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Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

Pooperacni kognitivni dysfunkce je postiZzeni poznavacich funkci, které se rozviji v navaznosti
na chirurgicky vykon. Dosud neni uznanym klinickym onemocnénim a z(stdva vyzkumnym
fenoménem. Porucha postihuje zejména schopnost koncentrace a nékteré druhy paméti.
Porucha vznika az u Ctvrtiny nemocnych s Uplnou Upravou do jednoho roku, perzistence
je vzacna. Patofyziologie zUstavd neobjasnénd, mezi zvaZzované mechanismy patfi
neurotoxicita anestetik a vznik zanétlivé reakce v nervové tkani. Dosud se podafilo s jistotou
identifikovat pouze dva rizikové faktory, kterymi jsou vy$si vék a predchozi kognitivni
postiZeni. Presvédcivy rozdil ve vyskytu kognitivni dysfunkce nebyl prokdazan mezi regionalni
a celkovou anestezii, ani mezi jednotlivymi anestetiky. Diagnostika kognitivni dysfunkce
ve vztahu kanestezii je ndro¢na, a vyZzaduje komplexni neuropsychologické vysetieni
pred a po operacnim vykonu. Specifickd Ié¢ba tohoto onemocnéni neni zndma. Nadéjnou
mozZnosti, jak redukovat vyskyt a zmirnit prllbéh onemocnéni je minimalizace operac¢niho
inzultu, optimalizace hloubky anestezie dle EEG a intenzivni kognitivni rehabilitace. Vysledky
predkladané prace potvrzuji stejny vyskyt pooperacni kognitivni dysfunkce po sevofluranu

a propofolu a jako prvni analyzuji vztah této poruchy a kognitivnich evokovanych potencidld.

Klicova slova: pooperaéni kognitivni dysfunkce, kognitivni evokované potencialy, pooperacni

komplikace, diagnostika kognitivnich poruch, neurotoxicita anestetik
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Postoperative cognitive dysfunction is a psychical disorder developing immediately after
surgery. In the main, it is still more research phenomenon than recognized clinical diagnosis.
Typically, the ability of concentration and some types of memory are affected by this disorder.
In about one quarter of patients, cognitive dysfunction is developed; with nearly complete
resolution in one year, persistence is uncommon. Pathophysiology of this disease remains
unclear; neurotoxicity and neuroinflammation are mostly considered as the main cause.
Nowadays, the only surely known risk factors are increasing age and previous cognitive
impairment. The difference between regional and general anesthesia, as well as between
particular anesthetics was not found. Diagnostics of postoperative cognitive dysfunction are
complicated due to the necessity of complex neuropsychological examination preoperatively
and after surgery. Specific treatment for this disease is not known. Promising possibilities
of reducing the incidence of cognitive disorder are minimization of surgical intervention,
optimisation of the depth of the anesthesia using EEG and intensive cognitive rehabilitation.
Similar incidence of postoperative cognitive dysfunction after anesthesia using propofol
and sevoflurane was found in the presented study. The relationship between cognitive

dysfunction and event-related potentials is analysed in this research for the first time.

Keywords: postoperative cognitive dysfunction, event-related potentials, postoperative

complications, diagnostics of cognitive disorders, neurotoxicity od anesthetics
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1 Soucasny pohled na problematiku pooperacni kognitivni dysfunkce

PfestoZe anestezie umoznuje pacientlim komfortné a bezpecné absolvovat chirurgicky vykon,
je od svého objeveni davana do souvislosti s negativnim ovlivnénim poznavacich funkci
v pooperacnim obdobi. Vétsinou jde o subtilni a neurcité pocity pacientl a jejich blizkych,
zahrnujici neschopnost se po operaci soustredit, naruseni paméti, celkové zpomaleni, obtizné
vykondvani dennich aktivit nebo ztizeny navrat do zaméstndni. Naruseni kognice mi{ize
pretrvavat po nékolik tydnl aZz mésicl od operace. Tento fenomén, pro ktery byl zaveden
termin postoperacni kognitivni dysfunkce (POCD), zUstava dodnes z velké ¢asti nevysvétlen.
Neni klinicky uznanym onemocnénim, neni rozeznavan v mezinarodni klasifikaci nemoci.
Diagnostika POCD je mozind pouze pomoci opakovaného neuropsychologického vysSetieni,
které neni standardizovdno. Série studii, provedend v devadesatych letech, pomohla objasnit
incidenci a nékteré rizikové faktory. Pfi prepokladané multifaktoridlni patofyziologii jsou
moznosti Uucinné prevence minimalni. | kdyz je v dnesni dobé ponékud stranou odborného
zajmu, zUstava POCD zavaZznou perioperacni komplikaci, ktera pacienty psychicky postihuje

a socidlné znevyhodnuje.

Kognitivni, tedy poznavaci funkce (z lat. congnosco, poznavam, téz z fectiny gndsis, znalost)
jsou psychické procesy, slouzici k poznavani okolniho prostiedi a interakci s nim. Jejich definice
je komplikovana a liSi se mezi psychologickymi skolami. Jedna zklasickych ucebnic
neuropsychologie (Lezak 2004), déli tyto funkce podle sméru toku informace na receptivni,
které zajistuji prijem a tridéni informaci, pamétové schopnosti, které ridi ukladani a vybaveni
informace, mysleni, zajistujici mentalni zpracovani a expresivni funkce, jeZz maji na starost
vyjadreni informace. Tyto procesy nejsou navzajem oddélitelné a funkéné se prolinaji.
Kognitivni funkce jsou ovliviiovdany védomim, pozornosti a psychomotorickym tempem.
Funkce exekutivni (vykonnostni, fidici), jsou nékterymi autory (Koukolik 2002) téz zaclenovany
mezi poznavaci funkce. Jejich ukolem je fesSeni problém(, planovani, adaptace v prostredi,
orientace v c¢ase a prostoru (vizuospacialni orientace). Maji také pravdépodobné podil

na koordinaci pamétovych procest, zejména pracovni paméti. Pfi vzniku kognitivni dysfunkce
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muze dojit k postizeni vSech zminénych kognitivnich domén, naruseni exekutivnich funkci je
vSak klinicky nejvice zfejmé. Diagnostika POCD wvyuZivd soubor(i (tzv. baterii)
neuropsychologickych test(, jejichz kombinace zpravidla pokryva vSsechny zminéné kognitivni

funkce.

Poruchy kognitivnich funkci patfi, zejména u starSich pacientd, mezi velmi Ccasté
komplikace perioperacni a intenzivni mediciny. POCD je pouze jednou z podjednotek tohoto
spektra. Jejich vyskyt je spojen s vyraznym zvysenim morbidity i mortality nemocnych (Salluh
et al. 2015). Vzhledem k ¢asovému vztahu k opera¢nimu vykonu je definovano nékolik

syndromu:

emergence delirium (ED)

e intensive care unit (ICU) delirium a pooperacni delirium (POD)

e vlastni pooperacni kognitivni dysfunkce (POCD)

e dlouhodobé kognitivni postizeni spjaté s kritickym onemocnénim (long-term critical

illness cognitive impairment, LTCI-Cl)

emergence ICU delirium POCD

o demence (?)
delirium POD LTCI-CI

Obr. 1 — ¢asovd osa s umisténim jednotlivych kognitivnich poruch vzhledem k inzultu.
Volné podle (Silverstein et al. 2007)

Patofyziologie Zadného z téchto stavi neni uspokojivé objasnéna. Patofyziologické
mechanismy téchto poruch se pravdépodobné alespon z ¢asti prekryvaji a je prokazan
pfechod akutnich forem v pozdni (zejména ED-POD, POD-POCD). Vztah POCD k pozdéjSimu

rozvoji demence je diskutovan v oddile 1.4.1, ale prevaZujici evidence jej vtuto chvili
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nepodporuje. V nasledujicim oddile jsou uvedeny strucné charakteristiky ostatnich zminénych

kognitivnich poruch.

Standardni doba pro restituci kvalitniho védomi po anestezii neni stanovena, uvadénou hranici
je 15 minut od extubace, respektive 60 minut od posledniho podani anestetika (Pai 2017).
PFi pretrvavajici poruse védomi je tfeba urgentni diferencidlni diagnostika stavu. Nejc¢asnéjsi
kvalitativni poruchou védomi, komplikujici zotaveni z anestezie, je tzv. emergence delirium
(v Cestiné nékdy pouzivany termin emergentni delirium, jinak téZ post anesthesia care unit
(PACU) delirium, recovery room delirium). Syndrom se rozviji bezprostfedné po probuzeni
z anestezie, nékdy je pouzivano kritérium 30 minut od posledniho podani anestetika. ED je
nej¢astéji manifestovdno zmatenosti, nespolupraci, neklidem, mimovolnimi pohyby
a halucinacemi. ED s sebou nese zvysSené riziko padl, vytrieni drénli a cévnich vstupl,
nezddoucich respiracnich a chirurgickych komplikaci. Porucha odeznivad béhem desitek minut
az hodin. Frekvence vzniku ED je proménliva v zavislosti na metodice pouZité prace. Recentni
studie udava ¢etnost ED az u 31 % dospélych nemocnych pftijatych na PACU (Card et al. 2015).
AZ 4 % znich vykazuji symptomy ED i pfi propusténi do standardni péce, a to presto,
Ze splnovali klinickd kritéria pro preklad. U dospélych je popisovdna vyssi cetnost ED
u nékterych typu chirurgického vykonu (ORL, chirurgie prsu, abdomindlni operace) a také
spojitost s délkou anestezie (Lepouse et al. 2006). Casté&jsi vyskyt je popisovan u déti, kde mlze

ginit a¥ 25-55 % (Mixa 2013).

Patofyziologie pravdépodobné spociva v interakci inhala¢nich anestetik s GABA receptory
a s cholinergni transmisi, nebo v jejich vlivu na hladinu kortizolu. Znatelné vyssi vyskyt u déti
pod 5 let je vysvétlovan nezralosti okruhl hippokampu a cholinergniho systému.
Monoanestezie inhalaénim anestetikem, jeho vysoka frakce pfed koncem vykonu a pouziti
benzodiazepinl v premedikaci jsou povaZzovany za faktory zvysujici cetnost ED. Diagnostika ED
u déti je mozina pomoci vice nastroju, nejcastéji pouzivanym je Pediatric Anesthesia
Emergence Delirium Scale (PAED, Sikich a Lerman 2004). U dospélych jsou ve studiich
pouzivany skoérovaci systémy pro ICU delirium, nicméné nejsou pro toto uziti validované.

Jednoznac¢né doporuceni pro prevenci a lé¢bu ED se zatim nepodafilo formulovat, u déti ma

11



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

velky efekt psychologickd pfiprava pacientd na vykon a intenzivni zapojeni rodiny

do perioperacni péce (Mason 2017).

ICU delirium je projevem akutni mozkové dysfunkce. V minulosti pro néj byla pouzivana rfada
termin( jako zmatenost, konfuze, akutni encefalopatie, ICU psychdéza. Delirium je
prokazatelné spojeno se zvySenou mortalitou a morbiditou a mize zanechavat dlouhodobé
psychologické i sociadlni nasledky (Salluh et al. 2015). V literatufe je moZné se setkat v této
oblasti s dvéma hlavnimi pojmy — pooperacni delirium (POD) a ICU delirium. POD je nékdy
vycleriovdno jako samostatnd jednotka, jejiz patofyziologie je ddvana do souvislosti s anestezii
nebo operaénim vykonem. Terminy nejsou presné vymezené, Evropska anesteziologicka
spole¢nost vydala recentné doporuceny postup k prevenci a Ié¢bé POD (Aldecoa et al. 2017).
Prace tykajici se POD vychazi z metodiky a zavérd studii ICU deliria, a pro diagnostiku
se pouzivaji identické ndstroje. Delirium je definovdno podle 5. vydani Diagnostického
a statistického manudlu (DSM-5) Americké psychiatrické asociace jako porucha pozornosti
a uvédomovani si, kdy se tato zména rychle vyviji, v éase méni a zahrnuje poruchy v dalSich
kognitivnich doménach (jako porucha paméti, vnimani, schopnost orientace v prostoru).
Zaroven tento stav nelze pricist jinému onemocnéni a je povaZovan za primy dlsledek
zdravotniho stavu nemocného (American Psychiatric Association 2013). Podle klinickych
projevd rozliSujeme nékolik forem ICU deliria. Hyperaktivni, které napliuje archetyp
»heklidného zmateného pacienta”, pfedstavuje pouze 2 %. Pro tuto formu je charakteristicka
pfitomnost psychomotorického neklidu, halucinaci a agitovanosti. Castéjsi je forma
hypoaktivni (43 %), projevujici se zpomalenymi reakcemi, letargii a malou motorickou
aktivitou pacienta. Nejéastéji se vyskytuje forma smiSend (55 %), kdy dochazi ke stfidani obou
typl (Peterson et al. 2006). Cetnost vyskytu na jednotkdch intenzivni péce je uvadéna
mezi 50-80 % v zavislosti na tiZi stavu a pouziti umélé plicni ventilace (Jones a Pisani 2012). ICU
delirium je prokazatelné spojeno se zvySenou mortalitou nemocnych (Ely et al. 2004), delsi
dobou ventilace i hospitalizace, vy$sim rizikem rozvoje posttraumatické stresové poruchy
a dlouhodobého kognitivniho postizeni (Wolters et al. 2013). Etiopatogeneze deliria je
pravdépodobné multifaktorialni. Mezi hlavni zvaiované mechanismy patfi nerovnovaha

neurotransmiterovych systém{ (dopaminergniho, cholinergniho, GABAergniho
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i serotoninergniho) a naruseni spektra vorganismu dostupnych aminokyselin, jakoZto
prekurzord transmiterd (Mistraletti et al. 2008). Velka pozornost je vénovdna moznému vlivu
neuroinflamace. Aktudlnéjsi prace popisuji spojitost deliria s endotelialni dysfunkci (Hughes et
al. 2013), s naruSenim permeability hematoencefalické bariéry, s aktivaci mikroglie

a s navozenim apoptozy (Hughes et al. 2012).

Jednoznacné rizikové faktory pro vznik ICU deliria jsou identifikovany (Zaal et al. 2015),
nicméné jejich nositeli jsou témér vSichni pacienti pfijati do intenzivni péce. Dllezitym
dokumentem pro klinickou praxi jsou Doporucené postupy Americké spolecnosti pro lé¢bu
kriticky nemocnych (SCCM) pro management a |écbu bolesti, agitovanosti a deliria (Pain,
agitation and delirium — tzv. ,,PAD guidelines”, Barr et al. 2013), z nichZ vychazi i doporucéeny
postup Ceské spole¢nosti intenzivni mediciny (Cerny et al. 2014). Tyto doporucené postupy
nabizi dva diagnostické ndstroje — Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)
a CAM-ICU (The Confusion Assessment method for the ICU). V obou pfipadech jde
o jednoduché strukturované vysetfeni, které posuzuje aktudlni stav nebo stav pacienta
v poslednich hodinach, jeho orientovanost a schopnost porozuméni. CAM-ICU je k dispozici
v Ceském prekladu (Mitdsova et al. 2012). Frekvence vySetfeni neni pevné dana, obvykle
se pohybuje mezi 4-12 hodinami. Prostym klinickym vySetfenim neni odhalena nadpolovi¢ni
vétSina nemocnych sICU deliriem. Lécba deliria spociva v identifikaci a odstranéni
vyvolavajicich faktorl a zahrnuje optimalizaci prostredi, reZimova opatreni, omezeni pouziti
lékd spjatych s rozvojem deliria a uzivani vhodné protokolizované sedace. Vybér sedativa
pfimo ovliviiuje vyskyt a délku trvani deliria, preferovanym lékem je vtomto ohledu
dexmedetomidin a propofol. Pozitivni vliv ma také ¢asna mobilizace, rehabilitace a zapojeni
rodiny do péce o nemocného. V soucasné dobé neexistuje zadna farmakologicka 1é¢ba, kterd
by prokazatelné zkracovala trvani, nebo umoznovala prevenci deliria. K terapii hyperaktivnich

pfiznakl by mél byt uzivan haloperidol nebo atypicka antipsychotika.

Dlouhodobé naruseni kognitivnich funkci je pfimym ndsledkem kritického onemocnéni
— v této souvislosti je uzivan termin long-term criticall illness cognitive impairment (LTCI-CI),

jako soucast ,post-intensive care syndromu” (PICS). Vedle jinych psychickych poruch,
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diagnostikovanych v souvislosti s intenzivni péci (deprese, Uzkost, posttraumaticka stresova
porucha) je porucha paméti, soustfedéni a exekutivnich funkci pfitomna az u 50 % pacient(
po 1 roce po propusténi z intenzivni péce a u 25 % po Sesti letech (Morandi et al. 2012). Vyskyt
LTCI-CI zdvisi na délce ICU deliria, ostatni potencidlni rizikové faktory se prekryvaji s ICU
deliriem a POCD (Wilcox et al. 2013). Incidence a vyznam postiZeni je vyrazné podcenény
— porucha neni rutinné diagnostikovana a ma stejny dopad na kvalitu Zivota nemocnych jako
POCD a mirné formy demence. Jedinou mozZnou prevenci v souc¢asné dobé je dlsledny
management ICU deliria a zarazeni kognitivni rehabilitace béhem pobytu na jednotce

intenzivni péce (Jackson et al. 2012).
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Prvni literarni zminka o kognitivni poruse po anestezii pochazi jiz z konce 19. stoleti (George
H. Savage 1887). V praci zminuje Savage nékolik pfipadd ,Silenstvi“, ke kterému doslo
po podstoupeni vykonu v éterové anestezii. Tyto pfihody bychom dnes nazvali poopera¢nim
deliriem. Autor jiz vté dobé spekuluje o mozné souvislosti s naslednou ,malomysinosti“
a demenci. BEhem dvacatého stoleti dat o této mozné souvislosti pfibyvalo, nicméné kauzalitu
se nepodatilo prokazat. V roce 1955 byla v Lancetu publikovana observacni studie (Bedford
1955), kterd prinesla prvni data na vétsim vzorku pacientl. Byt jeji metodika byla z dnesniho
pohledu zcela nedostate¢nd — Slo pouze o informace ziskané z chorobopis( v jedné nemocnici
v pétiletém obdobi a rozhovory s pfibuznymi pacienti — upozornila na to, Ze tento problém
skutecné existuje a neni vzdcny. Na vzorku 1193 nemocnych, jejichz zdznamy Bedford
zkoumal, objevil asi u 7 % pacientld zminku o tom, Ze jejich mysleni a chovani po opera¢nim
vykonu nebylo stejné jako pred nim. Velmi casto Slo o neurcité stesky nemocnych a jejich
pribuznych, ¢asto zmifiované byly poruchy paméti a soustredéni. Z této publikace také pochazi
Casto citovany vyrok ,mj pribuzny neni stejny jako pred operaci”. V souboru bylo téz
18 pacientd, u kterych doslo po vykonu k rozvoji demence, kterd se neupravila k normé. Jiz
v této prdci je davan do souvislosti ziskany kognitivni deficit a vyssi vék pacientl a konci
doporucdenim, Ze , anestezie u starsich pacientd by méla byt omezena na jednoznacné nutné
pripady”. O nékolik let pozdéji byla provedena prvni studie, ktera pouZila rigordzni
psychologické testovani nemocnych (Simpson et al. 1961). Tato prospektivni multicentricka
prace hodnotila mentalni stav 741 pacientl pred a po elektivni operaci, u 250 z nich bylo
provedeno psychologické vysetreni pred a po anestezii. Autorim se nepodafrilo prokazat
souvislost mezi chirurgickym vykonem a kognitivni deterioraci a vyvozuji, Zze i u starSich

pacientl benefit chirurgického vykonu jednoznacné prevazuje.

