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HFD PREGLEDNI RADOVI 

Uvod 

Pregled dostupnih skala za 
procjenu opterećenja 
aritikolinergičkim lijekovima 

MARGITA DRŽAIĆ1 , MAJA ORTNER HADŽIABD1�2 

1 Gradska ljekarna Zagreb, Kralja Držislava 6, 100000 Zagreb 

2 Sveučilište u Zagrebu Farmaceutsko-biokemijski fakultet, 

Ante Kovačića 1, 10000 Zagreb 

-----• Više od 600 različitih lijekova ima određenu razinu antikoliner
gičke aktivnosti. Iako antikolinergički lijekovi imaju širok raspon fizioloških 
učinaka zbog čega se terapijski primjenjuju u liječenju brojnih oboljenja, ipak 
stručnjaci općenito smatraju, s izuzetkom nekoliko lijekova, kako su antikoli
nergička svojstva lijekova u većoj mjeri uzrok neželjenih, a ne terapijskih uči
naka (1). Epidemiološke studije pokazale su da približno 50 % osoba starije 
životne dobi (:?: 65 godina) koristi barem jedan lijek s antikolinergičkim svoj
stvima u terapiji (2). Pri tom valja istaknuti kako je veća vjerojatnost da će osobe 
starije životne dobi doživjeti nuspojave prilikom njihove primjene zbog farma
kodinamskih i farmakokinetičkih promjena uzrokovanih starenjem. Starije 
osobe osjetljivije su na lijekove s antikolinergičkim učinkom zbog povećane pro
pusnosti krvno-moždane barijere i smanjenog acetilkolin-induciranog prije
nosa u središnjem živčanom sustavu (3). Stoga ne čudi da je danas povećan inte
res za procjenom izloženosti pojedinca antikolinergičkim lijekovima s ciljem 
predviđanja rizika od nuspojava te posljedično optimiziranja farmakoterapije, 
posebno u osoba starije životne dobi. 

Antikolinergički lijekovi 

Antikolinergički lijekovi ili parasimpatolitici blokiraju učinak neurotransmitora 
acetilkolina u središnjem i perifernom živčanom 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 (motorička 
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ploča) i reguliraju kontraktilnost mišića. Kod muskarinskih receptora razliku
jemo pet podtipova (M 1-M5) koji su široko rasprostranjeni i u mozgu i peri
ferna. M 1 , M4 i MS receptori uključeni su u kompleksne odgovore središnjeg 
živčanog sustava poput pamćenja, pažnje i analgezije, dok se M2 receptori nalaze 
u srcu, a M3 receptori u glatkim mišićima (S). Nikotinski i muskarinski recep
tori međusobno se i funkcionalno razlikuju. Ključna razlika je u tome da su 
nikotinsh 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 unutarstanični odgo
vor putem kaskade reakcija (6). 

Danas je uvriježena da se pod pojmom antikolinergički lijekovi misli na 
lijekove s djelovanjem na muskarinske receptore. S obzirom da su, kao što je već 
spomenuto, muskarinski receptori široko rasprostranjeni u organizmu, terapij
ski se anatagonisti muskarinskih receptora primjenjuju u liječenju oboljenja koja 
zahvaćaju nekoliko važnih organskih sustava: središnjeg živčanog sustava, respi
ratornog, kardiovaskularnog, probavnog i mokraćnog sustava (7, 8). Stoga su 
nam danas ovi lijekovi od velike koristi u liječenju respiratornih oboljenja (astme, 
kronične opstruktivne plućne bolesti (KOPB-a)), Parkinsonove bolesti, inkonti
nencije, psihijatrijskih poremećaja, prevenciji bolesti kretanja, kao spazmolitički 
agensi u liječenju funkcionalnih poremećaja u probavnom sustavu te za dilata
ciju zjenica prilikom oftalmološkog pregleda. S druge strane, istovremeno, anti
kolinergički lijekovi uzrokuju široki spektar nuspojava, kojima su posebno pod
ložne osobe starije životne dobi (9). Nuspojave su općenito kategorizirane kao 
blage, umjerene i teške te mogu zahvaćati više organskih sustava, centralno i 
periferno, uključujući kardiovaskularni, probavni, očni, središnji živčani i 
mokraćni sustav. Najčešće nuspojave antikolinergičkih lijekova prikazane su u 
tablici 1. (9-11 ). Primjena antikolinergičkih lijekova u osoba starije životne dobi 
povezana je sa smanjenjem funkcionalnih i kognitivnih sposobnosti, kvalitete 
života i poteškoćama u obavljanju svakodnevnih aktivnosti (engl. Activities oj 
Daily Living, ADL) (1, 12-14). 

