdobi
poslednych 3 mesiacov bolo hospitalizovanych 46.1 % (42.5 %) pacientov; 3) v poslednom
roku navstivilo pohotovost’ 32.9 % (35.8 %) pacientov, z nich 90.4% (84.9 %) lkrat; 4) viac
ako 3-krat navstivilo praktického lekara 51 % (51.9 %) pacientov; 5) viac ako 8x navstivilo
praktického lekara a/alebo Specialistu 46.7 % (53.4 %) pacientov; 6) viac ako 4 réznych
lekarov navstivilo 39.9 % (41.9 %) pacientov. V inych typoch starostlivosti boli prevalencie
vyuzitia tychto sluzieb vyznamne nizSie. Ostatné zdravotné sluzby ako rehabilitacia, pomoc
v doméacnosti a iné sluzby boli najviac vyuzivané pacientmi v ambulantnej starostlivosti —
64.6 % (90.6 %). Pacienti v lekarenskej starostlivosti v CR uzivali lekarsku starostlivost
a iné zdravotné sluzby menej oproti pacientom v SP, ¢o pravdepodobne stviselo aj s vys$sou

polymorbiditou a polyfarmakoterapiou u pacientov v SP stibore.
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Tabulka 4.13: Prehlad vyuzivania zdravotnych sluzieb vSetkymi pacientmi a pacientmi, ktori uzivaju asporn 1 BZD vo vsetkych sledovanych suboroch

SP- lekarenska
Celkom >1BZD
N % N %

zdravotnej starostlivosti

x . . CR- ambulantn4 CR-lekarenska
CR- akitna starostlivost’ ) .
starostlivost’ starostlivost’

Celkom >1BZD Celkom >1BZD Celkom >1BZD
N % N % N % N % N % N %
Pocet hospitalizacii za posledny rok

0-1 315 549 60 566 482 856 83 883 450 100 11 100 211 854 74 84.1

<0.001 <0.001 <0.001 0.17
2+ 259 451 46 434 81 144 11 117 0 0 36 146 14 159

H

=

Posledna hospitalizacia
244 416 45 425 412 732 69 734 23 5.1 1 9.1 195 789 68 7713
114 195 17 160 99 176 18 191 22 49 1 9.1 29 117 10 114
<0.001  <0.001 <0.001  <0.001
166 283 32 302 40 71 6 64 8 189 2 18.2 20 8.1 10 114
62 106 12 113 12 21 1 11 320 711 7 636 3 12 0 0.0

Navstevy urgentného prijmu za posledny rok
“ 387 67.1 68 642 448 796 83 883 436 971 10 100 160 615 53 576
<0.001  <0.001 <0.001 0.01
m 190 329 38 358 115 204 11 117 13 29 0 0 100 385 39 424
520 904 90 849 546 973 92 979 442 998 10 100 241 927 8 913
<0.001 0.001 <0.001 0.31
55 96 16 151 15 27 2 21 1 0.2 0 0 19 73 8 8.7
Navstevy u praktického lekara v poslednom roku
279 49 50 481 276 491 55 585 247 632 5 556 139 535 51 554
0.042 0.349 0.087 0.83
290 51 54 519 286 509 39 415 144 368 4 444 121 465 41 446

Navstevy u praktika a Specialistu v poslednom roku
299 533 48 46.6 361 642 49 521 343 94 7 778 221 853 76 835
<0.001 0.271 0.001 0.68
262 467 55 534 201 358 45 479 22 6 2 222 38 147 15 165

Rozny prakticki lekari za posledny rok
348 989 63 100 557 996 94 100 300 100 7 100 259 996 91 989
0.032 0.199 0.72
4 1.1 0 0 2 004 0 0 0 0 0 0 1 0.4 1 1.1
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0-2 362 648 66 647 511 91.1 92 979 141 94 3 100 198 762 68 739
<0.001 <0.001 0.36
197 352 36 353 50 8.9 2 2.1 9 6 0 0 62 238 24 26.1
Celkovy pocet navstivenych lekarov za posledny rok
35 10.7 5 8.1 44 216 15 484 63 42 0 0 42 162 14 152
162 494 31 500 114 559 15 484 78 52 3 100  <0.001 <0.001 156 60.0 54 587 <0.001 0.36
131 399 26 419 46 225 1 3.2 9 6 0 0 62 238 24 26.1
Ostatné zdravotné sluzby

81 764 162 354 8 94 431 977 11 100 234 90 79

433 744 .
<0.001 <0.001 <0.001 0.19
149 256 25 236 295 646 77 90.6 10 23 0 0 26 10 13 14.1

Legenda: p-value ¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych starostlivostiach v CR; p-value ¢x.sp — Statistické porovnanie rozdielov

(o]
(9]
O

vysledkov medzi lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP; m.-mesiac; r.-rok
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4.2.9 NajcastejsSie chyby v preskripcii BZD u geriatrickych pacientov so
zameranim na negeriatricku davku a dlZku podavania

Ohladne terapie geriatrickych pacientov liecenych BZD bola vydana rada odporticani
s cielom predchadzat moznym neziaducim poliekovym reakciam, neziadicim ucinkom a
zvysit ich bezpecnost pri terapii. NajcastejSie chyby v preskripcii BZD u geriatrickych
pacientov v CR a SP, ktoré sa podarilo identifikovat s pomocou odporu¢ani uvedenych v
Beersovych kritériach 2019 a EU-(7) PIM liste s ohl'adom na odporu¢entt maximalnu dennti
davku jednotlivych lie¢iv uvadza Tabulka 4.14. Je mozné vidiet, ze najcastejSie bola
odporu¢ena denna davka lieiv u geriatrickych pacientov prekro¢ena v lekarenskej
starostlivosti v SP u lormetazepamu u 6.5% pacientov a u diazepamu a klonazepamu v 2.3 %
pripadov (zhodny vysledok pre oba BZD). V CR stibore pacientov neboli chyby na trovni

prekrocenia maximalnej odporacanej dennej davky castym javom.

Tabulka 4.14: NajcastejSie potenciondlne chyby v preskripcii geriatrickych pacientov CR
a SP vo vztahu k odporucanej maximalnej dennej davke lieciva

) " ) CR- CR- SP-
CR - Akiitna . . . . .
. Ambulantna Lekarenska lekarenska
starostlivost’ . ) .
starostlivost’ starostlivost’ ¢ starostlivost’

(o)

Brotizolam
0 0 0 0 0.8 0.134
>(0.125mg/d
Cinolazepam
0.1 0.2 0 0 0.999 0
>20mg/d
Alprazolam >
0.9 0.3 2 0.2 0.005 0.8 0.558
0.7Smg/d
Lorazepam
0 0 0 0 1.2 0.049
>1mg/d

Lormetazepam
0 0 0 0 6.5 <0.001
>0.5mg/d
di 5
iazepam pri 0 0 0 0 0.4 0.366

GAD >10mg/d

Diazepam
0.4 0.2 0.7 0,2 0.342 23 0.011
>Smg/d
Flurazepam
0 0 0 0 0.4 0.366
>15mg/d
Bromazepam
0.1 0 0.2 0 0.633 0
>4.5mg/d
Klonazepam
0.4 0.5 0.5 0 0.295 23 0.002
>0.5mg/d
Klobazim
0 0 0 0 0 0.4 0.366
>0.5mg/d
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Legenda: p-value c¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value crsp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi

lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP; mg/d- miligram/der

V CR bolo najéastejsiou chyba v preskripcii BZD &asté predpisovanie dlhodobo
posobiacich BZD pri lie¢be insomnie a inych porich spanku (v celkovom stibore u 5.9 %
pacientov). Ako je mozné pozorovat’ v Tabul'ka 4.15, na rozdiel od ostatnych potencialne
nevhodnych navykov v liekovej preskripcii, ktoré boli zaznamenané v lekarenskom subore
v CR len u priblizne <I %, bola vysiie pomenovani potenciondlne nevhodna preskripcia
pritomna u 1.4 % pacientov. Zaroven je mozné pozorovat vyznamny rozdiel v tomto type
potencionalnych chyb medzi lekarenskymi starostlivostami v CR a SP. V SP lekarenskom
subore boli dlhodobo posobiace BZD v indikacii insomnia a iné poruchy spanku pouzivané
u 31.2 % pacientov. U 16.5 % pacientov bol lorazepam pouzivany v indikacii insomnia a iné
poruchy spanku dlhsie ako 4 tyzdne, u5 % v indikacii uzkostna porucha dlhsie ako 12
tyzdiov. Percentualne hodnoty zastlipenia pacientov zobrazovanych v Tabulka 4.14 a v
Tabul'ka 4.15, uktorych sa vyskytla potencialne nevhodna preskripcia, boli vypocitané
z celkového poctu pacientov uzivajucich BZD.

Tabulka 4.15: NajcastejSie chyby v preskripcii BZDs u geriatrickych pacientov s ohladom
na dizku podavania jednotlivych lieciv, pripadne ich indikaciu

CR- CR- SP-
ambulantna lekarenska lekarenska

CR-
celkovy

CR-akutna

) starostlivost’ . . .
subor starostlivost’ | starostlivost’ ¢ starostlivost’

- ) )

brotizolam
0 0 0 0 0 0.4 0.366
>2t.

midazolam

>4 t. na 0.1 0 0.2 0 0.632 0.4 0.366

vecer/na noc
lorazepam
>4 t. v ind. 0 0 0 0 16.5 <0.001
insomnia
lorazepam
>12 t. v ind.
0 0 0 0 5 <0.001
uzkostna 0
porucha
flurazepam s
ind.
0 0 0 0 0.4 0.366
insomnia >4 0

t.

bromazepam
>12 t. s ind.
uzkostna 0.6

0 1.4 0.4 0.005 0.4 0.999

porucha
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CR- v . CR-
. | CR-akutna ) ) ) . .,
celkovy ' ambulantna lekarenska lekarenska
) starostlivost’ . . :
subor starostlivost’ | starostlivost’ : starostlivost’

dlhodobo
posobiace

BZD v ind.
insomnia

oxazepam >2
2.7 2 53 0.4 <0.001 0
m.

Legenda p-value ¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych

starostlivostiach v CR; p-value ¢rsp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi
lekarenskymi starostlivostami v CR a SP; t.- tyzden; m.-mesiac, ind. - indikdcia ciselné

hodnoty su vyjadrené v %

4.2.10 Prevalencia uZitia kombinovanych liekovych reZimov so sedativnou
aktivitou

Nakol’ko tvoria benzodiazepiny neoddelitelnti stcéast’ lieCiv so sedativnym a/alebo
hypnosedativinym pdsobenim, boli v ramci komplexného pristupu k problematike uzivania
lieCiv so sedativnym pdsobenim realizované i doplnkové analyzy zamerané prevalencie
pouzitia vSetkych hypnosedativnych lie¢iv v sledovanom subore. Boli analyzované aj
sedativne aktivity indikovanych lickovych rezimov aasocia¢né analyzy moznych
negativnych zdravotnych komplikacii (definicia vid’ nizsie) v stvislosti s poctom uzivanych
hypnosedativnych lieCiv a/alebo podl'a sedativnej aktivity podavanych lieckovych rezimov.
Porovnavané boli medzi sebou znovu rézne typy starostlivosti v CR a lekarenska
starostlivost v CR a SP.