Pocatkem devadesatych let minulého stoleti vznikla pracovni skupina ISPOCD (International
Study of Post-Operative Cognitive Dysfunction) s centrem v Kodani, ktera iniciovala nékolik
multicentrickych studii, které umoznily ziskani prvnich seridznich dat o incidenci a rizikovych
faktorech POCD. Prvni z praci — studie ISPOCD1 (Moller et al. 1998) probéhla v letech

1994-1996 v osmi evropskych zemich a v USA. Autofi otestovali na pilotnim vzorku
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50 nemocnych baterii Sesti neuropsychologickych testl, ze kterych bylo nakonec
zpracovavano sedm proménnych. Hodnoceni a analyza testl zahrnovala korekci rady
parametr( ziskanych testovanim kontrolni skupiny, ziskané napfi¢ zauc¢astnénymi zemémi.
Vyzkum probihal pouze na pacientech starSich nez Sedesat let. Primarnim cilem prace bylo
jednak stanoveni incidence POCD v rlGznych casovych intervalech (tyden a tfi mésice
po operaci) a jednak asociace s predpoklddanymi rizikovymi faktory — tedy vékem,
perioperacni hypoxémii a hypotenzi. Vitalni hodnoty byly monitorovany 72 hodin po anestezii.
Podminkou pro zafazeni byl pldnovany rozsahlejsi nitrohrudni, intraabdomindlni ¢i
ortopedicky vykon. Typ anestezie ani pouZita anestetika nebyla nijak protokolizovana.
Vylucovaci kritéria obsahovala abnormdlni vysledky screeningu kognitivnich funkci,
psychoaktivni medikaci, neurologickd a psychiatrickd onemocnéni, jakoukoli zavislost

a senzorické poruchy znemoznujici testovani.

Do studie bylo celkem zarazeno 1218 pacientU, podstoupivsich anestezii, a 176 osob ve vékové
shodné kontrolni skupiné. Dvacet dva procent nemocnych nedokondilo testovani,
nejcastéjsim ddvodem bylo odmitnuti dalsi spoluprace. Sedmy den po vykonu mélo ,,casnou”
POCD 25,8 % nemocnych, a po tfech mésicich ,pozdni“ POCD 9,9 %. Incidence POCD
v kontrolni skupiné byla 3,4 % po tydnu resp. 2,8 % po tfech mésicich. Kohorta pacientl byla
dale sledovana z hlediska dlouhodobych nasledkl. Pfi analyze rizikovych faktord nebyla
nalezena Zadna souvislost mezi zaznamenanou hypoxémii ¢i hypotenzi a ¢asnou nebo pozdni
POCD. Multivariantni analyzou byly identifikovany asociace POCD s nasledujicimi rizikovymi

faktory:

casna POCD pozdni POCD

vysSi vék
délka anestezie
nizsi vzdélani
vék
reoperace
infekéni komplikace

respiracni komplikace

Tab. 1 — rizikové faktory pro POCD zjisténé ve studii ISPOCD1

16



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

V analyze byl zjistén paradoxni ,protektivni“ vliv perioperaéniho podani benzodiazepin(
na rozvoj pozdni POCD. Tento ndlez nebyl Zadnou jinou praci potvrzen. Byla zjiSténa téz

vyznamna korelace mezi pozdni POCD a narusenim béZznych dennich aktivit.

Pfinos studie ISPOCD1 spociva predevSim vtom, Ze jako prvni pfinesla velmi kvalitni,
multicentricky a prospektivné ziskana data a poskytla svym nasledovnikim propracovanou
a vyzkousenou metodiku k diagnostice POCD. Baterie testll, pouzitd ve studii byla pouzita
v fadé jinych studii a stala se do urcité miry standardem, byt nikdy oficidlné nepotvrzenym.
Vyzkum skupiny ISPOCD dale pokracoval nékolika mensimi, vétSinou monocentrickymi

studiemi, které mély Iépe identifikovat dalsi rizikové faktory.

Studie ISPOCD2 (Canet et al. 2003) méla ovéfit zdavislost rozvoje POCD na rozsahu
chirurgického vykonu a vliv hospitalizace oproti ambulantni operaci. Zaradila 372 nemocnych,
stejné vékové stratifikovanych jako studie ISPOCD1, ktefi podstoupili chirurgické vykony
mensiho rozsahu (case mix chirurgickych, ortopedickych, plastickych, gynekologickych,
urologickych a ORL vykonu, s primérnou délkou anestezie kolem 50 minut a zanedbatelnou
krevni ztratou). Zjisténa incidence POCD byla u téchto vykon( byla 6,8 % sedmy den po operaci
a 6,6 % po tfech mésicich. Logistickou regresi byl identifikovan jako rizikovy faktor vék

nad 70 let (OR 3,8) a vykon za hospitalizace oproti ambulantnimu (OR 2,8).

Dalsi studie (Rasmussen et al. 2003) méla ovéfit asociaci typu anestezie a POCD. Je obecné
zazitym presvédcenim, Ze regionalni anestezie je ,Setrnéjsi“ k mozku pacientll a tedy s sebou
nese i nizsi riziko deliria a kognitivni dysfunkce. Rasmussenlv tym porovnal vyskyt POCD
po regionalni a celkové anestezii. Do prospektivni randomizované studie bylo zafazeno celkem
428 nemocnych, podstupujicich pfevainé ortopedicky, cévni nebo gynekologicky vykon.
Po celkové anestezii byl zjistén vyskyt POCD u 19,7 % v prvnim tydnu, u regionalni 12,5 %

(p=0,06). Po tfech mésicich byl vyskyt témér shodny — 14 % v obou ramenech.
p yl vysky y

ISPOCD2 téZz analyzovala asociaci POCD s elevaci biomarkerl neuronalniho poskozeni,
jmenovité proteinu S100B a neuron specifické enoldzy (Rasmussen et al. 2000a), ale zadna
spojitost nebyla nalezena — problematice se ddle vénuje oddil 1.5.4 . Dalsi z podstudii
zkoumala asociaci alely pro apolipoprotein E4, jejiz nosiCstvi je prokazatelné spojeno s vyssim
rizikem rozvoje Alzheimerovy choroby a nékterych neurodegenerativhich onemocnéni.

Spojitost — na rozdil od jinych studii — nebyla pro ¢asnou ani pozdni POCD nalezena.
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Souvislost poddani benzodiazepinl a vyskytu POCD zkoumala dalSi z Rasmussenovych praci
(Rasmussen et al. 1999). Na pomérné malém vzorkd nemocnych (pouze 35 pacientl) sledovala
vztah POCD a ptritomnosti metabolitd diazepamu v krvi. Asociace s ¢asnou ani pozdni POCD

nebyla nalezena, i kdyz sila této studie je pfinejmensim diskutabilni.

Dalsi z praci, ktera pouZila stejnou metodiku a probéhla ve stejné dobé, byt nebyla personalné
pfimo propojend sISPOCD, se zaméfila na stanoveni incidence POCD v mladsi populaci
(Johnson et al. 2002). Na vzorku 508 nemocnych ve véku 40-60 let a vékové shodné kontrolni
skupiné prokazala POCD u 19,2 % pacientl v prvnim tydnu a 6,2 % po tfech mésicich (oproti
4,0 % a 4,1 % v kontrolni skupiné; p < 0,001 pro prvni, nesignifikantni pro druhy termin).
V analyze nebyla nalezena spojitost Zadného rizikového faktoru s POCD, paradoxné s vyjimkou

pouziti epiduralni analgezie a ¢asné POCD.

Zavérem je nutné zminit dlouhodobé sledovani nemocnych ze studie ISPOCD1. O perzistenci
POCD a pfipadnych dlouhodobych nasledcich je dosud k dispozici velmi malo informaci.
Po zhruba 1,5 roce od vykonu (median 532 dni) byla diagnostikovana kognitivni dysfunkce
u 10,4 %. Pouze u tfi pacientl byla zjisténa POCD pozitivita ve viech testovanych terminech.
Po korekci na variabilitu vysledk( testl autofi z vysledkl vyvozuji, Ze POCD je reverzibilni stav,
ktery maze nicméné pretrvavat pfiblizné u 1 % pacientl (Abildstrom et al. 2000). Jako rizikové
faktory byly analyzou identifikovany vék, casnda POCD a infekce béhem prvnich tfi mésicu
po vykonu. Zatim posledni analyza provedend u 704 pacientl z plvodni studie po pftiblizné
8,5 letech od anestezie (Steinmetz et al. 2009) nalezla vztah mezi POCD ve tfech mésicich
a mortalitou, prfed¢asnym odchodem do dlichodu a delsi zavislosti na platbach ze socidlniho

systému.

Posledni zvelkych praci, ktera navdzala na prdaci skupiny ISPOCD, byla unicentricka
prospektivni observacni studie, jejimz hlavnim cilem bylo zkoumat vyskyt POCD v rliznych
vékovych pasmech a ovéfit souvislost mezi POCD a mortalitou. Do studie (Monk et al. 2008)
bylo zarazeno 1064 pacientl, ktefi byli dale rozdéleni do tfi vékovych skupin na mladé
(18-39 let), stfedniho véku (40-59) a starsi (60+). Primérna doba hospitalizace se pohybovala

mezi péti a Sesti dny v zdavislosti na skupiné. POCD bylo diagnostikovano pfi propusténi
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z hospitalizace u 36,6 % mladych, 30,4 % nemocnych stfedniho véku a 41,4 % starSich
pacientl. Po tfech mésicich u 5,7 %, 5,6 % resp. 12,7 %. U prvnich dvou skupin byl vyskyt
po tfech mésicich shodny s vékové adjustovanou kontrolni skupinou, u starsich pacientd byl
vyznamné vysSi. Regresi ziskané rizikové faktory pro pozdni POCD zahrnovaly ve shodé
s ISPOCD1 veék, nizsi vzdélani a predchozi cévni mozkovou prihodu. Nemocni s casnou POCD
méli vy$si mortalitu v prvnich tfech mésicich, nemocni s pozdni POCD vyssi jednorocni

mortalitu.
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Jednoznacéné vysvétleni patofyziologického mechanismu pooperacni kognitivni dysfunkce se
dosud nepodafilo nalézt, predpoklada se multifaktorialni etiologie. Radou praci byly
definovany faktory spojené s rizikem rozvoje POCD, které umoZnuji uvazovat o mechanismu

patologického ucinku.

PFimy toxicky vliv anestetik na struktury centrdlniho nervového systému je jednim z nejcastéji
uvadénych patofyziologickych mechanismG vzniku POCD. V soucasné dobé je prokazan
neurotoxicky vliv prakticky vSech pouzivanych jak inhalacnich, tak intravendznich anestetik.
Jde jak o zadsah do rlznych metabolickych drah v neuronu ¢&i glii, tak o pfimé navozeni
apoptdzy, pripadné modulace imunitnich mechanism(, souvisejicich s nervovou tkani. Velké
mnozstvi dat vtéto oblasti pochazi zin vitro experimentl, ¢ast z pokusli na zvifeti.
V humannich studiich Slo predevsim o longitudindlni sledovani kohort pacientd,
exponovanych anestezii, pfipadné o retrospektivni case-control studie, z nichz nékteré jsou
zminény nize. Vétsina observacnich studii je vénovéna vékovym obdobim, ve kterych je mozek
nejvice fragilni — jednak prenatalnimu obdobi a prvnim roklm Zivota, a jednak stafi, kdy
dochazi k pfirozené degeneraci centrdlnich nervovych struktur. Zasadnim dokumentem,
shrnujicim soucasné pozndni o neurotoxicité anestetik, je spole¢né stanovisko expertl

ze Salzburského sympozia British Journal of Anaesthesia (Jevtovic-Todorovic et al. 2013).

Centralni nervové struktury se formuji jak prenatdlné, tak béhem nékolika prvnich let Zivota.
Tento proces je zdsadni, dochdazi k apoptdze vyznamné casti v zarodku diferencovanych
neurond, na druhé strané probihd extrémné rychla synaptogeneze. Dynamika téchto déjl cini
vyvijejici se mozek ndachylnym k toxickému puUsobeni. Jednim z mechanismi muize byt
paradoxni hyperexcitace mediovand GABAa a glycinovymi receptory, kterad je zpUsobena
nezralosti iontovych kandld, a kterd byla nepfimo prokazana u novorozencu po sevofluranu,
isofluranu i propofolu (napf. Hudson & Hemmings, 2011; Veyckemans, 2001). Pfimé navozeni

apoptdzy neuronl bylo prokdzano téz po vétsSiné anestetik, velkd pozornost je vénovana
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apoptodze iniciované blokdadou NMDA-glutamatovych receptor(, navozené podanim ketaminu
(Ikonomidou et al. 1999). Suprese normalni neuronalni aktivity zpisobena anestetiky muze
sama o sobé vést k nedostatecné sekreci neurotrofickych faktor(i (Olney et al. 2004). DalSim
z postizenych mechanismU mUZe byt synaptogneze. Expozice oxidu dusnému v prvnich dnech
Zivota vedla k detekovatelnému naruseni vyvoje synapsi v jddrech thalamu i neokortikalnich
strukturach u mysi (Yon et al. 2005). Tento efekt byl zplsoben aktivaci kaspaz iniciujicich
apoptézu bunék. DalSim pozorovanym vlivem u isofluranu byla redukce zarodecnych
neuronalnich bunék v hippokampu (Zhu et al. 2010), které se u mysi projevilo méritelnou
poruchou pamétovych funkci v pozdéjsim véku. Po podani GABAa-ergnich anestetik byly
registrovany metabolické zmény v mitochondriich (Zhang et al. 2010) a zvySena produkce
reaktivnich forem kysliku, které téZz zplsobovala detekovatelné neurondlni postizeni.
Chirurgicky inzult, navozujici nespecifickou systémovou zadnétlivou reakci, u mysi zptsoboval
béhem novorozeneckého obdobi dlouhodoba kognitivni postiZzeni — byla prokazana interakce
interleukinu-1 s GABAA receptorem, zpusobujici jeho pretiZzeni, naslednou hyperexpresi téchto
receptorl a nasledné poskozeni tkané zplisobené jejich nadmérnou aktivaci (Wang et al.
2012). Zajimavym zjisténim je, Ze prestoze byl ketamin sdm o sobé zdrojem neuroapoptodzy,
jeho pfitomnost zmirfiovala neuronalni poskozeni zplsobené chirurgickym vykonem (Liu et al.
2012). Ddle byla in vitro prokazana prima aktivace komplementu nékterymi volatilnimi

anestetiky, a to ovlivnénim aktivity slozek C1 a C3 (Jevtovic-Todorovic et al. 2013).

Vsechny tyto préace, jejichz vysledkem je jasny prikaz toxického pusobeni anestetik
na nervovou tkan, maji nékolik zndmych omezeni, které brani jednoduchému prenosu
do humanni mediciny. Ve velké &asti jde o studie in vitro, nebo o experimenty na zviratech.
PrestoZe existuji moznosti posouzeni pfipadného kognitivniho deficitu nebo behavioralnich
zmén u mysi a makakul, nelze tyto zmény jednoduse pojmout za prokazané i u lidi. Také
jednoznaénou spojitost mezi strukturalnim poskozenim mozku a jeho bezprostfednimi
nasledky na vyvoj jedince je, pfi védomi extrémni neuroplasticity vtéto etapé Zivota,
pomérné tézké prokazat. DalSim z problém je nestandardizovana expozice anestetikiim, kde
byly u rfady studii pouzity davky nebo délky expozic velmi vzdalené standardnimu
peroperacnimu pribéhu. Tento pfistup je vSak obhajovan stim, Ze zohledrnuje odliSnou

farmakokinetiku u zvifecich model(. NarUstajici evidence v této oblasti méla zasadni vyznam
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— poukdazala na problém a nastartovala odbornou diskusi o pfistupu k pediatrické anestezii

a 0 moznych dlouhodobych nezadoucich efektech anestezie v utlém véku.

reaktivni formy prima systémovy ] aktivace IP3 receptort
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Obr. 2 — mozné patofyziologické cesty navozeni apoptozy anestetiky (volné podle Satomoto &

Makita, 2016)

Na pocatku vyzkumu vtéto oblasti byly retrospektivni prace, porovnavajici
neuropsychologicky vyvoj a poruchy chovani u kohort pediatrickych pacientl, podstoupivsich
anestezii, se srovnavaci skupinou. Data byla ziskdvana z rliznych zdravotnickych databazi
a pojistoven a prinasela sice nekonzistentni vysledky, ale z fady z nich vzeslo podezfeni
na moznou vysSi Cetnost zejména poruch uceni, dyslexie a ADHD (Attention Deficit
Hyperactivity Disorder). | kdyZz soubory, na kterych byl tento fenomén sledovan, citaly
jednotky aZ desitky tisic déti, a pasobily tedy velmi presvédcivé, z hlediska své retrospektivity
a omezeni dostupnosti dat fada z nich nedokdzala odfiltrovat ostatni faktory, které se mohly
podilet na rozvoji téchto neurobehaviordlnich poruch. Lze tedy pfipustit, Ze minimalné u ¢asti
z nich byl vyvoj operovanych déti ovlivnén nejen anestezii, ale také dalsimi faktory — napfiklad
obecné vyssi nemocnosti a socidlnimi faktory. Dalsi limitaci je téZ nesrovnatelnost dnesnich

anesteziologickych postupl a podminek v perioperacni péci s kohortami z osmdesatych let.
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Se stejnym problémem se potykaji i longitudindlni studie sledujici vliv anestezie na rozvoj

demence u seniord.

Z praci s kvalitnim designem je Casto citovana DiMaggiova retrospektivni studie, sledujici
kohortu 383 déti, které podstoupily plastiku tfiselné kyly v celkové anestezii béhem prvnich tfi
let Zivota, s kontrolni skupinou 5050 nemocnych, s korekci na vék, pohlavi a rizné perinatalni
faktory, kterd nalezla vice nez dvakrat (HR 2,3, Cl 1,3-4,1) vétsi riziko vyvojovych poruch
u operovanych déti (DiMaggio et al. 2009). V dalSich studiich byla patrna snaha eliminovat co
nejvice faktord prostredi, proto byly zaméreny na sourozence (Sun 2010), nebo dokonce
dvojcata (Bartels et al. 2009), z nichZ pouze jeden podstoupil vykon v anestezii v definovaném
¢asovém obdobi. Prace z poslednich let, s kohortami c¢asové blizSimi dnesku, nicméné
nachazeji setrvale méritelné rozdily, byt nepfilis vyrazné (O’Leary et al. 2016; Graham et al.
2016). Zasadnim pfinosem v této oblasti jsou tfi velké recentné probéhlé prospektivni studie.
General Anaesthesia compared to Spinal anaesthesia (GAS) trial porovnava neurologicky vyvoj
hodnoceny ve dvou letech u déti, které prodélaly chirurgicky zakrok v celkové, nebo cCisté
subarachnoidealni anestezii béhem prvnich Sedesati tydn( Zivota. V publikovanych dilcich
vysledcich nebyl nalezen rozdil mezi svodnou anestezii a pouzitim sevofluranu u vykonu
v délce do jedné hodiny (Davidson et al. 2016). Hlavnim cilem préace je porovnani zalozené
na vysetreni v péti letech véku, které bude publikovdano pozdéji. Druhou je mezinarodni
multicentrickd studie The Pediatric Anesthesia & Neurodevelopment Assessment (PANDA)
project, ktera porovnavala kohortu déti, operovanych v celkové anestezii pro tfiselnou kylu
do véku tfi let a jejich zdravé sourozence. Follow up u této prospektivni studie je dlouhodoby,
neuropsychologickd hodnoceni probihala mezi osmym a patnactym rokem véku ditéte.
Vysledky byly publikovany v minulém roce a taktéZz nenalezly rozdil mezi operovanou
a neoperovanou populaci (Sun et al. 2016). Poslednim neméné zajimavym projektem je Mayo
Safety in Kids (MASK) study, kterd porovndvala skupiny déti, jez podstoupily jednu nebo vice
anestezii béhem prvnich tfi let Zivota s neexponovanou populaci. Studie MASK byla dokonéena
v loriském roce a Ize ocekavat ¢asnou publikaci vysledk(l. Dalsi zajimavou praci z posledni doby
je retrospektivni analyza Svédského zdravotniho registru, zahrnujici vice nez dva miliony déti
z osmdesatych a devadesatych let, sledujici zavislost dosazeného vzdélani a eventudlné
podstoupené anestezie do Ctyr let véku (Glatz et al. 2017). Na tomto mohutném vzorku

pacientl byla nalezena velmi mala, ale prokazatelnd asociace mezi anestezii a nizSim
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evvs

vzdélani a o 1 % nizsi 1Q). Zajimava je vtomto pfipadé regresni analyza — jako vyznamné

rizikové faktory byly nalezeny muzské pohlavi a narozeni v lednu.