Opterećenje antikolinergičkim lijekovima 

„Opterećenje antikolinergičkim lijekovima" definira se kao kumulativan učinak 
jednog ili više istovremeno primijenjenih lijekova s antikolinergičkom djelova
njem (15). Trenutno ne postoji „zlatni standard" za procjenu opterećenja antiko
linergičkim lijekovima, no dostupne su tri različite metode: 

1. serumska radioreceptorsko ispitivanje antikolinergičke aktivnosti (engl. 
Serum radioreceptor anticholinergic activity assay, SAA) 
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Tablica,. � Prikaz najčešćih nuspojava antikolinergičkih lijekova 

BLAGE 

Neurološke 
umor, pospanost. blaga 
amnezija, nemogućnost 
koncentracije 

Očne 
blaga dilatacija zjenica 

Oralne 
suhoća usta 

Općenite 
anhidroza 

NUSPOJAVE 

UMJERENE 

Neurološke 
dezorjentiranost, nesanica/ 
nemir. gubitak pamćenja, 
nesvjestica 

Kardiovaskularne 
tahikardija/palpitacije 

Probavne 
konstipacija, usporena 
peristaltika 

Oralne 
kserostomija 

Očne 
midrijaza, zamagljen vid/ 
cikloplegija 

TEŠKE 

Neurološke 
delirij/agitacija, halucinacije. 
diskinezija. ataksija, 
hiperrefleksija 

Kardiovask.ularne 
tahiaritmija, kongestivno 
zatajenje srca 

Očne 
glaukom uskog kuta 

Probavne 
oteža no žvakanje/disfagija, 
anoreksija/malnutricija 

Urinarne 
retencija urina/infekcije 

Prilagođeno prema Mintzer i Bums, 2000 (9), Collamati i sur., 2016, (10) i DeVreese i sur., 2018 (11). 

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

Opterećenje antikolinergičkim lijekovima predstavlja snažan prediktor 
fizičkih i kognitivnih oštećenja, osobito u osoba starije životne dobi ( 17). Pove
zano je s povećanom incidencijom padova, smanjenjem kognitivnih funkcija i 
pamćenja, poteškoćama u obavljanju svakodnevnih aktivnosti i višom stopom 
smrtnosti (18-20). Zabrinjavajuća je također činjenica da su neke studije poka
zale povezanost antikolinergičkog opterećenja i povećanog rizika od razvoja 
demencije (18, 21, 22). 

Skale za procjenu antikolinergičkog opterećenja lijekovima 

Antikolinergičke skale predstavljaju liste lijekova s antikolinergičkim djelova
njem temeljene na mišljenju stručnjaka te se rutinski koriste u istraživanjima i 
kliničkoj praksi za određivanje antikolinergičkog opterećenja. Većina antikoli
nergičkih skala dodjeljuje pojedinim lijekovima bodove na četvero-stupanjskoj 
ljestvici od O (nije prisutna antikolinergička aktivnost) do 3 (visoka antikoliner
gička aktivnost) u skladu s antikolinergičkim svojstvima koja imaju. Kumula
tivna izloženost pojedinca antikolinergičkim lijekovima predstavlja zbroj vri
jednosti antikolinergičke aktivnosti svakog pojedinog lijeka kojeg osoba koristi 
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(23). Brojni su bodovni sustavi razvijeni kako bi se procijenio opseg antikoliner
gičkog opterećenja pojedinca, većina njih posljednjih 10-15 godina. Dostupno 
je i više sustavnih pregleda posljednjih desetak godina koji su opisivali različite 
antikolinergičke skale i njihove validacijske studije (23-27). Recentni sustavni 
pregled (28) identificirao je i opisao njih 19. U nastavku slijedi prikaz nekih od 
najčešće korištenih skala za određivanje opterećenja antikolinergičkim lijeko
vima, dok su u tablici 2. sažeto prikazane njihove osnovne karakteristike. 

