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PRUJEM ZPUSOBENY LEKY

Prelozeno z Prescrire International 180, vol. 26, 2017, 67
Souhrn

o Prijem je ptiznakem mnoha onemocnéni. K rozliseni jeho mozné priciny je
nutné se pacienta s priijmem zeptat na charakter priijjmové stolice (s ptimési
hlenu nebo krve), souvisejici ptiznaky (horecka, ubytek vahy), anamnézu, uzi-
vané léky a nedavné cesty.

oV ptipadé akutniho priijmu je kvilli prevenci dehydratace nejdfive nutné ur¢it
zavaznost a dopad na celkovy stav pacienta, predev$im u velmi malych déti
nebo starych pacientu. Klicova je ndhrada ztracenych tekutin.

«  Mnoho Iéki mize zpisobovat prijem riizné intenzity a zdvaznosti. Prijem je
znamkou predavkovani u nékterych 1éki s tizkym terapeutickym oknem a vy-
zaduje pak Gpravu ddvkovani nebo vysazeni léku.

o Mechanismy vzniku polékového prijmu jsou Casto spletité a mohou zahrno-
vat zmény na stfevni sliznici a ve stfevni mikrofléte, zrychleny stfevni prii-
chod, zmény v absorpci nebo sekreci vody a poskozeni vsttebavani nebo tra-
veni Zivin. Prijem vyvolany léky je nékdy zavisly na davce. Rizika se zvysuji,
pokud jsou spole¢né podavany léky, které mohou zptisobit prijem.

Prijem je definovan jako zvy$end frekvence vyprazdnovani nebo zvyseny objem
stolice s tekutéjsi konzistenci. Akutni prijem nejcastéji odezni spontdnné bez
komplikaci, ale potencidlné muize mit i zdvazné nasledky, jako je dehydratace. Cha-
rakter stolic, klinicky stav, anamnéza a jakékoli ostatni pfiznaky mohou pomoci
ur¢it pri¢inu. Mnohé léky mohou zptisobovat prijjem"?/. Které léky mohou zpu-
sobovat prijem a jakym mechanismem? Nésledujici text prezentuje seznam léki
zplsobujicich prijem, vychazejici z citované literatury; nejedna se o aplny vycet.

Rozpoznani rizikové situace

Intenzita a zavaznost polékového prijmu jsou velmi variabilni. Prijem zptso-
beny léky muize byt akutni nebo chronicky. Podle 1éku miize prijem vzniknout
od 24 hodin do nékolika let od zahajeni podavani nebo i nékolik tydnii po ukon-
Ceni 1é¢by. Polékovy prijem je nejéastéji mirny, ale zdvaznost a trvani ¢i diskom-
fort, ktery zptsobuje, mohou vyzadovat Gpravu 1écby. Prijem je Casto reverzibilni
po vysazeni Iéku a nékdy i pti pokracujici 1é¢bé*/.

Pritjem je znamkou predévkovani u nékterych léki s izkym terapeutickym oknem
a vyzaduje pak Gpravu ddvkovani nebo vysazeni léku?/.

Léky mohou zptisobit prijjem riznymi mechanismy, které se Casto prekryvaji. Za-
hrnuji: 1) zménu stfevni mikrofléry nebo imunitni funkce, ktera usnadnuje proli-
feraci patogenti a nékdy vede k zévazné infekci, jako je pseudomembrandzni koli-
tida zptisobena Clostridium difficile; 2) zvy$eni osmotického tlaku, ktery tla¢i vodu
do stfevniho lumen; 3) zrychlena stfevni peristaltika v diisledku cholinergni nebo
serotoninergni aktivace; 4) poskozeni stfevni sekrece nebo absorpce vody (zptiso-
bujici profuzni, vodnaté priijmy); 5) poskozenou absorpci nebo traveni zivin (stea-
torhea) a 6) zmény stfevni sliznice'>**/.
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Zakladni mechanismus neni moiné v nékterych piipadech zjistit>’/. Riziko
prijmu se zvy$uje pii sou¢asném podani vice 1ékd, které mohou tento nezddouci
u¢inek zptsobovat nebo s vy$$imi davkami ¢i pti dlouhodobém podévani?®*!!/.