Tato pomérné znepokojujici data vedla k zalozeni iniciativy SmartTots (smarttots.org),
organizované Mezindrodni spole¢nosti pro vyzkum v anestezii (International Anesthesia
Research Society), ktera koordinuje védeckou praci a snazi se alokovat financni zdroje
pro vyzkum v této oblasti. Americka agentura FDA (U.S. Food and Drug Administration) vydala
v této souvislosti nékolik stanovisek, aktudlni verze je z dubna 2017. V ném nedoporucuje
provadét odloZitelné vykony v celkové anestezii u Zen ve tfetim trimestru téhotenstvi a u déti
do tfi let véku. Nicméné tato aktualni revize vyznivda mnohem mirnéji nez pfedchozi s tim,
Ze je tfeba peclivé zvazit prinos vykonu a obava z mozné neurotoxicity anestezie by neméla
vést k odkladu vykonu nutného pro zachovani zdravi pacienta. Je zdUraznéna rizikovost

protrahované anestezie a ev. opakovanych anestezii.

S témito doporucenimi viak neni v konsenzu fada jinych odbornych spole¢nosti (konkrétné
European Society of Anaesthesiology, European Society for Paediatric Anaesthesiology,
European Association of Cardiothoracic Anaesthesiology a European Safe Tots Anaesthesia
Research Initiative), které vydaly spole¢né prohlaseni (Hansen 2017). V ném se ¢astecné

vymezuje proti ndzorlim FDA a postuluje nasledujici stanoviska:

e 74adné dité ani téhotnd Zena by nemély podstoupit chirurgicky vykon, ktery neni
nezbytny

e V pfipadé nutného chirurgického zakroku je adekvatni anestezie a analgezie naprosto
nezbytna

e VétSina dat, na zakladé kterych bylo vysloveno podezieni na moziné dlouhodobé
kognitivni nasledky anestezie, byla ziskana ze studii na zvifatech a jejich jednoducha
aplikace na humanni medicinu neni mozna

e Prospektivni studie u déti zatim nenalezly presvédcCivy rozdil mezi anestezovanymi
a neanestezovanymi kohortami

e FDA definované ,ramce rizikovosti“, jako vék pod tfi roky nebo vykon delsi nez tfi

hodiny nemaji oporu v prospektivné ziskanych humannich datech
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e PrestoZe i tato rizika je tfeba peclivé zvazit a komunikovat s rodici, neni v tuto chuvili

dlivod ke zméné stdvajici anesteziologické praxe

V sou€asné dobé neexistuje prospektivni randomizovana studie, ktera by prokazovala
souvislost mezi expozici anestetikim a rozvojem kognitivni poruchy. Naopak se mnozi prace
podporujici myslenku, Ze anestetika jako takova nehraji v patogenezi POCD Zadnou roli
(napf. Evered et al. 2011). Vék zUstava jednim z mala presvédcivé prokazanych rizikovych

faktor(i pooperacni kognitivni poruchy.

Jednim z in vitro prokazanych patologickych efektl anestetik v nervové tkdni je interakce s tau
proteiny. Tau (tubulin associated unit) proteiny jsou v neuronalni tkani se vyskytujici bilkoviny,
které se za normadlnich okolnosti podileji jednak na intraceluldrnim transportu a jednak
na stabilizaci struktury mikrotubul(. PFi patologické hyperfosforylaci tau proteinli dochazi
k tvorbé depozit, kterd jsou obtizné odbouratelnd a mohou vést az ke smrti neuronu. Skupina
onemocnéni, jejichz patofyziologickym mechanismem je hromadéni hyperfosforylovaného
tau proteinu je oznacovana jako tauopatie, a jejich spoleénym projevem je rozvoj
frontotemporalni demence (Rusina et al. 2015). Patologicky metabolismus tau proteinu je
spojovanis Alzheimerovou demenci. Hyperfosforylace tau protein( nebo tvorba depozit beta-
amyloidu v mozku byla prokdzana v animalnich experimentech po propofolu, sevofluranu,
halothanu i isofluranu (Jevtovic-Todorovic et al. 2013). Na mySim modelu mélo hromadéni
beta-amyloidu po vystaveni inhalacnim anestetikim pfimy vliv na vizuospacialni orientaci.
Zajimavym zjisténim je fakt, Zze hyperfosforylace tau protein( je vyrazné akcelerovand
hypotermii (Gomez-Isla et al. 1997), v dUsledku poklesu aktivity prislusné fosfatazy, coz je
v rozporu s tradiénim pohledem na hypotermii jakoZto neuroprotektivni opatfeni béhem
anestezie. Vtomto ohledu byla dale porovndvdna jednotlivd inhala¢ni anestetika, kdy
jednoznacné ,nejméné Skody“ plsobi desfluran. Toto bylo opakované prokdzano jak
na tkanich, zvifecim modelu, tak jiz i v pilotni studii na lidech (Jevtovic-Todorovic et al. 2013).
DalSimi ze zvazovanych a in vitro ovérenych patofyziologickych mechanism( jsou poruchy
intracelularniho metabolismu kalcia, zpisobené interakci volatilnich anestetik s IP3 receptory

endoplazmatického retikula (Yang et al. 2008).
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1.3.2 Inflamacni teorie

Teorie o zanétlivé patogenezi POCD je druhou hlavni a v dnesni dobé nejvice respektovanou.
Chirurgicky vykon je pfri¢inou periferni a nasledné systémové zanétlivé reakce, ktera mlze
ve vulnerabilnim terénu zpUsobit rozvoj neregulované neuroinflamace (mechanismus

viz obr. 3).

|§ chirurgicky vykon |
! . )

normalni mozek

abnormalni e e
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™ ™
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h - h -

Obr. 3 — mechanismus vzniku neuroinflamace a ndsledné POCD. Volné podle (Miller

2015).

Opakované byla prokazana asociace mezi mirou elevace prozanétlivych cytokinG, napf. IL-1
a TNF-q, i ostatnich zanétlivych marker( (CRP, PCT) a rizikem rozvoje POCD (Ramlawi et al.
2006; LI et al. 2012). Tato oblast je intenzivné zkoumand, protoze intenzita systémového
zanétu predstavuje potencialné ovlivnitelny faktor. Prvni studie, sledujici vyskyt kognitivnich
poruch po implementaci fast-track pristupu k operaénimu vykonu, a tedy minimalizaci inzultu
pro nemocného, zaznamenaly pokles incidence jak deliria (Krenk et al. 2012), tak POCD (Krenk
et al. 2014). Humdnni studie v kardiochirurgii, pouZivajici jako intervenci nizkou davku
ketaminu, redukovala vyskyt ¢asnych kognitivnich poruch v kardiochirurgii, coz autofi pficitaji
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modulaci imunitniho systému (Hudetz et al. 2009). Tato prace vSak recentné nebyla Uspésné
zopakovana na netfidéné chirurgické populaci (Avidan et al. 2017). Z(stava nezodpovézenou
otdzkou, nakolik je systémovy zdnét spiSe mirou zavaznosti stavu neZz pfimym

patofyziologickym mechanismem.

Pooperacni kognitivni dysfunkce je v kardiochirurgii radové ¢astéjsi nez u jinych nemocnych.
Udavané incidence se pohybuji az mezi 30-50 % po Sesti tydnech a 20-40 % po jednom roce
(Newman et al. 2006). Rada praci vdevadesatych letech byla vénovdna pouze
kardiochirurgickym pacientlim, bylo dokonce konsenzudlné definovdno doporucené sloZeni
a postup vysetteni kognitivni dysfunkce u téchto nemocnych (Murkin et al. 1995). Tato vysoka
incidence oproti ostatnim operacnim oborim byla od pocdatku prisuzovana poufziti
mimotélniho obéhu (cardiopulmonary bypass, CPB), ktery vyznamnym zplUsobem alteruje
makro- i mikrocirkulaci, mize byt zdrojem mikroembolizaci a endotelidlni dysfunkce. Byly
studovany mozné asociace s riznymi vlastnostmi CPB (pulzatilni vs. nepulzatilni flow, filtry
na arterialni vétvi, bublinkovd vs. membranova oxygenace, rlizné typy potazeni lumina CPB
(Miller 2015)), ale Zadny z nich se neukazal jako urcujici pro rozvoj kognitivni dysfunkce. Data
tykajici se moZnych embolizaci do mozkovych tepen jsou neprlikazna — jde o prace studujici
asociaci detekce emboll, zjiSténych vétSinou dopplerometricky na a. cerebri media,
eventualné uzivajici MRI diagnostiku novych embolizacnich lézi (Clark et al. 1995; Liu et al.
2009). Rozvoj operacnich technik, které umoznovaly operovat bez pouziti CPB, pfispél
ke vzniku nékolika srovndvacich studii, jez porovnavaly stejné vykony (koronarni bypass)
v on- vs. off-pump provedeni (Jensen et al. 2006; Ernest et al. 2006). V pracich nebyl nalezen
rozdil v incidenci POCD mezi jednotlivymi operaénimi pfistupy. Rada dal3ich praci se vénovala
teplotnimu managementu, resp. protektivnim vlivdim hypotermie a zavislosti POCD
na rychlosti ohfevu pacienta. Zavéry praci taktéZz nejsou jednoznacné a spolehlivy prikaz
mozné prevence POCD hypotermii neni kdispozici. V poslednich letech se vétsSina
kardiochirurgickych pracovist postupné vratila k uZiti mimotélniho obéhu a normotermni

kardioplegii pro vétsinu rutinnich vykon.
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Celkova anestezie byla od pocédtku davana do pfri¢inné souvislosti POCD a proto bylo
realizovano velké mnozstvi studii, porovnavajici vyskyt POCD po celkové a regionadlni anestezii.
Jednou z nejvétsSich praci zlstava podstudie ISPOCD2 (viz vySe), ktera nenalezla rozdil
vincidenci mezi celkovou a neuraxidlni anestezii. Tento zavér byl opakované potvrzen
u rliznych chirurgickych vykonl (Williams-Russo et al. 1995; Casati et al. 2003; Silbert et al.
2014). Vyjimkou z(istdva prace Rasmussena et al., ktera randomizovala neselektované
chirurgické vykony, proveditelné v obou typech anestezie, a nalezla mensi vyskyt ¢asné POCD
a mortality po regionalni anestezii se sedaci, bez rozdilu v pozdni POCD. Taktéz ve prospéch
regionalni anestezie (v tomto pripadé karoticky blok) hovoti analyza podskupiny pacientt
studie GALA (Weber et al. 2009), porovnavajici rGzné typy anestezie pro karotickou
endarterektomii (GALA Trial Collaborative Group, 2008). Zde byl téZ nalezen nizsi vyskyt
¢asnych kognitivnich poruch u skupiny pacientl s regionalni anestezii, nicméné sila této
analyzy je velmi sporna. Zasadni praci je publikace australskych autor( (Evered et al. 2011),
kterd v prospektivni randomizované studii nenalezla rozdil v incidenci POCD mezi skupinami
nemocnych, ktefi podstoupili koronarografii v sedaci, endoprotézu kycle v regionalni anestezii

nebo koronarni bypass s vyuZitim mimotélniho obéhu.

VSechna v soucasné dobé pouZivand anestetika maji prokazatelny neurotoxicky efekt jak
na bunécné urovni, tak v experimentu na zvifeti. Jednoznacny prikaz benefitu z pouziti
konkrétniho anestetika neni vtuto chvili k dispozici. Existuje pouze maly pocet praci,
porovnavajici jednotliva anestetika. Pfi porovnani anestezie desfluranem a propofolem
pro korondrni bypass (Royse et al. 2011), byl nalezen nizsi vyskyt ¢asné POCD po desfluranu,
ale jiz bez méritelného rozdilu po tfech mésicich. Srovnani sevofluranu s propofolem, taktéz
pro korondrni bypass (Schoen et al. 2011), dopadlo pfiznivéji pro sevofluran ve smyslu redukce
¢asné POCD. Obéma pracim je mozné vytknout nedostatky v metodice — nepouziti kontrolni
skupiny a kompozitniho skére u prvni, druhd studie méla vyznamné rozdilné vysledky
kognitivnich testl v jednotlivych ramenech. Rozsahem mensi prace (Rohan et al. 2005)
porovnavajici propofol a sevofluran na mensi chirurgické zakroky nenalezla rozdil

mezi skupinami. V prospéch intravendzni anestezie, konkrétné propofolu, jsou vysledky
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poctem pacientll rozsahlé cinské studie (Cai et al. 2012b). Tato prace, porovnavajici anestezii
izofluranem a propofolem na vzorku 2000 nemocnych nalezla vyznamné vyssi vyskyt ¢asné
POCD po izofluranu, ne vsak propofolu. Vyznamnym nedostatkem je pouZiti pouze
orientacniho vySetfeni kognitivnich funkci. Studie taktéZ prokazala asociaci kognitivni

dysfunkce s nosi¢stvim alely pro apolipoprotein E4.

Zajimavou aktudlni otazkou neni jen volba anestetika, ale i hloubka podané anestezie, mérena
pomoci procesovaného EEG, nejcastéji formou bispektrdlniho indexu. Prvni prace nenalezla
asociaci mezi hloubkou anestezie a kognitivnim vystupem (Farag et al. 2006), ale pozdéjsi
potvrdily nizsi vyskyt POCD po anestezii titrované dle mérené hloubky, kdy nedoslo
k excesivnimu potladeni mozkové aktivity (Chan et al. 2013; Ballard et al. 2012). Kumulativni
doba, stravena v pfilis hluboké anestezii, byla spolu s dalSimi faktory asociovana s delSi dobou
hospitalizace a mortalitou (Sessler et al. 2012), coz bylo recentné potvrzeno
u kardiochirurgickych pacientdl (Maheshwari et al. 2017). Nizsi mortalitu u ,mél¢i” anestezie

by méla ovérit téz v soucasné dobé probihajici studie BALANCED.

S Sirokou dostupnosti technologie NIRS (near-infrared spectroscopy) byla ovérovana téz
otdzka zavislosti mérené regionalni saturace mozku kyslikem a rozvoje POCD. Nékteré studie
nasly asociaci regionalnich desaturaci s ¢asnou i pozdni POCD (de Tournay-Jetté et al. 2011),
resp. nizsi vyskyt POCD po anestezii s optimalizovanou regionalni saturaci (Ballard et al. 2012).
Zajimavou moznosti je pfimé méreni mozkové autoregulace, resp. optimalizace perfuznich
tlaka dle téchto hodnot — metoda neni zatim Siroce dostupnd, v soucasné dobé probiha studie

zkoumajici efektivitu toho opatfeni na redukci kognitivni dysfunkce (NCT00981474).

Chronickd bolest je prokazatelné spojena se vznikem kognitivniho postizeni i MRI
detekovatelnymi strukturalnimi zménami v mozku, které jsou reverzibilni pfi adekvatni lé¢bé
(Rodriguez-Raecke et al. 2013). Patologickym mechanismem je pravdépodobné setrvald
aferentni nociceptivni stimulace oblasti mozku, zajistujici uvédoméni a emocni zpracovani

bolesti (prefrontdlni kdra, inzula). Akutni bolest je asociovana s ¢asnymi pooperacnimi
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kognitivnimi poruchami (Bruce et al. 2007), prikaz spojitosti s pozdni POCD chybi. Odstranéni
chronické bolesti je mechanismem, pouzivanym ke zdlvodnéni fenoménu pooperacniho

kognitivniho zlepseni.
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V roce 2014 byl Avidanem a Nadelsonem popsan koncept kognitivni trajektorie (Nadelson et
al. 2014). Tento model popisuje a vysvétluje mozny perioperativni kognitivni vyvoj. Koncept
volné navazuje na teorii kognitivni rezervy, prezentované poprvé Satzem (Satz 1993).
Na zakladé dlouhodobého studia kognitivnich poruch u pacientll po traumatu mozku
formuloval teorii o ,kognitivni rezervé”, kterd se snazi vysvétlit rozdilny kognitivni vystup
u nemocnych po srovnatelném kraniocerebralnim poranéni. Vyssi vzdélani a lepSsi
socioekonomické podminky tvofi protektivni kapacitu, ktera mize ucinné pufrovat inzult,
a tedy nedojde ke klinicky manifestni kognitivni poruse. Tento koncept byl ndsledné

adoptovan do teorii patofyziologie POCD (Monk a Price 2011).

inzult
protektivni
faktor
inzult
hranice rozvoje
kognitivniho deficitu
pacient A pacient B

Obr. 4 — koncept kognitivni rezervy (volné podle Satz 1993) — pri stejné velikosti inzultu dojde
k rozvoji kognitivni poruchy pouze u pacienta B.

