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Anticholinergni léciva a kumulace jejich
nezadoucich ucinkua u senioru
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Kumulativni ¢inek uzivani vice 1€kl s anticholinergnim Ucinkem se nazyva anticholinergni zatéz. Takové plisobeni mize mit nepfi-
znivy dopad na kognici pacienta a zvysit riziko demence zejména u senior(, coz bylo prokdzano v nékolika velkych studiich. Cilem
tohoto prehledového clanku je seznamit Iékafe s riziky anticholinergniho plsobeni Iék(, protoze predepisovani anticholinergik
neni vzacnou udalosti ani u pacientll s vysokym rizikem demence. Je Zadouci, aby lékafi peclivé hodnotili pfinosy a rizika lé¢ivych
ptipravkl a aby pokud mozno snizovali anticholinergni zatéz u svych pacient(. Seznamy Iékd s anticholinergnim U¢inkem by mély
byt bézné pouzivany nejen ve vyzkumu, ale také v kazdodenni klinické praxi ke kvantifikaci anticholinergni zatéze u seniord.

Klicova slova: léky s anticholinergnim pusobenim, demence, anticholinergni zatéz.

Anticholinergic drugs and cumulation of their side effects in elderly

The cumulative effect of using multiple medicines with anticholinergic effect is called anticholinergic burden. Such effects may have
an adverse impact on the patient's cognition and which can increase the risk of dementia especially in elderly, as has been showen
in several large studies. The aim of this review article is to inform physicians of the risk of anticholinergic drugs, as prescribing of
anticholinergics is not a rare event even in patients at high risk of dementia. It is desirable that physicians carefully asses the benefits
and risks of medicinal products and, if possible, lower the anticholinergic burden in their patients. Lists of anticholinergic drugs
should be routinely used not only in research, but also in everyday clinical practice to quantify anticholinergic burden at seniors.

Key words: anticholinergic drugs, dementia, anticholinergic burden.

Anticholinergika (parasympatolytika) jsou latky,
které pUsobi bud na muskarinové receptory (pak
se nazyvajl antimuskarinika), nebo na nikotinové
receptory (ganglioplegika). Ganglioplegika majf
v mediciné zanedbatelny vyznam, a proto se po-
jmem anticholinergika rozumf Iéky s antimuska-
rinovym Uc¢inkem, tak tomu je i v nasem ¢lanku.
U nékterych 1ékd je anticholinergni ticinek zédouci
(napriklad atropin, mocova spasmolytika). Vetsinu
|ékd s anticholinergnim plsobenim viak uzivame
pro jejich jiné vlastnosti, nez je anticholinergni
Ucinek, a proto zafazujeme tyto Iéky do jinych
lékovych skupin (karbamazepin je antiepileptikum,
paroxetin je antidepresivum, tramadol je analge-
tikum). Anticholinergni pasobent je u téchto lékd
nepfjemnym ,pfivazkem’, se kterym se v bézné
praxi ¢asto ani nepocitd. S narlstajicimi pocty 1k,

které pacienti soucasné uzivaji, nardstajf i pocty
pacientd, ktefi uzivaji alespori jeden Iék s anticho-
linergnim pdsobenim, a to zejména u seniord.
PFicinou je nejen zvysujici se podil seniorl v po-
pulaci, ale i narlstajici spotieba lé¢iv obecné, coz se
tykd i lékd nevhodnych ve stafi (1, 2, 3), k nimz patri
i anticholinergika. Napfiklad spotfeba mocovych
spasmolytik za poslednich deset let narostla v CR
vice nez Ctyfikrat na hodnoty 13,14 DDD/1000
obyvatel/den v roce 2018 (SUKL), coz prevysuje
spotfeby téchto léCiv viadé vyspelych zemi (viz
graf 1). Pfitom ro¢ni spotfeba mirabegronu (coz je
jediné mocové spasmolytikum, které nema zad-
né anticholinergni pdsobeni, v grafu zndzornén
jasné cervend) je v CR na rozdil od Danska, Finska
nebo Norska zcela zanedbatelna (Udaje z let 2015
az 2017).

Centralnf nervova soustava (CNS) u se-
niorl je zvysené citlivd na anticholinergni
lé¢iva. Dlvodem jsou vékem podminéné
zmeény v CNS, které se tykaji produkce neu-
romedidtord (snizenf produkce acetylcholinu
pfi postupujicim ubytku cholinergnich neu-
ronl), zvySené permeability hematoence-
falické bariéry i obecné klesajicich adaptac-
nich schopnosti CNS a mozkové plasticity (4).
Profesorka Topinkova v ¢lanku z roku 2012
uvadi, ze o moznych nezddoucich tcincich
antimuskarinik na CNS seniord se diskutuje,
dnes 0 osm let pozdéji se jiz ma za prokaza-
anticholinergnim plsobenim skute¢né souvisi
se zvysenim rizika demence a Ze pfi uzivani
dvou ¢i vice takovych 1ékd se anticholinergni
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Graf 1. Porovndnispotieb mocovych spasmolytikv CRa vybranych zemich (DDD/1 000 obyvatel/den)
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Tab. 1. Nejcastéjsi periferni a centrdini nezddouci tcinky Iéka s anticholinergnim ptsobenim (4)

Periferni anticholinergni nezadouci uc¢inky

Sucho v Ustech (snizend produkce slin — zvysené riziko zubniho kazu, paradentézy nebo kandiddzy v dutiné Ustni)