Opatieni. V ptipadé akutniho prijmu je kvili prevenci dehydratace nejdtive nutné
urcit jeho zdvaznost a dopad na celkovy stav pacienta, a to predevsim u déti, star-
$ich a imunokomprimovanych pacient, u pacientt se zavaznym zdkladnim one-
mocnénim a u pacientt lé¢enych diuretiky, ACE inhibitory nebo sartany. Je vidy
tfeba myslet na moznou souvislost prijmu s poddnim léku. Pokud je podezieni
na polékovy prijem, zavisi rozhodnuti, zda v 1é¢bé pokracovat nebo ji zastavit,
na zavaznosti prijmu, nepohodli, cili terapie a moznych lé¢ebnych alternativach.

Chronicky prijem casto vymizi po vysazeni léki, coz véak neni vidycky mozné.
Nékteré 1éky zpusobuji zavazny prijem

Cilem tohoto prehledu neni vycerpavajici seznam 1éka, které zptisobuji prijem,
ale spiSe poskytnuti prikladi lékd, které mohou ¢asto zpusobit prijjem, nékdy i za-
vazny, spole¢né se zakladnim mechanismem vzniku prajmu.

Antibiotika: kolitida zpiisobend Clostridium difficile. Antibiotika poskozuji
sttevni mikrofléru a tim usnadnuji rast patologickych mikroorganismu. Prijem
je béhem antibiotické terapie Casty, je obvykle mirny a odezni po ukonceni te-
rapie*'*"/. Riziko prijmu se zvysuje s $ifi antibiotického spektra, trvanim ex-
pozici, opakovanym podanim a kombinaci antibiotik**¢/. Mohou byt prfitomny
i dal$i mechanismy, jako je naptiklad akcelerace intestindlni peristaltiky zptso-
bend makrolidy>*/.

Zavaznou formou polékového prijmu je pseudomembrandzni kolitida zptisobend
prertstanim C.difficile. Prijem je typicky profuzni s hlenem nebo krvi ve stolici
a doprovazeny bolesti bficha, alteraci celkového stavu a nékdy horeckou. Objevuje
se obvykle 5-10 dni od zahajeni terapie, ale nékdy rychleji nebo i nékolik tydnii
po ukonéent terapie. Zivot ohrozujici komplikace zahrnuji dehydrataci a elektroly-
ticky rozvrat, nekrdzu sliznice zptisobenou produkci toxind, perforaci stieva a pe-
ritonitidu®"*’/. V praxi je nutné pseudomembrandzni kolitidu vzit v ivahu v sou-
vislosti se vSemi antibiotiky>®'*/.

Dalsi rizikové faktory jsou vysoky vék, prolongovana hospitalizace, imunitni defi-
cit, zavazné onemocnéni, parenterdlni vyZiva, gastrointestinalni operace a kombi-
nace antibiotik s dal$imi léky predstavujicimi stejné riziko, jako jsou protinddorové
léky, inhibitory protonové pumpy a H2 blokatory (viz nize)'>'>!/.

Opatreni. Pacienttim, kterym jsou predepisovana antibiotika, by mélo byt dopo-
ruceno vyhledat lékare v okamziku, kdy se u nich objevi zdvazny prijjem, zvlasté
pokud stolice obsahuje hlen nebo krev ¢i maji horecku, coz jsou ptiznaky kolitidy
zpusobené C.difficile. Pokud je tato diagndza potvrzena nebo je na ni silné pode-
zieni, je nutné antibiotika okamzité vysadit, zahdjit rehydrata¢ni terapii a peclivé
pacienta sledovat. Lécba antibiotiky t¢innymi proti C.difficile miize byt opravnéna.
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Protinddorovd lécba: priijem s opozdénym zacdtkem po irinotekanu. Protinado-
rové terapie zpUsobuji gastrointestindlni onemocnéni (prijem nebo malabsorpci)
poskozenim stfevni sliznice. Imunosupresivni uc¢inek téchto léki vystavuje paci-
enty zvy$enému riziku infekéniho prijmu, véetné infekce C.difficile®!?/.

