Polékové kognitivni poruchy
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Polékové kognitivni poruchy jsou zdvaznou problematikou, i kdyz ponékud opomijenou a v recentni odborné literature lezi stranou
hlavniho zajmu. V nasem ¢lanku se snazime podat uceleny piehled o farmacich s potencionalnimi riziky vyvolani kognitivnich poruch.
Nejrizikovéjsi jsou farmaka s anticholinergni aktivitou a benzodiazepiny. Vzdy je vhodné zvazit mozné interakce medikace a dalsi rizika
vychazejici z biologického a metabolického stavu konkrétniho pacienta. Léky mohou narusovat kognici i nepfimo, a to ovlivnénim me-
tabolizmu, jako je hypoglykemie nebo léky vyvolana hyponatremie, nebo navozenim hypotenze a hypoperfuze CNS, dale aktivitami,
které mohou interferovat se synaptickou transmisi.

Klicova slova: kognitivni poruchy, delirium, demence.

Drug-induced cognitive impairments

Although somewhat neglected and out of the main focus of recent medical literature, drug-induced cognitive impairments are a serious
issue. The present paper aims to provide an overview of pharmaceuticals with potential risks of inducing cognitive impairments. Phar-
maceuticals with anticholinergic effects and benzodiazepines are associated with the greatest risk. It is always appropriate to consider
possible drug interactions and other risks resulting from the biological and metabolic status of a particular patient. Medications may
interfere with cognition indirectly by affecting metabolism, such as in hypoglycaemia or drug-induced hyponatraemia; by inducing

hypotension and hypoperfusion of the CNS; and by activities that may interfere with synaptic transmission.
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Seznam zkratek

AN — Alzheimerova nemoc

CNS — centrdIni nervovy systém

iACE - inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu

LBD - choroba s Lewyho télisky

PN — Parkinsonova nemoc

Uvod

Kognitivni poruchy zptsobené farmaky mu-
Zeme délit na dvé zékladni poruchy: na polékové
delirium a syndrom demence zpUlsobeny farma-
ky. Polékova kognitivni porucha je definovana
tak, ze farmakum podezrelé ze zplsobeni této
poruchy, mé efekt na centrdlni nervovy systém,
byly zjistény jeho toxické hladiny anebo bylo zis-
téno zlepseni stavu pfi redukci davky této latky
nebo pfi jejim vysazeni. Pficemz vznik poruchy
védom{ a pozornosti, vnimani, mysleni, paméti,
psychomotorického chovani, emotivity a sché-
matu spanek-bdénf koinciduje s ¢asem, kdy dané
farmakum bylo uzivano. Tato definice vylucuje
soucasné uzivani alkoholu nebo pfitomnost stavu
z odnéti alkoholu ¢ijinych ndvykovych psychoak-
tivnich latek ¢i farmak (Bowen a Larson, 1993).

Delirium je definovano jako akutnf stav. Jde
o nespecificky syndrom, charakterizovany soucas-
nymi poruchami védomf a pozornosti, vnimani,
mysleni, paméti, psychomotorického chovani,
emotivity a schématu spanek-bdéni. Mohou byt

i piftomny piiznaky z poruch vegetativnich funkcf,
jako napf. zvydenf telesné teploty, mydridza, zCer-
venani obliceje, tachykardie, hyperhidréza, kolisani
krevniho tlaku, nauzea, vomitus, prdjmy. Delirantnf
stav je pfechodny a jeho intenzita je ménliva v ¢a-
se. Vétsina nemocnych se uzdravi béhem 4 tydn(
nebo i kratsi doby, delirium mize vsak trvati 6 mé-
sict (Jirdk a Koukolik, 2002; Smolik, 2002). Demence
je definovéna jako syndrom, ktery vznikl nasledkem
chronického nebo progresivniho onemocnént
mozku, u néhoz dochdzi k naruseni mnoha vyssich
korovych funkci, véetné paméti, mysleni, orientace,
chapani, uvazovani, schopnosti uceni, fecia Usud-
ku. Védomi pfi tom nenf zastfené, porucha musf
byt natolik vyraznd, Ze zpsobuje poruchu funkce
Vv pracovnia socidlni oblasti (Smolik, 2002). Porucha
kognitivnich funkci je obvykle doprovazena, nékdy
také predchézena, zhorsenim kontroly emoci, soci-
alnfho chovéni nebo motivace. Etiologie demenci
je dana onemocnénim, Urazem nebo jinym posko-
zenim mozku, véetné vnéjsich vlivl, tedy i farmaky
a toxiny (Ropper a Samuels, 2009).