Zo vietkych skumanych typov starostlivosti v CR bola najvyssia prevalencia uZivania
vSetkych hypnosedativnych lie¢iv odhalend v akutnej starostlivosti, kde 54.7 % pacientov
uzivalo aspon 1 hypnosedativne lie¢ivo. V ambulantnej starostlivosti uzivalo aspon
1 hypnosedativne lie¢ivo 43.7 % pacientov a najnizSia prevalencia uZzivania hypnosedativ
bola zaznamenana v CR v lekarenskej starostlivosti, u8.2 % pacientov (p<0.001). V
lekarenskej starostlivosti v SP  bola prevalencia uzitia hypnosedativnych lie¢iv
mnohonasobne vyssia ako v lekarenskej starostlivosti v CR. 41.5 % geriatrickych pacientov
zo SP uzivalo aspoii 1 hypnosedativum (p<0.001). Prehlad poétu uZzivanych
hypnosedativnych lie¢iv v jednotlivych stboroch aj s percentudlnym zastipenim pacientov
uzivajucich tieto lieivd uvadza Tabulka 4.16. Hodnota sedativnej aktivity liekového
rezimu, ako je uvedené v Tabul’ka 4.17, bola v celkovom stibore pacientov v CR u 17.8 %
seniorov vys$$i nez 2.5, ¢o zodpoveda stredne silnej sedacii. Pri porovnani lekédrenskych
suborov je mozné vidiet, ze priemerna hodnota sedativnej aktivity nad 2.5 (stredne silna
sedacia) bola potvrdena u33.8 % zcelého suboru pacientov, ¢o predstavuje vyznamny

rozdiel oproti 3.1 % pacientom z lekérenskej starostlivosti v CR.
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Tri najviac predpisované hypnosedativa (okrem BZD) boli v celkovom sibore CR
melperon (u 7.3 % pacientov), tiaprid (u 6.4 % pacientov) a zolpidem (u 5.4 % pacientov);
v lekarenskej starostlivosti: zolpidem (2.4 %), citalopram (1.6 % ) a trazodon (0.9 %). V SP
lekéarenskej starostlivosti bolo spektrum najcastejsie predpisovanych hypnosedativnych lieciv
odlisné, jednalo sa o — citalopram (3.8% pacientov), kvetiapin (2.3 % pacientov)
a amitriptylin (1.9 % pacientov). Sedativne lieciva boli uzivané okrem monoterapie aj
v kombinacnej lie¢be. Najfrekventovanej§imi kombinaciami pipisanymi v CR boli:
alprazolam a citalopram (5.7 %, sedativny potencial - 3, povazovany za silny), citalopram a
bromazepam (3.1 %, s vel'mi silnym sedativnym potenciadlom - 4.5), bisulepin a diazepam
(3.1 %, hodnota sedativneho potencialu 6, zodpoveda excesivnej sedacii); SP- diazepam a
citalopram (12 % pacientov, sedativny potencial - 4), lorazepam a citalopram (8.0 %, s vel'mi
silnym sedativnym potencidlom - 4), lorazepam a amitriptylin (8.0 % pacientov, sedativny
potencial - 6.5). Detailny prehl'ad kombinacii hypnosedativnych lie¢iv v CR celkovom
stibore a SP lekarenskej starostlivosti aj s vyjadrenim hodnoty sedativity daného liekového
rezimu uz bol uvedeny v Tabul’ka 4.8 a Tabul’ka 4.9.

Tabulka 4.16: Pocet hypnosedativnych /sedativnych lieciv v liekovom rezZime a prevalencia
ich uZitia u seniorov a seniorov-uzivatelov BZD v sledovanych suboroch

CR- . CR- CR- Sp-
CR-akutna
celkovy ambulantna lekarenska lekarenska

=}

: starostlivost’ . . .
subor starostlivost’ | starostlivost’ ¢ starostlivost’

N % N % N % N % N %

267 453 317 563 413 918 152 585

399 249 212 36.0 154 274 33 7.3 <0.001 82 31.5 <0.001

143 8.9 79 13.4 63 11.2 1 0.2 21 8.1

63 3.9 31 53 29 52 3 0.7 5 1.9

Nel
O
|
(o))
[\S]
[\S]

Legenda: p-value ¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value cgsp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi

lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP
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Tabulka 4.17: Prevalencia uZitia sedativnych liekovych rezimov podla ich miery sedativnej
aktivity u vsetkych seniorov

V V SP-
. . V . CR- CR- . .
CR- celkovy CR-akutna ) ) ) lekarenska
) . ambulantna lekarenska .
subor starostlivost’ . . g starostlivos
starostlivost’ | starostlivost’ ¢

N N N % N %
Hodnota sedativnej aktivity
0-0.5 1000 624 269 457 318 565 413 918 153 588
134 8.4 71 121 54 9.6 9 2.0 7 2.7
<0.001 <0.001
183 114 106 180 63 112 14 3.1 12 46
285 17.8 143 243 128 227 14 3.1 88 338

Legenda: p-value c¢r — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov v jednotlivych
starostlivostiach v CR; p-value crsp — Statistické porovnanie rozdielov vysledkov medzi

lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP

Skupina pacientov uzivajucich vsetky sedativne lieCiva bola pocetnejsia ako skupina
pacientov uzivajucich BZD, apreto bolo mozné vypocitat asociacie medzi jednotlivymi
parametrami a uzitim sedativnych lieCiv. Vysledky Statistickej analyzy boli adjustované
prostrednictvom Cochran-Mantel-Haenszelova testu a hladina Statistickej vyznamnosti
rozdielov bola stanovena na  p<0.001. Vysledky analyzy asocidcie medzi poctom
sedativnych lieciv avySkou sedativneho efektu potvrdili, Ze medzi poctom lieciv
a sedativnou aktivitou lieckového rezimu je vyznamna korelacia (Kendall's rank correlation
tau=0.9342443). To znamena, ze ¢im ma pacient viac sedativnych lieciv, tym vyssia bola
sedativna aktivita liekového rezimu aivySSie zastipenie komplikacii potencidlne
asociovanych s uzitim tychto lie¢iv

Tabulka 4.18: Pocet komplikacii a/alebo symptomov vyskytujucich sa u pacientov

uzivajucich hypnosedativa, BZD a Ziadne lieciva s hypnosedativiym pésobenim

CR- CR-akiitna CR- CR- SP-
celkovy starostlivost’ | ambulantna | lekdrenska lekarenska
subor starostlivost’ | starostlivost’ ¢ starostlivost’

N N

N© komplikacii / symptomov

_ 349 248 2 0.5 4 0.7 284 635 <0.001 4 1.7  <0.001
384 273 49 124 244 436 99 221 80 332
346 246 146 364 189 338 35 7.8 56 233
218 155 124 309 93 166 15 3.4 55 228
109 7.8 80 20 29 5.2 14 3.1 46  19.1

Legenda: p-value ¢r — rozdiel medzi starostlivostami v CR celkom, p-value ¢r.sp - rozdiel

medzi lekdrenskymi starostlivostami v CR a SP
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Uzivanie lieCiv s hypnosedativnym poOsobenim u geriatrickych pacientov byva
spojené s narastom vyskytu komplikacii prejavujucich sa na roznych turovniach. Pre
potvrdenie tejto hypotézy bola v sledovanych suboroch pacientov testovana asociacia
komplikacii ako zhorSenie vysledkov v testoch ADL, CPS, zhorsenie stareckej krehkosti,
vys§i pocet padov za dané Casové obdobie, vyssi vyskyt symptomov (vertigo, zavrate,
ortostaticka hypotenzia, nestabilna chddza, exacerbacia uz pritomného chronického
ochorenia, psychologicky stres, vyskyt nového ochorenia), opakované staznosti na svoj
zdravotny stav a zvySené vyuZivanie zdravotnych sluzieb (prejavujiice sa v zvySenom pocte
hospitalizacii za dané obdobie, kedy bola posledna hospitalizacia, vys$i pocet navstev
pohotovosti, navstevy u praktickych lekdrov a Specialistov) na pocte sedativnych lieCiv
a hodnote sedativnej aktivity. Miera asocidcie spominanych parametrov na po¢te sedativnych
lie¢iv a hodnote ich sedativnej aktivite v lekarenskych stiboroch v CR a SP je reprezentovana
na Obrazok 1.V celkovom stibore pacientov v CR bola miera asociacie testovana len na
parametroch pritomnych vo vSetkych starostlivostiach sti€asne Obrazok 2 ukazuje krivky
asociacie danych parametrov v celkovom subore pacientov v CR. Bola potvrdena hypotéza
o zvyseni vyskytu komplikacii a/alebo symptomov s vys§im poctom sedativnych lieciv (teda
aj s vy$Sou hodnotou hypnosedativnej aktivity).

CR # Spanielsko ¢R - Spanielsko

Priemerny pocet rizikovych faktorov + SE
(]
Priemerny pocet rizikovych faktorov + SE

0 : 2+

: : 0-05 0614 1524 25+
Pocet sedativ

Sedativna aktivita

Obrazok 1: Asociacia medzi poctom sedativ/hodnotou sedativnej aktivity a poctom
komplikacii/ symptomov u pacientov v lekdrenskych suboroch v CR a SP
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Poéet sedativ Sedativna aktivita

Obrazok 2: Asocidacia medzi poctom sedativ/hodnotou sedativnej aktivity a poctom
komplikacii/ symptomov u pacientov z troch typov starostlivosti v CR
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5 Diskusia

Témou diplomovej prace bolo porovnanie a hodnotenie racionality preskripcie
benzodiazepinov u geriatrickych pacientov v troch typoch zdravotnej starostlivosti - aktitne;j,
ambulantnej a lekarenskej v CR a lekdrenskej starostlivosti SP z hladiska maximéalnych
odporu¢anych dennych davok a/alebo jednotlivych davok lie¢iv, dizky lie¢by a pouzitia
jednotlivych lie¢iv v danych lieCebnych indikaciach. K hodnoteniu boli vyuZité najma
kritéria definované expertnymi Beersovymi kritériami zroku 2019 a EU-(7) PIM list —
kritéria [36, 169]. Doplnené o niektoré poznatky recentnych geriatrickych gudelines (vid’
metodika prace) [172]. Hodnotené boli z nazbieranych dat v ramci projektu EuroAgeism
H2020 i pocetnosti (absolltne, relativne) u charakteristik, ktoré (najméd pri dlhodobej
terapii) mozu mat’ vplyv na vyskyt rizik spojenych s terapiou BZDs a vznik neziadicich
poliekovych reakcii (napr. krehkost’ pacienta, funk¢éni schopnosti- sebestacnost’, kognitivne
funkcie, poruchy nalady), charakteristiky, ktoré moézu naznacovat dekompenzaciu uz
pritomnych ochoreni (napr. symptomy pritomné u pacienta v poslednych 7 dioch), a
sledovana bola aj frekvencia vyuzivania zdravotnych sluzieb. VSetky spominané parametre
boli sledované v celkovom subore u vSetkych pacientov a zvlast u uzivatelov BZD a
rozdiely v prevalencidch boli stanovované pre uzivatel'ov a neuzivatelov BZD. Sucasne sme
sledovali aj vyskyt kombinovanych liekovych rezimov, ich sedativnej aktivity a negativny
vplyv vysSieho poctu predpisovanych hypnosedativ a celkovo vyssej sedativnej aktivity

liekového rezimu na vyskyt komplikacii sivisiacich s hypnosedativnou lieCbou u seniorov.