Koncept perioperativni kognitivni trajektorie nenahlizi na POCD jako na izolovany pooperacni
déj, ale povaZzuje operacni vykon za zasah do individudlniho vyvoje pozndvacich funkci
u nemocného v Case. Klicovym je tedy i predoperacni priibéh (blize viz legenda k obr. 5), ktery
muze byt opera¢nim vykonem pozménén jak pozitivnim, tak negativnim zplsobem. Zasadnim
problémem je, Ze zjednoho predoperaéniho vySetieni je kognitivni trajektorie
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nedefinovatelnd — nemuizeme urcit vektor na zakladé znalosti jednoho jeho bodu. Naprosta
vétSina pacientli, se — nékdy s kratkodobou vychylkou predstavujici pooperacni delirium
nebo POCD — vrati ke své plvodni kognitivni trajektorii. U velmi malé ¢asti mlze dojit
k perzistentni POCD a u extrémnich pripad( k akceleraci nebo iniciaci vzniku demence.
Pro posledni pfipad v soucasné dobé existuji kontroverzni data, kterd tuto myslenku spise
nepodporuji. Nadelson zavadi pojem pooperacni kognitivni zlepSeni (postoperative cognitive
improvement, POCI). Dle jeho teorie maze chirurgicky vykon pfispét ke zmirnéni chronického
zanétlivého stavu a/nebo chronické bolesti a zlepsit kvalitu Zivota nemocného. Rada studii,
véetné ISPOCD, zaznamenala zlepSeni vysledkd u nemocnych s odstupem od operace
(ve tretim meésici, po jednom roce), ale tento jev byl vysvétlovan jako practice efekt

nebo statisticka chyba.
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Obr. 5 — pooperacni kognitivni trajektorie (volné podle Mashour a Avidan 2013). Pacient A
s patrnym rozvijejicim se kognitivnim deficitem predoperacné, pac. B s normdlnim prubéhem.
Pooperacni trajektorie D bude pro pacienta B predstavovat POCD, zatimco pro nemocného A
kognitivni zlepSeni. Obdobné trajektorie E bude pro pacienta A pokracovdni pfirozeného
pribéhu, zatimco pro nemocného B POCD. Trajektorie C predstavuje kognitivni zlepseni
pro oba pacienty.
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Perzistentni POCD je arbitrarné definovdna jako pooperaéni kognitivni postizeni trvajici déle
nez Sest mésicl. MoZnost pretrvavani kognitivniho deficitu byla opakované prokazana
ve starSich studiich (napf. Newman et al. 2001), metodika stanoveni POCD v téchto pracich
byla z dnesniho pohledu nedostatecnd, pouzitd kritéria POCD byla velmi ,,mékka“. Pozdéjsi
longitudindlni studie, které pouZivaly vékové adjustovanou kontrolni skupinu, neprokazaly
vyssi vyskyt demence ve spojitosti s POCD (systematické review Avidan a Evers 2011). Zavéry
praci z(stavaji nicméné neprlikazné, existuje nékolik recentnich praci, které prokazuji jak
vyskyt perzistentni POCD i po 12 mésicich (Ballard et al. 2012), tak vyssi vyskyt demence
u nemocnych po diagnostikované POCD v minulosti (Evered et al. 2016). V odborné komunité
presto prevazuje ndzor, Ze anestezie ani prodéland POCD neni asociovana s vy$sim rizikem

demence (Avidan a Evers 2016).
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Jak bylo zminéno, POCD neni uznanou klinickou diagndzou s jasnou definici. Historicky byla
k jeji diagnostice pouZivana fada nastroju, od prostych pozorovani u jednotlivych ptipadd,
po prlrezové retrospektivni studie vyuzZivajici dostupné informace z dokumentace
a od blizkych jednotlivych pacientl (Bedford 1955). Prvni seridzni prace zacaly pouzivat
standardizovanou psychologickou diagnostiku, nejdfive jednoduché orientacni testy typu
Minimal mental-state exam (MMSE) a posléze baterie neuropsychologickych testll, které
zkoumaly kognitivni domény s nejvétSim predpokldadanym postizenim. Pres nékolik
existujicich publikaci a prohlaseni odbornych panell (Murkin et al. 1995; Polunina et al. 2014)
se slozeni a hodnoceni téchto vysetfeni nepodaftilo dosud normalizovat. Jedna z pfehledovych
praci uvadi pres 70 rGznych pouzitych testd (Newman et al. 2007). Urcitym standardem je

i sloZzeni baterie testll skupiny ISPOCD (Tab. 2), ze které vychdazela i naSe prace.

Visual verbal learning test
Concept shifting test
Stroop colour word test
Paper and pencil memory scanning test
Letter-digit coding test

Four boxes test

Tab. 2 — sloZeni baterie testu studie ISPOCD

Tato nehomogenita je zdrojem obrovského bias, které zatézuje publikace tykajici se POCD
a velmi ztéZuje provadéni metaanalyz. Soucasti bézného predoperacniho vysetfeni v dnesni
dobé neni ani orientacni vySetreni kognitivnich funkci. Pfipadné zjisténa odchylka od normy
tedy jiz predstavuje klinicky vyznamny kognitivni deficit, ktery zpravidla neni dale dostatecné
kvantifikovan a sledovan. Pouzivana vysetreni orientacnimi testy typu MMSE nebo Cognitive
Failures Questionnaire (Broadbent et al. 1982) zlstava téz velmi malo senzitivni a cili na jina
postizeni, nemajici charakteristiku zcela shodnou s POCD. Subjektivni pocity postizeni
kognitivnich funkci byly navic opakované prokazany jako nekorelujici s objektivnimi nalezy

(Rabbitt a Abson 1990).
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Minimal mental-state exam (téz Folsteinlyv test, viz obr. 6) je orientacni test obsahujici tficet
otdzek vysetrujicich zakladni orientaci v prostoru a ¢ase, schopnost zapamatovani a pozornost.
Test je celosvétové pouzivan k hrubému hodnoceni kognitivniho deficitu, jeho administraci
muze po zaskoleni provadét stfedni zdravotnicky personadl. Test byl kritizovan jako nevhodny
k diagnostice POCD (Krenk a Rasmussen 2011) pro nedostate¢nou senzitivitu a nizkou test-
retest spolehlivost. Pfesto jeho uZiti pretrvava i v recentnich pracich (Cai et al. 2012a). Dalsi
kontroverzi pro vyuZiti ve vyzkumu je jeho licen¢ni politika — prestoZe jde o Siroce pouzZivané
vysSetreni, stale se na néj vztahuji autorska prdva, ktera vlastnik uplatriuje i vic¢i odvozenym
testim (Newman 2015). Nadéjnou nahradou k nasazeni do praxe v perioperacnim testovani
byl test Sweet 16, ktery ale nakonec, z divodu mozného poruseni autorskych prav, nebyl
publikovan (Feldman a Newman 2013). Dostupnéjsi alternativou je Montrealsky kognitivni
test (téZ Nasreddinlv, MoCA test), existujici v ¢eském validovaném prekladu (Bartos A,
Orlikova H 2014), ktery je zatim dostupny k volnému uziti. Obsahlejsi alternativou pak
Addenbrooksky kognitivni test (Bartos A 2011), ktery ale jiz vyzaduje kvalifikovanou
administraci. Velky vyznam pro preklad a validaci téchto testl v ¢eském prostfedi ma Oddéleni
kognitivnich poruch Psychiatrického centra Praha, které aktivné prekladd, validuje, ale i vyviji
nové testy (napf. Bartos A 2016). VyuZiti téchto testl v rdmci diagnostiky POCD je omezené
a slouzi pouze jako wvstupni orientacni screening, zpravidla k vylouceni pacient(

s preexistujicim kognitivnim deficitem.

Diagnostika POCD se dale ubirala k pouziti baterii standardnich neuropsychologickych testa,
zamérenych na cilené zkoumani jednotlivych postiZzenych oblasti — vizuospacialni orientace,
exekutivnich funkci, riznych aspektli zapamatovani a vybavnosti, rychlosti zpracovani dat,
psychomotoriky. PfestoZe jde o nejdokonalejsi dostupnou metodu, jeji pouZiti je zatizeno jak
jejimi bézné popisovanymi chybami, tak chybami specifickymi pro populaci nemocnych
podstupujich chirurgicky vykon. Jde predevSim o obtiznou postizitelnost intraindividualni
variability vysledkd testu béhem jednotlivych terminl testovani. Znamou limitaci jsou téz
omezené moznosti dodrzeni podminek pro provedeni testu — klidného prostredi

se srovnatelnou kvalitou, zadani testu pokud mozno stejnym, erudovanym administrujicim.
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Téz eventualni bolest, nevolnost a ¢asto pfitomnd spankovd deprivace béhem ¢&asného
pooperacniho obdobi jsou faktory zasadné zvysujici variabilitu vysledk, pro jejichZ zohlednéni
nebyl Zadny z testl navrzen. UZiti opioidG v prvnich dnech po operaci je dalSim z vlivQ, ktery

oslabuje vypovédni hodnotu test(.

Name:

MINI MENTAL STATE
EXAMINATION
(MMSE)

DOB:

Hospital Number:

One point for each answer DATE:
ORIENTATION

Year Seascn Month Date Time

. /5

Country  Town District Hospital ‘Ward/Floor JUOUTY - [T T I /5

REGISTRATION
Examiner names three objects (e.g. apple, table, penny) and asks the d3 od3 | /3
patient to repeat (1 point for each correct. THEN the patient learns
the 3 names repeating until correct).

ATTENTION AND CALCULATION

Subtract 7 from 100, then repeat from result. Continue five times: weand 5 | e & | e /5
100, 93, 86, 79, 65. (Alternative: spell “WORLD" backwards: DLROW).

RECALL

ed 3| e 3| s 3
Ask for the names of the three objects learned earlier. / / /

LANGUAGE
Name two objects (e.g. pen, watch).

wind 2| 2| e /2

Repeat “No ifs, ands, or buts”, eed 1| eef1 | e f1

Give a three-stage command. Score 1 for each stage. (e.g. “Place
index finger of right hand on your nose and then on your left ear”).

e 3| d 3| /3

Ask the patient to read and obey a written command on a piece of /1 /1 /1
paper, The written instruction is: “Close your eyes”, I B
Ask the patient to write a sentence. Score 1if it is sensible and has a

subject and a verb. kol B N R /1

COPYING: Ask the patient to copy a pair of intersecting pentagons

wenf 1| 1| /1

TOTAL: | ... 30 | .../30 | ... /30

MMSE scoring

24-30: no cognitive impairment
18-23: mild cognitive impairment
0-17: severe cognitive impairment

Obr. 6 — test MMSE

36



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

Pouziti neuropsychologickych testl v perioperacnim prostiedi s sebou nese fadu specifickych
problému. Zdsadnim je nutnost opakovaného vysetfeni — k popisu kognitivni trajektorie
pacienta je nutné vySetfeni pred operacnim vykonem a jeho ndasledné porovnani
s pooperacnimi vysledky. K odfiltrovani moZného rozruseni bezprostfedné pred operaci je
optimalnim postupem zaddni testl nékolik dni pfed operaci. Z praktickych divodu ale pouziva
vétsina praci (véetné nasi) testovani pfi nastupu k hospitalizaci. Zadny z pouzivanych test(
nebyl navrien ani validovdan pro opakované pouziti v kratkém casovém intervalu.
Pti opakovaném testovani dochazi k tzv. practice efektu (PE), pfi kterém —i pfi pouziti riznych
variant testu — nemocny zna postup, jak zadanou ulohu splnit. Toto ziskané ,know-how*
pozitivné ovliviiuje pozdéjsi terminy testovani. PE byl prokdzan témér u vSech béiné
pouzivanych testll, v ndvaznosti na studie ISPOCD i u specifické perioperacni populace. Mira
PE souvisi s naroc¢nosti feSeného ukolu. Cest, jak eliminovat vliv PE na testovani, je nékolik
— v prvni fadé jde o paralelni pouZiti vice variant jednotlivého testu, které jsme vyuzili i v nasi
praci. ProdlouZeni intervalu testovani nemd prokdzany vliv na eliminaci PE. Vyuziti
Vybér vhodnych testli do baterii predpoklada jejich preklad do materského jazyka a validaci
v tomto jazyce. Kazdy test by mél mit prijatelnou tzv. ,test-retest spolehlivost®, cozZ je mira
shody ve dvou terminech testovani, vyjadiena korelacnim koeficientem. Diskutovana je téz
dostatecna senzitivita pouzivanych testl pro POCD pfi opakovaném testovani, nebot odchylky
v ziskanych skére byvaji Fadové mensi nez u jinych kognitivnich postiZzeni. V této souvislosti je
popisovan tzv. floor a ceiling efekt (Rasmussen et al. 2001). Oba jsou zavislé na skoére
pfedoperacniho testu — u floor efektu jde o nedostatecné rozpéti skére (pokles skore
pooperacné o pét bodl predpoklada minimalné pét ziskanych bodu pfi prvnim testovani),
u ceiling efektu o obdobny jev smérem k horni mezi (testovany predoperaéné dosahne

s velkou rezervou maximalniho skdre a skute¢ny pokles pooperacné se neprojevi).

V publikovanych pracich je moiné se setkat snékolika pfistupy k hodnoceni
neuropsychologickych testl a z nich vyplyvajicich kritérii pro definici POCD. Souhrnné je

popisuje Rasmussen v Millerové ucebnici (Miller 2015):
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Porovnavani pooperacniho skdre testu s normativnimi hodnotami
Porovnavani pooperacniho skére s pfedoperacnimi hodnotami souboru
Porovnani skupin s rliznou intervenci mezi sebou

Porovnani skére s kontrolni skupinou

Statistickd metoda mnohondasobného porovnavani pro jednotlivé parametry test(

SANE A T o

Hodnoceni individudIniho priibéhu u pacienta a ndsledné zpracovani této hodnoty

Ptistupy se lisi senzitivitou, u aktualnich praci prevaZzuje trend k hodnoceni individualniho
skore. V nami provadéné studii byla pouZita kombinace porovnavani pooperacniho skére
s pfedoperaénimi vysledky celého souboru a zaroven porovnani skupin s rozdilnou intervenci
mezi sebou.

Vétsina pouzivanych testd poskytuje nékolik parametri hodnoceni (napf. Siroce pouzivany
Stroop test Ize hodnotit pomoci nékolika dosazenych ¢ast a chybovych skére). Pouziti vice
parametrd u jednoho testu do celkového hodnoceni ptindsi riziko falesné signifikantnich
ndalezl (napf. u zminéného testu je pfi pouziti vSech dostupnych metrik 93% pravdépodobnost,
Ze v nékteré z nich dosdhne ,normalni“ proband jedné smérodatné odchylky (Rasmussen et
al. 2001)). Je tedy nutné pocet mérenych parametrl u jednotlivych testl omezit. Ve starsich
studiich bylo ¢asto pouzivano kritérium poklesu skdére o nasobek smérodatné odchylky (SD)
vjednom nebo vice testech. Tento pfistup byl pravdépodobné historicky importovan
psychology, kde je pouZivan u testd, kterd nemaji presna normativni data. Tato smérodatna
odchylka byla zpravidla ziskavana z vysledk( celého souboru pfi predoperacnim vysetreni.
Pfi analyze kohort studii ISPOCD byly takto vypoétené SD vyrazné vétsi nez u bézné populace.
U novéjsich praci a v dnesni dobé rozsirenéjsi je hodnoceni pomoci ,,Z-skére”, kterd vyjadruje
miru odchylky od referencnich vysledkl. Z-skére poskytuji data umoznujici lepsi porovnani
jednotlivych praci, jdou dale kombinovat do , kombinovanych” nebo ,kompozitnich Z-skére”
pro daného pacienta. Je mozné do nich zahrnout i dalsi faktory, napf. zohlednit miru practice
efektu. Vzhledem k metodé vypoctu vykazuji Z-skore oproti standardnim vysledk(im normalni
distribuci. V pracich pouzivajicich Z-skore je POCD zpravidla definovana jako kombinované

Z skére > 2 nebo vice nez dvé jednotliva Z skére > 2.
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Zajimavym experimentem ilustrujicim zradnost hodnoceni studii je analyza pracovni skupiny
ISPOCD nad daty studie ISCPOCD1, ktera ukazuje, kolik zdravych dobrovolnik( z kontrolni
skupiny ma ,,diagnostikovanu“ POCD pfi jednotlivych metodach hodnoceni (Tab. 3). Tato
publikace byla hlavnim voditkem pro nds pristup k testovani, kdy varianta ,vice nez jedna
smérodatnd odchylka ve vice nezZ tfech testech” ma zjisténé minimum faleSnych pozitivit

pfi moZnosti vynechani kontrolni skupiny.

Kritérium diagnézy POCD % POCD v 2. terminu % POCD ve 3. terminu

(odchylka ve skére)

1SDv 1testu 29,0 16,5
1 SD ve 2 testech 6,8 1,7
1SD ve 3 testech 0 0
20 % ve 2 testech 15,9 4,5
25 % v 1 testu 40,3 25
25 % ve 2 testech 9,1 4,0
Z skére > 2 ve testech 0,6 0,6
Kompozitni Z skére > 2 2,8 4,5

Tab 3. - procento falesné pozitivnich diagndz POCD v kontrolni skupiné studie ISPOCD1 pri

pouZiti riiznych hodnoticich kritérii, volné podle (Rasmussen et al. 2001)

Pouzivani testll pro diagnostiku POCD pfinasi nékolik dalSich moznych zdrojl bias. Terminy
jednotlivych testovani (¢asto pouzivané terminy ,€asnd“ a ,pozdni“ POCD) nejsou v pracich
shodné a nejsou zaménitelné. Jsou casto ovlivnény vnéjSimi faktory, jako je propusténi
z hospitalizace nebo pooperacni kontrola. Testovani v rGznych intervalech je ale zatiZzeno
rdznym practice efektem a je obtizné srovnatelné, tedy kritérium ,,POCD pfi propusténi
z nemocnice” se muzZe zasadné lisit, pokud k dimisi dojde napf. paty nebo desaty den
i zdlvodu rozdilného PE. Problematickym je také vylouceni pacientl s preexistujici byt
minimalni kognitivni poruchou z vétsiny studii. Tito pacienti jsou nejrizikovéjsi a dosud mame
malo informaci o dynamice kognitivniho postizeni u téchto nemocnych. Vliv i subklinického
depresivniho ladéni nemocnych byl ¢asto uvadén jako interferujici faktor a ve velkych studiich
byli pacienti testovani (povétSinou Zungovym dotaznikem (Zung 1965)) a pfi pozitivité

vyfazovani, nicméné souvislost depresi a ovlivnénim testl ve smyslu POCD pozitivity se
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nepodafilo nikdy prokazat. Dalsim zdrojem nepresnosti mliZze byt nakladani s nemocnymi,
ktefi nedokonci sledovani. V nékterych studiich nebyli tito vyfazeni uplné, ale skore
neabsolvovanych test( byla statisticky domodelovédna. Procento pacientd, ktefi nedokonci
vSechny terminy testovani je sledovano, stejné jako dlivod vyrazeni a je uzndvanym méritkem
kvality studie. Nedokonceni z divodu odmitnuti dalsi spoluprace miize mit zdroj v kognitivni
dysfunkci a vyfazeni téchto nemocnych mize uméle sniZovat incidenci POCD. Poslednim,
vétSinou zanedbavanym faktorem je poradi testl v baterii, které by mélo zlstat stejné.
U nékterych test(l byla prokazana zavislost skore na tomto poradi.

Stale Castéji pouzivanou moznosti je zadavani testu v digitalni formé, at jiz na pocitaci nebo
tabletu, ktera castecné snizuje personalni naroky na administraci testl. Tato moznost byla jiz
pred rfadou let ovérena jako dobfe pouZitelnd a dostatecné senzitivni (Silbert et al. 2004), byt
s 0 néco vyznamnéjsi faleSnou pozitivitou. Aktualné je k dispozici frada webovych sluzeb, které
nabizeji testovani kognitivnich funkci online i pro Ucely studii — ve vyzkumu je ¢asto vyuZivanou

sluzba Cogstate.

Pfestoze je POCD definovana pouze pomoci neuropsychologickych test(, jsou dlouhodobé
hledany mozné vztahy mezi POCD a jinymi, standardné uzivanymi diagnostickymi metodami,
at jiz laboratornimi ¢i grafickymi. V tuto chvili jsou v klinické mediciné rutinné pouzivany dva
laboratorni markery poskozeni centralniho nervového systému — protein S100B a neuron
specificka enolaza (NSE). Pfestoze nejde o latky nachdzejici se vyhradné v mozku, méreni jejich
hladin v plazmé umozZiuje usuzovat na zavaznost inzultu postihujiciho nervovou tkan. Obé
vySetieni mohou byt pouzZivana jako doplikova informace o rozsahu léze u traumatického
postizeni mozku, subarachnoidealniho krvaceni nebo hypoxicko-ischemického postizeni. NSE
lze vramci aktudlnich doporudenych postupld uZivat jako soucast multimodalniho
progndzovani restituce védomi po zastavé obéhu (Sandroni et al. 2014). U POCD je
predpokladanym patofyziologickym dlsledkem také poskozeni nervové tkané, proto byla
hleddana mozna korelace mezi mirou kognitivniho postizeni a narlistem biomarker( — jednou

z prvnich praci byla dil¢i analyza studie ISPOCD2 (Rasmussen et al. 2000b).
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Protein S100B je signalnim proteinem s prevazujicim vyskytem v mozkové tkani, zejména
astroglii a Schwannovych burikdch. Pfesna funkce neni dosud zcela objasnénd, je prokazan
jeho efekt na aktivaci a proliferaci gliovych bunék. NarUst plazmatickych hladin proteinu S100B
je moZné pozorovat po poskozeni mozkové tkané prakticky jakékoli etiologie, nicméné byl
dokladovan i po rfadé extracerebrdlnich postizeni, napf. u kostnich traumat, poskozeni svalové
tkdné, u nemocnych s melanomem, nebo u vrcholovych sportovcl po extrémni fyzické zatézi.
Jeho biochemické vlastnosti jsou velmi vyhodné — polocas proteinu je kolem 30 minut a jeho
eliminace nezdvisi na renalni funkci, je tedy mozné jej pouzit ke sledovani dynamiky zmén
pfi védomi nizsi specificity. VysSe citovana prace (Rasmussen et al. 2000) nenalezla vyznamné
vyssi hladiny proteinu S100B u pacientli s POCD, ale zvysené hladiny byly asociovany
s vyskytem pooperacniho deliria. Dalsi prace taktéz nalezly moznou souvislost s poopera¢nim
deliriem (van Munster et al. 2009), nikoliv vSak s POCD (Tomaszewski et al. 2010).