Tablica 2. � Karakteristike pojedinih skala za procjenu antikolinergičkog opterećenja lijekovima 

� 
AUTORI I ZEMLJA 

BROJ LIJEKOVA S 
...J SUSTAV DOZA � ANTIKOLINERGIČKOM 
� PODRIJETLA BODOVANJA RAZMATRANA 

AKTIVNOŠĆU V\ 

ADS Carnahan SAD, 2006. 0-3 da 117 

ARS Rudolph SAD, 2008. 0-3 da 49 

ACB Boustani SAD. 2008. 0-3 ne 88 

ABC Ancelin Francuska, 2006. 0-3 ne 27 

AAS Ehrt Norveška, 2010. 0-4 ne 29 

ALS SittironnaritAustralija, 2011 0-3 ne 49 

OBI Hi I mer Australija, 2007. jednadžba da 128 

ADS -Anticholinergic Drug Scale; ARS -Anticholinergic Ris I< Scale; ACB -Anticholinergic Cognitive 
Burden Sca/e; ABC-Anticholinergic Burden Classification; AAS-Anticholinergic Activity Scale; ALS -
Anticholinergic Loading Scale; DB/ - Drug Burden lndex. 

Antikolinergička 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 Antikolinergičke ljestvice ocijenjene od strane kli
ničara (engl. Clinician-rated Anticholinergic Scale, CrAS). Ta četvero-stupanjska 
skala temelji se na presječnoj opservacijskoj studiji u kojoj je određivana serum
ska antikolinergička aktivnost lijekova u starijih pacijenata smještenih u usta
nove za starije osobe. Osim SAA, prilikom formiranja skale u obzir su uzete i 
farmakološke karakteristike svakog lijeka te kliničko iskustvo. Također, ta skala 
uzima u obzir redovitu, kroničnu terapiju, ali i lijekove koje osoba uzima prema 
potrebi. U konačnici sadrži ukupno 413 lijekova kategoriziranih od O (bez anti
kolinergičkog učinka) do 3 (visoka antikolinergička aktivnost), pri čemu njih 
117 ima dokazano antikolinergičko djelovanje, uzimajući pritom u obzir i dozu 
lijeka. 
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Antikolinergička skala rizika (engl. Anticholinergic Risl< Sca/e, ARS) 

ARS skala je bodovni sustav kojeg su razvili Rudolph i sur. (30) 2008. godine, a 
temelji se na mišljenju stručnjaka i pregledu dostupne literature o 500 lijekova s 
poznatim antikolinergičkim učincima. Lista se u konačnici sastoji od 49 lijekova 
s utvrđenom antikolinergičkom aktivnošću te ih rangira u četiri stupnja gdje O 
označava nepostojeću ili ograničavajuću, dok 1, 2 i 3, redom, označavaju umje
renu, jaku i visoku antikolinergičku aktivnost. Ova lista isključuje topičke, oftal
mološke, otološke i inhalacijske lijekove, ali uzima u obzir dozu lijeka. Dokazana 
je kako su viši ARS bodovi povezani sa statistički značajnim povećanim rizikom 
od antikolinergičkih nuspojava u osoba starije životne dobi. 

Skala antikolinergičkog kognitivnog opterećenja (engl. Anticholinergic Cognitive 

Burden Sca/e, ACB) 

ACB skalu razvili su Boustani i sur. (16) 2008. godine, a temelji se na sustavnom 
pregledu literature o lijekovima s poznatom antikolinergičkom aktivnošću i miš
ljenju stručnjaka. Ta skala, za razliku od drugih, uključuje i antikolinergičke lije
kove s negativnim utjecajem na kognitivne funkcije (9, 31). Sadrži popis od uku
pno 88 lijekova, ali pritom ne uzimajući u obzir dozu lijeka. Interdisciplinarni tim 
stručnjaka procijenio je antikolinergičku aktivnost lijekova dodjeljujući im 
bodove od O do 3, pri čemu 1 označava lijekove s mogućim antikolinergičkim 
učincima, ali bez klinički značajnih kognitivnih učinaka, dok 2 i 3 označavaju 
lijekove s dobro utvrđenim, klinički relevantnim kognitivnim učincima. O ozna
čava lijekove bez dokazanog antikolinergičkog djelovanja. Ta skala uključuje niz 
sličnih lijekova kao i ADS skala te je ujedno i najčešće korištena skala u znanstve
nim istraživanjima. 