Zber dat v Ceskej republike prebiehal vtroch typoch zdravotnickych zariadeni
poskytujucich akttnu, ambulantnii a lekarenska starostlivost, ktoré sa nachadzali vzdy
v roznych regiénoch. Do $tadie bolo v CR zapojenych 1602 pacientov starsich ako 65 rokov,
z toho bolo zaradenych do $tadie v akatnej zdravotnej starostlivosti 589 pacientov, 563
v ambulantnej a 450 v lekarenskej zdravotnej starostlivosti. Priblizne 2/3 pacientov
celkového suboru tvorili Zeny, priemerny vek celkového suboru pacientov bol 78 rokov +/-
7.63 rokov SD anajpocetnejSou skupinou boli seniori vo veku 65-74 rokov (40 %).
Z jednotlivych typov zdravotnych starostlivosti bol najvyssi priemerny vek pacientov
v ambulantnej starostlivosti (82.8 rokov +/- 8.53 rokov SD) s najviac zastipenou skupinou
pacientov vo veku 75-84 rokov (30 %) anajnizsi v lekarenskej zdravotnej starostlivosti
(71.7, +/- 6.25 SD) s najviac zastipenou skupinou pacientov vo veku 65-74 rokov (73.3 %).
Kontrast k pacientom z lekarenskej starostlivosti v CR tvorili pacienti z lekarenskej
starostlivosti v SP, kde bol priemerny vek pacientov vys$si (76.6 roka, +/- 7.15 rokov SD).
Vyssi priemerny vek v SP stibore je spdsobeny vyrazne vy$$im percentudlnym zastipenim
starSich vekovych skupin geriatrickych pacientov - skupinu 75-84 rokov tvorilo 38.8 %
oproti 21.3 % v CR, skupinu 85-90 rokov tvorilo 17.3 % oproti 4.7 % v CR a pacienti starsi
ako 90 rokov boli zastipeni 1.5 % oproti 0.6 % v CR. Zistené prevalencie jednotlivych
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vekovych kategoérii geriatrickych pacientov v skimanych stiboroch zodpovedaju rozloZeniu
vekovych kategorii pacientov v beznej geriatrickej populacii, ktoré uvadzaji narodné (INE,
CSU) anadnarodné statistické autority (Eurostat) vo vysledkoch svojich merani a st

prezentované aj prostrednictvom vekovych pyramid [3, 11, 13,4, 5, 173].

Vys8ia navstevnost’ $panielskych lekarni star§imi seniormi oproti lekarenskej starostlivosti v
CR mbze suvisiet' s odlisnym a rozsiahlej§im spektrom ponukanych zdravotnych sluzieb
v lekarenskej starostlivosti pacientom - seniorom a ich odliSnym nastavenim uhrad z
verejnych prostriedkov. Pacientom prichadzajucim do lekarne sreceptom sa rutinne, i
v ramci dispenzarizacie pacienta, monitoruje v SP lekariiach glukoza, cholesterol a iné krvné
parametre, krvny pulz a tlak v zavislosti od pacientovej diagnozy a jeho potrieb [174]. Tiez
sa vytvaraju $pecialne osobné davkovacie systémy pro podporu liekovej adherencie (Span.
»Sistemas presonalizados de dosificacion®), ktoré nachadzaju vyuzitie hlavne
u starSich pacientov s polyfarmakoterapiou [175]. Pre wvyuzitie tychto, ale aj inych
Specializovanych sluzieb poskytovanych v zavislosti od typu lekarne a spektra lieCenych
pacientov, prichadzali do lekarne v SP aj vel'mi stari pacienti osobne a vznikla prileZitost’ na
ich oslovenie a zaradenie do $tudie. Nakol’ko v CR je zvykom, Ze star§im seniorom lieky
z lekarne vyzdvihuju tretie osoby z réznych dovodov, bolo ich zastipenie v lekarenskych

suboroch minoritné.

Benzodiazepiny st jedny z najéastejSie predpisovanych potencialne nevhodnych lie¢iv
u geriatrickych pacientov. Celkova prevalencia ich uzitia v populacii pacientov starSich ako
65 rokoch je uvadzana v rozmedzi 10-30 % v zavislosti od roku a miesta realizacie Stadie
[66, 65].V studii realizovanej v 80. rokoch minulého storo¢ia vo Velkej Britanii bola
zaznamenana prevalencia uzitia hypnosedativnych lie¢iv 16 % (s 92 % prevalenciou BZD)
u geriatrickych pacientov starSich ako 65 rokov. Jednalo sa o reprezentativny subor
pacientov [176]. Prevalencia uzitia BZD arovnako tak aj dalSich hypnosedativnych lieCiv
bola vys$ia u Zien a mala stupajucu tendenciu s vy$§im vekom pacientov. Podl'a vysledkov
studii spotreby BZD v USA k roku 2008 [177], 5.2 % vSetkych pacientov vo veku od 18-80
rokov uzivalo BZD, srasticou tendenciou s vy$sim vekom (8.7% pacientov vo vekove
kategorii 65-80 rokov) avysSou prevalenciou uzien. Vysledky prierezovej analyzy
realizovanej v USA [67] v roku 2015 ukazali, ze 12.9 % z celkového mnozstva uzivatel'ov
BZD su pacienti star$i ako 65 rokov, s rovnako vysSou prevalenciou u zien. V prierezovej
klinickej S$tadii zameranej na zistenie prevalencie a preskripnych navykov jednotlivych
BZDs v eurdpskych podmienkach alzraeli bola zistend prevalencia pouzitia BZDs
v celkovom subore pacientov u22.3 % [178]. Prevalencia uzitia BZD v nami sledovanych
stiboroch bola v CR v rozmedzi 2.4 — 18 % (v lekarenskej - akutnej starostlivosti), s rovnako
vyssou prevalenciou u zenského pohlavia (90.9 - 65.1%). V kontexte spominanych §tudii je
mozné konstatovat, Ze SP sibore bola zistenA mimoriadne vysoka prevalencia

hypnosedativnych lie¢iv (aspon 1 hypnosedativne lie¢ivo uzivalo 41.5% pacientov), pricom
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prevalencia pacientov, ktori uZivali aspont 1 BZD bola rovnako mimoriadne vysoka (jednalo

sa 0 35.4 %), z Coho 77.2 % tvorili pacientky zenského pohlavia.

U vsetkych pacientov v nami sledovanych suboroch bola hodnotena prevalencia poctu
psychiatrickych ochoreni a ich druh. NajcastejSou uvedenou diagnézou bola vo vsetkych
suboroch insomnia ainé poruchy spanku (19.9 % v akutnej, 31% v ambulantnej, 18 %
v lekarenskej v CR a 50 % v lekéarenskej starostlivosti v SP). Incidencia portch spanku stipa
s vekom vplyvom zmien v koncentraciach neurotrasmiterov a horménov — medzi nimi sa
meni aj produkcia melatoninu zodpovedného za regulaciu cirkadidlneho rytmu a navodenie
spanku [100, 93, 6]. Vy$§im priemernym vekom v SP lekarenskom stbore pacientov (a
zastapenim hlavne starsich vekovych skupin pacientov) oproti lekarenskému stiboru v CR je
mozné vysvetlit' vyssiu prevalenciu insomnie v populdcii geriatrickych pacientov v SP, no
vplyv mé urcite aj rozdielny zivotny §tyl pacientov (spanok pocas dna v ramci tradicnej
siesty moze narusit’ bezny spankovy cyklus a rezultovat’ v problémy s no¢nou insomniou)
astuhra dalSich rizikovych faktorov (polymorbidita a polyfarmakoterpie, ktoré boli
vyznamne dastejsie v SP stbore) a v neposlednej rade aj uZivané lie¢iva, vratane BZD,
ktorych prevalencia uzitia bola v SP vysSia. Insomnia a depresia patrili k diagnézam s
najvyssou prevalenciou vo vsetkych suboroch aj u pacientov uzivajicich asponi 1 BZD. Ich
prevalencia v sledovanych vzorkach zodpovedala beznym prevalenciam vyskytujicim sa
u geriatrickej populdcie, snarastom prevalencie u hospitalizovanych alebo termindlne
chorych pacientov [93, 150, 179].

Podla guidlinov Americkej Geriatrickej spolo¢nosti, Beersovych kritérii aaj EU-
(7)PIM list — kritérii, by mali byt BZD v indikécii insomnie nahrddzané bezpecnejSimi
lieCivami, pripadne reZimovymi opatreniami a ak dojde k ich pouzitiu, mala by byt’ znizena
ich davka a obmedzena dizka terapie na max 4 tyzdne [36, 180, 169]. Pri lie¢be depresie
modzu nachadzat’ vyuzitie na zaciatku liecby do nastupu ucinku antidepresiv, pripadne pri
augmentacii lieCby vo Specifickych pripadoch [65]. Novelizovana verzia Beersovych kritérii
z roku 2019 uvadza ako vhodné pouzit’ BZD len pri liecbe spastickych portch, poraich REM
spanku, pri odnati BZD alebo alkoholu, pri silnej uzkostnej poruche a periproceduralnej
anestéze [36]. Nas subor pacientov potvrdzuje, Ze sa BZD stale velmi Casto uzivaju
v indikaciach insomnie a depresie a odporucenia z vyssie uvedenych explicitnych kritérii nie
su pravdepodobne plne reSpektované. Prevalencia vyskytu uzkostnej poruchy vo vsetkych
suboroch bola normalna vzhl'adom na jej beznu prevalenciu u geriatrickych pacientov, no
najvyssiu hodnotu dosahovala v SP lekarenskej starostlivosti, kde jej vyskyt moze byt
opravnenou indikaciou nasadenia lieCby BZD, ateda pric¢inou vysSej prevalencie pouzitia
BZD v danom stbore [66, 65, 71, 59]. Nakolko §tidia nesledovala priame indika¢né zamery
u jednotlivych lie¢iv, usudzujeme tak najméd z vysokych prevalencii tychto diagnéz ako
v celkovom stbore pacientov, tak uuzivatelov BZDs. Netreba zabudat tiez na mozné

prekrytie jednotlivych symptomov sprevadzajice psychiatrické diagnoézy. Tieto zavery vSak
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musia byt dalej overené, nakolko indikacie lieCby neboli presne v nasej Studii

zaznamenavané , o je mozné povazovat’ za jednu z limitacii.

