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Pregled dostupnih skala za
procjenu opterecenja
antikolinergickim lijekovima
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Uvod

m—— Vi$e od 600 razlicitih lijekova ima odredenu razinu antikoliner-
gicke aktivnosti. lako antikolinergicki lijekovi imaju $irok raspon fizioloskih
ucinaka zbog cega se terapijski primjenjuju u lijecenju brojnih oboljenja, ipak
stru¢njaci opcenito smatraju, s izuzetkom nekoliko lijekova, kako su antikoli-
nergicka svojstva lijekova u vec¢oj mjeri uzrok nezeljenih, a ne terapijskih uci-
naka (1). Epidemioloske studije pokazale su da priblizno 50 % osoba starije
zivotne dobi (= 65 godina) koristi barem jedan lijek s antikolinergickim svoj-
stvima u terapiji (2). Pri tom valja istaknuti kako je veca vjerojatnost da ¢e osobe
starije zivotne dobi doZivjeti nuspojave prilikom njihove primjene zbog farma-
kodinamskih i farmakokinetickih promjena uzrokovanih starenjem. Starije
osobe osjetljivije su na lijekove s antikolinergi¢kim u¢inkom zbog povecéane pro-
pusnosti krvno-mozdane barijere i smanjenog acetilkolin-induciranog prije-
nosa u sredi$njem zivéanom sustavu (3). Stoga ne ¢udi da je danas povecan inte-
res za procjenom izloZenosti pojedinca antikolinergickim lijekovima s ciljem
predvidanja rizika od nuspojava te posljedi¢no optimiziranja farmakoterapije,
posebno u osoba starije Zivotne dobi.

Antikolinergicki lijekovi

Antikolinergicki lijekovi ili parasimpatolitici blokiraju u¢inak neurotransmitora
acetilkolina u sredi$njem i perifernom Ziv¢anom sustavu kao kompetitivni anta-
gonisti (4). Razlikujemo dvije vrste acetilkolinskih receptora, nikotinske i
muskarinske. Nikotinski receptori u mozgu igraju veliku ulogu u kognitivnim
funkcijama, dok su periferno prisutni na neuro-muskularnoj vezi (motoricka
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ploca) i reguliraju kontraktilnost misi¢a. Kod muskarinskih receptora razliku-
jemo pet podtipova (M;-Ms) koji su $iroko rasprostranjeni i u mozgu i peri-
ferno. My, M, i M5 receptori ukljuceni su u kompleksne odgovore sredi$njeg
zivéanog sustava poput pamcenja, paznje i analgezije, dok se M, receptori nalaze
tori medusobno se i funkcionalno razlikuju. Klju¢na razlika je u tome da su
nikotinski receptori ionski kanali regulirani ligandom i posreduju brzi odgovor,
odnosno depolarizaciju stanice, dok su muskarinski receptori proteinski recep-
tori vezani za G-protein i posreduju sporiji postreceptorski unutarstani¢ni odgo-
vor putem kaskade reakcija (6).

Danas je uvrijezeno da se pod pojmom antikolinergicki lijekovi misli na
lijekove s djelovanjem na muskarinske receptore. S obzirom da su, kao $to je ve¢
spomenuto, muskarinski receptori iroko rasprostranjeni u organizmu, terapij-
ski se anatagonisti muskarinskih receptora primjenjuju u lije¢enju oboljenja koja
zahvacaju nekoliko vaznih organskih sustava: srediSnjeg Zivéanog sustava, respi-
ratornog, kardiovaskularnog, probavnog i mokra¢nog sustava (7, 8). Stoga su
nam danas ovi lijekovi od velike koristi u lijecenju respiratornih oboljenja (astme,
kroniéne opstruktivne plu¢ne bolesti (KOPB-a)), Parkinsonove bolesti, inkonti-
nencije, psihijatrijskih poremecaja, prevenciji bolesti kretanja, kao spazmoliticki
agensi u lije¢enju funkcionalnih poremecaja u probavnom sustavu te za dilata-
ciju zjenica prilikom oftalmoloskog pregleda. S druge strane, istovremeno, anti-
kolinergicki lijekovi uzrokuju siroki spektar nuspojava, kojima su posebno pod-
lozne osobe starije Zivotne dobi (9). Nuspojave su opéenito kategorizirane kao
blage, umjerene i teske te mogu zahvacati vise organskih sustava, centralno i
periferno, uklju¢uju¢i kardiovaskularni, probavni, o¢ni, sredi$nji Zzivéani i
mokraéni sustav. Najée$¢e nuspojave antikolinergickih lijekova prikazane su u
tablici 1. (9-11). Primjena antikolinergic¢kih lijekova u osoba starije Zivotne dobi
povezana je sa smanjenjem funkcionalnih i kognitivnih sposobnosti, kvalitete
zivota i poteSkocama u obavljanju svakodnevnih aktivnosti (engl. Activities of
Daily Living, ADL) (1, 12-14).