Irinotekan, cytotoxicky inhibitor topoizomerazy, mize v pribéhu infuze nebo
béhem 24 hodin po ni vyprovokovat cholinergni syndrom, ktery vede k rychle
vzniklému (vzécné zdvaznému) prijmu, abdominalnim kie¢im, poceni, zvyse-
nému slinéni, nosni kongesci, slzeni a miose. Prijem se nékdy objevi i vice nez
24 hodin po podani irinotekanu. MiiZe byt zavazny a pretrvavajici a mize potenci-
alné vést k dehydrataci a renalnimu poskozeni>**?!/. Zda se, Ze prijem zptsobuje
poskozeni strevni sliznice aktivnim metabolitem irinotekanu.

Opatieni. Je duleZité informovat pacienty 1é¢ené irinotekanem, Ze se po infuzi
nékdy muize objevit prijem. Méli by byt upozornéni na to, Ze je nutné vypit re-
hydrata¢ni roztok co nejdfive poté, co se u nich objevi fidka stolice. Vysoké davky
loperamidu mohou byt prospé$né. Miize byt potieba peclivé sledovani a 1é¢ba by
méla byt prizpisobena ptiznakam?>?/.

Laxativa. Viechna laxativa mohou zpusobit prijem, ale néktera Castéji nez jind.
Stimulujici laxativa zvySuji sekreci vody a elektrolyttl v tlustém stievé, stejné jako
intestindlni motilitu pfimym u¢inkem na stfevni sliznici. Mohou také zptisobit ko-
litidu*>*?/. Salinickd projimadla zaloZena na hofec¢natych solich jsou podobna sti-
mulujicim laxativim®/.

Linaklotid, laxativum blizce podobné enterotoxinu produkovanému urcitymi
kmeny Escherichia coli, ¢asto zptsobuje prijem (kolem 20 % v klinickych hodno-
cenich oproti 3 % u placeba) a v nékterych ptipadech vyzaduje vysazeni léku**/.

Perordlni antidiabetika: metformin, akarbéza a mignitol. Metformin, biguanid,
Casto zpusobuje prijem zvlasté na zacatku terapie. Risk je mozné snizit postup-
nym nasazovanim metforminu. Prijjem se zlepsuje s délkou lécby. Uzivani metfor-
minu s jidlem nebo na konci jidla ¢i rozdéleni do nékolika stejnych dennich davek
snizuje vyskyt gastrointestindlnich nezadoucich ¢inki. Chronicky ,explozivni®
prijem se muize objevit nékolik let po zahdjeni terapie metforminem, ale je rever-

zibilni po vysazeni metforminu®**%/.

Akarbdza a miglitol Casto zplisobuji gastrointestinalni poruchy, véetné priijmu
a flatulence. Zpomaluji trdveni karbohydrat inhibici intestinalnich enzymu alfa-
-glukosidazy. Karbohydraty, které unikly traveni v tenkém stfevé, podléhaji fer-

mentaci ve stfevé tlustém a tim zpsobuji priajem>*%/.

Nesteroidni antirevmatika. Nesteroidni antirevmatika, véetné COX-2 inhibitord,
maji mnoho gastrointestinalnich nezadoucich t¢inka véetné prijmu. Mohou zpti-
sobit zanét a ulceraci stievni sliznice>**2/.

Derivity kyseliny aminosalicylové. Derivéty kyseliny aminosalicylové, jako je ol-
salazin, jsou pouzivany u riznych zanétlivych stfevnich onemocnéni. Mohou zpii-
sobit vodnaty prijem, ktery je reverzibilni po snizeni davky, ale nékdy mize byt
dostate¢né zdvazny, aby bylo nutné zvazit pokracovani v 1é¢bé. Riziko prijmu se
snizuje, kdyzZ jsou léky uzivany po jidle?/. Derivaty kyseliny aminosalicylové také
piedstavuji mirné riziko pseudomembranézni kolitidy®/.

Kolchicin: prijem je pfiznakem preddvkovdni. Prijem, nauzea a zvraceni jsou
prvnimi ptiznaky predavkovani kolchicinem. Kolchicin, litka pouzivana k lécbé
dny, musi byt vysazen nebo byt sniZena dévka, pokud se objevi priijem>***/. Zda
se, ze mechanismus poskozeni zahrnuje cytotoxické poskozeni stfevni sliznice>*/.