Polymorbidita a polyfarmakoterapia spolu stvisia anarastaji spolo¢ne s vekom
pacienta, ¢o sa potvrdilo aj vnaSej Studii [50]. Predstavuju rizikové faktory vyskytu
ADEs/ADRs u mladsich aj starSich pacientov [47, 167]. Ich nasledkom mo6Zzu byt interakcie
medzi lie¢ivami (angl. drug-drug interactions), interakcie ochoreni s lieCivami (angl. drug-
disease interactions), vy$$ia frekvencia nevhodnej preskripcie (vys$Si vyskyt uzitia PIMs,
pokial’ mali pacienti predpisanych viac ako pét lieciv, je riziko nevhodnej preskripcie 5.7-
krat vyssie, vysSie je iriziko preskripénych kaskad [48, 47, 19]. MnozZstvo DRP/ADE je
v rade $tadii v linedarnom vzt'ahu k mnozstvu uzivanych lieciv [50, 167]. V zavislosti od typu
starostlivosti a veku geriatrickych pacientov bola pritomnost’ $tyroch a viac chronickych
ochoreni pozorovand u 10 — 14 % pacientov a uzivanie pat a viac rdznych lie¢iv u 44.2—
57.7 % adesat’ a viac lie¢iv u 9.1-23.2 % [50, 47, 53, 48]. Pri podrobnejSej analyze sme
zistili  vy$Siu  polymorbiditu, vysSie uzitie polyfarmatkoerapie a excesivnej
polyfarmakoterapie v siibore pacientov v SP, ktoré bolo Gasté i u Geskych seniorov v akutnej
a ambulantnej starostlivosti. V suvislosti s vy$§im priemernym vekom odhalenym v tychto
vzorkach pacientov je mozné predpokladat zvySenu frekvenciu vyskytu prejavov
poliekovych komplikécii pri uziti BZD (k tymto prejavom podla publikovanych §tadii patri
napr. bolest’ hlavy, ospalost, unava, vo vysSich davkach poruchy psychomotorickych
funkcii, zavrate, poruchy kognitivnych funkcii, zmeny nalad, rozmazané videnie, poruchy
reci). Je mozné predpokladat’ aj vysSie riziko liekovych interakcii BZDs, spomalenia ich
eliminacie a/alebo vyssieho negativneho pdsobenia na centralny nervovy systém [164, 36,
161, 59, 9].

Na zéklade reSer§ v odbornej literature boli pre Teoreticki cast tejto prace
identifikované spdsoby metabolizmu a vylu¢ovania jednotlivych BZD. Bolo zistené, ze
vécsina z nich je metabolizovana prostrednictvom metabolickych enzymov metabolického
komplexu CYP450, konkrétne jeho izoformy CYP3A4, ktora je indukovatelna
a inhibovatel'na Sirokym spektrom lie¢iv [122, 129, 66, 59, 72, 101, 120, 115, 101, 127]. Pri
vysSom pocte lieCiv, ktoré pacient uziva teda narasta riziko interakcii medzi lie¢ivami
prostrednictvom ovplyvnenia ich rychlosti metabolickej premeny, ktora byva u geriatrickych
pacientov spomalena vplyvom fyziologicky a/alebo patofyziologickych zmien [95, 127, 125,
120]. V tomto zmysle je zrejmé, ze by mali prebiehat podrobnejSie revizie liekovych
rezimov  iuseniorov  zijucich vo vlastnych domovoch (niclen v akutnych
zariadeniach). Teraz st po novom sluzby klinickych farmaceutov v CR poskytované
aj v ambulantnych zariadeniach, aby sa predislo vol'be nevhodnych liekovych kombinacii

a mohol byt lieCebny rezim viac prispésobeny potrebam pacienta.

V nasej S$tadii mali uzivatelia BZDs eSte vysSiu prevalenciu velmi vysokej

polymorbidity, polyfarmakoterapie a excesivnej polyfarmakoterapie ako boli popisané
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v celkovych suboroch. Tento fenomén poukazuje na skuto¢nost, Ze u uzivatelov BZD
nebola v nasej §tadii vyznamne vySSia opatrnost’ k predpisovaniu nasobnych liekovych
kombinacii, dokonca boli zaznamenané pripady duplicitného uzitia BZD u 1.5 % pacientov
v akiitnej starostlivosti a u 2.3 % pacientov v lekarenskej starostlivosti v SP. Tieto hodnoty je
mozné vnimat v kontraste s3.5 % duplicitnou preskripciou BZDs v eurdpskych
podmienkach, ktora bola zistené v stadii SHELTER [178]. Naviac sa v celkovom subore
v CR vyskytlo 7.5 % pacientov, ktori uzivali kombinaciu BZD s aspon 1 d’alim lie¢ivom so
sedativnymi vlastnostami au 61.9 % z tychto pacientov sa jednalo o liekové kombinacie
s velmi vysokou sedativnou aktivitou (skore 4 a viac). V SP sa jednalo o 12.3% pacientov
uzivajucich BZD, pricom velmi vysokd hodnota sedativnej aktivity bola zaznamenana

u 53.1 %, ¢o je v oboch pripadoch alarmujuici vysledok.

Kombinovanie sedativnych potencialov lieciv predstavuje pre geriatrickych pacientov
riziko séitania sedativneho efektu s moznymi poruchami psychomotorickych funkcii a/alebo
kognitivnym deficitom [59, 9]. Nami realizovand asociacna analyza preukéazala korelaciu
medzi poétom sedativnych lieCiv, hodnotami sedativnej aktivity a vyskytom symptomov
a komplikacii suvisiacich s uzitim sedativnych lieCiv u seniorov. Nasa $tidia tak potvrdila
zavery inych klinickych s§tadii v tejto oblasti [66, 36, 59, 37, 65, 149, 34]. Zaroven boli
v naSom subore dokumentované kombinované liekové rezimy, v ktorych bolo mozné n4jst’
viac ako tri lie¢iva s hypnosedativnym pdsobenim. V celkovom stibore pacientov v CR sa
jednalo 0 3.9 % pacientov. V SP lekéarenskej starostlivosti bola prevalencia troch a viacerych
hypnosedativnych lie¢iv (1.9 %) vyrazne vyssia oproti lekarenskej starostlivosti v CR
(0.7 %). Prave kvoli vystupfiovanému sedativnemu posobeniu na CNS geriatrického pacienta
(ktoré je zvyraznené vplyvom fyziologickych a/ alebo patofyziologickych zmien
sprevadzajucich starnutie), by malo byt pouzitie sedativnych lieCiv obmedzené, a viac ako tri
lieCiva s posobenim na CNS predstavuju pre geriatrického pacienta vyrazné riziko vzniku
ADRs [36]. Tieto pristupy je mozné povazovat’ u geriatrickych pacientov s tak komplexnym
hypnosedativnym lieCebnym rezimom a vysokou zatazou sedativneho poOsobenia, za

potencialne vel'mi rizikové a nevhodné [36, 59, 149, 63].

Medzi jednotlivymi subormi v CR bolo mozné pozorovat aj rozdiely v preskripénom

.....

Twwr

boli BZD predpisané, bolo dokumentové v lekarenskej starostlivosti. Medzi lekdrenskymi
sibormi zCR a SP je mozné pozorovat vyznamny rozdiel v spektru uzivanych BZD
(pouzivanych bolo len 6 réznych BZD v CR oproti 11 v SP). V lekarenskej starostlivosti
v SP uzivalo aspoit 1 BZD 35.4% pacientov, priom tri najuZivanejsie BZD boli lorazepam
(44 %), lormetazepam (17 %) aalprazolam (12 %). Rozdiely v preskripénom spektre
a frekvencii preskripcii je mozné pripisat’ rozdielom v dostupnosti a registracii jednotlivych
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lie¢iv na trhu (lorazepam a lormetazepam nie su registrované v CR, zatial' ¢o oxazepam
postrada registraciu v SP). V kontexte prevalencie preskripcie BZDs u geriatrickych
pacientov v USA je mozné konStatovat, ze rovnako boli v nasej $tadii naviac predpisované
kratko a stredne dlho posobiace BZD [177]. Stadia realizovana v osetrovatel'skych domoch
v eurépskych podmienkach [178] potvrdzuje tieto zavery aj na Urovni prevalencie
preskripcie jednotlivych BZD (3 najcastejsie predpisované kratko a stredne dlho pdsobiace
BZDs boli lorazepam —17.1 %, oxazepam - 16.3 % a alprazolam 10.3 % z uzivatel'ov
BZD). Spektrum predpisovanych BZDs bolo ale v tejto §tadii Sirsie ako v nasich suboroch.
Lorazepam (najéastejsie uzivany BZD v SP lekarenskej starostlivosti) bol podla vysledkov
tejto Studie najviac uzivany u talianskych a finskych geriatrickych pacientov (35.0 % a 16.2
%), zatial' Go alprazolam bol najuzivanejsim vo Finsku a v Ceskej republike (46.7 % a 26.7
% uzivatel'ov BZD) [178].

V suvislosti s ¢astym podavanim BZDs v kombinaciach s inymi sedativnymi lieCivami
a vyznamnou expoziciou seniorov vysoko sedativnym liekovym rezimom v naSom subore
boli prekvapujlice aj vysledky tykajiuce sa dodrziavania nefarmakologickych opatreni, a to
najmé restrikcie alkoholu pri poddvani BZDs. Alkohol v kombinacii s BZDs moze viest
k vyznamnych polickovym komplikaciam, jedna sa hlavne o poruchy kognitivnych
a psychomotorickych funkcii, ospalost, malatnost’, zvySeny sedativny efekt BZD a d’alsie
[46, 98, 128]. V roku 2011 tvorili 20.4 % navstev pohotovosti pripady (zahiiajuce aj pripady
u negeriatrickych pacientov), kedy boli BZDs kombinované s alkoholom [177]. Pri¢inou
vyskytu komplikacii po uziti BZDs v kombindcii s alkoholom je jednak synergicky tlmivy
efekt alkoholu na centralny nervovy systém (priCom mozog starSicho pacienta je vyrazne
citlivejsi na sedativne pdsobenie), ale je mozny aj stimula¢ny efekt rezultujuci v paradoxné
reakcie ako napriklad delirium a agitacia, ktoré dokumentuju série kazuistik [80]. PoZivanie

alkoholu sa v nich javilo ako rizikové aj pokial’ bol alkohol uzivany v minulosti. Mozna je
aj indukcia tvorby aktivnych metabolitov BZDs s pomocou indukcie pe¢enovych enzymov
navodenej predovsetkym chronickym uzivanim alkoholu [98, 122, 120]. Rizikova je rovnako
potenciacia zavislosti na BZDs, nakol'’ko ako BZDs, tak alkohol, patri k navykovym latkam
a boli popisané pripady, kedy u pacientov so zavislosti na alkohole v anamnéze sa rovnako
vyvinula zavislost na BZDs [74, 66]. Najvyraznej$ie bolo uzivanie alkoholu u pacientov
uzivajucich aspot 1 BZD v akutnej starostlivosti v CR - ,,’ahké* alkoholické napoje uzivalo
38.7% pacientov lie¢enych BZD. Pri porovnani lekarenskych starostlivosti, bol vyrazne
vys$si pocet pacientov v SP lekarenskej praxi uzivajucich aspoit 1 BZD a ,lahké®
alkoholické napoje. Tento vyznamny rozdiel v navykoch pozorovanych medzi réznymi
zdravotnymi starostlivostami v CR a lekarenskymi stbormi v CR a SP, je mozné pripisat’
rozdielom v zdravotnych starostlivostiach arozdielom na socialno-kultarnej trovni.
Nakol'ko sa jednalo o subjektivne vypovede pacientov, byvaju tieto odpovede spravidla
skreslené smerom nadol, takze realna frekvencia, druh a mnozstvo uzitého alkoholu sa moéze