Zacpa, poruchy motility GIT, zhorseni gastroezofagealniho refluxu

Neostré vidéni

Tachykardie

Retence moci

Zvyseni nitroo¢niho tlaku (glaukomovy zachvat) u pacientd s glaukomem

Snizend produkce slz, syndrom suchého oka

Centralni anticholinergni nezadouci tucinky

Kognitivni poruchy prokdzané neuropsychologickymi testy, ovlivnéni psychomotorického tempa ve
smyslu urychlenf nebo zpomaleni

Poruchy paméti, zhorseni demence

Excitace, agitovanost, delirium

Poruchy spankové architektury, nespavost, somnolence

Bolesti hlavy, nestabilita a/nebo nejistota v prostoru, zavrat, zvysené riziko padd

Tab. 2. Plehled seznam( anticholinergnich lékd (14)

Stupnice inten- . . Pocty léCivych latek Autor, rok a ¢islo
Zkratka . . p Zdroj poznatkt .
zity pasobeni Celkem | s AChP odkazu na literaturu
ACB 0-3 Publikovane daje 88 88 | Boustani 2008 a 2012, USA (5)
a nazor odbornikd
ADS 0-3 Nézor odbornikd 117 102 Carnahan 2006, USA (6)
Anticholinergni
ABC 0-3 aktivita in vitro a nazor 27 23 Ancelin 2006, Francie (7)
odbornikd
CIAS 0-3 Publikovane udaje 60 56 Han 2008, USA (8)
a nazor odbornikd
ARS 0-3 Publikované udaje 49 47 Rudolph 2008, USA (9)
a nazor odbornikd
Anticholinergni
AAS 0-4 aktivita in vitro a nazor 99 24 Ehrt 2010, Norsko (10)
odbornikd
Drive publikované
ACL 0-3 stupnice a nazor 49 49 Sittironnarit 2011, Austrélie (11)
odbornikd

AChP — anticholinergni pisobeni; ACB — Anticholinergic Cognitive Burden Scale; ADS — Anticholinergic Drug Sca-
le; ABC — Anticholinergic Burden Classification; CrAS — Clinician-rated Anticholinergic Score; ARS — Anticholinergic
Risk Scale; ACB — Anticholinergic cognitive Burden Scale; AAS — Anticholinergic Activity Scale; ACL — Anticholiner-
gic Loading Scale
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plsobenf zesiluje. V tabulce 1 jsou uvedeny

nejcastéjsi periferni a centralni nezaddouci

ucinky anticholinergik (4).

Anticholinergika se klasicky tidi podle toho,
na ktery organ pUsobi nebo jakou chorobu Ié¢i:
anticholinergika gastrointestinalniho traktu (GIT),
mocova spasmolytika, antidepresiva, antihista-
minika a dalsi. Pri zvazovani predpisu anticholi-
nergika u konkrétniho pacienta je tfeba zvazit
mozné piinosy a rizika a je vhodné zohlednit
téZ miru anticholinergniho pdsobeni uvazova-
nych 1ékd. Tu Ize zméfit (respektive odhadnout)
dvojim zpUlsobem:

B |n vitro, kdy se méfi plazmatické koncen-
trace anticholinergika potfebné kinhibici
cholinergnich receptord.

B |n vivo, prostfednictvim klinickych pozoro-
vani incidence a zavaznosti nezddoucich

Ucinkd jednotlivych 1é¢iv.

V letech 2006 az 2012 fada autord vyhod-
notila anticholinergnf aktivitu fady lékd a pub-
likovala seznamy Iékd s tim, Ze se pokusila stra-
tifikovat miru jejich anticholinergniho pdsobent
(viz tabulka 2). Anticholinergni plsobeni bylo
uvedeno jako vysoké, stfedni, nizké nebo zad-
né. Nejcastéji je pouzivdna ACB Scale autor(
Boustani et al., 2008 (5).

Studie, respektive seznamy 1ékd s anticholi-
nergnim pdsobenim uvedené v tabulce 2, hod-
notf vétsinu 1ékd podobnym zplsobem, aviak
u nékterych lékl ke shodé odbornikd na miru
klinického vyznamu anticholinergnf aktivity zatim
nedochdzi. Solidni dtikazy v tomto sméru nejsou
dostupné. Pri tvorbé zéznam lékovych interakcf
anticholinergnich 1ék& v rdmci Databaze [ékovych
interakci DrugAgency, a.s. (12), a tedy i tabulky
3 tohoto ¢lanku byly vyuzity souhrnné prace
Duran et al, 2013 (13) a Salahudeen et al, 2015
(14), kteff proved|i dislednou metaanalyzu studif
uvedenych v tabulce 2. Zna¢né rozdily hodnoceni
vidime napf. u metoklopramidu, kvetiapinu nebo
nékterych anxiolytik. | v takovych pfipadech Ize
potvrdit, Ze anticholinergni plsobeni u téchto
|ékd skutecné existuje. Nékteré z 1€kl uvedenych
v tabulce 3 mohou zvysovat riziko demence jesté
dalsim mechanismem, napfiklad utlumem CNS
(neuroleptika, néktera antidepresiva, anxiolytika).