Zlaté soli: prisjem u vice nez 50 % pacientii. Prijem je ¢astym priznakem pri
podani zlatych soli uzivanych u revmatoidni artritidy. Nékdy je dostatecné zévazny,
aby bylo nutné 1ék vysadit. Prijjem souvisi s poskozenim absorpce vody a zané-
tem sliznice?/.

Diacerein, podobny stimula¢nim laxativiim. Diacerein, antirevmatikum, je antra-

chinolonovy derivét stejné jako néktera stimulujici laxativa. Diacerein ¢asto zptso-
buje prijjem, gastrointestinalni ulcerace a kolitidu®?*%/.
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Antiulcerdzni léky: inhibitory protonové pumpy a antagonisté H2 receptorii. In-
hibitory protonové pumpy, jako je omeprazol, mohou zptsobovat prijjem®/. Byly
sledovany riizné mechanismy. O téchto lécich se vi, ze zptisobuji mikroskopické
léze intestindlni sliznice*/. Zd4 se, zZe také zvySuji riziko prertstini C.difficile
pravdépodobné tim, Ze snizuji zalude¢ni aciditu a tak usnadnuji kolonizaci gas-
trointestindlniho traktu'!/.

Antagonisté H2 receptoru také zvysuji riziko klostridiové pseudomembrandzni
kolitidy zvys$enim zalude¢niho pH'!/.

Antacida zaloZena na hoi¢iku také mohou zpusobit prijem?/.

Inhibitory cholinesterdzy: zrychleni peristaltiky zpiisobené cholinergni aktivi-
tou. Inhibitory cholinesterazy pouzivané u Alzheimerovy choroby casto zptisobuji
na dévce zavisly priijem a abdominalni bolest. Jejich cholinergni aktivita zrychluje
stfevni peristaltiku?>*/.

Lithium: zhorseni priijmu je asny pfiznak preddvkovdni. Lithium, stabilizator
nalady, muze pfi zahdjeni terapie zptisobovat prijjem, ktery vymizi s pokracova-
nim lécby. Lithium ma Gzké terapeutické okno a zhor$eni prijjmu je ¢asnym pii-
znakem predavkovani. Vyvolavajici mechanismus neni znamy, ale v nékterych
ptipadech miiZe byt zapojen serotoninovy ucinek. Dal$i moznou pfi¢inou je hy-
perthyroidismus, ktery patti mezi nezadouci ic¢inky lithia'>*42/.

Antidepresiva a anxiolytika: SSRI a etifoxin. Selektivni inhibitory vychytavani se-
rotoninu (SSRI) a podobné 1éky jako je fluoxetin mohou zptsobovat prijem pre-
devsim serotoninovou aktivitou***34/.

Etifoxin, anxiolytikum, zptisobuje prijem souvisejici s mikroskopickymi lézemi
stfevni sliznice a zanétlivymi zménami v tlustém strevé*>*/.

Neékterd antiparkinsonika. Antiparkinsonika (inhibitory katechol-O-methyl-
transferdzy) jako je entakapon mohou zptisobovat chronicky prijem a kolitidu®*/.
Byly hlaseny mikroskopické léze stievni sliznice®/.

Kardiovaskuldrni 1éky: olmesartan, methyldopa, digoxin, tiklopidin. Olme-
sartan, blokator angiotenzin II receptoru, muize zplsobit enteropatii zptisobu-
jici chronicky prijem. V biopsii byla hld$ena vilézni atrofie. Onemocnéni se ob-
jevuje mésice nebo roky po zahdjeni terapie a je reverzibilni po vysazeni terapie.
Olmesartan je jediny sartan spojeny se zvySenym rizikem stfevni malabsorbce
a celiakif*#/.

Methyldopa (centralné puisobici antihypertenzivum), midodrin (sympatomime-
tikum) a vinburnin (vasodilatans) mohou zpusobovat kolitidu a nékdy zavazny
prijem?>>*/.

Digoxin, srde¢ni glykosid, ma tzké terapeutické okno a v ptipadé predavkovani
zpusobuje prijem, nauzeu a zvraceni. Mozny mechanismus je inhibice sodikového
transportéru zapojeného do stfevni absorpce vody>*'*¢/.