v skuto¢nosti vyznamne liSit’.
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V prierezovej klinickej $tadii [37], kde bola sledovana prevalencia pouZitia BZD,
komorbidity aina farmakoterapia pacientov z databaz franctizskeho narodného systému
zdravotného poistenia (angl. French national healthcare insurance system) bolo zistené, Ze
skoro polovica (48.1%) z uzivatelov BZD bola nachylna k zvySenému riziku vyskytu ADR
(pritomnost'ou komorbidit a komedikacie zvySujacich toto riziko), pricom s rasticim vekom
rastlo aj percentudlne zastipenie pacientov, uktorych sa nachadzal asponl jeden faktor
zvySujuci riziko vyskytu ADR (u pacientov >80 rokov sa jednalo o 52.9 %, zatial' ¢o
u pacientov vo vekovej kategorii 45-64 rokov sa jednalo o048.4 % pacientov s rizikom
vyskytu ADR). Casty vyskyt symptomov ako su vertigo a zavraty (sledované len u pacientov
v lekarenskej starostlivosti v CR a SP), d’alej synkopy, ortostaticka hypotenzia a nestabilna
chdodza u pacientov, ktori uzivali aspon 1 BZD, moéZe ukazovat na potencialne vysoku
davku/plazmaticku koncentraciu lieciva, vyssiu citlivost’ pacienta a/alebo nevhodny vyber
BZD (napr. lie¢iva s dlhym poloasom na lie¢bu insomnie), rezultujici v predizenu sedéaciu
a poruchu psychomotorickych funkcii. V akutnej a lekarenskej starostlivosti v CR a aj
v lekarenskej starostlivosti v SP bolo mozné pozorovat percentualny narast pacientov,
u ktorych sa v poslednych 7 dnioch vyskytli tieto symptomy (vertigo a zavraty boli
hodnotené len v lekarenskych stiboroch). Symptémy ako je psychologicky stres, akutna
exacerbacia chronického ochorenia alebo vyskyt nového ochorenia moézu byt prave
dovodom, prec¢o bol BZD nasadeny [66]. Najvys§iu mieru psychologického stresu uvadzali
pacienti v ambulantnej starostlivosti, kde sa dany symptom v poslednych 7 ditoch objavil az
u 24 % pacientov. Na zaklade ziskanych dat nie je mozné zistit' ¢asovu stvislost a moznu
kauzalitu medzi zahajenim lieCby a vyskytom symptomov, ¢o predstavuje jednu z limitacii
naSej Studie. a preto je mozné brat’ tieto udaje ako zaklad pre formulaciu d’alsich hypotéz.
Strata apetitu, pokles prijmu potravy a vahy mozu byt sprievodnym javom exacerbécie alebo
dekompenzacie uz pritomného psychiatrického ochorenia alebo predzvestou jeho nastupu
[37, 63, 179]. V nasej $tadii sme zistili, Ze pacienti v CR uZivajuci aspoit 1 BZD vnimali svoj
zdravotny stav ako hors$i oproti pacientom, ktori BZD neuzivali. Tento vysledok potvrdila aj
longitudinalna klinicka $tidia [10], zaoberajuca sa determinantami chronického uzitia BZDs.
V SP lekérenskej starostlivosti v§ak vnimalo svoj zdravotny stav ako velmi zly — zly 1.1 %
pacientov uzivajucich BZD, ¢o je v rozpore s hodnotenim pacientov ako v lekarenske;j
starostlivosti v CR, tak ostatnymi typmi starostlivosti a vysledkami vysiie spominane;

klinickej Stadie.

Zaujimavé vysledky priniesla taktiez analyza padov realizovana vo vsetkych typoch
starostlivosti v CR a lekéarenskej starostlivosti v SP. Z pacientov uZivajicich BZDs mali
najviac skisenosti s padmi pacienti v akutnej starostlivosti (48.1% pacientov), za posledny
rok spadlo 1-3x 28.6 % pacientov. Zvysena frekvencia padov u pacientov uzivajucich BZD
byva vysvetPovana  predizenym  sedativaym  pdsobenim BZD  a zhor$enim
psychomotorickych funkcii [46, 59]. V ambulantnom a lekirenskom stubore v CR bol
pozorovany narast v percentualnom zastipeni pacientov, u ktorych sa vyskytol pad 1-3x za

posledny rok medzi neuZzivateI'mi a uzivateImi BZD z 18.2 % na 30.90 % az 7.8 % na
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27.3 %, no z ddvodu malého poctu pacientov v jednotlivych skupinidch nebol vypocet
asociacie mozny. V prierezovej klinickej studii analyzujiicej mieru asociacie vyskytu padov
na uzivani BZDs u geriatrickych pacientov [181], bolo zistené, Ze vyssi pocet padov suvisi
okrem inych faktorov (ako st napriklad vek aZenské pohlavie) aj suzivanim BZDs.
U pacientov s padmi v anamnéze uvadzaju expertné Beersové kritérid zroku 2019
skutoCnost’, ze kratkodobo pdsobiace BZD nie si vtomto ohlade v stcasnej dobe
povaZované za bezpecnejSie ako dlhodobo pdsobiace BZD [36]. U tychto pacientov by aj
v nasej vzorke mali byt prijaté opatrenia na znizenie vyskytu padov a doéraz by mal byt
kladeny na znizenie poctu lieiv s moznym vplyvom na CNS, psychomotorické funkcie
a stabilitu [172].

Dalej boli u geriatrickych pacientov v akitnej a lekarenskej starostlivosti zistované
parametre ich funkéného stavu, ktoré ndm o pacientov vedia povedat’ viac ako ich biologicky
vek [87, 88]. V stboroch lekarenskej starostlivosti v CR a aj SP boli seniori nezavisli (99.6
% a98.1 %), mierny stupen zavislosti od pomoci inej osoby vykazovalo v akutnej
starostlivosti v CR 44.1 % pacientov. Pomer nezavislych a mierne zavislych pacientov zostal
u pacientov uZivajiici aspot 1 BZD zachovany. Co sa tyka stavu kognitivnych funkecii
pacientov, u star§ich pacientov bol pozorovany vplyvom narastajuceho veku ich pokles [156,
153, 39]. Aj ked’ vysledky §tidii sa roznia, boli ako jedny z lieciv s potencidlom zhorsit” stav
kognitivnych funkcii identifikované benzodiazepiny hlavne pri dlhodobom pouziti [59, 149,
150, 151]. Stav kognitivnych funkcii bol u vicsiny pacientov dobry a nebol zaznamenany ich
pokles alebo zhorSenie (u 75.8 % v akutnej starostlivosti v CR, u 97.8 % v lekéarenskej
starostlivosti v CR au95 % pacientov v lekarenskej starostlivosti v SP). Toto vysoké
percentualne zastipenie pacientov s nekompromitovanymi kognitivnymi funkciami bolo
dané aj zaradovacimi kritériami S§tidie, nakolko bolo doporucené nezaradovat pre
subjektivnu metodiku seniorov s vaznej$im kognitivnym deficitom. HorSie vysledky (mierne
az vyrazné zhorSenie kognitivne funkcie) dosiahlo v akutnej starostlivosti 25.6 % pacientov
uzivajucich aspoii 1 BZD, no nie je mozné posudit’ mieru vplyvu BZD na vysledky tychto
testov, pre malé subory pacientov, nezndmu suvislost’ javov s nasadenim lie¢iva, ¢o je vzdy
limitaciou prierezovych §tadii ako bola nasa Stiidia, ktorej cielom nebolo primarne sledovat’

asociacie a volit’ kontrolnu skupinu.

Podstatné boli vysledky nasej stidie aj v stvislosti s vyskytom depresie v sledovanom
subore. Z hodnotenia emo¢ného stavu geriatrickych pacientov uzivajicich aspon 1 BZD
pomocou skoére DRS vyplynulo, Ze v akiitnej a v lekarenskej starostlivosti v CR bola
klinicky manifestovand depresia u8.7 % aaz ul82 % pacientov. V lekarenskej
starostlivosti v SP prejavovalo klinicky manifestovani depresiu az 43.2 % uzivatelov
BZDs. Vyuzitie DRS k diagnostike depresie pravdepodobne najmi v SP stbore preukézalo,
ze rada seniorov nema lekarom diagnostikovani depresiu (ale podla vysledkov testov

depresiou trpia), ¢o modze naznaCovat jednak to, ze sa jednd o nelieCenti depresiu, jej
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nedostatoéntt kompenzaciu lieCbou alebo paradoxni reakciu na liecbu BZD. Pacienti
vykazujuce skore zodpovedajuce klinicky manifestovanej depresii v teste DRS by mali by
byt pravdepodobne lieCeni antidepresivami s anxiolytickym posobenim, idealne SSRI
(lickom vol'by v starobe su citalopram a sertralin) [169, 36]. Pokial’ by teda boli pacienti
trpiaci depresiou lie¢eni BZDs dlhodobo (nie len do nastupu G¢inku antidepresiv alebo pri
augmentdcii liecby), potm by boli v tomto pripade BZDs indikované nespravne [65]. Prejav
symptomov depresie bol v prierezove]j klinickej $tadii u pacientov starSich ako 60 rokov
asociovany okrem vysSieho veku pacientov, zenského pohlavia, vyssieho poctu chronickych
ochoreni aj s vysledkami merani funkénych charakteristik pacienta, ato konkrétne so
znizenim kognitivnych funkcii, zhorSenim sebestacnosti pacienta a zvySenim starecke;j
krehkosti [179].

Krehkost’ seniorov je pojem casto sklonovany vo vztahu k vysSiemu riziku
dekompenzacie starSicho pacienta aje povazovany zajeden z rizikovy faktor veduci
k prejavu neziaducich poliekovych reakcii a castych negativnych dopadov (vyssej
vulnerability, chorobnosti, imrtnosti), najma u geriatrickych pacientov s vy$§im mnoZstvom
komorbidit auzivanych liekov [40]. Okrem toho sa v prierezovej Studii realizovanej
u pacientov starSich ako 60 rokov [179] ukazala starecka krehkost’ byt jednym z rizikovych
faktorov asociovanych s vyskytom symptomov depresie. Ako rizikovy faktor bola
rozpoznand pre podavanie multikombinacii sedativnych lieciv s vy$$im hypnosedativnym
posobenim, aj u pacientov liecenych asponn 1 BZD [46, 65, 37]. V lekarenskych suboroch
v CR a SP bolo v skupine pacientov uzivajicich aspoii 1 BZD 45.5 % a 41.3 % pacientov
rozpoznanych ako zranitelnych az stredne krehkych. V akitnej starostlivosti CR sa medzi
pacientmi uzivajicimi aspoit 1 BZD objavil vyrazne vyssi pomer zranitelnych az stredne
krehkych pacientov a vel'mi krehkych pacientov (72.6 % a 6.6 %). VeI'mi krehki pacienti by
mali byt cielovou skupinou, uktorej by mala byt prehodnotena racionalita lieCby
hypnosedativnymi lie¢ivami [40, 46, 87] U pacientov uzivajicich hypnosedativne lieCiva

bola v nasej $tidii objavend vysoka miera stareckej krehkosti, a to u 11.7 % pacientov.