Klasifikacija antikolinergičkog opterećenja (engl. Anticholinergic Burden 

Classification, ABC) 

ABC skala razvijena je 2006. godine u Francuskoj (32) i usredotočuje se na ošteće
nje kognitivnih funkcija u osoba starije životne dobi (> 60 godina) kao posljedica 
primjene antikolinergičkih lijekova. Sastoji se od ukupno 27 lijekova s antikoliner
gičkom aktivnošću ne uzimajući u obzir dozu lijeka. To je četvero-stupanjska lje
stvica (0-3) koja se temelji na AAS, pregledu literature i mišljenju stručnjaka. Kla
sificira antikolinergičko opterećenje kao O (ne koriste se antikolinergički lijekovi), 
1 (lijekovi bez vjerojatnog antikolinergičkog učinka), 2 (lijekovi s niskim antikoli
nergičkim učinkom) i 3 (lijekovi s visokim antikolinergičkim učinkom). Tom ska
lom utvrđena je značajna povezanost između dugotrajne primjene antikolinergič
kih lijekova i kognitivnih oštećenja u osoba starije životne dobi. 
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Skala antikolinergičke aktivnosti (engl. Anticholinergic Activity Sca/e, AAS) 
AAS skala razvijena je u Norveškoj 2010. godine (33) po uzoru na skalu koju su 
razvili Chew i sur. (34) te uzimajući u obzir i mišljenje stručnjaka. Ta petero-stu
panjska (0-4) ljestvica sastoji se od 99 lijekova, od kojih njih 29 ima određenu 
razinu antikolinergičke aktivnosti, ali ne uzimajući u obzir dozu lijeka. Skala je 
razvijena na skupini pacijenata oboljelih od Parkinsonove bolesti. Utvrđeno je 
kako pacijenti s Parkinsonovom bolešću često primjenjuju antikolinergičke lije
kove te da su broj i duljina primjene tih lijekova povezani s bržim gubitkom 
kognitivnih funkcija (33). 

Skala antikolinergičkog opterećenja (engl. Anticholinergic Loading Sca/e, ALS) 
ALS skala razvijena je u Australiji 2011. godine (35), a temelji se na AAS i mišlje
nju stručnjaka. Uključuje ukupno 292 lijeka, od kojih njih 49 ima određenu 
razinu antikolinergičkog djelovanja, ne uzimajući u obzir dozu lijeka. Ta četvero
stupanjska ljestvica rangira lijekove od O (ne posjeduje antikolinergički učinak) 
do 3 (posjeduje jak antikolinergički učinak). Razvijena je na skupini osoba sta
rije životne dobi (> 60 godina) gdje je ispitivana povezanost primjene antikoli
nergičkih lijekova i kognitivnih funkcija. 

Indeks opterećenosti antikolinergičkim i sedativnim lijekovima (eng l. Drug 

Burden tndex, OBI) 
DBI je internacionalno validirana mjera (sedam zemalja) koja se koristi za pro
cjenu ukupne izloženosti osobe lijekovima s antikolinergičkim i sedativnim učin
cima. Tu skalu razvili su prof. Hilmer i njezin australski tim sa Sveučilišta u Sid
neyu 2007. godine s ciljem stvaranja alata utemeljenog na dokazima koji bi 
poslužio kao svojevrsni vodič za prikladno propisivanje lijekova u osoba starije 
životne dobi (36). Ključna značajka te skale je da, za razliku od ostalih, uz antiko
linergičke lijekove sadrži i lijekove sa sedativnim djelovanjem. Tako su u obzir 
uzeti lijekovi koji su bili propušteni u prethodnim antikolinergičkim skalama, a 
za koje je također poznato da dovode do nuspojava središnjeg živčanog sustava. 
Druga ključna značajka DBI skale je što uključuje dozu lijeka. Jedna od glavnih 
zamjerki ostalih antikolinergičkih skala upravo je ne uzimanje u obzir doze lijeka 
s obzirom da je dobro poznato kako su antikolinergički učinci povezani s dozom 
lijeka te da rizik od nuspojava proporcionalno raste s povećanjem doze. Matema
tički, DBI se za svakog pojedinog pacijenta računa prema sljedećoj formuli: 

Ukupno opterećenje lijekovima = OAc + Os 
pri čemu OAc označava opterećenje antikolinergičkim lijekovima, a Os sedativnim 
lijekovima. Uz pretpostavku da antikolinergički i sedativni učinci više različitih 
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lijekova imaju1 zajednički aditivni učinak, slično linearnom farmakološkom 
modelu, došlo se do konačne jednadžbe za izračun DBI-a: 

DBI = I __!!__ 
D +<> 

pri čemu D označava dnevnu dozu, a <>  najnižu učinkovitu dnevnu dozu. Rezul
tati validacijskih studija pokazali su kako je veći DBI povezan sa slabijim tjele
snim funkcijam'a, krhkošću, padovima i češćim hospitalizacija1:1a (37). S druge 
strane, nisu dobiveni jednoznačni 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 istraživanjima koja se provode na populaciji 
osoba starijih od 80 godina (26). 