NezZ lékaf za¢ne pouzivat seznam Iékd s anti-
cholinergnim Uc¢inkem k optimalizaci farmako-
terapie u svych pacientd, mél by znat odpoved
na nasledujicf otazky:
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Tab. 3. Seznam Iécivych Idtek s anticholinergnim piisobenim sestaveny pro CR

Skupina Latka ATC met:::::;‘z’:;';‘:';gL‘L‘;Z?ﬁ’:f;;': 1) Lécivy pripravek (priklad)*
morfin NO2AAO1 slabé Morphin Biotika
oxykodon NO2AAO5 slabé Oxycontin
. pethidin NO2AB02 slabé az stfedni Doslin
Analgetika
fentanyl NO2ABO3 slabé Durogesic, Fentalis
tramadol NO2AX02 stfednf Tramal, Mabron, Tralgit
methadon NO7BC02 strednf Misyo
ranitidin A02BAO2 slabé az strednf Ranisan
Antacida famotidin A02BAO3 slabé Quamatel, Famosan
lansoprazol A02BCO3 slabé Lanzul
atropin AO3BAO1 silné Atropin Biotika
metoklopramid AO3FA01 slabé az silné Degan, Cerucal
o domperidon AO03FA03 slabé Motilium
Jind 1éciva GIT - -
dimenhydrinat A04AB02 silné Travel-Gum, Arlevert
difenhydramin A04ABO5 silné Psilo-balsam
loperamid A07DAO03 slabé azZ stiedni Imodium, Loperon
imipramin NO6AAO2 silné Melipramin
klomipramin NO6AAO4 silné Anafranil
amitriptylin NO6AAO9 silné Amitriptylin Slovakovarma
nortriptylin NO6AATO stfedni az silné Nortrilen
dosulepin NO6AATE stredni Prothiaden
maprotilin NO6AA21 silné Ludiomil
fluoxetin NO6ABO3 slabé Margilan, Deprex Léciva
) ) citalopram NO6ABO4 slabé Seropram, Citalec, Citalom
Antidepresiva - - -
paroxetin NO6ABO5 slabé az silné Remood, Arketis, APO-Parox
sertralin NO6AB06 slabé Asentra, Zoloft, Sertralin Actavis
fluvoxamin NO6ABO8 slabé Fevarin
escitalopram NO6AB10 slabé Cipralex, Elicea, Iltakem
trazodon NO6AX05 slabé Trittico
mirtazapin NO6AX11 slabé Mirtazapin (Sandoz, Mylan...) Mirzaten Oro
bupropion NO6AX12 slabé Wellbutrin, Elontril
venlafaxin NO6AX16 slabé Olwexia, Argofan, Venlafaxin Mylan
fenobarbital NO3AAO02 slabé Phenaemal, Phenaemaletten
Antiepileptika klonazepam NO3AEO1 slabé Rivotril
karbamazepin NO3AFO1 stredni Tegregol, Neurotop, Biston
doxylamin RO6AA09 stredni Dornite
dimetinden RO6ABO3 stiednf Fenistil
promethazin RO6AD02 silné Prothazin
levocetirizin RO6AEQ9 slabé Cezerta, Xyzal, Zenaro
cetirizin RO6AR07 slabé az strednf Zodac, Zyrtec, Analergin
Antihistaminika bisulepin RO6AX slabé Dithiaden
cyproheptadin RO6AX02 stfedni az silné Peritol
loratadin RO6AX13 slabé az stiednf Claritine, Flonidan
ketotifen RO6AX17 slabé Ketotifen AL
fexofenadin RO6AX26 slabé az stiednf Ewofex, Fexigra
desloratadin RO6AX27 slabé Aerius, Dasselta
sumatriptan N02CCO1 slabé Sumatriptan Actavis, Mylan
Antimigrenika naratriptan N02CC02 slabé Naramig
zolmitriptam N02CCO03 slabé Zomig
biperiden NO4AAO02 silné Akineton
procyklidin NO4AA04 silné Kemadrin
Antiparkinsonika levodopa/karbidopa NO4BAO2 slabé Isicom, Madopar
amantadin NO4BBO1 stredni Viregyt-K, PK-Merz
entakapon NO04BX02 slabé Comtan
chlorpromazin NO5AAO1 silné Plegomazin
) . levomepromazin NO5AA02 stfedni az silné Tisercin
Antipsychotika X VR .
flufenazin NO5AB02 stfedni az silné Afluditen
haloperidol NO5ADO1 slabé az stfedni Haloperidol-Richter, Haloperidol decanoat
184 MEDICINA PRO PRAXI / Med. praxi 2020; 17(3): 182-189 / www.medicinapropraxi.cz
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. . Anticholinergni ptisobeni podle (v u: - «
Skupina Latka ATC metaanahjzy Salahudeen etal, 2015 (14) Lécivy pripravek (ptiklad)
Ziprasidon NOSAE04 slabé Zeldox, Zypsilan
chlorprotixen NO5AF03 stredni Chlorprothixen Léciva
loxapin NO5AHO1 stredni Adasuve
klozapin NO5AHO02 stfedni az silné Clozapin desitin, Leponex
olanzapin NO5AHO03 stfedni Zyprexa, Olanzapin Mylan, Actavis, atd.
Antipsychotika kvetiapin NO5AHO04 slabé aZ siiné Kventiax, Ketilept, Quetiapin Mylan, atd.
asenapin NO5AHO5 slabé Sycrest
lithium NO5ANO1 slabé Lithium Carbonicum
risperidon NO5AX08 slabé Risperdal, Medorisper
aripiprazol NO5AX12 slabé Abilify, Aripiprazol Sandoz atd.
paliperidon NO5AX13 slabé Xeplion, Invega
diazepam NO5BAO1 slabé Diazepam Slovakofarma
chlordiazepoxid NO5BA02 slabé Elenium
oxazepam NO5BA04 slabé Oxazepam Léciva
Anxiolytika, .
hypnotika lorazepam NO5BA06 slabé az siiné Temelor
alprazolam NO5BA12 slabé azsilné Neurol, Xanax, Frontin
hydroxyzin NO5BBO1 silné Atarax
midazolam NO5CD08 slabé Dormicum, Midazolam Accord
teofylin RO3DA04 slabé az stiednf Euphyllin, Afonilum, Theoplus
Léciva dychacich - PRI ’ :
cest kodein RO5DA04 slabé az stredni Codein Slovakofarma, Korylan, Talvosilen, Ultracod
dextromethorfan RO5DA09 slabé Robitussin, Mugotussol, Stopex
oxybutynin G04BD04 silné Ditropan, Uroxal
propiverin G04BD06 silné Mictonorm, Mictonetten
tolterodin G04BD0O7 silné Detrusitol
Mocova - ; VR ; ; -
. solifenacin G04BD08 stfednf az silné Vesicare, Solifenacin G.L.P atd.
spazmolytika
trospium G04BD09 silné Spasmed, Uraplex
darifenacin G04BD10 silné Emselex
fesoterodin G04BD11 siiné Toviaz
rloskeletalnt baklofen MO03BX01 stfednf Baclofen Polpha, Baclofen Meduna
Muskuloskeletélnf tizanidin MO3BX02 silné Sirdalud
systém
kolchicin MO04ACO1 slabé az silné Colchicum-dispert
o ) furosemid CO3CA01 slabé Furon, Furorese
Jiné [ékové skupiny - - ) - - — -
klindamycin JOTFFO1 slabé Dalacin C, Clindamicin Kabi