Neuron specifickd enoldza je enzym, Kkatalyzujici preménu 2-fosfo-D-glycerdtu
na fosfoenolpyruvat béhem glykolyzy. Vyskytuje se v neuronech, neuroendokrinnich burikach,
erytrocytech a trombocytech. Praveé vyskyt v krevnich elementech je v soucasné dobé zdrojem
diskuzi o dostatecnosti specificity vysSetfeni, presto je i tato specificita rddové lepsi nez
u proteinu S100B. Polo¢as NSE je zhruba 24 hodin. Mozny vztah vzestupu hladin NSE
v pooperacnim obdobi a ndsledné POCD byl analyzovan vfadé praci, ve vétsiné z nich
s negativnim vysledkem (Tomaszewski et al. 2010), nékteré vsak asociaci nalezly (Jones et al.
2012).

S rozvojem proteomiky a pridruzené laboratorni diagnostiky byla identifikovana rada dalSich
bilkovin, souvisejicich s neuronalnim poskozenim — napf. glidIni fibrildrni acidicky protein
(GFAP), ptima diagnostika tau proteinu, metaloproteindzy, ubikvitin C terminalni hydrolaza L1
(UCH-L1), protein 2 asociovany s mikrotubuly (MAP2), bazicky protein myelinu (MBP),
rozpadové produkty alfa-2 spektrinu (SBDP) a detekovatelné ¢asti mikro RNA (miRNA). Jejich
vyuziti, snad s vyjimkou GFAP, u kterého byla v jedné studii nalezena asociace s POCD jeden
mésic po vykonu (Rappold et al. 2016), je zatim pouze experimentdlni (Tomaszewski 2015).
V souhrnu nebyla dosud nalezena presvédciva asociace mezi zvySenou hladinou jakéhokoli

biomarkeru v pooperaénim obdobi a rozvojem pooperaéni kognitivni dysfunkce.
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Zvyseni pfesnosti zobrazeni magnetické rezonance a dostupnost jejich novéjsSich modalit, jako
difuzné vazenych a tenzorovych obraz(li, funkénich vysSetfeni a pfimé zobrazeni mozkové
metabolické aktivity (blood oxygenation level dependent contrast imaging, BOLD) umoznilo
sériové zobrazeni mozkové tkané béhem rozvoje pooperacni kognitivni dysfunkce. Praci neni
mnoho a jejich zavéry jsou neprlikazné. U nemocnych, podstoupivsich kardiochirurgicky
vykon, byly ve 25-50 % nalezeny MRI zndmky novych ischemickych |ézi, klinicky inaparentnich.
Pfimy vztah mezi novymi ischemickymi lézemi a nové vzniklym kognitivnim deficitem
sledovaly dvé studie, v jedné (Gerriets et al. 2010) byla nalezena korelace mezi ¢asnou, nikoli
pozdni POCD a novou ischemii, u druhé (Knipp et al. 2008) nebyl tento vztah potvrzen. Je tfeba
mit na paméti specifickou kardiochirurgickou populaci, kde ischemie, mikroembolizace
a zmény hemodynamiky mohou — na rozdil od ostatnich chirurgickych obord — hrat zasadni
roli v patogenezi POCD. Dalsi z praci (Price et al. 2014) nalezla u nemocnych podstupujicich
elektivni ortopedicky vykon vztah mezi rozvojem kognitivni dysfunkce a celkovym objemem
loZisek leukoaraidzy na predoperacnim MRI. Ve studii (Kline et al. 2012)byl prokazan ubytek
objemu Sedé hmoty a hippokampdlni atrofie po operaénim vykonu u nemocnych
s preexistujici Alzehimerovou chorobou. Aktualné probiha v Basileji studie POCD-MRI (reg.
NCT02045004), jez sleduje vztah kognitivnich zmén a MRI ndlezu v horizontu jednoho roku.
Primarnim sledovanym vystupem této prace je téZ zména objemu Sedé hmoty a jeji korelace

s kognitivnim nalezem.
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Kognitivni evokované potencidly (téZz endogenni evokované potencidly, event-related
potentials, ERPs) predstavuji registrovatelnou elektrickou aktivitu mozku, vzniklou v zavislosti
na zevnim podnétu. Jsou vyjadfenim aktivity neurondlnich siti, které zpracovavaji reakci
organismu na prostiedi, at védomou ¢i nevédomou. Jde o dlouholatencni potencialy,
registrovatelné skalpovymi elektrodami v fadu stovek milisekund po stimulu. Jejich vysetreni
vyZaduje zaznam nékolika desitek az stovek reakci na stimulus, které jsou pak nasledné
pramérovany a zpracovavany. Hlavni prvky endogennich evokovanych potencidlt, Contingent
Negative Variation (CNV) a vina P300, byly objeveny v sedmdesatych letech (Sutton et al.
1965; Walter et al. 1964). Aktudlné je popsano nékolik komponent kognitivnich evokovanych
potencialll, registrovatelnych nad rlznymi c¢astmi mozku, kde kazdd z komponent je
povazovdna za reprezentaci specifické kognitivni funkce. Jde predevSim o zminénou CNV,
error-related negativitu (ERN), readiness potential (Bereitschaftspotential), lateralized
readiness potential (LRP), early left anterior negativitu (ELAN), pozdni pozitivnhi komponentu
(LPC). Dale rozlisujeme komplexy popisované pismeny P a N v zavislosti na polarité vychylky
a Cislem odpovidajicim jednotkdm stovek ¢i stovkdm milisekund od stimulu potrfebnych
k vybaveni komponenty — N100, N170, N2a (téZ mismatch negativity, MMN), N400, P200,
P300 (P3a/P3b) a P600. Zikladni komponenty ukazuje obr. 7. PfestoZe jde o metodu starou
nékolik desetileti, jeji vyznam je stale do znaéné miry experimentalni, napf. dlouholatenéni
potencial P600 se vyuZiva v experimentalni neurolingvistice, vizualnim podnétem vybavitelna
vychylka N170 reprezentuje zpracovani vjemu cizi tvafe. ERPs nachazeji uplatnéni
v biofeedbacku, konstrukci rozhrani mezi lidskym mozkem a pocitacem (brain-computer

interface, BCl) a byly pouzity i k pokusiim o biometrickou identifikaci.
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Obr. 7 — zakladni komponenty ERPs (Wikimedia Commons 2017)
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V klinické praxi jsou vyuzivany komponenty N100 a P300. VIna N100 je vyrazna negativni
vychylka ndsledujici cca 100 ms po stimulu, s maximalni amplitudou nad frontocentralni
oblasti. Jejim zdrojem je primarni sluchovy kortex a pfilehlé asociacni oblasti. Reprezentuje
pouze vjem zvukového podnétu, nikoli vys$si kognitivni funkce. Analogicky je vybavitelna
i vizudlnim podnétem nad prislusnou kortikalni oblasti. VIina P300 jiz predstavuje kognitivni
zpracovani nejcastéji sluchového podnétu, mistem jeho vybaveni je pravdépodobné sit
spojujici vice struktur — temporadlni, parietalni, dorzolateralni prefrontalni kortex, cingulum
a subkortikdlni struktury (Bares 2011). Subkomponenta P3a je ddvdna do souvislosti
s pozornosti, s mimovolni reakci na zménu v prostfedi. Subkomponenta P3b je obecné
védomou reakci na ,nepravdépodobnou”, neocekdvanou uddlost. Jeji amplituda koreluje

s mirou nepravdépodobnosti podnétu (Polich 2007).

Vybavitelnost komponent P300 u pacientl v komatu koreluje s pfiznivéjsi progndzou restituce
védomi a je na nékterych pracovistich, véetné nasSeho, soucasti elektrofyziologického
vySetfeni, provadéného pfi stanovovani progndzy u pacientll po srde¢ni zdstavé. Abnormalita
komponent viny P300 je popisovana u fady neurodegenerativnich onemocnéni — roztrousené
sklerézy, Parkinsonovy choroby, Alzheimerovy i jinych demenci. Toto zhorSeni nalezu je
zaznamenatelné jiz v inicidlnich fazich onemocnéni. Zatim Zadna prace nezkoumala zmény
komplexu P300 v souvislosti s pooperacni kognitivni dysfunkci. Zménami ERPs béhem
anestezie se zabyvalo nékolik studii (Heinke et al. 2004; van Hooff et al. 1997; Reinsel et al.
1995; Plourde a Picton 1991), popisujicich vymizeni potencidlu pfi hlubsi sedaci,
znovuobjeveni s uréitym ¢asovym odstupem od anestezie a pooperacni snizeni amplitud
a prodlouzeni latenci. Zddna prace se nevénovala dlouhodobym zméndm charakteristik

komplexu P300.
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2 Specialni ¢ast — Porovnani incidence pooperacni kognitivni dysfunkce po
anestezii sevofluranem a propofolem a vlivu téchto anestetik na parametry
kognitivnich evokovanych potenciald

2.1 Cil studie

Hlavnim cilem studie bylo prokdzat mozny rozdil v incidenci pooperaéni kognitivni dysfunkce
po dvou typech anestezie — inhala¢ni sevofluranem a intravendzni propofolem. Vedlejsimi cili
bylo studium vyvoje neuropsychologickych nalezi a kognitivnich evokovanych potenciala
v pooperacnim pribéhu a eventudlni souvislost zmén ERPs s vyskytem kognitivni dysfunkce.

Dal$im sledovanym cilem byl vztah POCD a zvaZzovanych rizikovych faktord.

2.2 Metodika

Studie byla naplanovana jako prospektivni, randomizovana, ¢aste¢né zaslepena. Vyzkum byl
zaregistrovan v primarnim registru Svétové zdravotnické organizace (WHO) — Australian New
Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR), registracni ¢islo ACTRN12613000362796. Studie byla
pred zahajenim schvdlena dne 11.7.2012 Spolec¢nou etickou komisi Lékarské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Plzei. Nutnou podminkou k Ucasti ve studii byl podpis

pisemného informovaného souhlasu pacientem.

V planu bylo zaradit Sedesat nemocnych, rovhomérné rozdélenych do dvou skupin podle
zvoleného typu anestezie. Velikost souboru byla stanovena empiricky, s pfihlédnutim
k ostatnim publikovanym pracim. Vzhledem k tomu, Ze Zadna prace kromé (Cai et al. 2012a)
neprokazala rozdil vincidenci POCD po rlznych anesteticich u pacientld
po nekardiochirurgickém vykonu, nebyl exaktni vypocet sily a potfebného vzorku nemocnych
mozny. Nékteré studie, respektované v souéasnych metaanalyzach, probéhly na mensim
poc¢tu nemocnych (napf. Enlund et al. 1998). DalSim faktorem byly také limitované personalni

i finan¢ni moznosti.

Zatazeni do studie bylo zvazovdno u vsech nemocnych, indikovanych k resekci
jednoetazového vyhitezu meziobratlové ploténky v bederni oblasti. Tato indikace zaruduje
srovnatelnou délku anestezie bez intervence na centralnim nervovém systému. TéZ obvykla

doba hospitalizace a nacasovani prvni ambulantni kontroly nabizi ¢asovd okna dobre
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pouZitelnd pro screening POCD. Vyznamnym kritériem pro zafazeni byl také aktualné volny
termin v elektrofyziologické laboratofi pro vSechny planované terminy testovani a dostupnost
psychologa v téchto terminech. Tyto podminky byly povazovany za potencidlni selekéni bias
a byly konzultovany s reviewery registru ANZCTR, se zavérem, Ze zvoleny pfistup randomizaci
vyznamnym zpUsobem neovliviiuje. DalSimi kritérii pro zarazeni byl vék mezi 18 a 65 lety,
cestina jako matersky jazyk a minimalné stfedoskolské vzdélani. Za vylu€ovaci kritéria byla
stanovena jakdkoli onemocnéni centrdiniho nervového systému, at organickd ¢i funkéni
(zejména demence, neurodegenerativni onemocnéni, vaskularni onemocnéni mozku),
jakakoli psychiatrickd onemocnéni nebo medikace a zavislost vanamnéze. Dale nemohli byt

7 s

zafazeni nemocni uZivajici léky ovliviujici funkci mozku vcéetné hypnotik, pacienti
se syndromem obstrukcni spankové apnoe a nemocni s jakoukoli senzorickou ¢i motorickou
poruchou, ktera by objektivné ovliviiovala testovani. Dllezitym vylucovacim kritériem byl
vysledek predoperacnich elektrofyziologickych nebo neuropsychologickych vysetfeni mimo

normu. Zafazovaci i vyfazovaci kritéria jsou shrnuta v Tab. 4.

Vstupni kritéria Vylucovaci kritéria
indikace k vykonu onemocnéni centrdlniho nervového systému
vék 18-65 let psychiatricka onemocnéni
cestina jako matefrsky jazyk medikace ovliviujici kognitivni funkce
minimalné stfedoskolské vzdélani zavislost (i v anamnéze)

obstrukéni spankova apnoe
senzoricky ¢i motoricky deficit interferujici
s testovanim

predoperacni testy mimo normu

Tab. 4 - Podminky zarazeni a vyfazeni ze studie

Pacienti byli testovani baterii neuropsychologickych testl a vySetfenim kognitivnich
evokovanych potencial(l (viz dale) den pred operaci, a ddle den po operaci, pred dimisi
(tj. 5.-6. den po operaci) a pfi prvni ambulantni kontrole u neurochirurga, tj. zhruba 40. den

po operaci.
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Pacienti byli zafazovani do dvou skupin, ve kterych byla pouzita inhala¢ni (skupina SEVO) nebo
intravendzni (skupina PROP) anestezie. Randomizace obdlkovou metodou byla provadéna
bezprostfedné pred anestezii oSetfujicim anesteziologem. Pacienti byli rozfazovani do skupin
losovanim zalepenych obalek, které obsahovaly nazev skupiny. Psycholog realizujici
neuropsychologickd vysetieni, elektrofyziolog a veSkery oSetfujici persondl s vyjimkou
anesteziologa nebyli informovani o pouzitém typu anestezie. Odslepeni dat bylo provedeno

tésné pred interim a findlni analyzou, ktera byla provedena nezdavislym statistikem.

Pouziti neuropsychologickych testl je v soucasné dobé jedinou moznosti diagnostiky POCD.
PrestozZe u kardiochirurgickych pacient( existuje doporucené sloZeni testové baterie na Urovni
consensus statement (jak bylo diskutovdno v teoretické casti), toto doporuceni nebylo
pausalné akceptovano ani pfeneseno do studii na nekardiochirurgickych populacich. Proto
jsme pristoupili k sestaveni vlastni baterie neuropsychologickych testd. Hlavnim
koordinatorem vybéru byl klinicky psycholog s odbornym zamérenim na poruchy kognitivnich
funkci. Vyznamnym voditkem pro volbu byly testy vyuZité ve studiich skupiny ISPOCD. Spolu
s ostatnimi autory studie byl dale vybér testll korigovan tak, aby se zkoumané kognitivni
domény co nejvice kryly s vySetfovacimi moznostmi kognitivnich evokovanych potenciald.
Pocet testl v prvnim pooperacnim dni byl z nékolika divodd redukovan. Hlavnim motivem
byla nemoznost polohovani nemocnych do sedu, tj. testy, vyZadujici soustfedénou motorickou
aktivitu (typicky Trail Making Test) nemohly byt realizovany, respektive by jejich skére bylo
vyrazné ovlivnéno pooperacnim stavem a nebylo srovnatelné s ostatnimi terminy. Taktéz byla
patrnd zvySena uUnavnost pacientl, znemoZnujici provést vysetieni v plném rozsahu. Testy,
vynechané vprvnim dni po operaci, jsou zvyraznény v prehledu testl. Testy byly
administrovany a ddle hodnoceny profesionalnimi psychology. Velky ohled byl v navrhu
baterie bran na maximalni mozné potlaceni practice efektu, a to pouZzitim rliznych verzi testt
pro jednotlivé terminy testovani. Pro diagndzu POCD pozitivity byl nutny pokles o vice nez 1 SD
ve trech a vice testech, respektive ve dvou a vice testech v prvnim dni po operaci, z dlivodu
redukovaného poctu testl v baterii. Diagnézu POCD v prvnim pooperacnim dni je tfeba brat

srezervou, zejména pro vyznamné ovlivnéni nemocnych opioidy a zevnimi faktory,
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které i pfes maximalni opatreni jisté interagovaly s vySetfenim. Nicméné pro posouzeni vyvoje

sv{j vyznam jisté ma.

1. Opakovani Cisel (Digit Span Test) — test, ve kterém vysetfovany opakuje predrikdvané
Ciselné kombinace o nar(stajici obtiznosti bud’ ve stejném poradi, jak jsou zadavdna
(varianta ,dopredu”), nebo kazidy zadany retézec opakuje pozpatku (varianta
»pozpatku®). Hodnoti se maximalni délka retézce, kterou je subjekt schopny v obou
pokusech zopakovat v dopfedné a ve zpétné varianté. Dale je hodnoceno celkové
skére testu. Testem je vySetfovdna zejména pracovni pamét, schopnost manipulace
s informaci, kognitivni flexibilita, pozornost a rutinni pamét. Prvni pooperacni den byla
z vySe uvedenych ddvodl vynechana varianta ,pozpatku”. PouZité verze testu jsou
z licencované baterie Wechsler Adult Intelligence Scale, 3t ed. (WAIS-III, Pearson, San

Antonio, TX). Pfiklad zaznamového archu k testu je na obrazku 8.

OPAKOVANI CISEL
Polokka Pokus Aeteni
1. 17
&3

2 58-2
G4

a 64-389
T-2-8-6

4, 427341
7-5-8-3-6

A 61-8-4-7-3
39-2-4-8-7

6. 58-1-74-2-8
41-7-9-3-8-8

7. 58-1-9-264-7
38-295-1.7-4

A 27-5-8-6-2-5-84

Obr. 8 — ukdzka testu Opakovani ¢isel
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2.

Razeni &isel a pismen (Letter-Number Sequencing Test) je daldi ztestd baterie
WAIS-IIl. Béhem testovani je vySetfovanému predfikdvan fetézec slozeny z pismen
a &isel o narGstajici délce. Ukolem klienta je fetézec zpracovat tak, 7e nejprve Fekne
Cisla, sefazend vzestupné, a nasledné pismena, sefazena také vzestupné dle abecedy.
Tedy napf. pfi zadani fetézce ,R-9-A-1“ zni spravna odpovéd ,1-9-A-R“. Hodnotime
maximalni délku fetézce, kterou je pacient schopen uvedenym zplsobem ve vsech
tfech pokusech zopakovat. Test vysSetfuje pracovni pamét, pozornost a schopnost

mentalni kontroly. Vzorovy zdznamovy arch je uveden na obr. 9.