Prednosti i nedostaci skala za procjenu antikolinergičkog opterećenja 

lijekovima 

Skale za procjenu antikolinergičkog opterećenja lijekovima pokazale su se kao 
učinkoviti i koristan alat za procjenu rizika od neželjenih učinaka lijekova, pose
bice u osoba starije životne 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, čiji cilj je bio utvr
diti povezanost antikolinergičkih skala s različitim kliničkim ishodima, poka
zale su statistički značajnu povezanost. Pasina i sur. (31) utvrdili su snažnu pove
zanost ACB i ARS skala te kognitivnih i funkcionalnih oštećenja, dok su viši 
bodovi na ARS skali općenito povezani s povećanim rizikom od perifernih i 
centralnih antikolinergičkih nuspojava (30). Tako je, primjerice, utvrđeno kako 
su viši bodovi na ARS skali povezani s pojavom delirija (38). S druge strane 
jedina skala koja nije pokazala povezanost s oštećenjem kognitivnih funkcija je 
ADS skala (39). 

Usprkos jednostavnoj i širokoj primjeni antikolinergičkih skala treba uka
zati i na njihove nedostatke. Jedan od glavnih nedostataka je nepostojanje jedin
stvene referentne skale za procjenu antikolinergičkog opterećenja lijekovima. 
Naime, pojedine skale razlikuju se u sadržaju i kvantificiranju antikolinergičkog 
djelovanja istih lijekova, odnosno ne sadrže uvijek iste lijekove te ponekad razli
čito procjenjuju antikolinergički učinak istog lijeka. Uključuju samo ishodišne 
molekule lijekova i ne pružaju nikakve podatke o njihovim aktivnim metaboli
tima koji bi također mogli pridonijeti antikolinergičkom učinku. Većina skala ne 
uzima u obzir dozu lijeka iako je poznato kako antikolinergički učinak lijeka 
ovisi o primijenjenoj dozi. Osim toga, većina njih, uz izuzetak DBl-a, ne sadrži 
druge potencijalno rizične lijekove poput sedativa, koji mogu dovesti do padova 
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i konfuzije. Upitno je i posjeduju li svi uvršteni lijekovi na pojedine liste antiko-
linergička svojstva, poput primjerice varfarina i furosemida koji su se našli na 
jednoj od prvih lista koju su izradili Tune i sur. ( 40). Neke skale razmatraju utje
caj različitih puteva primjene lijeka prilikom određivanja antikolinergičkog 
učinka, dok neke, s druge strane, isključuju topičke, oftalmološke, otološke i 
inhalacijske pripravke. 

Zaključak 
Lijekovi s antikolinergičkim djelovanjem često se propisuju u 

osoba starije životne dobi. Starije osobe osjetljivije su na učinke tih lijekova te 
posljedična i podložnije širokom spektru njihovih nuspojava. Stoga je danas 
imperativ povećati svijest o primjeni navedenih lijekova i utvrditi najučinkovi
tije mjere i intervencije u bolesnika koji su izloženi njihovom djelovanju. Pora
stom udjela osoba starije životne dobi na globalnoj razini te prevalencije polite
rapije i multimorbiditeta, razvijeno je nekoliko skala i alata za određivanje 
opterećenja pojedinca antikolinergičkim lijekovima. Međutim, još uvijek ne 
postoji jedna standardizirana skala. U budućnosti, razvoj jedne takve referentne 
skale bio bi od velike koristi kliničarima za utvrđivanje i praćenje lijekova s anti
kolinergičkim učincima. Do tada, na kraju možemo zaključiti kako sveobuhva
tan multidisciplinarni pristup usmjeren na pacijenta s istovremenim korište
njem više alata za procjenu prikladnosti propisanih lijekova predstavlja najbolji 
pristup za optimizaciju farmakoterapije u osoba starije životne dobi. 
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Overview of avai lable scales far 
anticholinergic drug burden 
assessment 

M. Držaić, M.  Ortner Hadžiabdić 

A b s t r a c t 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 
effects to which elderly patients are particularly sensitive. Most common adverse 
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effects include 1dry 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 (O) 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 anticholinetgic 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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