Opterecenje antikolinergic¢kim lijekovima
»Opterecenje antikolinergickim lijekovima“ definira se kao kumulativan uc¢inak
jednog ili vie istovremeno primijenjenih lijekova s antikolinergickom djelova-
njem (15). Trenutno ne postoji ,zlatni standard“ za procjenu opterecenja antiko-
linergickim lijekovima, no dostupne su tri razli¢ite metode:
1. serumsko radioreceptorsko ispitivanje antikolinergicke aktivnosti (engl.
Serum radioreceptor anticholinergic activity assay, SAA)
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Tablica 1. » Prikaz najéeséih nuspojava antikolinergickih lijekova

NUSPOJAVE
BLAGE UM)JERENE TESKE
Neurolo3ke ' Neuroloske Neuroloike
umor, pospanost, blaga dezorjentiranost, nesanica/  delirij/agitacija, halucinacije,
amnezija, nemoguénost nemir, gubitak pamcenja, diskinezija, ataksija,
koncentracije nesvjestica hiperrefleksija
Ocne Kardiovaskularne Kardiovaskularne
blagadilatacijazjenica tahikardija/palpitacije tahiaritmija, kongestivno
Oralne Probavne zatajenje srca
suhocausta konstipacija, usporena Ocne
Opéenite peristaltika glaukom uskog kuta
anhidroza Oralne Probavne
kserostomija oteZano Zvakanje/disfagija,
Oéne anoreksija/malnutricija
midrijaza, zamagljen vid/ Urinarne
cikloplegija retencija urina/infekcije

Prilagodenao prema Mintzer i Burns, 2000 (9), Coliamati i sur., 2016, (10) i DeVreese i sur., 2018 (11).

2. in vitro mjerenje afiniteta lijekova prema muskarinskim receptorima
3. skale antikolinergickih lijekova (16).

Opterecenje antikolinergickim lijekovima predstavlja snazan prediktor
fizickih i kognitivnih o$tecenja, osobito u osoba starije Zivotne dobi (17). Pove-
zano je s pove¢anom incidencijom padova, smanjenjem kognitivnih funkcija i
pamcenja, poteSkocama u obavljanju svakodnevnih aktivnosti i vifom stopom
smrtnosti (18-20). Zabrinjavajuca je takoder ¢injenica da su neke studije poka-
zale povezanost antikolinergickog opterecenja i povecanog rizika od razvoja
demencije (18, 21, 22).

Skale za procjenu antikolinergickog optereéenja lijekovima

Antikolinergicke skale predstavljaju liste lijekova s antikolinergickim djelova-
njem temeljene na misljenju strucnjaka te se rutinski koriste u istrazivanjima i
klinickoj praksi za odredivanje antikolinergickog opterecenja. Vecina antikoli-
nergickih skala dodjeljuje pojedinim lijekovima bodove na cetvero-stupanjskoj
Jjestvici od 0 (nije prisutna antikolinergicka aktivnost) do 3 (visoka antikoliner-
gicka aktivnost) u skladu s antikolinergickim svojstvima koja imaju. Kumula-
tivna izloZenost pojedinca antikolinergickim lijekovima predstavlja zbroj vri-
jednosti antikolinergicke aktivnosti svakog pojedinog lijeka kojeg osoba koristi
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(23). Brojni su bodovni sustavi razvijeni kako bi se procijenio opseg antikoliner-
gickog opterecenja pojedinca, vecina njih posljednjih 10-15 godina. Dostupno
je i vise sustavnih pregleda posljednjih desetak godina koji su opisivali razlicite
antikolinergicke skale i njihove validacijske studije (23-27). Recentni sustavni
pregled (28) identificirao je i opisao njih 19. U nastavku slijedi prikaz nekih od
najce$ce koristenih skala za odredivanje opterecenja antikolinergickim lijeko-
vima, dok su u tablici 2. sazeto prikazane njihove osnovne karakteristike.