RAZENI PISMEN A CISEL

Polozka Pokus Spravna odpoved Regeni

L. P4 4-F
7L (7-L)
D& (3-D)

s G-7-Q (7-G-0n
34D (4-D-5)
B-1-7 (1-7-B)

3 R-9-A-1| (1-5-A-F)
V-1-J-5 (1-3-I-V)
TL-IK (2-T-E-L)
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3.

Obr. 9 — ukdzka testu Razeni pismen a ¢isel

Test verbalni fluence — test je standardni soucdsti vétSiny neuropsychologickych
baterii, poprvé popsan Thrustonem, 1962. Pfi jeho provadéni ma vysetifovany béhem
jedné minuty vyprodukovat co nejvice slov zacinajici bud' na jedno pismeno (fonemicka
verbalni fluence) — v Cestiné existuje validace pro pismena K, P, S (Nikolai et al. 2015).
Druhou variantou je sémantickd verbalni fluence, kdy subjekt, téz béhem jedné
minuty, musi vyprodukovat co nejvice slov, nalezicich do jedné vyznamové kategorie
— zvifata, zelenina, dopravni prostfedky. Hodnoti se pocet slov, po odecteni

perseveraci a slov podobnych. Testem jsou vysSetfovany exekutivni funkce, kognitivni
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flexibilita, schopnost manipulace s informaci, pracovni pamét a vybavnost paméti
sémantické. Test sémantické verbdlni fluence je soucasti fady baterii, slouZicich

k testovani kognitivnich deficitd, a je povaZovan za velmi citlivy.

Test cesty (Trail Making Test, TMT) — poprvé pouzit Reitanem a Wolfsonem, 1938.
V soucasné dobé existuje mnoho variant, v€etné validované Ceské verze. Test cesty
sestava ze dvou subtestl. Ve varianté A (obr. 10) ma vysetfovany béhem co nejkratsiho
¢asu spojit ocislované body — v naSem pripadé od 1 do 25. Ve verzi B klient spojuje
body oznacené Cisly a pismeny v postupném poradi, tj. 1 — A — 2 — B... Testem jsou
hodnoceny predevsim exekutivni funkce, dale pak pracovni pamét, pozornost,
kognitivni flexibilita a vizuospacidlni orientace. Ptiklady zdznamovych archi jsou
na obrazcich X a Y. Hodnocen je ¢as nutny ke splnéni zadané ulohy, se zapoctenim
eventudlnich chyb. Zadna z variant testu nebyla z vy$e uvedenych divodd provadéna

v prvnim pooperacnim dni.

@ ® @

® @
® © ®

@

Obr. 10 — Trail Making Test, varianta A

® & g
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5. Stroop Test — test byl poprvé publikovan Stroopem vroce 1929. TéZ je béiné
pouzivano nékolik modifikaci. Test je zaloZzen na Stroopové efektu — interferenci
provadéni daného ukolu s automatismy a navyky. Testem jsou hodnoceny exekutivni
funkce, pozornost, kognitivni kontrola, rychlost zpracovani informace. V nasi baterii
byly pouzity tfi varianty Stroopova testu, v kazidé znich je po vySetfovaném
poZadovano co nejrychlejsi bezchybné zpracovani zadani. Ve varianté ,Word“ jde
o precteni monochromaticky vytisténych nazvl barev, ve varianté ,Color”
0 pojmenovani barev, kterymi jsou vytistény znaky a ve varianté , Word-Color”
o pojmenovani barev, kterymi jsou vytisténa slova — nazvy barev, ktera jsou zdmérné
inkongruentni s barvou tisku (vzorovy zadavaci arch na obrazku 11). PouZitou metrikou

je €as nutny ke splnéni ukolu, penalizovany o chyby.

tervend modr4 zelend tervena modré
zelend zelend tervend modr4 zelend
modra tervend modr4 zelend tervend
zelend modr4 fervend dervend modr4
tervend Cervend zelend modra zelend

Obr. 11 — Stroop Test, varianta Word-Color

2.2.3 Elektrofyziologicka vysSetfeni

Zaznam evokovanych potencial(l probihal vidy ve stejny den jako neuropsychologické testy.
Vysetieni probihalo v elektrofyziologické laboratofi za standardizovanych podminek. Sluchové
kognitivni evokované potencidly byly vySetfovdny pomoci standardniho ,oddball”
paradigmatu: pacientlim byly do sluchatek reprodukovany dva druhy ton0 v ndhodném
poradi. Ukolem bylo poéitat ,mimoradné”, méné €etné tény. Byly provedeny tfi série, v kaidé

z nich bylo reprodukovano 400 podnétl. Frekvence stimulace byla 1,1 Hz, 80 % ténU bylo
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»standardnich” (750 Hz), 20 % ,,mimoradnych” (2000 Hz). EEG bylo zaznamendvano pomoci
nestandardni redukované montdZe, vyuzivajici stftedocarové skalpové elektrody (Fz, Cz, Pz
podle systému 10-20). Tento pfistup byl jiZz v minulosti pouzit v obdobnych pracich —(Fischer
et al. 2008; Sculthorpe-Petley et al. 2015). Pfesné umisténi elektrod bylo zvoleno
podle lokdlné naméreného maxima (pro komponentu N100 z Fz nebo Cz a pro P3z Fz, Cz nebo
Pz) Tento protokol byl vyvinut a pouZit v jinych studiich (Mueller et al. 2009; Tomé et al. 2015).
Referencni elektroda byla umisténa v oblasti Cela, zemnici pak na rameni. Signal byl zesilen,
digitalizovan (sampling o frekvenci 560 Hz), zaznamendvan a v redlném case primeérovan
pomoci Nicolet EEG Systém (Natus Medical, Inc., Pleasanton, USA). Zaznamenana data byla
nasledné analyzovana. Epochy obsahujici artefakty o amplitudé vyssi nez 100 uV byly
vyfazeny. Jednotlivé komponenty ERP byly analyzovany dvéma nezavislymi elektrofyziology.

Pro dalsi statistickou analyzu byly zaznamenany amplitudy a latence vin N100, P3a a P3b.

Vsichni zarazeni pacienti byli premedikovani intramuskularnim morphinem v davce 0,1 mg/kg.
Po transportu na operacni sal byl u nemocnych realizovan jeden ze zvolenych typl anestezie.
VSechny anestezie mély kontrolovanou hloubku procesovanym EEG (BIS™, Covidien, Boulder,
CA) a davka anestetik byla korigovana s cilem dosazeni chirurgické anestezie, tedy vyrobcem
doporucenych hodnot BIS 45-60. Anestezie byla poddvéna limitovanym poctem lékard,
obezndamenym s BIS-guided pfistupem. Béhem anestezie bylo pe¢ovano o kardiovaskularni
stabilitu nemocnych dle platnych ESC/ESA guidelines, vazopresorem volby v pfipadé nutnosti
pouziti byl bolusové podavany efedrin. Nemocni byli protektivné ventilovani smési kysliku
a vzduchu (dechovy objem 6-8 ml/kg predikované télesné hmotnosti), dechova frekvence byla
upravovana k dosazeni normokapnie ve vydechované smési. PouZita anestetika a jejich
davkovani je popsano nize. Ostatni léky, pouzité béhem anestezie, byly pro obé skupiny stejné
— pouzitym opioidem byl sufentanil v davce dle uvaieni oSetfujiciho anesteziologa (realné
15-40 pg), rocuronium nebo atracurium jako svalové relaxans, ketoprofen a paracetamol jako
aditivni analgetika a ondansetron jako antiemetikum u nemocnych s rizikem pooperacni
nauzey nebo zvraceni. Pouziti Iékd majicich, byt potencialni, vliv na centralni nervovy systém

(zejména fenothiaziny, kortikoidy, anticholinergika) bylo béhem anestezie vylouceno. Podani

52



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

benzodiazepin(l v perioperacnim obdobi vedlo k vyfazeni pacienta ze studie. Oxid dusny nebyl

béhem anestezie pouZzivan.

U nemocnych ve vétvi pouZivajici inhalacni anestetikum (skupina SEVO) byla anestezie
indukovana propofolem v davce 2 mg/kg. Dale byla anestezie udriovana sevofluranem
ve smési vzduchu s kyslikem (fiO2 0,3-0,6), s pfikonem cerstvych plynd nad jeden litr
za minutu. Inicidlni ddvka sevofluranu byla nastavena na 1,0 MAC, korigované na vék. Davka
sevofluranu byla, po ekvilibraci inspiracni a exspirac¢ni koncentrace, upravovana dle aktudlnich
hodnot bispektralniho indexu. V rameni pouZivajicim intravendzni anestezii byla anestezie
u nemocnych zahdjena injekci propofolu vdavce 1 mg/kg, bezprostredné nasledované
kontinualni infuzi propofolu v davce 10 mg/kg/hod. po prvnich deset minut, dale redukované
na 8 mg/kg/hod. na dalSich deset minut, dale redukované na 6 mg/kg/hod. — znamé a bézné
pouzivané Robertsovo davkovaci schéma pro dospélé (Roberts et al. 1988). Pouziti target
controlled infuze nebylo mozné z dlivodu nedostupnosti metody na klinice v dobé zahajeni
experimentu.

Po nasyceni kompartmentu (tj. nejdrive po dvacaté minuté anestezie) byla rychlost infuze

propofolu dale upravovana podle aktualnich hodnot BIS, stejné jako v inhalacni vétvi.

Dalsi pooperaéni |écba byla v gesci oSetrujiciho neurochirurga. Analgetikem uzivanym béhem
prvnich dni po vykonu byl morphin, u néjz byla sledovana celkovd davka, a dale opét
paracetamol, ketoprofen, parecoxib, diclofenak/orfenadrin. Ondansetron byl preferovanym
antiemetikem. Vyjma anestezie a pooperacnich testovani byl rezZim nemocnych identicky

s pacienty po lumbarni diskektomii.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno poprvé po odslepeni pro interim analyzu
po zarazeni poloviny planovaného poctu nemocnych a podruhé po zarazeni vSech pacient(.
Finalni statistickd analyza byla provedena nezavislym statistikem. K analyzam byl pouzit
software SAS 9.4 (Cary, NC, USA), STATISTICA (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, USA), MedCalc 14.8
(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) a Excel 2016 (Microsoft, Redmond, WA, USA).
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Pro méfené parametry v celém souboru a v jednotlivych skupinach a podskupinach byly
pocitany zdakladni statistické Udaje jako prlmér, smérodatna odchylka, rozptyl, median,
mezikvartilové rozpéti, minimum, maximum, konfidenc¢ni intervaly. U kategorickych
proménnych byly zkoumany jejich frekvence. Vybrané statistické udaje byly téZ zpracovany
graficky do diagrami a graf(i. Pro stanoveni normality rozlozeni byl pouzit Shapiro-Wilk test.
Po analyze distribuce dat byly v zavislosti na charakteru a normalité rozloZeni dat pouzity
parovy/neparovy t-test, Mann-Whitney U test nebo test Wilcoxon(yv, pfipadné dvouvybérovy
median test. Vliv jednotlivych faktor( byl testovan pomoci chi-kvadrat testu, v pfipadé nizkych
Cetnosti zkoumanych znak byl pro kontingencni tabulky typu 2x2 poutzit FisherQv exaktni test.
Pro zjisténi zavislosti zkoumanych znak( byl pouzit Pearsonliv nebo Spearman(v koeficient
korelace dle normality dat. Vyvoj zkoumanych parametru v ¢ase byl testovdan pomoci ANOVA
testu pro opakovana méreni, pripadné Friedmanova testu, téz v zavislosti na rozlozeni dat.

Statistickd vyznamnost byla stanovena na hranici 5 %.

Béhem let 2012—-2015 bylo randomizovano Sedesat pacientl. Jeden nemocny ve skupiné PROP
nepodstoupil anestezii z dlivodu zruseni indikace operace neurochirurgem. V obou ramenech
doslo u nékolika nemocnych k vyrazeni ze studie, nejcastéji z divodu inkompletniho vysetreni,
at elektrofyziologického ¢i neuropsychologického. Jeden pacient odmitl ve studii pokracovat,
u dalSiho byla nutna operacni revize a tedy dalSi anestezie mezi jednotlivymi kontrolami, dva
nemocni byli vyfazeni po zpétné kontrole ordinaci pro perioperacni podani benzodiazepina.
Analyzovéano bylo nakonec 43 nemocnych, 23 ve skupiné SEVO a 20 ve skupiné PROP (obr. 12).

Pramérna délka hospitalizace byla Sest dnu.

Mezi skupinami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v zdkladnich charakteristikach
a sledovanych perioperacnich faktorech (tab. 5). Vysledky predoperacniho

neuropsychologického testovani jednotlivych skupin jsou uvedeny v tab. 6.
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| Zatazeni do studie
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Obr. 12 — CONSORT flow diagram

skupina SEVO PROP total p
N 23 20 43 N/A
vék (roky) 43.6+13.2 44,8+10,8 44,2+12 0,64
pohlavi (Zzena) 11 (48%) 9 (45%) 20 (47%) 0,85
ASA (1:2:3:4:5) 11:11:1:0:0 13:7:0:0:0 24:18:1:0:0 0,20
komorbidity
hypertenze 5(22%) 3 (15%) 8 (19%) 0,86
diabetes 2 (9%) 0 (0%) 2 (5%) 0,53
astma 1 (4%) 1(5%) 2 (5%) 0,53
hypotyreéza 2 (9%) 0 (0%) 2 (5%) 0,53
délka anestezie (min.) 104,8+29,0 93,8+24,5 99,7+27,3 0,13
maximalni skére bolesti v prvnim dni (VAS, 1-10) 4,1+2,3 4,1+2,1 4,1+2,2 0,88
celkova davka morphinu (mg) 69,6+42,2 74,7+37,8 72,1+39,8 0,69
délka podavani morphinu (dni) 1,8+1 2+1 1,9+1 0,75
délka intravendzni analgezie (dni) 3,4+1,3 3,5%1,5 3,4+1,4 0,63
PONV (pocet nemocnych) 5(22%) 4 (20%) 9 (21%) 0,81

Tab. 5 — zdkladni demografické a perioperacni charakteristiky souboru. Primér+SD, u
skupinovych parametri procenta. N — pocet, ASA — skore American Society of
Anesthesiologists, VAS — vizudIni analogovd skdla, PONV — postoperative nausea and
vomiting, SD — smérodatnd odchylka, p — hladina vyznamnosti
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nazev testu skére SEVO skére PROP p

opakovani ¢isel — vpred 9,1+2,0 9,8+2,0 0,33
opakovani Cisel — zpét 6,0+1,2 7,1+1,3 0,01
opakovani Cisel — total 15,1+2,7 16,943,0 0,06
fazeni Cisel a pismen 9,1+1,5 10,1+2,0 0,17
verbalni fluence — fonemicka  13,7+3,1 15,3+3,6 0,16
verbalni fluence - sémantickd  20,545,2 22,0+3,3 0,16
TMTA 32,4+12,3 29,9+10,5 0,46
TMT B 77,7¥23,4 64,8+24,2 0,03
Stroop — color 12,6+2,0 12,0+1,9 0,32
Stroop — word 14,4+2,7 14,2+3,2 0,60
Stroop — word color 26,5+7,1 24,045,3 0,26

Tab. 6 — Porovndni preoperacnich skore jednotlivych testu ve skupindch PROP a SEVO.
Prumér+SD. TMT — trail making test, SD —smérodatnd odchylka, p — hladina vyznamnosti

U dvou testl byl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi rameny v pfedoperacnim vysetreni
— Opakovani Cisel, varianta zpét (6,0£1,2 vs. 7,1+1,3 pro skupinu SEVO a PROP, p=0,01) a Trail
Making Test — varianta B (77,7+23,4 vs. 64,8+24,2 pro skupinu SEVO a PROP, p=0,03). Toto

zjisténi limituje vahu zavéru, formulovanych na zakladé zmén v téchto testech mezi skupinami.

Vyznamny rozdil mezi skupinami nebyl prokazan ani pfi predoperacnim hodnoceni parametru

kognitivnich evokovanych potencidld (tab. 7).

méreny parametr SEVO PROP ¢]

N100 latence 82,2+45,1 86,7+9,1 0,13
N100 amplituda 7,413,1 8,0+4,3 0,74
P3a latence 256,2+22,0 256,7+16,7 0,50
P3a amplituda 9,3+3,6 9,3+4,6 0,73
P3b latence 335,5+31,8 311,3+110,7 0,68
P3b amplituda 6,0£2,4 5,34,8 0,15

Tab. 7 — Porovnadni preoperacnich elektrofyziologickych parametri ve skupindch PROP a
SEVO. Prumeér+SD. SD — smérodatnd odchylka, p — hladina vyznamnosti.
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232 Vyskyt POCD

POCD v jednotlivych terminech byla diagnostikovdna za pouziti popsané metodiky. Pro ucely
nasledujicich statistickych analyz byla dale definovana ,overall” POCD pozitivita (POCDo),
kterd znaci, Ze dany proband mél alespon v jednom terminu diagnostikovanu POCD. Mezi
obéma skupinami s rozdilnym typem anestezie nebyl v jednotlivych terminech hodnoceni

,yoverall“ POCD, ani v celém sledovaném obdobi prokazan vyznamny rozdil.

Termin testovani  SEVO PROP p

1 10(48%) 12(60%) 0,42
6 3 (18 %) 3 (20 %) 0,86
40 3 (17 %) 2 (11 %) 0,63

Tab. 8 — pocet pacientii s POCD, p — hladina vyznamnosti.

100
90
80
70
60
50
40
30

20
. l ]
0

den1 den 6 den 40

SEVO mPROP

Graf 1 — vyskyt POCD ve skupiné SEVO a PROP v jednotlivych terminech testovadni (procenta)

,Overall“ POCD pozitivnich bylo 11 (48 %) pacientll ve skupiné SEVO a 12 (60 %) ve skupiné
PROP (p=0,88). V souhrnu tedy nebyl zjistén rozdil ve vyskytu POCD po uzitych typech

anestezie.
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Cetnost potencialné rizikovych faktorl pro rozvoj POCD se u POCD pozitivhich a POCD

negativnich pacientli vyznamné nelisila (tab. 9)

Potencialné rizikovy faktor POCD pozitivni  POCD negativni p

pocet nemocnych 23 20 N/A
vék (roky) 46,5+12,6 38,949,3 0,10
pohlavi (M:Z) 15:8 14:6 0,48
pramérné ASA 1,6+0,6 1,5+0,6 0,34
délka anestezie (min.) 100,6+26,5 100,8+28,2 0,93
maximalni VAS béhem prvnich 24 hodin  4,3+2,6 4,3+2,0 0,89
celkova davka morphinu (mg) 77,1136,6 71,5+43,1 0,63
délka podavani opidtu (dny) 2,1+1,0 1,9+1,0 0,27
celkova délka analgetické terapie (dny) 3,6+1,6 3,3+1,1 0,63
pocet nemocnych s PONV 4 5 0,81

Tab. 9 — spojitost POCD se zvaZovanymi rizikovymi faktory. Priimér+SD. ASA — skdre American
Society of Anesthesiologists, VAS — vizudlni analogovd Skdla, PONV — postoperative nausea
and vomiting, SD — smérodatnd odchylka, p — hladina vyznamnosti.

Zmény skore neuropsychologickych testd v jednotlivych terminech testovani uvnitf skupin

byly analyzovany Friedmanovym testem, vysledky jsou shrnuty v tabulce 10 a 11.

Signifikantni zmény skére v pribéhu testovani byly zjistény u testl ,Razeni &isel a pismen*,
»Sémanticka verbalni fluence” a ,,Stroop — word color” ve skupiné SEVO a ,Opakovani Cisel
— zpét“, ,Razeni ¢&isel a pismen”, ,Sémantickd verbalni fluence”, ,TMT B*, ,Stroop — color”
a ,,Stroop — word color” ve skupiné PROP. U téchto testl byly namérené hodnoty vyneseny
do krabicovych graf(i, seskupenych podle typu anestezie. Déle u téchto testl byla analyzovana

signifikance rozdilu mezi typy anestezie v daném terminu — vysledky jsou uvedené v textu

pod jednotlivymi grafy.