Narast morbidity pacientov, ktory je spajany s liecbou BZD, je okrem sledovania
vyskytu novych ochoreni a ich symptémov mozné kvantifikovat’ prostrednictvom vyuZzivania
zdravotnych sluzieb. V longitudinalnej kohortovej §tadii [34] bolo zistené, ze BZDs (vratane
vysoko déavkovych rezimov) boli predpisované pacientom, u ktorych bolo riziko vzniku
ADRs zvysené a uzitie BZDs bolo asociované so zvySenym vyuzitim zdravotnych sluzieb.
Co sa tyka celkového stiboru pacientov zo vietkych typov zdravotnej starostlivosti v CR, je
mozné konstatovat, Ze u skupiny pacientov, ktori uzivali aspoit 1 BZD, bolo zaznamenané
vys$§ie percentualne zastiipenie pacientov, ktori navstivili za posledny rok pohotovost
(23.3 % oproti 20 %), ktori boli hospitalizovani viac ako 2x za uplynuly rok (27 % oproti
21.4 %), vyssie bolo medzi uzivatelmi BZD i zastupenie pacientov s hospitalizaciou: 1) za
posledné tri mesiace (54.5 % oproti 42.5 %), 2) v obdobi troch mesiacov az jedného roku

118



(17.1 % oproti 14..7 %), 3) v obdobi 1-5 rokov (19 % oproti 18.2 %) a ktori navstivili
praktického lekara a Specialistu viac ako 8-krat (48.1 % oproti 32.6 %). Asociacia medzi
uzitim BZD anarastom vo vyuZivani zdravotnych sluzieb nemohla byt zuz vysSie
uvedenych dovodov vypocitand, no asociacia medzi uzivanim vsetkych lieCiv so sedativnym
posobenim (vratane BZD), ktoré sa v celkovom subore pacientov v CR vyskytli, bola
realizovand a preukazala suvislost medzi poctom uzitych sedativnych lieCiv s vyskou
sedativnej aktivity liekového rezimu a vyS§im percentualnym vyskytom zdravotnych
komplikacii. Vysledky naSej stadie tak priniesli potvrdenie zaverov inych klinickych §tadii,
ktoré hovorili o naraste v spotrebe sluzieb u starSich pacientov lie¢enych hypnosedativnymi
lie¢ivami ato ako v celkovom stibore pacientov v CR, tak u pacientov v lekarenskej
starostlivosti v CR aj SP. Podkladom pre zvySené vyuzitie zdravotnych sluZieb
u geriatrickych pacientov uzivajucich BZDs alebo iné hypnosedativne lieciva je
pravdepodobne vyssi vyskyt ADRs/ADE [29, 31, 32]. Podla francuzskej prierezove;j
klinickej studie bola priblizne polovica (48.1 %) geriatrickych pacientov uzivajucich BZD
nachylna k vyskytu ADR s rastiicou tendenciou vo vy$Som veku [37]. Vysledky kohortove;j
studie od autorov Gurwitz, Field, Judge a kol. potvrdili, ze BZD su zodpovedné za 7 %
vSetkych ADE, ktoré sa vyskytli v zariadeniach poskytujicich dlhodobu starostlivost,
pricom 12 % z nich bolo klasifikovanych ako také, ktorym je mozné predchadzat’ [32].

Nevhodné preskripéné navyky a pouzitie PIMs (medzi ktoré radime aj BZD)
u geriatrickych pacientov moze mat okrem zvySeného vyuzivania zdravotnych sluZieb aj
dopad na kvalitu zivota pacientov, ohrozenie ich zdravia aamrtie [29, 180, 169].
Problematike raciondlnej farmakoterapie sa preto u geriatrickych pacientov v poslednych
rokoch venuje velka pozornost’ za Gi¢elom znizenia vyskytu ADR a/alebo ADE, zvySenia ich
bezpecnosti a zniZzenia nakladov vynakladanych na korekciu nasledkov nedostatocne
individualizovanej liecby [28, 29, 27, 166, 104].

Prevalencia nevhodnej preskripcie a wuzitia PIMs je v eurdpskych podmienkach
dokumentovana u 20-79 % pacientov v zavislosti na Studovanej populacii, metodike a dobe
realizacie Stadie [169]. Tieto vysledky nepriamo hovoria i o pravdepodobnej miere edukacie
predpisujucich lekéarov, ale aj SirSej odbornej verejnosti o Specifikdch liecby geriatrickych
pacientov. Vysledky §tadii naznacuju, Ze okrem pacientov, ktori by z terapie BZDs mohli
profitovat’, dochadza kich preskripcii i u pacientov, uktorych st pritomné vyznamné
rizikové  faktory (polymorbidita, polyfarmakoterapia, poruchy metaboliza¢nych
a eliminacnych organov, znizend funkCnost azvySena krehkost' pacienta, pokles
kognitivnych funkcii, pady u pacienta v anamnéze a d’alie) [37, 34]. Tieto charakteristiky

sme potvrdili i v nasej stadii.

NajcastejSou chybou pri preskripcii lie¢iv s hypnosedativnym pdsobenim (vratane

BZD) sa javi prdve nadmerna preskripcia BZD, ¢o bolo mozné vidiet’ vo vysokej prevalencii
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BZD medzi predpisovanymi hypnosedativnymi lieCivami i v nami sledovanych suboroch
[46]. Dalej bola potencialna nevhodnost’ benzodiazepinov posudzovana s oh'adom na davku,
diZku terapie a pripadne na diZku terapie v danej indikacii s vyuzitim explicitnych kritérii
EU (7)-PIM list a novelizovanymi Beersovymi kritériami 2019 [36, 169]. Ako najCaste;jsi
problém v preskripcii geriatrickych pacientov v CR sa ukédzalo podavanie lie¢iv s dlhym
poloCasom v indikécii insomnia u 5.9 % pacientov a podavanie oxazepamu po dobu dlhsiu
ako dva mesiace u 2.7 % pacientov, zatial' ¢o chyby v prekro¢eni maximalnych dennych
doporuCenych davok pre geriatrickych pacientov neboli tak casté. V lekarenskej
starostlivosti v SP sa jednalo hlavne o podavanie dlhodobo pdsobiacich lie¢iv v indikaci
insomnia (u 31.2 % pacientov), podavanie lorazepamu po dobu dlhsiu ako 4 tyzdne
v indikacii insomnia u 16.5 % pacientov (doba 4 tyzdne za limitujuce obdobie s ohl'adom na
prevenciu vzniku zavislosti na liecbu) a prekro¢enie maximalnych doporucenych dennych
davok (najvyraznejsie pozorované pri uzivani lormetazepamu u 6.5 % pacientov, diazepamu
u2.3 % pacientov aklonazepamu u2.3 % pacientov). Zatial ¢o Uzkostnd porucha je
povaZzovand za diagnézu opravneni pre indikdciu BZD, v pripade insomnie je takato

indikécia spochybiiovana [36, 169].

Podrla prieskumu spotreby BZDs v populacii v USA, ktory uvadza deskriptivna analyza
autorov Olfsona, Kinga a Schoenbauma [177], bolo v roku 2008 v populacii pacientov od
65-80 rokov 31.4 % dlhodobych uzivatelov BZD (v dobe viac ako 120 dni). V naSej
klinickej $tadii sme priamo nesledovali lieCbu pacienta BZDs od jej zaciatku, a preto nie je
mozné tieto vysledky porovnat. Porovnanie je ale mozné v percentualnom zastipeni
pacientov, ktori uzivali dlhodobo pdsobiace BZD. V spominanej analyze bolo dlhodobo
posobiacimi BZDs lieCenych 23.8 % uzivatelov BZD vo vekovej kategorii 65-80 rokov.
V nasej §tudii sme preukézali v celkovom subore pacientov v CR prevalenciu 48.3 %. V SP
lekarenskej starostlivosti sa jednalo o025 % pacientov uzivajucich aspon 1 dlhodobo
posobiaci BZD. Rozdiely v nami zistenych prevalencidch dlhodobo pésobiacich BZD je
mozné pripisat’ rozdielnym miestam realizcie naSej Stadie, a teda aj réznym preskripénym
navykom (CR vs. SP). V pripade porovnania s analyzou spotreby v USA aj tomu, Ze v nasej
studii sme zahmali aj vysSie vekové kategorie pacientov (nielen vekovu kategoriu 65-80
rokov) a tlohu zohrava urcite aj skuto¢nost’, ze analyza spotreby v USA bola robena k roku
2008.

Zo zmien geriatrického organizmu vplyvom starnutia na Urovni farmakokinetiky
vyplyvaju i dosledky tykajuce sa prediZenia elimina¢ného polocasu lie¢iv [38, 111]. Pokial
tieto poznatky extrapolujeme na oblast’ potencialne nevhodnej preskripcie, lie¢iva s dlhym
poloc¢asom budu v organizme geriatrického pacienta vyrazne kumulované (napr. diazepam) a
eliminaény polcas strednedlho posobiacich lieCiv (napr. lorazepamu, lormetazepamu-
vyznamnych v SP lekarenskom stibore) sa predizi, rezultujuc v dlhodobo pdsobiace lie¢iva

[64, 128]. VysSia jednotlivda alebo maximalna denna davka ako je pre geriatrickych
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pacientov odpori¢ana, modze predstavovat riziko vyskytu ADRs u seniorov, aj ked je
povazovana za bezpecnu u mladSich dospelych [102, 85, 128]. Metabolizmus oxazepamu
(pouzivanom v CR subore pacientov) podla vysledkov §tadii nie je zmenami v procese
starnutia vyrazne zasiahnuty (rychlost’” metabolizmu pomocou glukuronyltransferazy bola
zistena hlavne u pacientov starsich 80 rokov), no excesivna diZka terapie moze predstavovat’
riziko vzniku zavislosti aj u tohto BZD [122, 38, 72].

Ako vSetky Studie, ma aj tato svoje limity. Jednym znich je, ze sa hodnotenie
v lekarenskej starostlivosti v CR zakladalo len na subjektivnej vypovedi pacienta (v akutnej
a ambulantnej bolo doplnené aj zo zdravotnickej dokumentacie a vypovedi zdravotnickych
pracovnikov). Pri porovnavani lekarenskych stiborov v CR a SP sa d4 za mozny zavadzajici
faktor povazovat’ i celkovy pocet pacientov v jednotlivych stiboroch (450 vs. 260, teda nizsi
podet vySetrenych seniorov v SP). Nakol'ko sa jedna o prierezovu klinicku $tudiu, nie je
mozné zistit' ¢asovu suslednost’ medzi vyskytom rizikovych faktorov a/alebo symptomov
a zahajenim liecby BZD. Z hladiska historie pacienta v jeho medikacii, bolo sledovanie
vyvoja liecby BZD ale aj inymi lie¢ivami obmedzené na aktualny stav. Historia lieCby
nebola sledovana, ani Casova suslednost medzi nasadenim BZD a vyskytom niektorych
komplikacii. Preto nie je mozné posudit, ¢i bola pacientovi lie¢ba nasadena az po zlyhani
bezpecnejsich alternativ liecby v danej indikacii a ¢i bola davka liec¢iva postupne titrovana na
minimalnu Géinni davku ako je odporucané v expertnych kritériach EU(7)-PIM list
a novelizovanych Beersovych kritériach 2019. Pouzitie BZD nebolo sledované vo vsetkych
indikaciach, v ktorych by podl'a Beersvych kritérii 2019 bolo vhodné BZD pouzit, preto nie
je mozné u danych pacientov vyhodnotit manifestaciu komplikacii a/alebo symptomov.
Dal$ou z limitécii je skutoénost, Ze v §tadii nebol u pacientov sledovany vyskyt deliria ako
rizikovy faktor. Jedna sa o pilotnu S§tadiu, v rdmci ktorej boli hodnotené parametre a ich
prevalencia v jednotlivych stboroch pacientova hodnotenie asociacii nemohlo byt
realizované z dévodu malych poétov pacientov v sledovanych siboroch. Asociaéné analyzy

si planované az na vel’kych medzinarodnych suboroch projektu EuroAgeism H2020.
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6 Zaver

Udaje prezentované Statistickymi autoritami (INE, CSU a Eurostat) potvrdzuju
narastajuce percentualne zastupenie osob starSich ako 65 rokov v populacii, v désledku ¢oho
dochadza v populacii k zmene pomeru jednotlivych vekovych kategorii. S rastucim
zastupenim geriatrickej populacie rastie aj nalichavost’ hlbSieho spoznavania potrieb tejto
skupiny pacientov nielen na urovni zdravotnej a socialnej starostlivosti, ale iv oblasti
racionalnej geriatrickej farmakoterapie. Rozdielne potreby v zdravotnej starostlivosti su
u geriatrického pacienta podmienené rozdielnym priebehom a symptomatolégiou niektorych
ochoreni, vy$§im potencialom starnticeho organizmu k dekompenzacii ak prudkému
zhorSeniu funkéného stavu, i odliSnou symptomatologiou niektorych poliekovych reakeii.
Fyziologické a Casto aj patofyziologické zmeny organizmu v procese starnutia podmienuji
zmeny ako na urovni farmakokinetiky, tak na tGrovni farmakodynamiky s individualnym
priebehom u kazdého z pacientov. Geriatricky pacient je tymito zmenami predisponovany
k rozdielnej odpovedi v porovnani s mladSimi pacientmi, ¢o vyzaduje individualizaciu
lieCebnych rezimov a reSpektovanie Specifik geriatrickej preskripcie. Vdaka prehladu
odporucani ohladne pouzitia BZD v  liecbe geriatrickych pacientov uvedenych
v explicitnych expertnych kritérisch (ako st rbézne verzie Beersovych kritérii,
STOPP/START kritéria, PIM 7(EU) list a d’alSie) bolo mozné posudit’ preskripéné navyky

v Praktickej Casti tejto diplomovej prace.