Demence i delirium jsou syndromy obecné
fazené mezi organické dusevni poruchy. U raznych
jedinc mohou substance vyvolavajici polékové
poruchy kognitivnich funkci indukovat syndrom
demence a ujinych jedincl tytéz latky syndrom
deliria, to zalezi na mnoha faktorech, zejména na
vysce davky, délce plsobenia celkovém stavu pa-
cienta a prostredi, ve kterém se nachézi. Odhaduje
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se ze delirium vznikd az u 14 — 56 % hospitalizova-
nych pacientd (Inouye, 1994). Podle Gdajd  litera-
tury je 22 —39% viech pfipadt deliria zplsobeno
medikaci, nebo se na nich medikace vyrazné podil
(Inouye, 1994). Medikace je tak jednou z nejcas-
téjsich reverzibilnich pricin deliria (Inouye, 1994).
Pacient s rozvojem polékového delirantniho stavu
pfi absenci kognitivni poruchy v pfedchorobi ma
vys$f riziko vzniku budouci demence. Delirium je
obrazem zvysené fragility CNS a celkového snizenf
rezerv fyziologickych kapacit jiz v daném okamziku
(Rimman et al,, 1995; Betteli, 2011). Demence zpU-
sobené medikamenty jsou obvykle reverzibilni
po odstranéni vlivu plsobici substance, ale ko-
gnitivni porucha mdze perzistovat i po odstranent
vlivu substance, i v tomto pffpadé mizeme mluvit
o polékovém syndromu demence nebo alespor
o vlivu medikace na manifestaci demence pfi prav-
dépodobném soucasném neurodegenerativnim
onemocnénf do této chvile asymptomatickém.
Syndrom demence, kde se pfedpoklada alespon
parcidlnf vliv farmaka, ¢inf podle nékterych literar-
nich prament az 12% v3ech etiologii demenci
(Moore a O’Keefe, 1999), prevalence této poruchy
je neznama (Gray, Lai a Larson, 1999). Asi 22 % de-
mentnich pacientd maze mit nasedajici delirium
(Espino et al,, 1998). S vy$sim vékem stoupa riziko
vzniku polékové kognitivni poruchy vzhledem
ke zméndm metabolizmu ve stafi (redukce oxi-
dativniho metabolizmu, snizeni rendlnich funk-

www.neurologiepropraxi.cz | 2012; 13(2) | Neurologie pro praxi



ci, poruchy iontového hospodarstvi), zméndm
ve farmakodynamice, snizeni funkeni rezervy CNS
se snizenim perfuze mozku a vyssim vyskytem
neurodegenerativnich onemocnéni, kterd vedou
ke zménadm v neurotransmiterovych systémech
(Ropper a Samuels, 2009; Catic, 2009).