58



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

test |termin testu pre 1 6 40 p

n 23 21 17 18 N/A
opakovani Cisel - vpred 9,1 (8,2-10,0) 8,4 (7,4-9,4) 8,9 (8,1-9,7) 8,6 (7,6-9,5) 0,25
opakoviani &isel — zpét 6,0 (5,5-6,6) N/A 5,4 (4,8-6,0) 7,1(5,6-8,5) 0,13
opakovani &isel - total 15,1 (13,9-16,3) N/A 14,2 (13,1-15,4) 15,1 (13,5-16,6) 0,16
fazeni Cisel a pismen 9,1 (8,4-9,8) 8,0 (7,2-8,7) 8,8 (7,4-10,2) 8,4(7,7-9,2) 0,01
verbalni fluence — 20,5 (18,2-22,7) 15,0 (13,1-17,0) 15,8 (14,0-17,7) 21,9 (19,3-24,4) <0,01
sémanticka

verbalni fluence - fonemicka 13,7 (12,3-15,1) 12,3 (10,3-14,4) 13,0 (11,1-14,9) 14,1 (12,4-15,8) 0,22
TMT A 32,4 (27,0-37,9) N/A 33,3 (27,6-39,0) 26,5 (22,0-31,0) 0,42
TMT B 77,7 (67,3-88,1) N/A 70,1 (58,4-81,7) 64,9 (56,2-73,7) 0,87
Stroop — word 14,4 (13,2-15,6) N/A 15,1 (12,7-17,4) 13,8 (12,4-15,3) 0,87
Stroop — color 12,6 (11,7-13,5) N/A 13,0 (11,5-14,5) 12,4 (11,1-13,8) 0,60
Stroop — word color 26,5(23,4-29,7)  26,7(23,5-29,9)  23,5(19,5-27,5)  22,1(19,1-25,0)  <0,01

Tab. 10 — Vlyvoj skdre neuropsychologickych testi ve skupiné SEVO v ¢ase. Primér (95% Cl).
Terminy, ve kterych doslo k signifikantnim zméndm skdre oproti predoperacnim hodnotdm,
jsou zvyraznény tucné. N — pocet nemocnych, TMT — Trail Making Test, Cl — konfidencni
interval, p — hladina vyznamnosti.

test | termin testu pre 1 6 40 P

n 20 20 15 18 N/A

opakovani &isel - vped 9,8 (8,9-10,7) 9,0 (7,5-10,4) 9,6 (8,4-10,9) 9,3 (8,1-10,4) 0,11

opakovani Cisel — zpét 7,1(6,5-7,7) N/A 6,4 (5,6-7,1) 6,4 (5,6-7,3) 0,02

opakovani &isel - total 16,9 (15,5-18,3) N/A 16,0 (14,2-17,8) 16,3 (14,3-18,3) 0,07

Fazeni &isel a pismen 10,1 (9,1-11,0) 8,2 (7,4-9,0) 10,1(9,2-10,9) 10,2 (9,2-11,2) <0,01
verbalni fluence —sémantickd 22,0 (20,4-23,6) 16,8 (14,8-18,7) 18,1(15,6-20,5) 22,7 (20,7-24,6) < 0,01
verbalni fluence - fonemické 15,3 (13,6-16,9)  13,5(11,4-15,5) 16,1(13,8-18,3) 15,0 (13,6-16,4) 0,08

TMT A 29,9 (24,9-34,8) N/A 29,1(20,6-37,6) 28,6 (22,0-35,2) 0,54

T™MT B 64,8 (53,4-76,1) N/A 63,9 (49,4-78,5) 56,4 (44,7-68,1) 0,02

Stroop — word 14,2 (12,7-15,6) N/A 13,5(12,1-14,9) 13,0 (12,0-14,0) 0,64

Stroop — color 12,0 (11,1-12,9) N/A 11,8 (11,0-12,5) 11,6 (10,8-12,3) 0,03

Stroop — word color 24,0 (21,5-26,4) 25,8 (22,0-29,6) 22,8(18,9-26,6) 20,7 (18,1-23,3) <0,01

Tab. 11 — Vlyvoj skdre neuropsychologickych testi ve skupiné PROP v ¢ase. Priimér (95% Cl).
Terminy, ve kterych doslo k signifikantnim zménam skore oproti predoperacnim hodnotdm,
jsou zvyraznény tucné. N — pocet nemocnych, TMT — Trail Making Test, Cl — konfidencni
interval, p — hladina vyznamnosti.
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Opakovdni Cisel - zpét
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Graf 2 — vyvoj skdre testu Opakovdni Cisel — zpét ve skupindch SEVO a PROP

PFi porovndni skéore mezi skupinami v jednotlivych timepointech Mann-Whitney U testem
dostavame hodnoty p=0,05 pro den 6, a p=0,69 pro den 40. | ptes hrani¢né signifikantni rozdil
v Sestém pooperac¢nim dni je nutno mit na paméti vyznamny predoperacni rozdil v tomto

testu, a tedy omezenou validitu tohoto zjisténi.
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Graf 3 — vyvoj skére testu Razeni ¢isel a pismen ve skupindch SEVO a PROP

Pokles ve skupiné SEVO byl signifikantné vétsi nez ve skupiné PROP ve dni 6 (p=0,05) a dni 40

(p=0,01). V prvnim pooperac¢nim dni nebyl mezi jednotlivymi typy anestezie vyznamny rozdil.
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Sémantickd verbdlni fluence
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Graf 4 — vyvoj skore testu Sémanticka verbdlini fluence ve skupindch SEVO a PROP

Sémantickd verbdlni fluence je v baterii nejvyraznéji postizenym testem. Pokles skore byl

symetricky po obou typech anestezie (p=0,15, 0,14 a 0,84 pro 1., 6. resp. 40. den).
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Graf 5 — vyvoj skore testu TMT B ve skupindch SEVO a PROP

V jednotlivych terminech nebyl vyznamny rozdil mezi typy anestezie (p=0,34 a 0,11 pro den 6
a 40). U TMT B byla, stejné jako u testu ,Opakovani Cisel — zpét”, zjisténa vyznamna

predoperacni diference mezi skupinami, coz limituje pfinos tohoto vysledku.
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Stroop — color
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Graf 6 — vyvoj skore testu Stroop - word ve skupindch SEVO a PROP

Zjisténé zmény skore testu Stroop - word se v obou skupindch v jednotlivych terminech

vyznamné nelisily (p=0,19 a 0,41 pro 6. a 40. den).

Stroop — word color
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Graf 7 — vyvoj skore testu Stroop - word ve skupindch SEVO a PROP

Vyvoj skére v obou ramenech byl také bez signifikantnich rozdilll mezi jednotlivymi skupinami

(p=0,60, 0,95 a 0,51 pro dny 1, 6 a 40).
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Zmény ve skoére jednotlivych testl byly tedy srovnatelné jak po pouZiti sevofluranu, tak

po propofolu. Pouze v jednom testu byl rozdil hrani¢né signifikantni ve prospéch propofolu.

Jednotlivé namérené parametry kognitivnich evokovanych potencidll (amplitudy a latence vin

N100, P3a a P3b) byly zpracovany obdobnym statistickym postupem jako vysledky

neuropsychologickych test(, tj. Friedmanovym testem v rdmci skupiny. Vysledky jsou shrnuty

v tabulkach 12 a 13.

Termin méfeni pre 1 6 40 p
N100 amplituda 7,4 (6,0-8,7) 6,5 (5,3-7,7) 7,3(5,9-8,7) 7,8 (6,1-9,5) 0,009
N100 latence 82,2 (80,0-84,4) 84,2 (82,1-86,2) 82,4 (80,1-84,7) 82,3 (79,8-84,8) 0,38
P3a amplituda 9,3(7,7-10,8) 8,8 (7,5-10,2) 6,3 (5,1-7,5) 6,3 (5,1-7,5) <0,001
P3a latence 256,2 (246,7-265,7)  257,3 (246,4-268,2) 252,2 (241,8-262,6) 254,4 (239,3-269,5) <0,001
P3b amplituda 6,0 (5,0-7,1) 4,8 (4,0-5,6) 5,3 (3,9-6,6) 4,8 (3,7-6,0) 0,06
P3b latence 335,5(321,8-349,3)  343,5(326,1-361,0) 341,6 (325,0-358,2) 330,2 (316,5-343,8) <0,001

Tab. 12 — Vyvoj mérfenych parametri ERP v Case ve skupiné SEVO. Primér (95% Cl). Terminy,

ve kterych doslo k signifikantnim zméndam skore oproti pfedoperacnim hodnotdm, jsou

zvyraznény tucné, Cl — konfidencni interval, p — hladina vyznamnosti.

Termin méfeni pre 1 6 40 p

N100 amplituda 8,0 (6,0-10,0) 6,6 (5,1-8,1) 7,1(5,4-8,9) 7,9 (5,9-10,0) 0,13
N100 latence 86,7 (82,4-90,9) 88,8 (83,9-93,7) 85,7 (81,3-90,1) 86,7 (82,0-91,3) 0,30
P3a amplituda 9,3 (7,1-11,4) 8,5 (6,2-10,7) 6,9 (4,9-9,0) 7,8 (5,8-9,7) 0,09
P3a latence 256,7 (248,8-264,5)  263,8 (254,4-273,1)  257,4 (248,7-266,1) 254,6 (246,6-262,5) 0,10
P3b amplituda 5,9 (3,6-8,2) 4,4 (2,6-6,3) 4,4 (2,8-6,0) 5,7 (3,7-7,8) 0,01
P3b latence 256,7 (248,8-264,5)  263,8 (254,4-273,1) 257,4 (248,7-266,1) 254,6 (246,6-262,5) 0,18

Tab. 13 — Vlyvoj mérenych parametru ERP v ¢ase ve skupiné PROP. Prumeér (95% Cl). Terminy,

ve kterych doslo k signifikantnim zménam skore oproti prfedoperacnim hodnotam, jsou

zvyraznény tucné, Cl — konfidencni interval, p — hladina vyznamnosti.

Témér ve vSech sledovanych parametrech doslo k vyznamnému zhorseni v ¢ase, tj. k poklesu

amplitud a prodlouzeni latenci. Tyto zmény byly mnohem vyraznéjsi ve skupiné SEVO
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(postizené amplitudy N100, P3a a latence P3a a P3b), ve skupiné PROP doslo pouze k poklesu
amplitudy viny P3b. Pro kazdy parametr, ve kterém byla zaznamenana vyznamna zména, byl
prubéh v ¢ase opét vizualizovan pomoci box-and-whisker grafl pro jednotlivé terminy méreni,
seskupenych podle typu anestezie. U kaidého terminu méfeni byly, identicky jako
u neuropsychologickych testll, porovnany namérené hodnoty mezi skupinami pomoci Mann-

Whitney U testu.
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Graf 8 — vyvoj amplitudy viny N100 ve skupindch SEVO a PROP

V jednotlivych terminech nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi typy anestezie (p=0,86, 0,69

a0,75prodny 1, 6a40.)
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Graf 9 — vyvoj amplitudy viny P3a ve skupindch SEVO a PROP
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Vyvoj amplitudy v jednotlivych terminech byl bez vyznamnych rozdill mezi skupinami (p=0,33,

0,58 a 0,72 prodny 1, 6 a 40).
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Graf 10 — vyvoj latence viny P3a ve skupindch SEVO a PROP

Nebyl prokazan signifikantni rozdil pro jednotlivé typy anestezie v Zddném z termin( (p=0,16,

0,18 a 0,20 pro dny 1, 6 a 40).

Amplituda viny P3b
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Graf 11 — vyvoj amplitudy viny P3b ve skupindch SEVO a PROP

Také amplituda viny P3b se v Zadném z termin( nelisila mezi skupinami (p=0,42, 0,38 a 0,75

prodny 1, 6 a 40).

65



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce
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Graf 12 — vyvoj amplitudy viny P3b ve skupindch SEVO a PROP

Ani latence viny P3b nevykazovala signifikantni rozdil mezi jednotlivymi typy anestezie

(p=0,24,0,94 a 0,36 prodny 1, 6 a 40).

V zadném z terminQ tedy nebyl u Zddného méreného parametru zaznamenan signifikantni

rozdil mezi typy anestezie.

Mozny vztah POCD a jednotlivych naméfenych parametr(i ERP byl hodnocen pomoci ANOVA

testu pro opakovana méreni, kde zkoumanymi faktory byla pfitomnost POCD, ¢as a jejich

interakce. Vysledky jsou sumarizovany v Tab. 14.

parametr N100 latence  N100 amplituda P3a latence P3a amplitude P3b latence

P3b amplituda

F p F p F p F P F p
POCD 1,24 0,27 0,13 0,72 1,83 0,19 0,41 0,53 0,21 0,65
Cas 1,86 0,14 2,27 0,09 0,40 0,76 14,62 0,00 0,77 0,51

POCD x ¢as 0,23 0,88 2,57 0,06 1,10 0,35 0,52 0,67 0,33 0,80

F p
0,02 0,89
5,20 0,00
0,58 0,63

Tab. 14 — vysledky ANOVA testu pro opakovand méreni, POCD a cas jako faktory, interakce

na poslednim fadku. F — testovaci kritérium, p — hladina vyznamnosti.

66



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce
Nebyla prokdzana statisticky vyznamnd interakce mezi vyvojem ERP parametrd a POCD

pozitivitou. VedlejSim nalezem je signifikantni pokles amplitud vin P3a a P3b v ¢ase, ktery byl

jiz popsan vyse.
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Hlavnim cilem prace bylo porovndani vyskytu pooperacni kognitivni dysfunkce po anestezii
sevofluranem a propofolem. V provedené studii, omezené na pacienty ve stfednim véku
a podstupujici resekci jedné meziobratlové ploténky, se vyskyt POCD mezi obéma skupinami
signifikantné nelisil v Zddném ze sledovanych termin(i. POCD bylo v Sestém pooperacnim dni
v obou ramenech diagnostikovdno pfiblizné u 20 % nemocnych, coZ se hodnota srovnatelna
s publikovanymi velkymi studiemi. Pro c¢tyficaty pooperacni den, kdy v nasi praci bylo
pozitivnich 17 % nemocnych ve skupiné SEVO a 11 % ve skupiné PROP, existuji v literature
omezend data. Nami zjiSténé hodnoty jsou mirné vyssi nez obvykleji udavany vyskyt po tfech
mésicich od operace — lze je tedy téZ povaZovat za zhruba srovnatelné. POCD v prvnim
pooperacnim dni je tfeba brat s jistou rezervou — psychicky stav nemocného je ovliviiovan
fadou zevnich faktor(i, zejména podavanymi analgetiky. Pfesto v praci nebyla nalezena
souvislost mezi POCD a mnoZstvim podanych analgetik nebo mirou bolesti. Je tfeba zdlraznit
rozdil mezi POCD a ev. pooperacnim deliriem, které je jinou nosologickou jednotkou a k jeho
diagnostice se pouZivaji jiné nastroje. Definovana ,overall” POCD pozitivita, tedy POCD
diagnostikovana kdykoliv béhem sledovani, se téZ mezi skupinami nelisila. V této souvislosti je
dilezité zminit ¢asovy prabéh POCD u jednotlivych pacientl — u vSech kromé jednoho byla
kognitivni porucha diagnostikovand v prvnim pooperacnim dni a ddle se zlepSovala. Pouze
u jednoho nemocného byla POCD diagnostikovana jen v poslednim terminu testovani — ,late
onset” POCD neni v literatufe popisovana a nezdd se ani pravdépodobnd, vysvétlenim tedy
mlze byt chyba metodiky (jakkoli je v pouzité varianté testovani témér vyloucena),
nebo zména psychického stavu pacienta v dlsledku ovlivnéni jinymi faktory. U Zadného
z nemocnych nebyl kognitivni deficit klinicky patrny. TéZ Zzadnym z pacientll nebylo uvedeno
subjektivni zhorseni kognitivnich funkci — s vyjimkou prvniho dne, kde bylo v jasné ¢asové

navaznosti na poddvany opiat.

V souladu s nasimi predpoklady nebyl prokdazan vyznamné vyssi vyskyt Zadného z rizikovych
faktord u pacientd s kognitivni dysfunkci. Primérny vék, pohlavi, rizikovost nemocnych, délka
anestezie, ani sledované faktory tykajici vyskytu bolesti a kvality analgezie se mezi skupinami

vyznamné nelisSily. Toto je ve shodé svysledky studie ISPOCD1 a dalSich. Je tireba mit
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na pameéti, Zze vék zarazenych pacientll mél horni limit, a i ve zvoleném intervalu byl patrny,

byt statisticky nevyznamny, trend vyskytu POCD ve vyssich vékovych skupinach.

Béhem neuropsychologického testovani byly zaznamendny signifikantni zmény skore
jednotlivych test(, a to po obou pouzitych typech anestezie. Nejvyznamnéjsi zménou byl ¢asny
propad skére s postupnou normalizaci v testech Sémanticka verbalni fluence (primérné skore
20,5-15,0-15,8-21,9 ve skupiné SEVO a 22,0-16,8-18,1-22,7 ve skupiné PROP v jednotlivych
terminech) a Razeni &isel a pismen (9,1-8,0-8,8-8,4 ve vétvi SEVO a 10,1-8,2-10,1-10,2 ve vétvi
PROP v jednotlivych terminech). K tomuto poklesu doslo symetricky v obou skupindch,
bez vyznamnych rozdili mezi anesteziemi v jednotlivych datech. Oba tyto testy jsou zaméreny
predevsim na exekutivni funkce, vizuospacidlni orientaci a schopnost prace s pracovni paméti.
Tyto nalezy nebyly plné normalizovany Sesty den po operaci, ale az v poslednim terminu
testovani. Vzhledem k symetricité poklesu v obou ramenech zlstdva otazkou vliv jiného
faktoru nez zkoumaného anestetika, zejména opiatll poddvanych pooperacné. Toto zjisténi
— se zcela jasnou statistickou vyznamnosti — ma znacny klinicky dopad. U pacient
ve zkoumaném souboru byly naruseny kognitivni funkce minimalné Sest dni po operac¢nim
vykonu. Byt tyto zmény nebyly subjektivné vnimany, mohly (a mohou) mit zédsadni vliv
pfi ¢innostech v béZzném Zivoté, vyZadujicich soustfedéni a rychlou reakci, zejména pfi fizeni
dopravnich prostiedk( a praci ve vyskach. | kdyZ u této konkrétni populace pacientt jsou tyto
¢innosti vzhledem k pooperacnimu prabéhu prakticky vylouceny, pripustime-li extrapolaci
na jiné (a to zejména ambulantni) vykony v anestezii, mize byt ovlivnéni kognice zasadni. Jsou
popsany pripady dopravnich nehod po ambulantnich anesteziich (Chung a Assmann
2008).V soucasné dobé neexistuje mezinarodni konsenzus ohledné zakazu fizeni motorovych
vozidel po anestezii — u jednotlivych anestetik je mozné nalézt udaje od 24 hodin (propofol)
po 2-6 dni (isofluran v zavislosti na zemi EU) az po vagni definice ,nékolika dni“ (sevofluran).
Doporuceni odbornych spole¢nosti jsou také neurcits, Ceskd spole¢nost anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny doporuceni nema, britskd odbornd spoleénost své
doporuceni recentné stahla a reviduje jej. Obtizné vysvétlitelny zlistava izolovany pokles skére
ve skupiné PROP u testu Opakovani Cisel — varianta zpét v 6. pooperacnim dni. Naopak

signifikantni zlepSeni skére Stroopova testu (varianty color a word-color) a TMT B jsou dobre
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vysvétlitelné learning efektem — tento je u obou testl dobfe dokumentovan a velmi obtizné
potlacitelny. Jde o testy zamérené na planovani, pozornost a schopnost preneseni pozornosti.
Pro test je klicové pochopeni a nauceni se postupu zpracovani vstupnich dat. | pti jejich zméné

vede ,znalost” tohoto postupu k vyznamnému zrychleni feSeni ulohy.