Chinidin, antiarytmikum, drazdi gastrointestindlni sliznici a muiZe zptisobovat
prijem?/.

Tiklopidin, antiagregans, ¢asto zptsobuje akutni pfechodny prijem na zacatku
1é¢by. Priijem vymizi po jednom az dvou tydnech lécby. Byl také hlasen chro-
nicky prijem asociovany s ubytkem hmotnosti, ktery vymizel po vysazeni tiklopi-
dinu****/. Bylo navrzeno nékolik mechanismi v¢etné zrychleni stfevni peristaltiky
a mikroskopickych lézi stfevni sliznice?/.

Kolestyramin, hypolipidemikum, tvofi nerozpustné komplexy se Zlu¢ovymi kyse-
linami a tim redukuje stfevni vstiebavani tukd. Ve vysokych davkach miize zpu-
sobit steatoreu®>/.

Venézni tonika. Riznd ,venozni tonika® jako je extrakt z Ruscus aculeatus (list-
natce pichlavého) a flavonoidy mohou zpusobit chronicky prtjem. Byly hlaseny
mikroskopickeé 1éze stievni sliznice***"%/.



Isotretinoin: poskozeni stéevni sliznice. Isotretinoin, retinoid uzivany k lécbé
akné, zplsobuje zmény na vech slizni¢nich membranach veetné sttevni. Mize
zplsobit krvavy prijem, kolitidu a ileitidu vyzadujici vysazeni isotretinoinu a v né-
kterych pripadech hospitalizaci nebo i operaci*!?/.

Prostaglandiny. Prijem je casty nezadouci ucinek prostaglandint pouzivanych
predevsim v gynekologii a kardiologii. Je davkové zavisly a nékdy vede ke snizeni
dévky nebo i vysazen{ 1éku***-?/.

Orlistat, Zlucové kyseliny a miglustat. Orlistat, 1ék uzivany ke sniZeni vahy u obéz-
nich pacientd, je inhibitor gastrointestinalni lipazy: lipidy nejsou traveny nebo ab-
sorbovany a jsou pfimo vyluc¢ovany do stolice. Prijem je ¢astym nezddoucim tcin-
kem s urgenci na stolici a inkontinenci*>**/.

Zlu¢ové kyseliny jako je ursodeoxycholova kyselina, uzivané u riznych jater-
nich onemocnéni, mohou zptisobovat prijem. Mechanismem se zda byti snizeni
stfevni absorpce vody ¢i zrychleni stievni peristaltiky'*$>%/.

Miglustat, inhibitor stfevni disacharidazy, je pouzivany u jistych vrozenych one-
mocnéni. Prijem je castym a nékdy i zavaznym nezddoucim cinkem, ktery sou-
visi s pretrvavanim cukri ve stolici. Riziko prijmu je mozné snizit dietou s nizkym
obsahem cukrii a mlé¢nych vyrobku. Miglustat mize také zpusobit ubyvani
na vaze, flatulenci a bolest bficha® /.

Hormony: levothyroxin a analogy somatostatinu. Prijem je pfiznakem predav-
kovani levothyroxinem kviili zrychleni stfevni peristaltiky"¢7/.

U analogti somatostatinu jako je oktreotid se zda, Ze interferuji se stfevni absorpci
lipidti a mohou zptsobovat steatoreu®*”!/.

Zelezo a chelacni litky Zeleza. Zelezo ve standardni davce miize drazdit gastro-
intestinalni sliznice a zptisobovat bolest bficha doprovézenou nauzeou, zvracenim
a prijmem nebo zacpou. Akutni predavkovani Zelezem zavazné poskozuje gas-
trointestindlni sliznici a zptisobuje bolest bficha, zvraceni a ¢asto krvavou stolici,
ktera se objevuje do dvou hodin po uziti*”/.

Deferasirox, chelata¢ni latka, zptsobuje prijem v zavislosti na ddvce. Byla hldsena
fatalni stfevni ulcerace>™/.

Imunosupresiva. Imunosupresiva zvy$uji riziko infekce véetné chronického in-
fekéniho prijmu®*7/.