Rizikové faktory pro vznik
polékové kognitivni poruchy

Hlavni rizikové faktory pro vznik polékové
kognitivni poruchy je pokrocily vék, pfftomnost
jiz existujictho neurodegenerativniho ¢&i cévniho
onemocnéni zplsobujictho demenci, hospitali-
zace, sepse, dehydratace, hypoalbuminémie, po-
operacni stavy, dekompenzované kardiovaskularmi
onemocnéni, cévni mozkova pfihoda zejména
postihujicl subkortikaInf struktury, vysoké sérové
hladiny urey a kreatininu, proteinurie, lymfocyté-
za, poruchy citlivosti, nelécend bolest, poruchy
vodniho a elektrolytového hospodafstvi, poruchy
acidobazické rovnovahy, celkové infekce, mocova
infekce, hypoxie, hyperkapnie, deprese, abnormni
hladiny sérové glukozy, nutri¢ni deficience (B1, B12,
folat), choroby vaziva, zacpa i prdjem, hypoter-
mie, hypertermie, nezndmé prostfedi a izolace
od vnéjsiho sveta, spankova deprivace, malignity,
abuzus alkoholu a jinych latek, psychosocidlni fak-
tory s akutnim stresem, muzské pohlavi, Zlomeniny
koncetin pfi prijeti do nemocnice, rodinna ana-
mnéza psychiatrického onemocnéni, stavy po po-
ranéni mozku, jiz preexistujici nevhodnd medikace
(anticholinergnf latky, psychotropni latky a jiné)
(Bowen a Larson, 1993; Inouye, 1994; Rimman et al,,
1995; Rudberg, Pompei a Foreman, 1997; Aminoff,
Grrenberg a Simon, 2005; Catic, 2011; Betteli, 2011).
Obvykle je piftomno nékolik rizikovych faktor( pro
vznik kognitivni poruchy (Betteli, 2011). Polékové
syndromy deliria a demence mohou nasedat na
primarni neurodegenerativni nebo cévni onemoc-
nénf mozku, které by jinak samo vedlo ke vzni-
ku demence, a mohou zhorsovat jeho pfiznaky
a prlibéh. Lécebné ovlivnéni polékové kognitivni
poruchy tedy polékového syndromu deliria a de-
mence mUze zlepsit kvalitu Zivota i u pacientd, kde
se nachdzfi soucasné primarni neurodegenerativnf
¢i cévni onemocnéni mozku.

Léky zpusobujici
kognitivni poruchy
Anticholinergika

Anticholinergni efekt farmak je vyuzivan bud
terapeuticky u antiparkinsonské lé¢by, anebo jde
o vedlejsi ucinky, které nejsou primarnim mecha-
nizmem Ucinku medikace. Prodelirogenni efekt
je vyssi pfi ndhlych zméndach davek téchto lékd,
a to jak pfi nasazovani, ale i pfi snizovéani az vysa-

zovani. Nizké davky téchto substanci pdsobicich
dlouhodobé mohou zpdsobit polékové poruchy
paméti az poruchy kognitivnich funkci hloubky
demence. Anticholinergika pfimo ovliviuji pon-
tinni cholinerni drahy s projekcemi ve frontal-
nim kortexu a mozkovém kmeni (Lipowski, 1992;
Rimman et al,, 1995). Vysoce rizikové jsou anti-
parkinsonika z primarné anticholinergni skupiny
antiparkinsonik (benztropin, trifenidyl, biperiden,
procyklidin), tricyklicka antidepresiva (o kterych
bude podrobnéji zvlast pojednano v dalsim tex-
tu), fenothiaziny (thioridazin, prochlorperazin,
promethazin, chlorpromazin, flufenazin), anti-
cholinergné plsobici sedativni antihistaminika
(napt. diphenhydramin, hydroxyzin, chlorpheni-
ramin, meclizine), nizké riziko mdzeme ocekavat
u spazmolytik (belladona, diphenoxylat, clinidin,
dicyclomin, hyoscyamin), oxybutin (Tune et al,
1992; Flacker a Lipsitz, 1999), myorelaxancif (cyclo-
benzaprin, orfenadrin), nékterych antiarytmik
s anticholinergnim efektem (disopyramid, quini-
din, procainamid). Dale zndme farmaka, kterd majf
jen pfedpokladany anticholinergni efekt, jako jsou
kodein, kolchicin, warfarin, furosemid, isosorbidi-
nitrat, nifedipin, cimetidin, ranitidin, prednisolon,
teofyllin (Inouye, 1994, Ropper a Samuels, 2009;
Tune et al, 1992; Flacker a Lipsitz, 1999), teoreticky
primarné nezpUsobuji vznik polékové kognitivni
poruchy, nicméné mohou hrat spolupodminujicf
roli s dalsi anticholinergni medikaci s obtiZzné od-
hadnutelnou mirou rizika. Toto riziko je ovlivnéno
celkovym stavem pacienta a dalsimi faktory, které
jsou uvedeny v Casti rizikové faktory pro vznik
polékové kognitivni poruchy. V tomto sméru by
byly vhodné dalsi farmakologické vyzkumy, v do-
stupné literature jsou stavajici data nedostatecna.
Podle nékterych analyz sérové anticholinergni
aktivity u delirantnich pacient starsich 75 let bylo
Zjisténo, Ze mnozstvi a tize symptomU korelova-
la s vy$3f sérovou anticholinergni aktivitou, coz
korelovalo s uzivanim anticholinergni medikace,
ale toto zvysenibylo i u pacientd, kteff tato farma-
ka neuzivali anebo u kterych byla vysazena, coz
pravdépodobné souviselo se zvysenim sérové
anticholinergni aktivity béhem stresu (Flacker
et al, 1998). To souvisi se zvysenim rizika vzniku
polékové kognitivni poruchy pfi anticholinergni
medikaci béhem celkovych onemocnénfa celko-
vého zhorseni fyzického stavu a snizenim v dobé
rekonvalescence a uzdravovani nezavisle nazmé-
nach medikace (Flacker a Lipsitz, 1999).