Tablica 2. » Karakteristike pojedinih skala za precjenu antikolinergickog opterecenja lijekovima

A N e nztiaana ANTIGLINERG oM
n AKTIVNOSCU
ADS Carnahan SAD, 2006. 03 da 117

ARS Rudolph SAD, 2008. 0-3 da 49

ACB BoustaniSAD, 2008. 0-3 ne 88

ABC Ancelin Francuska, 2006. 0-3 ne 27

AAS Ehrt NorveSka, 2010. 0-4 ne 29

ALS Sittironnarit Australija, 2011 0-3 ne 49

DBi HilmerAustralija, 2007. jednadzba da 128

ADS - Anticholinergic Drug Scale; ARS - Anticholinergic Risk Scale; ACB - Anticholinergic Cognitive
Burden Scale; ABC — Anticholinergic Burden Classification; AAS - Anticholinergic Activity Scale; ALS ~
Anticholinergic Loading Scale; DBI — Drug Burden Index.

Antikolinergicka skala lijekova (engl. Anticholinergic Drug Scale, ADS)

ADS skalu razvili su Carnahan i sur (29) 2006. godine. Ranije se ta ljestvica nazi-
vala modificiranom verzijom Antikolinergicke ljestvice ocijenjene od strane kli-
nicara (engl. Clinician-rated Anticholinergic Scale, CrAS). Ta etvero-stupanjska
skala temelji se na presje¢noj opservacijskoj studiji u kojoj je odredivana serum-
ska antikolinergicka aktivnost lijekova u starijih pacijenata smjestenih u usta-
nove za starije osobe. Osim SAA, prilikom formiranja skale u obzir su uzete i
farmakoloske karakteristike svakog lijeka te klinicko iskustvo. Takoder, ta skala
uzima u obzir redovitu, kroni¢nu terapiju, ali i lijekove koje osoba uzima prema
potrebi. U konacnici sadrzi ukupno 413 lijekova kategoriziranih od 0 (bez anti-
kolinergickog ucinka) do 3 (visoka antikolinergicka aktivnost), pri c¢emu njih
117 ima dokazano antikolinergic¢ko djelovanje, uzimajuci pritom u obzir i dozu
lijeka.
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Antikolinergifk'a skala rizika (engl. Anticholinergic Risk Scale, ARS)

ARS skala je bodovni sustav kojeg su razvili Rudolph i sur. (30) 2008. godine, a
temelji se na misljenju stru¢njaka i pregledu dostupne literature o 500 lijekova s
poznatim antikolinergickim ucincima. Lista se u konacnici sastoji od 49 lijekova
s utvrdenom antikolinergickom aktivno$cu te ih rangira u Cetiri stupnja gdje 0
oznacava nepostojecu ili ograni¢avajucu, dok 1, 2 i 3, redom, oznacavaju umje-
renu, jaku i visoku antikolinergicku aktivnost. Ova lista iskljucuje topicke, oftal-
moloske, otoloske i inhalacijske lijekove, ali uzima u obzir dozu lijeka. Dokazano
je kako su vi$i ARS bodovi povezani sa statisti¢ki zna¢ajnim povecanim rizikom
od antikolinergi¢kih nuspojava u osoba starije Zivotne dobi.