B Je souvislost mezi uzivanim anticholinergik
a vznikem demence prokdzéna nebo se jed-
na o hypotézu?

B Je takova souvislost prokazéna u vsech 1€k
s anticholinergnim plsobenim nebo jen
u silnych anticholinergik?

B Je takova souvislost prokdzana u vsech
lékovych skupin anticholinergik nebo jen
u nékterych (napf. antidepresiva, mocova
spasmolytika atd.)?

Dukazy o adici centralnich
nezadoucich ucinku
anticholinergik

Ve studii autort Cai et al,, 2013 (15) u 3690
pacientl byla prokdzana pfima umeéra mezi
stupném zétéze Iécivy s anticholinergnim pUso-
benim a vznikem mirného kognitivniho deficitu
(mild cognitive impairment). Riziko vzniku mirné-
ho kognitivniho deficitu ¢inilo 2,73 (1,27-5,87 na
95% hladiné spolehlivosti) u pacient( uzivajicich

www.medicinapropraxi.cz

tfi a vice 1é¢ivych latek s anticholinergnim pua-
sobenim oproti pacientdm bez anticholinergni
medikace.

V prospektivni studii autord Gray et al., 2015
(16) u 3434 pacientd ve véku 65 let a vice byla
sledovéna terapie Ié¢ivy s anticholinergnim pa-
sobenim a zdroven vznik demence. Primérna
délka sledovani ¢inila 7,3 roku. Demence vznikla
U 23 9% pacientd, u Ctyf pétin téchto pacientd
se pak jednalo o demenci Alzheimerova typu.
Byl nalezen tésny vztah mezi mnozstvim uzi-
tych standardizovanych davek léciv s anticholi-
nergnim plsobenim a rizikem vzniku demence
(p < 0,001). U pacientd, kteff v minulosti pozili
vice nez 1095 standardizovanych davek léciv
s anticholinergnim plsobenim, bylo riziko vzni-
ku demence 1,54krat vyssi (1,21-1,96 na 95%
hladiné spolehlivosti) nez u pacientd, kteff léky
s anticholinergnim plsobenim neuzivali.

V retrospektivni studii autor(l Pfistermeister
et al, 2017 (17) nad databazi GIB-DAT u 89 579
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pacientl hospitalizovanych na geriatrickych
jednotkach v Bavorsku bylo vyhodnoceno 797
440 ekl pfedepsanych na recepty, pficemz bylo
zjistovano, do jaké miry koreluje vyskyt demence
s dlouhodobé podévanou anticholinergni lé¢-
bou. Anticholinergni Ucinek Iéciv byl stratifikovan
podle ACB scale autor Boustani et al., 2008 (5),
|é¢ivu byla pfirazena &iselnd hodnota 1,2 nebo 3
podle toho, zda se jednalo o anticholinergikum
slabé, stfedni nebo silné. Pfi uzivani vice takovych
léCiv se hodnoty scftaly, ¢imz bylo ziskdno ACB
skore konkrétniho pacienta (v dany den). Toto
¢islo se pak nasobilo délkou uzivani takovych
kombinaci, &imz bylo ziskano celkové kumulativni
skore anticholinergniho plsobeni. Stav kogni-
ce byl vyhodnocovén prostrednictvim MMSE
a 4d+S. Bylo zjisténo, Ze stav demence statisticky
vyznamné koreloval s celkovym kumulativnim
skore anticholinergniho plsobent. Na vysledku
se podilela silnd anticholinergika ze 789%. Mezi
nejcastéjsimi anticholinergiky se stfedni nebo



) LEKOVE INTERAKCE

ANTICHOLINERGNT LECIVA A KUMULACE JEJICH NEZADOUCICH UCINKD U SENIORD

Graf 2. Zvysenirizika demence v zdvislostina poctu DDD léciv s ACB skore 1,2 a 3 (Richardson, 2018)
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Graf 3. Zvyseni rizika demence v zdvislosti na poctu DDD léciv se silnym anticholinergnim pUsobenim

(Coupland, 2019)
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vysokou aktivitou patfily kvetiapin, amitriptylin,
karbamazepin, doxepin a amantadin.