V praktickej Casti prace sa prostrednictvom dat z eurépskeho vyskumného projektu
EUROAGEISM H2020 podarilo popisat a preukazat vyznamné rozdiely v hlavnych
socidlne  demografickych, = vybranych klinickych ~ a funkénych  charakteristikach
v jednotlivych suboroch pacientov rozdelenych podla typu zdravotnej starostlivosti.
Dokazané boli aj odlisné charakteristiky pacientov zaradenych v lekarenskych suboroch pri
porovnani lekarenskych suborov pacientov v CR a SP. Pri skumani preskripénych navykov
sme narazili na vyraznl mieru pacientov s polyfarmakoterapiou a excesivhou
polyfarmakoterapiou, predstavujucich jeden z rizikovych faktorov pri lie¢be geriatrickych
pacientov. V kontexte objavenej vysokej prevalencie lie¢iv s hypnosedativnym pdsobenim
(vratane BZDs) a ich kombinacii je nutné konStatovat, ze by mala byt v uvedenych
pripadoch preskiimand potreba pouzitia danych lie¢iv a moznost nahradenia lieciva
bezpecnejSou alternativou vo vztahu k sedativnemu posobeniu v danej indikacii.
U lie¢ebnych rezimov s vysokym sedativhom potencialom boli objavené Casto viac ako tri
hypnosedativne lie¢iva, priCom odporucania z expertnych kritérii uvadzaju znizit pocet
lie¢iv s vplyvom na CNS na minimum. Nakolko umyslom expertnych kritérii je
u geriatrickych pacientov zvysit' bezpecnost pri terapii a znizit’ riziko vyskytu komplikacii
(ako napriklad kognitivneho poskodenia, znizenia psychomotorickych funkcii, deliria,
padov, synkop, fraktir a dopravnych nehod), mala by byt preskripcia hypnosedativnych

lie¢iv u danych pacientov prehodnotena s ohl'adom na odporuc¢ené maximalne denné davky
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lie¢iv, dlzku ich podavania a stav organizmu geriatrického pacienta a najmé s ohl'adom na

skuto¢ny prinos a riziko lieCby.

Po zamerani sa na skupinu benzodiazepinov bolo mozné pozorovat rozdielnost’
preskripénych navykov, frekvencie a spektra pouzitych BZDs u geriatrickych pacientov ako
v roznych typoch zdravotnej starostlivosti v CR, tak pri porovnani lekarenskych stuborov
bola pozorovana v CR v akutnej starostlivosti. Rozdiely v lekarenskej starostlivosti v CR
a SP v preskripénom spektre BZD a frekvencii preskripcii je mozné pripisat’ narodnym
rozdielom v dostupnosti a registracii jednotlivych lieCiv na trhu s lie¢ivami, rozdielnym
preskripénym navykom, ale aj rozdielnej turovni edukacie predpisujucich lekarov

o potencialnych rizikéach, ktoré mézu z terapie BZD pre pacientov vyplyvat’.

Analyzy asociacii ukdzali silni korelaciu medzi poctom sedativnych lieCiv
a zvySujucou sa hodnotou sedativnej aktivity. Vysledky analyzy asocidcie medzi poctom
sedativnych lie¢iv a vySkou sedativneho efektu potvrdili hypotézu, Ze medzi poétom lieciv
a sedativnou aktivitou je vyznamna koreldcia. To znamend, ze ¢im uziva pacient viac
sedativnych lie¢iv, tym vysSia je sedativna aktivita lieCebného rezimu a vyssi je prevalencia
komplikécii suvisiacich so sedativnou liecbou u seniorov. V celkovom stbore pacientov
v CR bola preukdzand jasna korelacia medzi narastajucim podtom hypnosedativnych lie¢iv
(alebo sedativnej aktivity liekového rezimu) a frekvenciou a poctom padov, vyskytom
zavratov, ortostatickej hypotenzie, exacerbacie uz pritomného chronického ochorenia,
psychologického stresu, vyskytu nového ochorenia a zvySené vyuZivanim zdravotnych
sluzieb). Taktiez v lekarenskych stboroch pacientov v CR a SP bola preukizana tato
korelacia medzi zvySenym poctom hypnosedativnych lieciv (alebo ich aktivity) a zvySenym
vyskytom komplikacii.

Signaly tykajice sa mozného zhorSenia kognitivnych funkcii, funk¢nosti pacienta,
vyskytov symptémov, zhorSenia nutri¢éného stavu a vyssSieho vyuzivania zdravotnych sluzieb
u pacientov uzivajucich BZD by mali byt predmetom dalSieho $tudia a podkladom pre

realizaciu d’al$ich stadii.

Objavena vysokd prevalencia hypnosedativnych lieiv (hlavne v akttnej
starostlivosti v CR a lekarenskej starostlivosti v SP), potencialne nevhodna preskripcia BZD
ale aj vysledky asociacnej analyzy v sledovanych suboroch pacientov ukazali na potrebu
hlbsej edukacie predpisujucich lekarov a aj SirSej odbornej verejnosti s cielom volby
bezpednejej terapie geriatrickych pacientov. Specidlna pozornost by mala byt tejto
problematike venovana i na strane Spanielskych predpisujucich lekarov, kde sa ukazala
prevalencia pouzitia BZD v lekarenskom stbore ako nesmierne vysokda (354 %) pri

porovnani s lekarenskym suborom v CR (2.6 %).

Stadia ukéazala rovnako na potrebu komplexného pristupu ku geriatrickému

pacientovi, v ktorom nie je mozné oddelit’ klinické aspekty od socidlne-demografickych
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charakteristik, zivotného S§tylu a funkénych charakteristik pacienta, s reSpektovanim jeho
individualnych potrieb. S narastajicim poctom geriatrickych pacientov v spolocnosti rastie
potreba v hibkovej analyze rizikovych faktorov, ich dopadov na pacienta a hl'adani pristupov
ku geriatrickému pacientovi scielom optimalizacie pristupov individualizovane;

farmakoterapie a optimalizaciou geriatrickych ciel'ov terapie.

Dedikécia: Tato praca bola podporend Eurépskou Uniou v projekte EuroAgeism H2020,
ktory bol financovany z eurdpskeho vyskumného a inovacného programu Horizont 2020 na
podklade grantovej dohody grantu Marie Skiodowske-Curie ¢. 764632, grant SVV 260417
a vdaka vedeckému programu PROGRESS Q42 Farmaceutickej fakulty v Hradci Kralové
Univerzity Karlovy v Ceské republike.
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Skratka

ADE
ADR
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BZD
BZD1 receptory

BZD2 receptory

BZDs
CNS

CSuU
DRP
EUROSTAT

GABA
GAD
GIT
GRADE

INE
ISMP

LP
ME
NSAID
NUL
OECD

PCNE

PIM
PPO
SMP
START

Vysvetlenie

Adverse drug event / nepriazniva liekova udalost’

Adverse drug reaction / neziaduca reakcia

American Geriatric Society / Americka geriatricka spolo¢nost’
benzodiazepin

Benzodiazepinové receptory 1. typu
Benzodiazepinové receptory 2. typu

benzodiazepiny

centralna nervova sustava

Cesky statisticky tfad

Drug related problem / problém spojeny s farmakoterapiou
Statistical Office of the European Communities / Statisticky trad
Eurépskych spolocenstiev

gama-amino maslova kyselina

generalized anxiety disorder / generalizovana uzkostna porucha
gastrointestinalny trakt

Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation / Klasifikacia hodnotenia, vyvoja a hodnotenia odporucani
Insitituto Nacional de Estadistica / Narodny Statisticky tstav
Institute for Safe Medication Practice / Institut pre bezpecnu
medicinsku prax

liecivy pripravok

medication errors / lickové pochybenia

nesteroidné antiflogistika

neziaduci ucinok liecby

Organisation for Economic Co-operation and Development /
Organizacia pre hospodarsku spolupracu a rozvoj

Pharmaceutical Care Network Europe / Eurépska siet’ farmaceutickej
starostlivosti

potentional innapropiate medication / potencialne nevhodny liek
potential prescribing omissions / nedostato¢né uzivanie lie¢iv

Safe medication practice / bezpe¢nd medicinska prax

Screening Tool to Alert to Right Treatment / Screeningovy nastroj na

zahajenie spravnej liecby
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STOPP Screening Tool of Older Persons' Prescriptions / Screeningovy nastroj
pre preskripciu geriatrickych pacientov

vd Volume of distribution / Distribu¢ny objem
World Health Organisation / Svetova zdravotnicka organizacia
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Background and Objective: Benzodiazepines are a group of medications frequently
prescribed for the treatment of anxiety, panic disorders, insomnia and co-treatment of
depression. Due to age-related changes, risks of adverse drug events are substantially
higher in older patients. Appropriate selection, dosing and length of therapy in geriatric
patients should be regularly checked. The aim of our descriptive study was to identify
and compare in pilot analyses the prevalence of use and selection of active substances
by physicians when prescribing BZDs to community-residing older patients in Spain
and the Czech Republic.

Setting and Method: Data of 260 Spanish and 450 Czech seniors 65+ were
prospectively assessed in the EuroAgeismH2020 project in 2019 with the use of study
protocols. Spanish sample consisted of patients assessed in 3 community pharmacies
in Barcelona and Czech seniors were assessed in community pharmacies in 3 regionally
different cities. For pilot description of major sample characteristics and BZD drug use,
descriptive statistics were applied using R-software (version 4.0.3). Differences
between study samples were set up at the probability level p<0.05



Main outcome measures: Prevalence of use of benzodiazepines in Spain and the Czech
Republic, comparison of prescription patterns (particularly geriatric BZD drug

selection) using Beers 2019 criteria. This abstract presents pilot descriptive findings.