Antidepresiva

Nejrizikovéjsi jsou tricyklickd antidepresiva
pro vyrazné anticholinergnimi ucinky. U geri-
atrickych pacientt lécenych pro depresi ami-
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triptyllinem & imipraminem se vyskytuje azv 5%
zmatenost a agitace (Ropper a Samuels, 2009),
vyssi riziko je u zen (Moore a O’Keefe, 1999).
Tricyklickd antidepresiva jsou proto opousténa
a Vv léché deprese zejména u starych jedinctd
jsou lékem volby SSRI (Gray, Lai a Larson, 1999).
U SSRI je nutno myslet na vzdcnou moznost
hyponatremie indukované témito preparaty
s moznym sekundarnim rozvojem kognitivni
poruchy a moznost rozvoje serotoninového syn-
dromu, ktery se vyznacuje autonomnf dysbalan-
cf, hyperreflexii, tremorem, rigiditou a prajmy
a v tézkych pripadech az deliriem.

Antiparkinsonika

Priblizné 20 — 30% pacientd s PN jiz trpi de-
menci (Ropper a Samuels, 2009). Pacienti s PN
jsou extrémné fragilnf a nachylnf k rozvoji me-
dikamenty indukovanych kognitivnich poruch.
Antiparkinsonickd medikace, svym plsobenim
na dopaminergni synapsi ve smyslu zvyseni do-
paminergniho prenosu, pasobi propsychoticky,
indukuje stavy, které mohou probihat az pod
obrazem delirantniho syndromu, ale i chronicky
se zrakovymi halucinacemi, bludy, bez zdvaznéj-
Sich stav( neklidu. Rizikovi jsou pacienti s vyssim
veékem a demenci a nezddouci Ucinky antiparkin-
sonik jsou zavislé na vysi davky. Delirium mohou
indukovat véechna antiparkinsonika vzhledem
k jejich primarni vlastnosti zvysovat dopaminer-
gni pfenos, jde o levodopu, dopaminergni ago-
nisty (pramipexol, ropinirol, pergolid), amantadin
(blokator NMDA receptor(, antiparkinsonsky efekt
je nepifmy), selegilin (zvy3uje mnozstvi dopaminu
v CNS blokddou monoaminooxidazy-B). Pfi deliriu
této polékové etilogie je fesenim snizeni davek
antiparkinsonik, vyhybame se davkovéni téchto
|ékl s dlouhym biologickym poloc¢asem na noc.
Obvykle vysazujeme jako prvni, pokud je uzivan,
selegilin a amantadin, nezlepsi-li se stav, pak vysa-
zujeme dopaminergni agonisty a ponechavame
pacienta na monotreapii levodopou na nejnizsi
mozné jesteé Ucinné davce. Pfi neklidu mizeme
podavat atypické antipsychotika, kdy u PN Iékem
volby je quetiapin (Ropper a Samuels, 20009; Edell
a Tunis, 2001).