Richardson et al., 2018 (18) ve studii nad data-
bézi praktickych Iékaill CPRD ve Velké Britanii vy-
hodnotili ACB skore u 40 770 pacientd s demenci
a porovnali jej s ACB skére u 283 993 pacient(
bez demence. Zjistili, Ze pravdépodobnost vzni-
ku demence je nepatrné vyssi uz pfi pfedepsanf
jakéhokoli anticholinergika (ACB skére do 3,0) 0 6
az 7 % (p < 0,01). P¥i ACB skoére mezi 3,0 az 3,9
pravdépodobnost demence ¢inila 12 % a pfi ACB
skére nad 5,0 jiz 28 % (vzdy p < 0,01).

Poté Richardson et al. oddélili zvIast pacienty
s anticholinergiky slabymi, stfedné silnymi a sil-
nymi a zjistovali, zda pfi vyssi expozici téchto
lékd dochazi k vyssimu riziku demence (viz graf
2). Z grafu 2 je ziejmé, Ze vyssi zatéZ ve smys-

lu vyssiho poctu DDD (definovanych dennich
davek) pozitych v minulosti, vedla k vy$simu
riziku demence zejména u pacientl se silny-
mi anticholinergiky. Nejcastéjsimi léky v této
skupiné byly amitriptylin, dosulepin, paroxetin,
oxybutynin a tolterodin. Podobnou kfivku vidi-
me i pro pacienty s anticholinergiky stfednimi,
ale statisticky vyznamny rozdil byl zjistén pouze
u expozice nad 1459 DDD, coz mohlo byt zpUso-
beno vyrazné nizsim poctem pacientl s témito
léky. V této skupiné prevazoval karbamazepin
(87 % viech lékd). U pacientd lé¢enych pouze
slabymi anticholinergiky zadny vztah mezi vysi
expozice a procentem demence nebyl zjistén,
i kdyz statistickd vyznamnost rozdilu (ve smyslu
zvyseni cetnosti demence u téchto anticholiner-
gik) byla prokdzana.
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Coupland et al,, 2019 (19) v podobné stu-
dii nad databdzi praktickych Iékard QResearch
database zjistovali riziko vzniku demence pfi
sobenim v predchozich 10 letech. Na rozdil od
predchozich studif tedy autofi nezapocitavali
expozici [ékd se slabym nebo stfedné silnym
anticholinergnim ptsobenim, s vyjimkou kar-
bamazepinu i oxkarbazepinu, které hodnoceny
byly. Viysledky jsou zndzornény v grafu 3, ktery
potvrzuje, ze vznik demence zavisi na vysi ex-
pozice silnym anticholinergiklm. Expozice 1ék{
byly vyjadreny v poctu dennich definovanych
davek (DDD), které doty¢ny pacient v ¢ase hod-
noceni v pribéhu 1écby pozil (jednd se tedy
o kumulativni expozici).

Coupland et al,, 2019 tedy potvrdili zavéry
studie Richardson et al., 2018, a navic pfinesli
dlkazy o plsobenf jednotlivych skupin anti-
cholinergik na vznik demence. V tabulce 4 jsou
zndzorneény skupiny, u kterych bylo prokdzano
vys$si riziko demence, nebo byla alespori nazna-
¢ena urcitd tendence k takovému riziku. Tak jako
v grafu 3 jdei v tabulce 4 o expozici kumulativni,
tedy celkové mnozstvi DDD, které urcitf pacienti
v prabéhu lécby pozili. Ne vzdy se u jednotli-
vych lékovych skupin podafilo prokazat nejvyssi
riziko ve skupiné pacientl s nejvyssi expozici
(nad 1095 dni, tedy vice let) zddvodd malého
poctu pacientd, kteff tak dlouho vydrzeli uzi-
vat pfislusné Iéky. Je tfeba pfiznat, Ze riziko de-
mence se nepodafilo prokdzat u myorelaxancif,
pravdépodobné z dlvodu jejich kratkodobé-
ho podavani, a gastrointestinalnich spasmo-
lytik. Riziko demence se nepodafilo prokdzat
ani u anticholinergik v inhala¢nich Iékovych
formach (ipratropium, glykopyrronium) a ani
u disopyramidu (antiarytmikum), ktery uzivalo
jen nékolik desitek pacient(.

Poznamky k vybranym
Iékovym skupinam

Antipsychotika

Klasicka antipsychotika (neuroleptika), ke
kterym patfi napf. chlorpromazin, levomepro-
mazin nebo flufenazin (napf. Tisercin, Afluditen,
Plegomazin) vykazuijf silné anticholinergni neza-
douci Ucinky periferni i centralni. Vyrobci téchto
|ékd uvadi, Ze jejich podavani je kontraindikova-
né u glaukomu s uzavienym uhlem a u retence

moci. Vyrobce chlorprothixenu sice takové kon-
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Tab. 4. Riziko vzniku demence u jednotlivych skupin léCiv s anticholinergnim ptsobenim (podle 19)