Skala antikolinergickog kognitivnog opterecenja (engl. Anticholinergic Cognitive
Burden Scale, ACB)

ACB skalu razvili su Boustani i sur. (16) 2008. godine, a temelji se na sustavnom
pregledu literature o lijekovima s poznatom antikolinergickom aktivno$c¢u i mis-
lienju stru¢njaka. Ta skala, za razliku od drugih, ukljucuje i antikolinergicke lije-
kove s negativnim utjecajem na kognitivne funkcije (9, 31). Sadrzi popis od uku-
pno 88lijekova, ali pritom ne uzimajuciu obzir dozu lijeka. Interdisciplinarni tim
stru¢njaka procijenio je antikolinergi¢cku aktivnost lijekova dodjeljujuci im
bodove od 0 do 3, pri ¢emu 1 oznacava lijekove s moguc¢im antikolinergickim
uc¢incima, ali bez klini¢ki znacajnih kognitivnih uc¢inaka, dok 2 i 3 oznacavaju
lijekove s dobro utvrdenim, klini¢ki relevantnim kognitivnim ucincima. 0 ozna-
¢ava lijekove bez dokazanog antikolinergi¢kog djelovanja. Ta skala ukljucuje niz
sli¢nih lijekova kao i ADS skala te je ujedno i najéesce koristena skala u znanstve-
nim istrazivanjima.

Klasifikacija antikolinergickog opterecenja (engl. Anticholinergic Burden
Classification, ABC)

ABC skala razvijena je 2006. godine u Francuskoj (32) i usredotocuje se na ostece-
nje kognitivnih funkcija u osoba starije Zivotne dobi (> 60 godina) kao posljedica
primjene antikolinergickih lijekova. Sastoji se od ukupno 27 lijekova s antikoliner-
gickom aktivno$cu ne uzimajudi u obzir dozu lijeka. To je ¢etvero-stupanjska lje-
stvica (0-3) koja se temelji na AAS, pregledu literature i misljenju stru¢njaka. Kla-
siticira antikolinergi¢ko optereéenje kao 0 (ne koriste se antikolinergi¢ki lijekovi),
1 (lijekovi bez vjerojatnog antikolinergickog uc¢inka), 2 (lijekovi s niskim antikoli-
nergickim u¢inkom) i 3 (lijekovi s visokim antikolinergickim u¢inkom). Tom ska-
lom utvrdena je znacajna povezanost izmedu dugotrajne primjene antikolinergic-
kih lijekova i kognitivnih o$tecenja u osoba starije zivotne dobi.
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Skala antfkolinergic“ke aktivnosti (engl. Anticholinergic Activity Scale, AAS)

AAS skala razvijena je u Norveskoj 2010. godine (33) po uzoru na skalu koju su
razvili Chew i sur. (34) te uzimajuci u obzir i misljenje struénjaka. Ta petero-stu-
panjska (0-4) ljestvica sastoji se od 99 lijekova, od kojih njih 29 ima odredenu
razinu antikolinergicke aktivnosti, ali ne uzimajuci u obzir dozu lijeka. Skala je
razvijena na skupini pacijenata oboljelih od Parkinsonove bolesti. Utvrdeno je
kako pacijenti s Parkinsonovom bole$¢u ¢esto primjenjuju antikolinergicke lije-
kove te da su broj i duljina primjene tih lijekova povezani s brzim gubitkom
kognitivnih funkcija (33).

Skala antikolinergickog opterecenja (engl. Anticholinergic Loading Scale, ALS)
ALS skala razvijena je u Australiji 2011. godine (35), a temelji se na AAS i mislje-
nju stru¢njaka. Ukljucuje ukupno 292 lijeka, od kojih njih 49 ima odredenu
razinu antikolinergi¢kog djelovanja, ne uzimajuci u obzir dozu lijeka. Ta cetvero-
stupanjska ljestvica rangira lijekove od 0 (ne posjeduje antikolinergicki ué¢inak)
do 3 (posjeduje jak antikolinergicki ucinak). Razvijena je na skupini osoba sta-
rije Zivotne dobi (> 60 godina) gdje je ispitivana povezanost primjene antikoli-
nergickih lijekova i kognitivnih funkcija.