Mykofenolat drazdi gastrointestinalni sliznici a mize zptsobit prijem doprova-
zeny bolesti bficha a nékdy gastrointestinalni krvaceni?/.

Zavazna kolitida byla hlasena pfi uzivani cyklosporinu ve standardnich i vysokych
davkach?/.

Inhibitory fosfodiesterdzy typu 4. PDE 4 inhibitory jako je roflumilast (uzivany
u chronické obstrukéni plicni choroby) a apremilast (uzivany u psoridzy) casto
na pocatku lé¢by zptisobuji prijem. S pokracujici 1é¢bou prijjem obvykle vymizi,
ale mize byt také nutné lécbu ukoncit>”>7¢/.

Citovand literatura je na vyZdddni dostupnd na informacnim stiedisku
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Prelozeno z Prescrire International 178, vol. 26, 2017, 16
Souhrn

o K1éc¢bé poruch spanku, izkosti a také jako antikonvulziva je pouzivano okolo
20 benzodiazepint a podobnych 1éki jako je zolpidem nebo zopiklon. Kratko-
dobé nezadouci G¢inky zahrnuji zmatenost a poruchy kognice, které po vysa-
zeni léku ustupuji pouze pomalu, zvlasté u star$ich pacientil. Proto byly vzne-
seny otazky ohledné perzistujictho kognitivniho poskozeni pti dlouhodobé
expozici benzodiazepiniim.

« Studie ptipadi a kontrol s 1796 pacienty star$imi nez 66 let ukdzala, Ze pied-
chazejici 5-10letd expozice benzodiazepinim byla ¢astéj$i u pacientt, u kte-
rych se pozdéji rozvinula Alzheimerova choroba.

o Pét dalsich epidemiologickych studii poskytlo podobné vysledky. Nékteré
studie v§ak neukazaly souvislost mezi délkou expozice nebo kumulativni
dévkou, coz je argument pro neexistenci kauzalniho vztahu mezi uzivanim
benzodiazepinii a demenci.

« Tyto studie poskytuji pouze slabé ditkazy a selhavaji tak pfi potvrzovani kau-
zélniho vztahu. Déle ¢asné stadium demence muze zptisobovat uzkost, ktera
muze vést k preskripci benzodiazepintl v obdobi pred stanovenim diagnozy.
Vysledky studii véak nevyloucily riziko perzistentniho kognitivniho poskozeni.

oV praxi jsou zndmé nezddouci u¢inky benzodiazepini dostate¢nym diivodem
vyhnout se témto léktim, zvlsté pak ve stafi. Moznost ireverzibilniho kogni-
tivniho poskozeni je dal$im divodem, proc¢ je neptedepisovat.

K 1écbé poruch spanku, uzkosti a také jako antikonvulziva je pouzivano okolo
20 benzodiazepint a podobnych Iéki jako je zolpidem nebo zopiklon'/. Kratko-
dobé nezddouci G¢inky zahrnuji zmatenost a poruchy kognice, které po vysazeni
léku ustupuji pouze pomalu, zvl4§té u starsich pacientd?/.

To vyvolalo otazky ohledné perzistujiciho vlivu na kognici pti dlouhodobém uzi-
vani, zvlasté pak rizika demence.
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DEMENCE VE STARI?

Zvysené riziko Alzheimerovy choroby po vice nez 3 mésicich ku-
mulativniho pouzivani?

V roce 2014 francouzsko-quebecky tym vyuzil udaje z databaze quebeckého zdra-
votniho pojisténi k identifikaci 1796 pacientt s Alzheimerovou chorobou starsich
nez 66 let, kteti byli sledovani nejméné 6 let ped stanovenim diagnézy®/. Kazdy
ptipad (pacienti s Alzheimerovou chorobou) byl spojen se 4 kontrolami (osobami
bez Alzheimerovy choroby) ze stejné databaze, spojeni dle véku, pohlavi a délky
sledovani (oznacené datum - index date bylo datum diagndzy pro piipad). Celkem
bylo vybrano 7 184 kontrol.