Results: In both study samples, there was comparable proportion of women, 64.6%
and 62.4% in Spain and the Czech Republic, respectively (p=0.563). Mean age of the
studied populations was 76.6 and 71.7 years (p<0.001). Polypharmacotherapy was
detected in 41.2% in Spain and 24.9% in the Czech Republic (p<0.001). Excessive
polypharmacotherapy was found in 13.1% and in 3.8% (p<0.001). In Spanish sample,
36.2% of seniors used at least 1 BZDs which was significantly higher prevalence than in
the Czech Republic (4.9%, p<0.001). Among top 3 most frequently prescribed BZDs
were documented 1/ in Spain: lorazepam in 16.5% of patients, lormetazepam in 6.5%,
alprazolam in 4.6% of patients; 2/in the Czech Republic: zolpidem in 2.4% of patients,
alprazolam in 1.1% and bromazepam in 0.7%. The statistically significant differences
(<0.05) were found particularly in prescription of lorazepam, lormetazepam and
diazepam.

Conclusion: Our pilot descriptive findings confirmed significant differences in BZD
drug use among samples of seniors in Spain and the Czech republic (both in the extend
of use and selection of active substances from BZD drug class). As the intension of new
geriatric guidelines is to reduce excessive and inappropriate use of BZDs in older
patients (particularly appropriately select safer active substances, geriatric dose,
indication and length of drug therapy), there is a need for

detail implicit evaluation of appropriateness of BZD prescribing particularly in
community-residing Spanish older adults.
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EuroAgeism H2020 project in 2019 with the use of study protocols (including comprehensive genatric assessment). Spanish sample 5e
consisted of patients assessed in 3 community pharmacies in Barcelona and Czech seniors were assessed in community pharmacies in Female 62.4 646 0.563
three regionally different cities. For pilot description of major sample characteristics and the prevalence of BZD drug use, descriptive e SRRk
statistics were applied using R-software (version 4.0.3). Differences between study samples were setup at the probability level p <0.001. SRR

Ochronic diseases 7.3 0.8 <=0,001

1-3chronicdiseases 53.8 331

: There was comparable proportion of women, 64.6% and 62.4% in 5P and CZ sample. respectively (p=0.563). Mean age of the 2+ chronic diseases 24.90 235

studied populations was 76.6 and 71.7 years (p<0.001). Polypharmacotherapy (3+ meds) was detected in 41,2% and 24.9 % seniors in 5P
and CZ, respectively (p<0,001). Excessive polypharmacotherapy (10+ meds) was found in 13,1% (5P) and in 3.8% (CZ) of seniors
(p<0.001). In 5P sample, 36.2 % of older patients used at least | BZDs which was significantly higher prevalence than in the CZ (4.9%,

6+chronicdiseases 14 427

Insnmnla 17.60 50.40 <0,001

p<0.001). Among top 3 most frequently prescribed BZDs were documented 1/ in SP: lorazepam (16.5%), lormetazepam (6.3%) and Depression 730 15.20 <0001
alprazolam (4.6%) and 2/in CZ: alprazolam (1.1%). bromazepam (0.7%) and oxazepam (0.4%). The statistically significant differences Anxity 5.10 18.30 =0,001
(<0.001) were found particularly in prescription of lorazepam, lormetazepam and diazepam. Panic disorder 020 2.7 0.005

Other psychiatric
dizorders

070 23 0081

: Cur pilot descriptive findings confirmed significant differences in BZD dmg use
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The aim of the study was to compare the prescription of BZDs in Spanish (SP) and Czech
(CZ) sample of older adults. Data of 260 SP community-residing seniors 65+ and of 1602
CZ seniors 65+ were prospectively collected in the EuroAgeism H2020 project in 2018-
2019 (by Comprehensive Geriatric Assessment) and analyzed using descriptive
statistics (R-software, version 4.0.3). In SP and CZ (community pharmacy samples), there
were 62,4 % and 64,6 % of women and the mean age of participants was 71.74 +/- 6.25
SD and 76.61+/- 7.15 SD, respectively. Polypharmacy and excessive polypharmacy were
documented in 24,9 % and 3,8 % (p<0,001) (CZ) and in 41,2 % and 13,1 % (p<0,001)
(SP) of older adults. 35.4% of seniors used at least 1 BZDs in SP compared to 2.4% (in CZ
(p<0.001). Top 3 most frequently prescribed BZDs were (in SP): lorazepam (16.5%),



lormetazepam (6.5%) and alprazolam (4.6%); (in CZ): alprazolam (1.1%), bromazepam
(0.7%) and oxazepam (0,4%). In Spain was found to be extensively high prevalence of
BZDs in older adults (35,4%, p<0,001), with expected potential negative consequences, in
comparison with community pharmacy practice in CZ (2,4%,), acute care (18,0%,
p<0,001) and ambulatory care (16,7%, p<0,001).

Grants: InoMed project (reg. No: CZ.02.1.01/0.0/0.0/18_069/0010046, 2019-2022),
the EUROAGEISM H2020-MCSF-ITN764632, PROGRESS (42, Faculty of
Pharmacy, Charles University (KSKF-2 Assoc. Prof. Fialova), SVV 260551, START
No CZ.02.2.69/0.0/0.0/19_073/0016935 and Horizon 2020 EU project I-CARE4OLD
ID 965341.
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Abstract
Background:

To prevent and reduce the burden of drug-related complications caused by
benzodiazepines (BZDs) and Z-drugs, the knowledge of their prevalence and patterns
of use in vulnerable older population is essential. We present overview of country-
specific prevalence, prescribing patterns, and risk factors of BZD/Z-drug use across
health care settings.

Methods:

Cross-sectional data of 4,156 patients from the SHELTER project (2009-2014) were
retrospectively analysed. Residents aged 65+ in 57 nursing homes in 7 European
countries and Israel were assessed by the InterRAI LTCF instrument. Within the
EuroAgeism H2020 project (2019-2020), the data of 260 Spanish (SP) community-
residing seniors 65+ and 1,602 Czech (CZ) seniors 65+ from acute, ambulatory and
community pharmacy practices were assessed using EuroAgeism H2020 protocols.
Descriptive statistics and multiple logistic regression models were used to describe
the country-specific prevalence and risk factors of BZD/Z-drug use.



Results:

In the SHELTER study, the mean age was 83.4+9.4y, 73.0% were female and 27.7%
used BZDs/Z-drugs. The prevalence of BZD/Z-drug use differed significantly across
countries, ranging from 44.1% in Israel to 14.5% in Germany. The most frequently
prescribed were zopiclone (17.8%), lorazepam (17.1%) and oxazepam (16.3%).

Residing in Israel was significant factor associated with use of BZDs/Z-drugs (OR
6.7; 95%CI1 4.8-9.2).

In the EuroAgeism, the mean age ranged from 71.7+6.3y to 82.8+8.5y, majority
being women. Use of at least 1 BZD in SP was significantly higher compared to
patients from CZ pharmacy practice (35.4% vs. 2.4%; p<0.001, respectively). Three
most frequently prescribed BZDs were in SP: lorazepam (16.5%), lormetazepam
(6.5%), alprazolam (4.6%); in CZ: alprazolam (4,1%), oxazepam (3,6%),
bromazepam (3,1%).

Conclusions:

Despite global warnings on risks associated with their use, BZDs/Z-drugs are still
frequently used. The extent of their use in older population differs significantly
across countries and care settings. Safer geriatric prescribing and regular medication
check should be promoted.



Priloha ¢. 4

Abstract Submission for ESCP 2021 Symposium

Community Pharmacy - Clinical education
ESCP21SY-1175

PRESCRIPTION OF SEDATIVES AND SEDATIVE BURDEN OF DRUG REGIMENS IN SENIORS IN
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Background and Objective: The sedative potential of drugs is accented in older
adults by pharmacodynamic and/or pharmacokinetic changes. Their use and sedative
burden of drug regimen should be minimized. Higher response to sedative drugs may
be stimulated by polypharmacotherapy, alcohol intake and/or some comorbidities.
The aim of our pilot study was to identify and compare the prescription of sedative
drugs in older adults in Spanish (SP) and Czech (CZ) samples participating in the
EuroAgeism H2020 project.

Method: Data of 260 SP community-residing seniors 65+(community pharmacy
practices — CPP) and of 1602 CZ seniors 65+ (3 settings of care: acute, ambulatory
and CPP) were prospectively collected in the EuroAgeism H2020 project in
regionally different study sites in 2018-2019 using Comprehensive Geriatric
Assessment protocol and were analyzed with descriptive statistics (R-software,

version 4.0.3).

Main outcome measures: Prevalence of the use of medication with various sedative
potential in SP and CZ, comparison of sedative potential of prescribed sedative drug

combinations (based on literature research on described sedative potential of drugs).

Results: In SP and CZ (CPP samples), there were 62.4% and 64.6% of women and
the mean age of participants was 71.74 £6.25 SD and 76.61 +£7.15 SD, respectively.



Polypharmacy and excessive polypharmacy were documented in 54.7% - 24.9% and
47.4% - 3.8% (p<0.001) in CZ sample (acute, ambulatory, CPP); in 41.2% and
13.1% (p<0.001) in CPP in SP. In the CZ sample we documented the highest
prevalence of sedative drug use in acute care (56.5%), compared to ambulatory care
(49.0%). In CPP, 47.3% of seniors used at least 1 sedative drug in SP compared to
11.1% in CZ (p<0.001). At least 2 sedative drugs combined were prescribed in
24.4%, 22.2%, 1.8% in acute, ambulatory care and CPP, respectively in CZ, and in
15% in SP. The combination of 3+ sedatives drugs used in CZ 7,8%, 8,2% and 0.7%
in acute, ambulatory and pharmaceutical care respectively, in SP it was in 4.2%. The
most frequent combinations of sedatives in drug regimens were: in SP- lorazepam
and citalopram (9.4%, very strong sedative potential- 4.5), diazepam and citalopram
(9.4%, sedative potential- 4); in CZ alprazolam and citalopram (5.0 %, sedative

potential- 3.0), citalopram and bromazepam (3.30%, sedative potential- 4.5).

Conclusion: Our descriptive findings confirmed significant differences in sedatives
drugs prescribed in monotherapy or combinations to seniors in SP and CZ, with more
frequent higher burden by strong sedative potential of drug regimen in SP sample.
It’s desirable to reduce frequent sedative drug burden in CPP in SP and also in acute

care in CZ where the sedative drug burden was confirmed to be the highest.

Grants: EuroAgeism Horizon 2020 MSCF-ITN-764632, Inomed
NO.CZ.02.1.01/0.0/0.0/18 069/0010046, Progress Q42- Faculty of Pharmacy,
Charles University, START/MED/093 CZ.02.2.69/0.0/0.0/19 _073/001693, SVV260
551 and I-CARE4OLD H2020 -965341

Disclosure of Interest: None Declared
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Benzodiazepin

Hodnota
sedativne;j
aktivity

Benzodiazepin Hodnota
sedativnej
aktivity

Anxiolytika

diazepam

Hypnotika a sedativa

chlérdiazepoxid

flurazepam

medazepam

nitrazepam

oxazepam

flunitrazepam

kalium-klorazepat

estazolam

lorazepam

triazolam

adinazolam

lormetazepam

bromazepam

temazepam

klobazam

midazolam

ketazolam

brotizolam

prazepam

quazepam

alprazolam

loprazolam

halazepam

doxefazepam

pinazepam

cinolazepam

kamazepam

remimazolam

nordazepam

fludiazepam

etyl-loflazepat

etizolam

klotiazepam

kloxazolam

tofisopam

bentazepam

lorazepam-

kombinacie

klonazepam
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