. Nejvyssi 95% hladina | Expozice DDD s nejvyssi . . . - "
Skupina oo e Carmanes | gaalilves hodnotou rizika Sledovana anticholinergni léciva ve studii Coupland, 2019
Antipsychotika 2,09 176-2,47 366-1095 chlorpromazm, Ievqmepromlazm,‘ perfenazwAm, thlo‘r\‘da;m,

kvetiapin, olanzapin, pimozid, trifluoperazin, periciazin
Antiparkinsonika 1,68 1,09-2,58 91-365 benzatropin, orfenadrin, procyklidin, trihexyfenidyl
Mocova ‘ 165 156175 1095 oxybutinin, prqplver\h, to\terodmi solifenacin, trospium,
spasmolytika darifenacin, fesoterodin, flavoxat
Antiemetika 1,41 1,27-1,56 366-1095 dimenhydrindt, promethazin, prochlorperazin, promazin
Antiepileptika 1,39 1,22-1,57 > 1095 karbamazepin, oxkarbazepin
Antidepresiva 1,29 1,24-1,34 > 1095 tricyklickd antidepresiva (napt. amitriptylin), paroxetin
Antihistaminika 114 098134 1095 bromfeniramin, c'hlorfemram.m, klemastlh, cyproheptadin,
difenhydramin, hydroxyzin

traindikace neuvadi, ale na mozné anticholinerg-
ni pUsobeni upozornuje, respektive radf pfijmout
blize nespecifikované ,zvlastni opatieni” pro
pouZiti u pacientl s poruchami moceni, retenci
moci, stendzou pyloruy, ileem. Haloperidol je
v tomto smyslu zfejmé méné rizikovym lékem.
Z atypickych antipsychotik byl pouze klozapin
(napt. Leponex, Clozapin desitin) zafazen do
skupiny s vysokym rizikem alespon v jednom
ze seznamu (studif) uvedenych v tabulce 2.
Slabé nebo stifedné silné anticholinergni plso-
beni Ize ocekavat u kvetiapinu (napf. Kventiax,
Ketilept, Quetiapin Mylan, atd.), olanzapinu (napf.
Zyprexa, Olanzapin Mylan, Olanzapin Actavis,
atd)), risperidonu (napft. Risperdal, Medorisper)
a nékterych daldich lékd této skupiny.

Antiparkinsonika

Pro vznik a rozvoj Parkinsonovy nemoci
ma zvlastni vyznam Ucinek dopaminu (vytva-
feného v neuronech substancia nigra) na D2
receptory a Ucinek acetylcholinu (vytvéafeného
v interneuronech v corpus striatum) na mus-
karinové receptory. V prlbéhu Parkinsonovy
nemoci se s degeneraci dopaminergnich bu-
nék snizuje aktivace D2 receptorl a prevazuje
pak cholinergnf plsobeni acetylcholinu. U¢inek
vetsiny lékd uZivanych v terapii Parkinsonovy
nemoci spociva ve vyssi aktivaci D2 receptord
(zejména podavanim levodopy), pouze v pfipa-
dé biperidenu a procyklidinu se vyuziva jejich
anticholinergni plsobeni. Vyrobce biperidenu
(Akineton) uvadi, Ze podavani biperidenu je kon-
traindikované u pacientd s nelécenym glauko-
mem s Uzkym Uhlem a se stendzami v oblasti
gastrointestindlniho charakteru, s megakolonem
nebo s neprlichodnostf stfev. Vyrobce procykli-
dinu (Kemadrin) v téchto pfipadech radi pouze
opatrnost, Iékaf mé pry v konkrétnich pfipadech
zvaZit pomér mezi pfinosem a rizikem. Sucho
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v Ustech, zacpa, snizeni perspirace, tachykardie
a poruchy moceni jsou podle SPC biperidenu
vzacné, respektive velmi vzacné, protoze bi-
periden pUsobi anticholinergicky pfedevsim
v CNS. Podle SPC procyklidinu (Kemadrin) je
vyskyt takovych nezadoucich ucinkd casty. Oba
vyrobci uvadeji, Ze anticholinergni U¢inek mize
byt zvysen pfi soucasné aplikaci s jinymi anti-
cholinergiky. Vyrobce procyklidinu mezi méné
¢astymi nezddoucimi Ucinky uvadf i naruseni
kognitivnich funkci, to samoziejmé mdzeme
ocekavat i u biperidenu.

Mocova spasmolytika

Zadoucim U¢inkem mocovych spasmolytik
(kromé mirabegronu — Betmiga, viz niZe) je
antagonizovat muskarinovy receptor M3, aby
byl uvolnén tonus hladkych svall mocové-
ho méchyre. Tim se zvysuje maximalni objem
mocového méchyre, zvysuje se compliance
detruzoru a snizuje se frekvence mikce a ur-
gentniho nuceni na moceni. Nékterd moco-
va spasmolytika se téz uzivaji pfi spastickych
bolestech v oblasti urogenitdlniho Ustroji.
Véechny léky této skupiny maji silné anticho-
linergni ucinky, vétsina z nich pUsobi jesté na
daldi M-receptory. Mezi takova neselektivni
anticholinergika patfi oxybutinin (Ditropan,
Uroxal), propiverin (Mictonorm, Mictonetten)
a trospium (Spasmed, Uraplex) a ¢astecné
i tolterodin (Detrusitol), kdezto solifenacin
(napt. Vesicare), fesoterodin (Toviaz) a darife-
nacin (Emselex) jsou zafazovany mezi selek-
tivnfanticholinergika, kterd pasobf pfednostné
na M3 receptory, viz Masata, 2007 (20) a také
Matouskova, 2009 (21). Selektivita viech téchto
1ékd je relativni, nejvyssije zrejmé u darifenaci-
nu. Trospium selektivni nenti, teoreticky by viak
nemélo pronikat pres hematoencefalickou ba-
riéru (pokud tato neni porusena). Nové se uka-
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zuje, Ze prlnik trospia pfes hematoencefalickou
bariéru vyrazné zvysuji inhibitory glykoproteinu
P. Mezi vyznamné inhibitory glykoproteinu P
patfi nejen verapamil, diltiazem, spironolakton
a omeprazol, ale také nékteré bézné uzivané
potravinové doplrky a kofenf, jako je pepf, z3-
zvor a kurkuma. Proto je tfeba u seniord postu-
povat obezietné i pfi indikacich trospia.