V tvahu byla brana pouze expozice benzodiazepintim v obdobi 5-10 let pred ozna-
¢enym datem’/. Pacienti, ktefi neuzivali benzodiazepiny nebo je uzivali méné nez
5 let pred oznacenym datem, byli oznaceni jako neuzivatelé. Zopiklon a zolpidem
nebyly mezi sledované 1éky zatazeny.

Uzivani benzodiazepinu vice nez 5 let pred diagnézou bylo signifikantné castéjsi
u pacientd s Alzheimerovou chorobou nez u kontrol. Po upravé pro tizkost, depresi
a nespavost bylo odhadované relativni riziko (RR) vyjadiené jako odds ratio 1,4
(95% konfiden¢ni interval 1,3-1,6) 3/.

Zvysené riziko Alzheimerovy choroby se ukézalo jako vyssi s kumulativni expozici
benzodiazepinim, od 1,05 pro méné nez 3 mésice, pres 1,3 pro 3-6 mésici a 1,7
(CI 1,5 - 2,0) pro vice nez 6 mésicti’/.

Konvergentni vysledky z epidemiologickych studii

Riziko demence u osob uzivajicich benzodiazepiny zkoumalo nékolik studii**’/.
Relativni riziko zde uvddéné bylo adjustovdno na ruzné zavadéjici faktory,
zvlasté na casné priznaky demence, které by mohly vést k predepsani
benzodiazepini.
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BENZODIAZEPINY: DEMENCE VE STAR{?

Tii kohortové studie. Prospektivni kohorta 3777 osob starych 65 a vice let byla
mezi lety 1987 a1989 nahodné vybrana ve francouzskych krajich Gironde a Dor-
dogne'/. Z téchto se u 1063 osob s primérnym vékem 78 let nerozvinula demence
béhem prvnich 5 let sledovani a nikdy nebrali benzodiazepiny béhem prvnich 3 let.
Béhem prvnich péti let sledovani hlasilo uzivani benzodiazepint 95 pacient, ktefi
byli povazovani za nové uzivatele. Zbyvajicich 968 pacientii odmitlo, Ze by uzivali
benzodiazepiny a ti vytvorili skupinu neuzivateld, bez ohledu na dalsi expozici.

Po medidnu sledovani 6 let bylo riziko demence signifikantné vys$i u novych uzi-
vateld, nezli u neuzivatelti s odhadovanym RR 1,6 (95% CI: 1,1 - 2,4) po adjustaci
na zavadéjici faktory jako jsou uroven vzdélani, rodinny stav, spotieba vina, diabetes,
hypertenze a kognitivni pokles dle testu porovnavaného s pocate¢nimi vysledky?/.

Dalsi kohortova studie provedena ve Walesu analyzovala Gdaje 1134 muzu sledo-
vanych 20 let, z nichz se u 93 rozvinula demence®/. Demence byla 3x ¢astéjsi mezi
103 muzi, kteti uzivali benzodiazepiny pravidelné nez mezi neuzivateli (RR=3,3,
95% konfiden¢ni interval 1,2-7,5), upraveno podle véku, spotieby alkoholu, kou-
feni, uzkosti a psychologického napéti®/.

Dalsi francouzska kohortova studie (provadéna v Bordeaux, Dijonu a Monpellier)
porovnavala riziko demence po expozici vybranymi benzodiazepiny. Pacienti,
ktefi pti zatazeni do kohorty neuzivali psychotropni 1éky, slouzili jako reference.
Tato studie ukazala statistickou souvislost mezi zac¢atkem demence a expozici ben-
zodiazepintim, ale pouze u skupiny pacient uzivajicich benzodiazepiny s poloca-
sem del$im nez 20 hodin®/.

Dvé dalsi kohortové studie. Dvé studie pfipadu a kontrol pouzily udaje z taivanské
databaze zdravotniho pojisténi. Jedna studie porovnavala expozici benzodiazepini
u 779 pacientil s demenci a 4626 kontrolnich pacienti bez demence, propojenych
dle véku a pohlavi. Pacienti s demenci s vét$i pravdépodobnosti uzivali benzodiaze-
piny, zolpidem nebo zopiklen vice nez 6 mésicti (odhadované RR=1,3, CI 1,1 - 1,6)/.