Antipsychotika

Riziko léky indukovaného delirantniho sta-
VU je zavislé na vysce pouzivané denni davky.
Mnoho klasickych antipsychotik méa anticholi-
nergni efekt (thioridazin, chlorpromazin, triflu-
operazin), coz miZe indukovat stavy zmatenosti
a zhorsit kognitivni poruchy. Nova atypicka anti-
psychotika maji minimalni anticholinergni efekt
a tedy i mensi nezddouci Ucinky v tomto sméru.



Proto jsou s vyhodou atypickd antipsychotika
pouzivéna pfi zvladani behaviordinich a psy-
chologickych poruch u demenci (BPSD). U ris-
peridonu a olanzapinu jsou ale dostupna data
o mozném zvysen( rizika cerebrovaskuldrniho
onemocnény, a tak je vzdy tfeba vazit individu-
alné rizika a mozné pozitivni efekty medikace.
Pri podavani antipsychotik nezapomindme na
moznost rozvoje maligniho neuroleptického
syndromu, ktery je charakterizovan deliriem, hy-
pertermif, autonomnimi dysfunkcemi, extrapy-
ramidovymi pfiznaky a anamnézou neddvného
podani neuroleptika (Edell a Tunis, 2001; Moore
a O’Keefe, 1999; Ropper a Samuels, 2009).

Anestetika

Anestetika, ale i preoperacni medikace, jako
jsou anticholinergika uzivana ke snizeni sekrece
sliznic, a také sedativni premedikace (barbitura-
ty a benzodiazepiny), jsou spojovany s moznou
indukci pooperac¢niho deliria. RezidudIni efekt
bézné pouzivanych anestetik na kognitivni funkce
mUZe pretrvavat 48 az 72 hodin po vlastni opera-
ci. Proto je velmi dUleZity vybér anestetika s prefe-
renci kratkodobé pUsobicich substanci u starsich
pacientl (Parikh a Chung, 1995). Podle nékterych
prament ale nenf zavislost rozvoje delirantniho
stavu na pouzitém typu anestezie (celkové versus
spinalni) a vyznamnéjsi roli tak mohou hrat dalsf
faktory, jako je metabolickd situace pacienta, stres,
prostiedi, ve kterém se jedinec nachézi, a podil
vlastniho poopera¢niho stavu (Parikh a CHung,
1995; Rimman et al,, 1995).

Antikonvulziva

Antikonvulziva mohou mit vliv na kognitiv-
ni funkce i pfi béznych terapeutickych davkach
a mohou zpUsobit delirium a syndrom demence.
Tyto efekty jsou zavislé na vysce davky. Na druhou
stranu vime, Ze opakované epileptické zachvaty
mohou mit také negativni vliv na kognitivni funk-
ce. Obecné nové generace antikonvulziv maji
nezadouci Ucinky na kognici mnohem mensi,
nez starsi generace a jejich riziko v tomto sméru je
povazovano za zanedbatelné (Gray, Lai a Larson,
1999; Ropper a Samules, 2009). Fenobarbital, pri-
midon a klonazepam maji vyssi negativni vliv na
kognici neZ valprodt, karbamazepin a fenytoin
(Flaherty, 1998). U¢inek fenytoinu, fenobarbita-
lu a primidonu na kognici spociva v ovlivnéni
metabolizmu folatu (Flaherty, 1998). U starych
jedincl je nutno vysetrit sérovou hladinu albu-
minu a kreatininu pfi podavani fenytoinu, nebot
pii hypoalbuminémii a elevaci kreatininu je nutno
redukovat davku tohoto léciva. Pi indikaci anti-
konvulziv, vzhledem k moznym nepfedpoklada-