Indeks opterecenosti antikolinergickim i sedativnim lijekovima (engl. Drug
Burden Index, DBI)

DBI je internacionalno validirana mjera (sedam zemalja) koja se koristi za pro-
cjenu ukupne izlozenosti osobe lijekovima s antikolinergi¢kim i sedativnim uéin-
cima. Tu skalu razvili su prof. Hilmer i njezin australski tim sa Sveu¢ilista u Sid-
neyu 2007. godine s ciljem stvaranja alata utemeljenog na dokazima koji bi
posluzio kao svojevrsni vodic za prikladno propisivanje lijekova u osoba starije
zivotne dobi (36). Klju¢na znacajka te skale je da, za razliku od ostalih, uz antiko-
linergicke lijekove sadrzi i lijekove sa sedativnim djelovanjem. Tako su u obzir
uzeti lijekovi koji su bili propusteni u prethodnim antikolinergi¢kim skalama, a
za koje je takoder poznato da dovode do nuspojava sredisnjeg zivéanog sustava.
Druga klju¢na znacajka DBI skale je $to ukljucuje dozu lijeka. Jedna od glavnih
zamjerki ostalih antikolinergickih skala upravo je ne uzimanje u obzir doze lijeka
s obzirom da je dobro poznato kako su antikolinergi¢ki u¢inci povezani s dozom
lijeka te da rizik od nuspojava proporcionalno raste s pove¢anjem doze. Matema-
ticki, DBI se za svakog pojedinog pacijenta racuna prema sljedecoj formuli:

Ukupno opterecenje lijekovima = O + Og

pri ¢emu O, oznacava opterecenje antikolinergickim lijekovima, a Og sedativnim
lijekovima. Uz pretpostavku da antikolinergicki i sedativni uéinci vise razlic¢itih
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lijekova imajul zajednicki aditivni ucinak, sli¢no linearnom farmakoloskom
modelu, doslo se do konac¢ne jednadzbe za izracun DBI-a:
DBI=3

_ D+o
pri ¢emu D oznacava dnevnu dozu, a § najnizu uc¢inkovitu dnevnu dozu. Rezul-
tati validacijskih studija pokazali su kako je ve¢i DBI povezan sa slabijim tjele-
snim funkcijama, krhko$cu, padovima i ¢es¢im hospitalizacijama (37). S druge
strane, nisu dobiveni jednoznacni rezultati kada je u pitanju povezanost DBI-a i
kognitivnih smetnji te mortaliteta (37). Pokazalo se kako je DBI najprikladniji
alat za primjenu u znanstvenim istrazivanjima koja se provode na populaciji
osoba starijih od 80 godina (26).

Prednosti i nedostaci skala za procjenu antikolinergi¢kog optereéenja
lijekovima

Skale za procjenu antikolinergic¢kog opterecenja lijekovima pokazale su se kao
ucinkoviti i koristan alat za procjenu rizika od nezeljenih ucinaka lijekova, pose-
bice u osoba starije Zivotne dobi. Objektivne su, reproducibilne i jednostavne za
primjenu. Mogu se primijeniti u kratkom vremenskom roku, osobito kada se
koriste u obliku dostupnih on-line kalkulatora. Brojne studije, ¢iji cilj je bio utvr-
diti povezanost antikolinergickih skala s razli¢itim klinickim ishodima, poka-
zale su statisticki znacajnu povezanost. Pasina i sur. (31) utvrdili su snaznu pove-
zanost ACB i ARS skala te kognitivnih i funkcionalnih ostecenja, dok su visi
bodovi na ARS skali opcenito povezani s povecanim rizikom od perifernih i
centralnih antikolinergickih nuspojava (30). Tako je, primjerice, utvrdeno kako
su vis$i bodovi na ARS skali povezani s pojavom delirija (38). S druge strane
jedina skala koja nije pokazala povezanost s o$tecenjem kognitivnih funkcija je
ADS skala (39).

