Farmakodynamické interakce
anticholinergik

Tyto interakce jsou v zdsadé dvojiho dru-
hu: jednak adice anticholinergniho plsobeni,
kdy se obdvame zejména vzniku kognitivniho
deficitu a plizivého rozvoje demence u senio-
rd, a jednak adice ¢i potenciace prodlouzeni
QT intervalu, které lIékare upozorni na zvysuijici
se riziko vzniku potencidlné fataIni arytmie
torsade de pointes (pokud je ovsem EKG po-
fizeno). Zajimavé pfitom je, Ze zhorseni kogni-
tivniho deficitu podle vétsiny nize uvedenych
studii vyznamné narusuje schopnost pacient(
spravné uzivat léky.

Adice nezadoucich ucinkU

anticholinergniho charakteru
Anticholinergika uzivana k terapii OAB

(A-OAB) pusobi predevsim na muskarino-

vych receptorech. Zvysuji kapacitu mocové-

ho méchyre, snizuji pfitom frekvenci mikce

a urgentni nuceni na mo¢. Nezadouci ucinky

anticholinergik Ize rozdélit jednak na peri-

ferni, jako je sucho v Ustech, zacpa, poruchy
zraku, bolesti hlavy a dalsi, a dale na centrdlni,
jako je delirium a poruchy paméti. U pacientt

s glaukomem s tizkym uhlem muze dojit k vy-

raznému zvyseni nitroo¢niho tlaku, proto jsou

anticholinergika u pacientd s nekompenzova-
nym glaukomem kontraindikovana a u pacien-

G s glaukomem korigovanym je tfeba zvlastni

opatrnosti. Anticholinergika se selektivnim

plsobenim na M, receptory (antimuskarinika
2.generace) byvajilépe tolerovana (tolterodin,
solifenacin, darifenacin a fesoterodin), i kdyz
ne viechny studie toto potvrzuji (2), tolerance
téchto 1€kl zalezi téZ na lékové formé a na
véku pacient(. Bylo prokazano, ze podavanim
jinych léciv s anticholinergnim plsobenim
dochazi k adici téchto nezadoucich ucinka.

Bylo vytvoreno nékolik riznych skal, které

anticholinergika ttidi podle sily jejich G¢inku

(3). Jednou ze $kél je ACB Scale, viz Boustani

etal. (2008) (4), kterd anticholinergika rozdélu-

je podle typu dlikazd, které o jejich pisobeni
existuji:

1. existuji dikazy pouze in vitro (napfiklad
oxazepam),

2. existuji téz dikazy pro klinicky vyznamné
periferni anticholinergni plsobeni u lidi;
nejcastéji byva pozorovan tento efekt
u karbamazepinu (5),
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Graf 2. Zhorseni kognitivnich funkci (zjisténé testem na zapamatovdni obliceji a prislusnych jmen) pfi
poddvdni oxybutyninu, nikoliv vsak darifenacinu, oproti hodnotdm testu pfi poddni placeba, podle Kay

etal. (2006) (6)
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Denni ddvky: 1. tyden: darifenacin 7,5 mg, oxybutynin ER 10mg; 2. tyden: darifenacin 7,5 mg, oxybutynin ER 15 mg;

3. tyden: darifenacin 15 mg, oxybutynin 20mg

3. existuji dikazy nejen pro periferni, ale
i centrélni anticholinergni plisobeni u lidi
(deliria, demence), kam jsou zafazovéna
i A-OAB.

Zatimco vyhody selektivnich A-OAB
pfed neselektivnimi v oblastech periferni-
ho plsobenijsou dobfe znamé, je otazkou,
zda to plati i pro jejich centréalni pGsobeni?
Ve studii Kay et al. (2006) (6) byl porovnavéan
vliv podavani selektivniho a neselektivniho
anticholinergika uzivaného k terapii OAB
u 50 zdravych dobrovolnikl ve véku 60 ro-
ka. Tito byli rozdéleni do tii skupin a po 3
tydny uzivali jednak darifenacin (n = 40)
v dennich davkach 7,5mg az 15,0 mg, nebo
oxybutynin ve formé s prodlouzenym uvol-
novanim v dennich davkach 10, poté 15 a na-
konec 20 mg (n = 44), nebo bylo podéavano
placebo (n = 50). Dobrovolnici opakované
podstupovali vysetfeni s pomoci baterie
testud ke zjistovani kratkodobé paméti nebo
oddalené paméti, vizualni paméti a psycho-
motorickych schopnosti, z nichz za nejdule-
Zitéjsi byl povazovan test na zapamatovani
oblicejl a pfislusnych jmen. Zatimco u pa-
cientd se selektivnim darifenacinem doslo
oproti placebu ke zcela zanedbatelnému
snizeni o0 0,06 bodl (p = 0,908), u pacien-
th s neselektivnim oxybutyninem doslo ve
tfetim tydnu v testu zapamatovani oblic¢eja
a jmen k signifikantné horsim vysledkim
nez u pacientl s darifenacinem o 1,30 bodu

/ Klin Farmakol Farm. 2025:39(1):44-51 / KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 45

(p = 0,011) a oproti pacientlim s placebem
0 1,24 bodi (p = 0,022). Dals$im dulezitym
zjisténim bylo, Ze pacienti s oxybutyninem
si nebyli védomi, ze jsou jejich kognitivni
funkce oslabeny, coz mize byt osudné pro
fidice motorovych vozidel.

Snizeni kognitivnich funkci pfi kratkodo-
bém podavani neselektivniho oxybutyninu
prokézané studii Kay et al. (2006) (6) je pozo-
ruhodné, nicméné pro praxi jsou dalezitéjsi
vysledky delsiho sledovani, nebot Iéky pro
terapii OAB se obvykle podavaji kontinu-
alné po fadu let. Pro stiedné silna a silna
anticholinergika byl tento vztah prokazan
ve studii Richardson et al. (2018) (5) a téz
v britské studii Couplant et al. (2019) (7),
kterd byla uskute¢nénd nad databazi prak-
tickych lékait QResearch database. V sepa-
ratni analyze prokazano i zvyseni demence
u A-OAB, viz graf 3.

Graf 3. Zdvislost rizika vzniku demence pfi po-
ddvdni anticholinergik k terapii OAB oproti paci-
entdm, ktefi anticholinergika neuZivali; referenc-
nim obdobim je ¢as pred zahdjenim terapie OAB
(,pocet dn terapie: 0"), kdy riziko je rovno 1, podle
Coupland et al. (2019) (7)
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