telnym individudInim zméndm v metabolizmu
a farmakokinetice medikamentd u geriatrickych
pacientd, je nutna zvysena opatrnost a kontroly
sérovych koncentraci téchto substanci k mini-
malizaci postizeni kognitivnich funkci. Vyhodou
je pak tendence k monoterapii, vyhybdme se
kombinacnim Ié¢badm, kde je to mozné, snazime
se pouzivat farmaka ze skupiny nové generace
antikonvulziv, kde nam to indikace dovoli (Ropper
a Samuels, 2009).

Antibiotika

Ackoliv je sepse jednim z vyznamnych rizi-
kovych faktor(i pro rozvoj deliria, antibiotika ho
mohou také indukovat. Mezi preparéty, u kterych
se pfedpoklddd mozné prodelirantni pdsobe-
ni, jsou uvadény aminoglykosidy (gentamycin,
tobramycin, streptomycin, erytromycin), penici-
liny, cefalosporiny, sulfonamidy, fluorochinolony
(ciprofloxacin, ofloxacin) (Inouye, 1994). Tyto latky
mohou zasahovat do medidtorovych systému
CNS, napriklad u fluorochinolonl a penicilinC se
predpoklada inhibice GABA. Jsou dostupna data,
Ze penicilin miZe zpUsobovat encefalopatiia psy-
chdézu. Trimetoprim-sulfametoxazol maze zpUso-
bovat akutni psychézu u disponovanych jedinc(,
katatonické a depresivni reakce (Bowen a Larson,
1993; Flaherty, 1998). Rizikové faktory, které zvy-
Suji moznost rozvoje deliria béhem 1é¢by témito
substancemi, jsou poruchy rendlnich a jaternich
funkci, zvysend prostupnost hematoencefalické
bariéry, psychiatrické onemocnéni v predchorob,
celkové Spatny stav a vyssi vék pacienta, vysoké
davkovani antibiotik a jejich aplikace intravendzné
aintratékdlné. Tyto substance znamenajf nizké
riziko pro vznik polékovych kognivnich poruch,
i kdyZ i na né musime pfi 1é¢bé myslet (Bowen
a Larson, 1993; Flaherty, 1998).

Antidiabetika (hypoglykemizujici [éky)

Inzulin a peroralnf antidiabetika mohou zpUso-
bit reverzibilni i ireverzibilni poskozeni mozku se-
kundarmé, diky moznému navozeni hypoglykémie.
To muze vést k poruse kognitivnich funkci, deliriu
i syndromu demence (Langlan et al, 1997).

Antispazmodika uzivana v urologii

Tyto latky (oxybutynin, flavoxat) maji anti-
cholinergni aktivitu a ta mze zpdsobit prede-
vsim delirium. Mohou ale zpUsobit mocovou
retenci, kterd sama o sobé muze byt faktorem,
ktery delirantni stav indukuje. Rizikové faktory,
které zvysuji pravdépodobnost deliria pfi uZitf
téchto medikamentl jsou benigni hypertrofie
prostaty, demence, diabetes mellitus a auto-
nomni dysfunkce (Flaherty, 1998).

Antagonisté H2 receptor(

Vsechny substance z této skupiny jsou spo-
jovéany s akutni CNS toxicitou véetné moznosti
vzniku zejména deliria, riziko je ale nizké, je pfed-
pokladan efekt anticholinergni (Moore a O'Keefe,
1999). Jako nejrizikovejsi se jevi cimetidin. Ackoliv
je zndmo jeho anticholinergni pdsobeni v CNS,
mechanizmus, kterym zpUsobuje zejména deli-
rantni stavy, neni zcela jasny (Gray, Lai a Larson,
1999). U starych pacientl se doporucuje pouzivat
v antiulcerotické indikaci farmaka ze skupiny inhi-
bitor(i protonové pumpy, jako je napfiklad ome-
prazol (Ressner, 2007; Ropper a Samuels, 2009).