Usprkos jednostavnoj i $irokoj primjeni antikolinergickih skala treba uka-
zati i na njihove nedostatke. Jedan od glavnih nedostataka je nepostojanje jedin-
stvene referentne skale za procjenu antikolinergickog opterecenja lijekovima.
Naime, pojedine skale razlikuju se u sadrzaju i kvantificiranju antikolinergickog
djelovanja istih lijekova, odnosno ne sadrze uvijek iste lijekove te ponekad razli-
¢ito procjenjuju antikolinergicki ucinak istog lijeka. Ukljuc¢uju samo ishodisne
molekule lijekova i ne pruzaju nikakve podatke o njihovim aktivnim metaboli-
tima koji bi takoder mogli pridonijeti antikolinergickom ucinku. Vecina skala ne
uzima u obzir dozu lijeka iako je poznato kako antikolinergicki ucinak lijeka
ovisi o primijenjenoj dozi. Osim toga, vecina njih, uz izuzetak DBI-a, ne sadrzi
druge potencijalno rizi¢ne lijekove poput sedativa, koji mogu dovesti do padova
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i konfuzijé. Upitno je i posjeduju li svi uvrsteni lijekovi na pojedine liste antiko-
linergicka svojstva, poput primjerice varfarina i furosemida koji su se nasli na
jednoj od prvih lista koju su izradili Tune i sur. (40). Neke skale razmatraju utje-
caj razli¢itih puteva primjene lijeka prilikom odredivanja antikolinergickog
ucinka, dok neke, s druge strane, iskljucuju topicke, oftalmoloske, otoloske i
inhalacijske pripravke.

Zakljucak

s Lijekovi s antikolinergickim djelovanjem cesto se propisuju u
osoba starije Zivotne dobi. Starije osobe osjetljivije su na ucinke tih lijekova te
posljedi¢no i podloznije $irokom spektru njihovih nuspojava. Stoga je danas
imperativ povecati svijest o primjeni navedenih lijekova i utvrditi naju¢inkovi-
tije mjere i intervencije u bolesnika koji su izloZeni njihovom djelovanju. Pora-
stom udjela osoba starije zivotne dobi na globalnoj razini te prevalencije polite-
rapije i multimorbiditeta, razvijeno je nekoliko skala i alata za odredivanje
opterecenja pojedinca antikolinergickim lijekovima. Medutim, jo$ uvijek ne
postoji jedna standardizirana skala. U budu¢nosti, razvoj jedne takve referentne
skale bio bi od velike koristi klini¢arima za utvrdivanje i pracenje lijekova s anti-
kolinergickim uc¢incima. Do tada, na kraju mozemo zakljuciti kako sveobuhva-
tan multidisciplinarni pristup usmjeren na pacijenta s istovremenim koriste-
njem vise alata za procjenu prikladnosti propisanih lijekova predstavlja najbolji
pristup za optimizaciju farmakoterapije u osoba starije zivotne dobi.

Overview of available scales for
3-4 anticholinergic drug burden
— assessment

2022 M. Drzai¢, M. Ortner HadzZiabdic

Abstract Anticholinergic medications are frequently used by older adults.

They act on muscarinic acetylcholine receptors and antagonise
the effects of acetylcholine by competitively binding to these receptors. Usually,
they are used to manage a wide range of clinical conditions, including urinary
frequency, urgency and incontinence, irritable bowel syndrome, depression,
psychosis, chronic obstructive pulmonary disease and Parkinson’s disease.
Unfortunately, simultaneously they are associated with a wide range of adverse
effiects to which elderly patients are particularly sensitive. Most common adverse
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effects include ldry mouth, constipation, urinary retention, falls, blurred vision
and delirium. Anticholinergic burden refers to the cumulative effect of taking
multiple medications with anticholinergic effects. Over the past few decades
many scales have been developed to measure anticholinergic burden. These sca-
les usually rank the anticholinergic activity of medications into 3-5 levels, ran-
ging from no anticholinergic activity (0) to definite anticholinergic activity (3 to
5). There is high variability in existing scales; there is still no consensus on the
definition, and both the number and ranking of the anticholinergic medications
listed vary considerably between the scales. Also, some scales consider the
impact of different routes of administration when ranking the anticholinergic
activity of medications, while others exclude topical, ophthalmic, and inhaled
preparations. Future imperative is developing of one reference composite
anticholinergic scale which would be a useful tool for clinicians to identify medi-
cations with anticholinergic activity.
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