Vyrobce oxybutyninu (napf. Ditropan,
Uroxal) uvadi, Ze jeho podavani je kontraindi-
kované u glaukomu s uzavienym uhlem nebo
meélkou pfedni komorou, u pacientl s obstrukci
v oblasti uretry, u gastrointestinalni obstrukce,
stfevni atonie nebo paralytického ileu. Podobna
upozornénf uvadi vyrobci ostatnich mocovych
spasmolytik, propiverin je téZ kontraindikovan
u pacientd s tachyarytmii, a tolterodin u pa-
cientl s mocovou retenci.

Z toho vyplyva, Ze obtézuji-li pacienta nej-
vice anticholinergni nezadouci ic¢inky periferni-
ho typu, mél by Iékaf volit co nejvice selektivni
mocové spasmolytikum. Pokud se obdvadme
centralnich nezédoucich Gcinkd (nebo pokud
uz se vyskytly), mélo by byt upfednostnovano
trospium. Optimalnim Iékem z tohoto Uhlu po-
hledu je viak mirabegron (Betmiga), nebot jeho
Ucinek nespociva v anticholinergnim pasobent,
ale v agonistickém plsobeni na B3-receptory.
Pripravek Betmiga je jiz opét hrazen, oviem
naklady na terapii nejsou zanedbatelné, a to
zhruba 1000 K& za mésic. Lék ma omezen{ L/
GYN, URN a P | prakticky lékaf je opravnén
na mirabegron vystavit recept ,na pojistov-
nu’, pokud mu to doporuci specialista v oboru
urologie nebo gynekologie a splni indika¢nfi
omezenf P, které znf:

,Lécivy pfipravek je hrazen pfi nesndsen-
livosti (nutnost preruseni 1é¢by pro vyznamné
vedlejsi tcinky) nebo nedostatecné ucinnosti
(sniZeni urgentnich nebo inkontinentnich epizod
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o méneé nez 50 % a pocet mikci o méné nez 20
%) anticholinergik v neretardovanych lékovych
formdch pro p. o. aplikaci u nemocnych posti-
Zenych hyperaktivnim méchyrem (pocet mikci 8
a vice/24 hod., z toho minimdlné jedna mikce za
noc, nejméné jedna epizoda urgence, nebo jedna
epizoda inkontinence/24 hod.). Po 3 mésicich
terapie bude hodnocen stav pacienta na zdkladé
anamnestickych tdaja pred zahdjenim terapie
anticholinergiky. Terapie je naddle hrazena,
pouze pokud dojde k poklesu poctu mikci/24 h
nejméné o 20 %, nebo poklesu urgentnich epizod
nejméné o 50 %, nebo k poklesu inkontinentnich
epizod nejméné o 50 %. Z prostiedku verejného
zdravotniho pojisténi je hrazena pouze 1 tbl.
denné nebo 2 ndplasti/tyden”.

Z toho vyplyva, ze kdyz se prakticky lékaf
(na doporuceni specialisty) rozhodne mirabe-
gron predepisovat na Uhradu pojistovnou, je
povinen frekvenci mikci kontrolovat a v pfipadé
nesplnéni podminek uhrady preskripci ukondit.
Samozrejmé mirabegron muize bez podminek
Uhrady vystavit jakykoli lékaf, pokud silék bude
hradit sam pacient.

Diéle je tfeba upozornit, Ze (kromé trospia)
jsou viechna mocové spasmolytika metaboli-
zovana na CYP3A4, a proto u nich o¢ekavame
farmakokinetické interakce (v¢etné mirabe-
gronu, ktery zadné anticholinergni plsobent
nema). Pfi podani inhibitoru CYP3A4 (jako
je napf. klarithromycin, ale téz verapamil,
diltiazem) plazmatické koncentrace téchto
spasmolytik stoupajf. Vyznam této interakce
pen 3), u ostatnich mocovych spasmolytik se
zvysuji plazmatické koncentrace dvoj — i vi-
cendsobné (se stupném vyznamu interakce
5). Nejcitlivéjsim spasmolytikem je v tomto
smyslu darifenacin, jehoz podavanf je s Ucin-
nymi inhibitory CYP3A4 kontraindikované.
Tolterodin, darifenacin a fesoterodin jsou
nejen substraty CYP3A4, ale také substraty
CYP2Deé. Jejich plazmatické koncentrace jsou
téz zvysovany inhibitory CYP2D6, jako jsou
napfiklad antidepresiva paroxetin a fluoxetin
(kterd maji téZ vlastni anticholinergni pdso-
beni). VSechny tyto interakce samoziejmée
mohou zvysit frekvenci a intenzitu anticho-
linergnich nezaddoucich u¢inkd. Mirabegron
je kromé toho i stfedné silnym inhibitorem
CYP2D6, mUze tedy zvysovat plazmatické kon-
centrace substratl CYP2D6, jako je napfiklad

7 beta-blokatord metoprolol, nebivolol, kar-
vedilol, z antidepresiv amitriptylin, imipramin
a paroxetin. Substraty CYP2D6 jsou i tramadol
a kodein, které se prostifednictvim CYP2D6
metabolizuji na aktivné plsobici analgetikum.
Mirabegron mdze tuto cestu metabolizace
zpomalit a zpUsobit tak nizsi analgetické pU-
sobenf tramadolu i kodeinu.