Chemoterapeutika

Velkou roli zde hraje celkovy stav pacienta
a pffpadné primarni postizeni mozku jak viastn{
malignitou, ozafenim, nebo neurodegenerativnim
¢i cévnim onemocnénim mozku. Napfiklad kogni-
tivni poruchy navozené metotrexatem jsou cas-
té&jsi po ozateni CNS. Mezi chemoterapeutiky byly
identifikovany substance zpUsobuijici deliria, jde
o fluorouracil, L-asparginazu, vinkristin, vinblastin,
carmustine, ifosfamid, intratekalné aplikovany pro-
carbazin, vysoké davky arabinosodu, metotrexdt,
hexametylmelamin, etoposid, lomustin, dacarbazin
a cytarabin a dalsi (Bowen a Larson, 1993; Weinrich
a Sarna, 1994). Dalsi farmaka, které se uzivaji pfi
lé¢bé chemoterapeutiky, jsou antiemetika, cyklo-
sporin, interferon a interleukiny a kortiokosteroidy,
se mohou podilet na vzniku polékovych kogni-
tivnich poruch a posilovat tyto nezadouci Ucin-
ky u chemoterapeutik. Interleukiny (IL-2) mohou
spoluzpdsobovat polékovou demenci zvysenim
propustnosti hematoencefalické bariéry pro dalsi
neurotoxiny. Aktivace interleukinovych receptort
v mozku a soucasné ovlivnéni hladin cytokinl bylo
déno do souvislosti vlivem na funkci hypotalamu,
coz ma predpokladany vliv na pozornost, vnimani
a pamét (Starr a Whalley, 1994; Korneva, Kazakeva
a Korneva, 2008). Toxicky efekt cyklosporinu je
obdobny, jako u interleukinG (Starra Whalley, 1994).
Potencidl jednotlivych farmak z této oblasti je ne-
jasny, nebot jsou pouzivany v kombinacni terapii
jako soucést specifickych terapeutickych protoko-
I& (Bowen a Larson, 1993; Weinrich a Sarna, 1994;
Ropper a Samules, 2009).

Kardiologickd medikace
a antihypertenziva

Je dlezité si uvédomit, Ze hypertenze sama
je rizikovym faktorem pro poruchu kognitivnich
funkci, vznik vaskularni demence a pfi agresivnim
snizeni zvyseného krevniho tlaku se mohou vy-
razné zhorsit kognitivni funkce pfi snizenf krevni
perfuze CNS (Ropper a Samules, 2009; Moore
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a O'Keefe, 1999). Hypertenze ve stfednim véku je
noveji povazovana také za jeden z rizikovych fakto-
rl pro vzniki AN. Historicky prvnim antihypertenzi-
vem, které je spojovano s vyraznymi nezadoucimi
Ucinky na CNS se zhorsenim kognitivnich funkcf
aindukci deliria i polékové demence, je metyldo-
pa, kterd funguje jako falesny neurotransmiter pfi
preméné na alfa-metyl-noradrenalin. Amiodaron
pfi dlouhém biologickém polocasu mize produ-
kovat déletrvajici stavy zmatenosti. U 1ékd, jako jsou
iACE, blokatory kalciovych kanall, beta-blokatory
a amiodaron, jsou medikacfindukované delirantnf
stavy vzacné a jejich riziko pro indukci kognitivnich
poruch je nizké. Diuretika mohou zpUsobit poru-
chy vodni a iontové rovnovéhy, coz miize vyUstit
také do delirantnich stavd, zejména u pacientd po
chirurgickych zakrocich (Flaherty, 1998; Ropper
a Samules, 2009, Catic, 2011).