Druhd studie zahrnovala 8434 pacientt s demenci a 16706 kontrol spojenych dle
véku, pohlavi a po¢ate¢niho data sledovani®/. Expozice benzodiazepinim nebo po-
dobnym lékim byla 2,7 krat ¢astéjsi mezi pacienty s demenci (RR = 2,7, 95% CI
2,45-3,0)%/.

Piedepisuji se benzodiazepiny pro ¢asné priznaky demence?

Tyto studie byly obvykle kontroverzni kvili moznému zkresleni, které by mohlo
byt zplisobeno uzivinim benzodiazepinti pii ¢asnych pfiznacich demence®'/. Né-
které analyzy se snazily vzit toto zkresleni v uvahu, ale ¢asné priznaky demence
jsou ¢asto végni. Casné ptiznaky demence mohou provokovat tzkost, kterd mize
vést k predepsani benzodiazepini v obdobi pred stanovenim diagnézy. Navic de-
menci je ¢asto obtizné diagnostikovat, predevsim v casnych stadiich'!/.

Dale lidé, ktefi uzivaji benzodiazepiny, mohou byt vice v kontaktu se zdravotnic-
kym zatizenim a je tak vétsi pravdépodobnost, ze budou diagnostikovani brzy.

Dalsi studie nepotvrdily souvislost mezi demenci a poddnim benzodiazepini a po-
dobnych léka.

Zadnd souvislost mezi délkou poddni. Britska studie ptipadd a kontrol vyuzivala
tudaje z databaze praktickych lékat, kde bylo identifikovino 26 459 pacienti starych
65 let nebo starsich s Alzheimerovou chorobou nebo vaskuldrni demenci'?/. Riziko
Alzheimerovy choroby bylo analyzovino podle délky expozice benzodiazepinim
pred stanovenym datem (stanoveni diagndzy u ptipadu). Tato studie ukdzala statistic-
kou souvislost mezi stanovenim diagndzy Alzheimerovy choroby a zahdjenim terapie
benzodiazepiny pied jednim az dvéma lety, ale ne pii delsi expozici. Tyto Gdaje jsou
konzistentni s pouzitim benzodiazepint pro kontrolu ¢asnych ptiznak demence'?/.

Zadnd souvislost s kumulativni davkou. V americké kohortové studii s 3434 lidmi
star$imi nez 65 let, ktefi byli praimérné sledovani 7,3 roku, byla u 797 ucastniki
diagnostikovana demence (Alzheimerova choroba v 637 pripadech)/. Ve srov-
nani s kontrolni populaci neexponovanou benzodiazeiniim nebo podobnym
léktim bylo sledovéano statisticky signifikantni zvyseni adjustovaného RR pro de-
nou statistickou silu. To je argument proti souvislosti mezi uzivinim benzodiaze-
pint a rozvojem Alzheimerovy choroby.

Vyhnéte se benzodiazepiniim ve stari

Farmakoepidemiologické studie provadéné v riznych statech mély tendenci pod-
pofit moznou souvislost mezi dlouhodobym podévanim benzodiazepint a de-
menci. Takové studie vSak pfinaseji pouze slabé diikazy a nejsou dostate¢né pro
stanoveni pfi¢inné souvislosti.

Kauzalni souvislost je nicméné moznd, pokud vezmeme v tivahu kratkodobé ko-
gnitivni nezddouci ucinky. Neexistence kauzalni souvislosti je vak také moznd,
ponévadz sledovana souvislost by mohla byt zptisobena predepisovanim benzo-
diazepinii na anxietu spojenou s ¢asnymi ptiznaky demence v obdobi predchaze-
jicim diagnoze.

V praxi, tvaf{ v tvaf nejistoté, je nejlepsi chybovat na strané opatrnosti a zvazovat, Ze
by benzodiazepiny a podobné 1éky zolpidem a zopiklen mohly zptisobovat demenci'/.

Znamé nezadouci ucinky benzodiazepin jsou jiz dostateénym diivodem vyhnout
se pouziti 1éki kdykoli je to mozné a zvlasté ve stafi. Moznost ireverzibilniho po-

$kozeni kognitivnich funkci je dalsi diivod pro¢ nepouzivat benzodiazepiny.
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