Antiemetika

Moxastin (Kinedryl) patfi mezi sedativni
antihistaminika I. generace, kterd psobfi an-
tagonisticky nejen na histaminovych, ale téz
na muskarinovych receptorech. Vyrobce pfi-
pravku Kinedryl uvadi, ze podavani moxastinu
je kontraindikované u glaukomu, hypertrofie
prostaty a u obstrukce traviciho systému a ze
moxastin potencuje antimuskarinovy ucinek
ostatnich antimuskarinik, jako je napf. atropin
a tricyklickd antidepresiva. Podobné ucinky
ma i dimenhydrinat (napf. Travel-Gum), jehoz
podavani je kontraindikované u pacientl se
stendzou GIT traktu nebo Usti mocového meé-
chyfe a s paralytickym ileem a na Slovensku
téZ u pacientl s glaukomem s Uzkym Uhlem
a s hyperplazii prostaty s mocovym reziduem.
Viyrobce promethazinu povazuje za kontraindi-
kaci retenci moci, a pacienty s rizikem glauko-
mu s uzavienym Uhlem a upozornuje na riziko
zesilenf anticholinergnich ucinkd pfi podavani
s jinymi anticholinergiky. Prochlorperazin v CR
jiz neni registrovan.

Antiepileptika

Karbamazepin byl dfive ¢asto uzivanym
antiepileptikem i lékem na neuropatickou bo-
lest, pro své nezddouci Ucinky vcetné anticho-
linergniho pUsobeni se od jeho podavan jiz
ustupuje. Kromé toho je induktorem vétsiny
oxidaz (CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a dalsf), jeho
dlouhodobé podévani snizuje plazmatické kon-
centrace fady dUlezitych 1ékd (vcetné statind,
antihypertenziv a dal3ich). Oxkarbazepin v CR
neni registrovan.

Antidepresiva

Témér vsechna tricyklickd a tetracyklicka
antidepresiva vykazuji silny anticholinergni
Ucinek, ktery pacienty zna¢né obtézuje a byva
i pficinou vysazeni téchto lékd. Vyrobce ami-
triptylinu uvadi, Zze amitriptylin ma anticholi-
nergni U¢inky vcetné centralniho pdsoben,
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Ze podavani amitriptylinu je kontraindikované
kromé jiného u pacientd s glaukomem a s pa-
ralytickym ileem, a Ze amitriptylin potencuje
anticholinergnf Gcinky jinych anticholinergik.
Pti lé¢bé enurézy se nemd amitriptylin kom-
binovat s anticholinergiky. Vyrobci ostatnich
tricyklickych antidepresiv sice takové kontra-
indikace neuvadi, upozornuji vsak na mozny
vznik anticholinergnich nezadoucich ucinka.
Néktefi vyrobci varuji, Ze u pacientl s kontakt-
nimi ¢o¢kami mdze vlivem snizené lakrimace
a vlivem nahromadéni mukdznich sekretd
dojit k poskozeni epitelu rohovky. Informujf
i 0 potenciaci anticholinergnich G¢inkd jinymi
anticholinergiky.

Selektivni inhibitory zpétného vstieba-
vani serotoninu (SSRI) maji véeobecné lepsi
bezpecnostni profil nez vyse zminéna tricyklic-
ka antidepresiva, neznamena to vsak, Ze jejich
podavani je vzdy zcela bezpecné. O vétsine
z SSRI vime, Ze vykazuji urcité anticholinerg-
ni pdsobeni, pficemz nejsilngjsi bylo zjisténo
u paroxetinu. Vyrobce paroxetinu uvadi, ze
paroxetin ma nizkou afinitu k muskarinovym
receptordm, ale Ze m0ze zpUsobit mydridzu
a ze by mél byt uzivan s opatrnosti u paci-
entl s glaukomem. Nezminuje zadné Iékové
interakce paroxetinu s jinymi anticholinergiky.
Salahudeen (13) uvadi, Ze paroxetin byl hodno-
cen v Sesti ze sedmi seznamd anticholinergik
(viz tabulka 2), pficem?z tfi studie jej zaradily
meziléciva se stfednf anticholinergni aktivitou
(v¢etné centralniho plsobeni), dvé studie jej
zafadily mezi Iéciva se slabou anticholinerg-
ni aktivitou a jedna studie jej zaradila mezi
|éCiva se silnou aktivitou (vCetné centralniho
plsoben). Z toho je zfejmé, Ze nazory na silu
anticholinergniho plsobeni paroxetinu se rlznf
a ze bychom tento nezddoucf Uc¢inek neméli

podcenovat.

cich dcinkd leka s anticholinergnim pdsobenim (4)

Rizikovy faktor

Vék nad 70 let

Existujicf onemocnéni CNS: cévni mozkova
prihoda, Parkinsonova nemoc, roztrousena
skleréza, neurodegenerativni a vaskularni
postizeni, demence

Delirium v anamnéze (napf. pfi hospitalizaci)

Subjektivni poruchy kognice (porucha paméti,
feci, mysleni)

Farmakoterapie Ié¢ivy s anticholinergnim
potencidlem
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Zavér

Seniofi nezfidka uzivaji fadu lékl s pestrym se-
znamem nezadoucich Ucinkd, a tak prakticky lékar
Casto stoji pfed obtiZznou volbou, zda u doty¢ného
pacienta zadouci Ucinky stéle jesté prevazuji nad
Ucinky nezaddoucimi, nebo zda jiz byla pfekrocena
hranice Unosnosti. Typickym pfikladem takovych
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