Kortikosteroidy

Zvyseni hladin kortizolu v CNS mUze byt
jednim z mechanizm vzniku deliria. Exogenné
podané kortikosteroidy mohou mit obdobny
efekt. Vysoké davky kortikoidi mohou zpUsobit
jak delirantni stavy, tak i demenci. Rizikové je zej-
ména dlouhodobé podéavani a ndhlé snizenf ¢i
vysazeni. Riziko vzniku polékovych kognitivnich
poruch pfi 1é¢bé kortikoidy je stfedni (Ropper
a Samuels, 2009; Moore a O'Keefe, 1999).

Léky zvysujici stfevni motilitu

Metoclopramid prekracuje hematoencefa-
lickou bariéru a ovliviiuje dopaminergnii choli-
nergni systém, a tim maze indukovat i delirium
(Gray, Lai a Larson, 1999).

Sedativa/hypnotika

Do této skupiny fadime benzodiazepiny,
barbituraty a sedativné plsobici antihistaminika.
Benzodiazepiny s dlouhym biologicky polocasem
jsou spojovany se vznikem polékového syndromu
demence s vysokym rizikem a jejich podavaniv in-
dikaci hypnotika je nevhodné. Toto riziko je nizké
az stfedni u benzodiazepinl se stfednim a kratkym
biologickym poloc¢asem (Moore a O’Keefe, 1999).
Rizikové jsou benzodiazepiny i pfi snizeni a ukon-
Ceni dlouhodobé lécby, a to zejména pro riziko
delirantniho stavu, kdy medikamenty s dlouhym
polo¢asem mohou jesté fadu dni udrzovat své sé-
rové hladiny a abstinencni stav s moznym deliriem
nastava az po nékolika dnech po ukonceni terapie.

Dlouhodobé podavani benzodiazepin( je spojeno
v leh¢ich pripadech s poruchami pamétia vizuos-
pacidlnich funkci a zpomalenim psychomotoric-
kého tempa (Gray, Lai a Larson, 1999). Barbituraty
maji obdobny efekt jako benzodiazepiny a jejich
dlouhodobé podavani mize vyvolat vyrazny syn-
drom demence (Moore a O’Keefe, 1999).

Teofyllin

Udava se, ze teofyllin mize indukovat deli-
rantnf stavy, obvykle ale v davkach vyssich, nez
jsou bézné uzivané (Gray, Lai a Larson, 1999). Pfi
predavkovani teofyllinem se mohou také vyskyt-
nout epileptické zdchvaty (Flaherty, 1998).

Zavér

Nejcastejsimi léky vyvoldvajicimi kognitivni
poruchy jsou anticholinergné pUsobici farmaka,
benzodiazepiny, nékterd chemoterapeutika a ne-
kterd antibiotika (Ropper a Samuels, 2009; Starr
a Whalley, 1994; Gray, Lai a Larson, 1999; Catic,
2011). Pomérné podcenovanymijsou H? blokatory.
Potenciondlné nebezpecna jsou i nékterd anti-
arytmika, antihypertenziva a dalsf substance, kde
je riziko nizké, vzdy je vhodné zvazit mozné inter-
akce a mozné spolupodminuijici rizika vychazejici
7 biologického a metabolického stavu konkrétniho
pacienta (Gray, Laia Larson, 1999; Catic, 2011). Léky
mohou narusovat kognici i nepifmo, a to ovlivné-
nim metabolizmu, jako je hypoglykemie nebo
léky vyvoland hyponatremie, nebo navozenim
hypotenze a hypoperfuze CNS, déle aktivitami,
které mohou interferovat se synaptickou transmisf
(Ropper a Samuels, 2009). Nejrizikovéjsi pro vznik
polékovych kognitivnich poruch jsou geriatrictf
pacienti, kde funkéni rezerva fyziologickych a bio-
chemickych procest v CNS nizké a rovnovéha me-
tabolickych pochod( velmivratké a tak tito jedinci
mohou mit vyrazné nezédouci reakce na medikadi,
kterd je u mladych jedinc(i bezpecna.
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