Prvotni myslenkou vyuziti kognitivnich evokovanych potencial( v nasi praci bylo ovéreni vlivu
anestetik na ERP a mozZné souvislosti s vyskytem kognitivni dysfunkce. Tento jev je pomérné
Spatné zmapovan, neni k dispozici dostatek dat a ndlezy ve studiich nebyly zcela shodné.
Naprosto nepopsana je dynamika zmén, predevsim trvani zmén do normalizace ndlez(.
V nasem souboru doslo k signifikantnim zménam v témér vsech parametr( sledovanych ERP.
Tyto zmény byly mnohem cetnéjsi ve skupiné SEVO — po podani propofolu doslo pouze
k ovlivnéni amplitudy viny P3b. PostiZzeni po sevofluranu bylo komplexnéjsi — u viny N100
(jakkoli de facto neni kognitivni komponentou a reprezentuje pouze kortikalni zpracovani
senzorické informace) doslo k do¢asnému poklesu prvni pooperacni den s rychlou normalizaci.
Tento jev byl jiz popsan dfive (Mracek et al. 2012). Ovlivnéni vlastnich kognitivnich
komponent, zejména parametr(i viny P3a, bylo dlouhodobé a pretrvdvalo i pfi posledni
kontrole, tedy skute¢na délka trvani neni znama. PrestozZe Slo o zmény v absolutnim méfitku
diskrétni, jejich statisticka signifikance je znaénda. Najit vysvétleni pro tento nalez se ndm
nepodarilo, u nemocnych nebyl nalezen Zadny klinicky korelat dlouhodobého postizeni
pozornosti nebo jiné kognitivni funkce po anestezii sevofluranem. Z(stava tedy otazkou, zda
jde o metodu natolik senzitivni, Ze zachycené zmény jsou subklinické, nebo jde o metodu
ovlivnénou i jinymi faktory, pfipadné nemajici jasny vztah s touto formou kognitivni dysfunkce.
Dlouhodobé postizeni ERP bude jisté predmétem dalSiho vyzkumu. Vztah POCD
a patologického postiZzeni kognitivnich evokovanych potencialll nebyl prokdzan u zadné
ze sledovanych vlastnosti ERP. Z toho tedy vyvozujeme, Ze jde o metodu, alespon v soucasné

formé, nevyuzitelnou v diagnostice pooperacni kognitivni dysfunkce.

| pfes vSechna provedend opatfeni ma provedena studie nékolik limitaci. Prvni a asi

nejvyznamnéjsi je velikost souboru. Vzhledem k heterogenité studii zkoumajicich POCD je
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velmi obtiZzné stanovit jeho minimalni velikost. Kromé toho, zddna z praci vyjma jedné (Cai
2012) neprokazala presvédcivé na velkém vzorku nemocnych rozdil vincidenci POCD
po rlznych typech celkové anestezie u nekardiochirurgickych pacientll. Tato studie je
ale vtomto kontextu prakticky nepouzitelna pro neexaktni metodiku diagnostiky POCD. Tedy
kalkulace na zakladé existujicich dat neni moznd. V nasi praci jsme se rozhodli zaradit Sedesat
nemocnych, rozdélenych do dvou skupin vpoméru 1:1. Rada praci, respektovanych
v aktualnich metaanalyzach, pouzila stejny, nebo dokonce mensi vzorek (Papaioannou et al.
2005). Ztéchto nemocnych dokoncilo sledovani 43 pacient(, tedy 72 %, coZ je obdobny
vysledek jako v jinych pracich (drop off rate studie ISPOCD1 bylo 22 %). Hlavnim dlvodem
nedokonceného sledovani u nemocnych byla obtiznd synchronizace neuropsychologickych
a neurofyziologickych kontrol pfi velké pracovni vytiZzenosti psychologli na pracovisti
a Casovych ndrocich testovani. DalSim z moZnych omezeni je vynechdani kontrolni skupiny
pfi testovani. PfestoZe vétsina praci v dnesni dobé kontrolni skupinu pfi testovani pouziva,
resp. pouziva jeji vysledky ke konstrukci kompozitnich skére a eliminaci learning efektu
a dalSich moznych bias, rozhodli jsme se pouZit testovaci schéma bez kontrolni skupiny,
ale zdroven aplikovat nejstriktnéjsi kritérium diagnézy POCD (,one SD in three tests”,
diskutovano v teoretické ¢asti). Hlavnim divodem volby tohoto postupu byly limitované
zdroje. Jako mozny zdroj nepresnosti mize byt také vnimana neprotokolizovana analgezie po
vykonu, nicméné u kazdého pacienta byla sledovdna kumulativni davka morphinu a jind
analgetika, potencialné ovliviiujici kognitivni funkce, nebyla pouzita. V této souvislosti mlze
byt omezenim také uzivani pregabalinu, gabapentinu a tramadolu predoperacné, nicméné
tuto I1é¢bu uzivala vzhledem k pritomnosti neuropatickych bolesti naprosta vétsina zafazenych
pacientl. Urcitou limitaci mlzZe byt také nedostupna SirSi psychologickd diagnostika
a objektivni hodnoceni kvality lé¢by bolesti v predchorobi. Nediagnostikovana deprese
nebo nedostatecné |écena bolest mlzZe vyraznym zplisobem ovlivnit testovani a vyskyt POCD.
V tomto ohledu jsme povaZovali za dostate¢né normalni vysledky psychologického testovani

v predoperaénim terminu, byt specificka diagnostika depresi nebyla pouzita.
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Postizeni kognitivnich funkci je ¢astou komplikaci v perioperacni péci, postihujici az ¢tvrtinu
nemocnych tyden po operacnim vykonu. Jde o pfechodnou poruchu, kterd postihuje zejména
exekutivni funkce, praci s paméti a prostorovou orientaci. Jde o pfechodny fenomén, ktery se
normalizuje béhem prvnich mésict po vykonu. Jednoznacné prokdzanymi rizikovymi faktory
jsou vyssi vék a nizsi vzdélani, ale vyskytuje se napfic vékovym spektrem. Zejména u starSich
pacientl prokazatelné ovliviiuje kvalitu Zivota po operaénim vykonu. Provedené studie
nenasly rozdil ve vyskytu mezi celkovou a regiondlni anestezii, ani mezi jednotlivymi
anestetiky. Jedinou dostupnou moznosti prevence je minimalizace operacniho inzultu,
napriklad v podobé fast-track pristupu k perioperacni péci. Disledna optimalizace hloubky
anestezie pomoci EEG a z néj derivovanych parametr( je nadéjnou moznosti, i kdyZ evidence

je zatim limitovana.

Vyzkum v oblasti POCD je vyznamné omezen heterogenitou studii, nejsou konsenzudlné
definované diagnostické metody ani kritéria. DalSim limitujicim faktorem je zména v klinické
anesteziologické praxi v poslednich dvaceti letech, a tedy omezena srovnatelnost podminek

ziskani dat.

Vysledky nami provedené studie jsou ve shodé s publikovanymi pracemi. Absolutni ¢etnost
POCD byla srovnatelna, nebyl nalezen rozdil ve vyskytu po anestezii sevofluranem
nebo propofolem. Nebyla prokazana vyssi ¢etnost zvazovanych rizikovych faktor( u pacientt
s POCD. Kognitivni evokované potencialy jsou vyznamné a dlouhodobé ovlivnény podanymi

anestetiky, zejména sevofluranem. Tento nalez vSak pravdépodobné nema klinicky dopad.

Hlavni vystupy prace pro klinickou praxi:

e Vlyznamné postiZzeni kognitivnich funkci je méfitelné u velké ¢asti nemocnych nékolik
dni po operaénim vykonu. Tento fenomén nemusi byt nemocnym subjektivné vniman.

e Pooperacni kognitivni dysfunkce je pfechodnou poruchou s normalizaci v fadu tydna
az mésiclh u naprosté vétsiny pacientd.

e Vyskyt POCD po anestezii sevofluranem a propofolem se nelisi.
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e Sevofluran zplsobuje dlouhodobou modifikaci kognitivnich evokovanych potencial(,
zejména parametrd viny P3a. Tento jev nema klinicky korelat.
e Kognitivni evokované potencidly nejsou v soucasné dobé pouZitelné k diagnostice

POCD.

73



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

3 Seznam literatury

ABILDSTROM, H, L S RASMUSSEN, P RENTOWL, C D HANNING, H RASMUSSEN, P A KRISTENSEN a J T MOLLER,
2000. Cognitive dysfunction 1-2 years after non-cardiac surgery in the elderly. ISPOCD group. International
Study of Post-Operative Cognitive Dysfunction. Acta anaesthesiologica Scandinavica [online]. 44(10), 1246-51
[vid. 2012-04-14]. ISSN 0001-5172. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11065205

ALDECOA, César, Gabriella BETTELLI, Federico BILOTTA, Robert D. SANDERS et al., 2017. European Society of
Anaesthesiology evidence-based and consensus-based guideline on postoperative delirium. European Journal
of Anaesthesiology [online]. 34(4), 192-214 [vid. 2017-08-05]. ISSN 0265-0215. Dostupné

z: doi:10.1097/EJA.0000000000000594

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. 5. vyd.
Arlington, VA: American Psychiatric Publishing.

AVIDAN, Michael S a Alex S EVERS, 2011. Review of Clinical Evidence for Persistent Cognitive Decline or Incident
Dementia Attributable to Surgery or General Anesthesia COGNITIVE DECLINE AND [online]. 24, 201-216.
Dostupné z: doi:10.3233/JAD-2010-101680

AVIDAN, Michael S a Alex S EVERS, 2016. The Fallacy of Persistent Postoperative Cognitive Decline.
Anesthesiology [online]. 124(2), 255-258. ISSN 1528-1175. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0000000000000958

AVIDAN, Michael S, Hannah R MAYBRIER, Arbi Ben ABDALLAH et al., 2017. Intraoperative ketamine for
prevention of postoperative delirium or pain after major surgery in older adults: an international, multicentre,
double-blind, randomised clinical trial. The Lancet [online]. [vid. 2017-06-13]. ISSN 01406736. Dostupné

z: d0i:10.1016/50140-6736(17)31467-8

BALLARD, Clive, Emma JONES, Nathan GAUGE, Dag AARSLAND, Odd Bjarte NILSEN et al., 2012. Optimised
anaesthesia to reduce post operative cognitive decline (POCD) in older patients undergoing elective surgery, a
randomised controlled trial. PloS one [online]. 7(6), e37410 [vid. 2014-01-12]. ISSN 1932-6203. Dostupné

z: doi:10.1371/journal.pone.0037410

BARES, M, 2011. Kognitivni evokované potencialy. Cesk Slov Neurol N. 107(5), 508-517.

BARR, Juliana, Gilles L FRASER, Kathleen PUNTILLO, E Wesley ELY et al., 2013. Clinical practice guidelines for the
management of pain, agitation, and delirium in adult patients in the intensive care unit. Critical care medicine
[online]. 41(1), 263—-306 [vid. 2013-02-27]. ISSN 1530-0293. Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0b013e3182783b72

BARTELS, Meike, Robert R. ALTHOFF a Dorret |. BOOMSMA, 2009. Anesthesia and Cognitive Performance in
Children: No Evidence for a Causal Relationship. Twin Research and Human Genetics [online]. 12(3), 246-253
[vid. 2017-06-03]. ISSN 1832-4274. Dostupné z: doi:10.1375/twin.12.3.246

BARTOS A, 2016. Netestuj, ale POBAV — pisemné zamérné Pojmenovani OBrazkl A jejich Vybaveni jako kratka
kognitivni zkouska. Cesk Slov Neurol. (79/112(6)), 671-679.

BARTOS A, ORLIKOVA H, Raisova M and Ripova D, 2014. Ceska tréninkova verze Montrealského kognitivniho
testu (MoCA- CZ1) k ¢asné detekci Alzheimerovy nemoci. Cesk Slov Neurol. (77/110(5)), 587-594.

BARTOS A, Raisova M and Kopecek M, 2011. Novelizace ¢eské verze Addenbrookského kognitivniho testu (ACE-
CZ). Cesk Slov Neurol. (74/107(6)), 681-684.

BEDFORD, P.D, 1955. ADVERSE CEREBRAL EFFECTS OF ANASTHESIA ON OLD PEOPLE. The Lancet [online]. B.m.:
Elsevier, 266(6884), 259-264 [vid. 2017-07-05]. ISSN 01406736. Dostupné z: doi:10.1016/5S0140-
6736(55)92689-1

BROADBENT, D E, P F COOPER, P FITZGERALD a K R PARKES, 1982. The Cognitive Failures Questionnaire (CFQ)
and its correlates. The British journal of clinical psychology [online]. 21 (Pt 1), 1-16 [vid. 2017-07-25].
ISSN 0144-6657. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7126941

BRUCE, Angela J., Craig W. RITCHIE, Robert BLIZARD, Rosalind LAl a Peter RAVEN, 2007. The incidence of
delirium associated with orthopedic surgery: a meta-analytic review. International Psychogeriatrics [online].
19(2), 197 [vid. 2017-07-31]. ISSN 1041-6102. Dostupné z: do0i:10.1017/5104161020600425X

74



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

CAl, Yingmin, Haitao HU, Pengbin LIU, Gaifeng FENG, Weijiang DONG, Bing YU, Yulin ZHU, Jinxin SONG a
Minggang ZHAO, 2012a. Association between the apolipoprotein E4 and postoperative cognitive dysfunction in
elderly patients undergoing intravenous anesthesia and inhalation anesthesia. Anesthesiology [online]. 116(1),
84-93 [vid. 2012-05-11]. ISSN 1528-1175. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0b013e31823da7a2

CAl, Yingmin, H HU, P LIU, G FENG, W DONG a B YU, 2012b. Association between the apolipoprotein E4 and
postoperative cognitive dysfunction in elderly patients undergoing intravenous anesthesia and inhalation
anesthesia. ... [online]. [vid. 2013-01-20]. Dostupné

z: http://journals.lww.com/anesthesiology/Abstract/2012/01000/Association_between_the_Apolipoprotein_E
4_and.18.aspx

CANET, J, J RAEDER, L S RASMUSSEN, M ENLUND, H M KUIPERS, C D HANNING, J JOLLES, K KORTTILA, V D
SIERSMA, C DODDS, H ABILDSTROM, J R SNEYD, P VILA, T JOHNSON, L MUNOZ CORSINI, J H SILVERSTEIN, | K
NIELSEN a J T MOLLER, 2003. Cognitive dysfunction after minor surgery in the elderly. Acta anaesthesiologica
Scandinavica [online]. 47(10), 1204-10 [vid. 2011-12-20]. ISSN 0001-5172. Dostupné

z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14616316

CARD, E, P PANDHARIPANDE, C TOMES, C LEE, ) WOOD, D NELSON, A GRAVES, A SHINTANI, EW ELYa C
HUGHES, 2015. Emergence from general anaesthesia and evolution of delirium signs in the post-anaesthesia
care unit. British journal of anaesthesia [online]. 115(3), 411-7 [vid. 2017-08-05]. ISSN 1471-6771. Dostupné
z: d0i:10.1093/bja/aeud4?2

CASATI, A, G ALDEGHERI, E VINCIGUERRA, A MARSAN, G FRASCHINI a G TORRI, 2003. Randomized comparison
between sevoflurane anaesthesia and unilateral spinal anaesthesia in elderly patients undergoing orthopaedic
surgery. European journal of anaesthesiology [online]. 20(8), 640—6 [vid. 2017-07-31]. ISSN 0265-0215.
Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12932066

CLARK, R E, J BRILLMAN, D A DAVIS, M R LOVELL, T R PRICE a G ] MAGOVERN, 1995. Microemboli during
coronary artery bypass grafting. Genesis and effect on outcome. The Journal of thoracic and cardiovascular
surgery [online]. 109(2), 249-57-8 [vid. 2017-07-31]. ISSN 0022-5223. Dostupné z: doi:10.1016/50022-
5223(95)70386-1

CERNY V, GABRHELIK T, HEROLD I, MACH D, MATEJOVIC M, STIBOR B, 2014. Doporudeny postup analgezie a
sedace dospélych pacient(l v intenzivni péci. Anest. intenziv. med. 25(5), 392—-396.

DAVIDSON, Andrew J, Nicola DISMA, Jurgen C DE GRAAFF, Davinia E WITHINGTON et al., 2016.
Neurodevelopmental outcome at 2 years of age after general anaesthesia and awake-regional anaesthesia in
infancy (GAS): an international multicentre, randomised controlled trial. Lancet (London, England) [online].
387(10015), 239-50 [vid. 2017-06-04]. ISSN 1474-547X. Dostupné z: doi:10.1016/S0140-6736(15)00608-X

DE TOURNAY-JETTE, Emilie, Gilles DUPUIS, Louis BHERER, Alain DESCHAMPS, Raymond CARTIER a André
DENAULT, 2011. The Relationship Between Cerebral Oxygen Saturation Changes and Postoperative Cognitive
Dysfunction in Elderly Patients After Coronary Artery Bypass Graft Surgery. Journal of Cardiothoracic and
Vascular Anesthesia [online]. 25(1), 95-104 [vid. 2017-07-31]. ISSN 10530770. Dostupné

z: doi:10.1053/j.jvca.2010.03.019

DIMAGGIO, Charles, Lena S SUN, Athina KAKAVOULI, Mary W BYRNE a Guohua LI, 2009. A retrospective cohort
study of the association of anesthesia and hernia repair surgery with behavioral and developmental disorders
in young children. Journal of neurosurgical anesthesiology [online]. B.m.: NIH Public Access, 21(4), 286-91
[vid. 2017-06-03]. ISSN 1537-1921. Dostupné z: doi:10.1097/ANA.0b013e3181a71f11

ELY, E. Wesley, Ayumi SHINTANI, Brenda TRUMAN, Theodore SPEROFF, Sharon M GORDON, Frank E HARRELL,
Sharon K INOUYE, Gordon R BERNARD a Robert S DITTUS, 2004. Delirium as a Predictor of Mortality in
Mechanically Ventilated Patients in the Intensive Care Unit. JAMA [online]. 291(14), 1753 [vid. 2017-08-05].
ISSN 0098-7484. Dostupné z: doi:10.1001/jama.291.14.1753

ENLUND, M, O MENTELL, A FLENNINGER, G HORNEMAN a G RONQUIST, 1998. Evidence of cerebral dysfunction
associated with isoflurane- or propofol based anaesthesia for orthognathic surgery, as assessed by biochemical
and neuropsychological methods. Upsala journal of medical sciences [online]. 103(1), 43-59 [vid. 2016-07-25].

ISSN 0300-9734. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9789971

75



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

ERNEST, Christine S., Marian U.C. WORCESTER, James TATOULIS, Peter C. ELLIOTT, Barbara M. MURPHY,
Rosemary O. HIGGINS, Michael R. LE GRANDE a Alan J. GOBLE, 2006. Neurocognitive Outcomes in Off-Pump
Versus On-Pump Bypass Surgery: A Randomized Controlled Trial. The Annals of Thoracic Surgery [online]. 81(6),
2105-2114 [vid. 2017-07-31]. ISSN 00034975. Dostupné z: doi:10.1016/j.athoracsur.2006.01.008

EVERED, Lisbeth A, Brendan S SILBERT, David A SCOTT, Paul MARUFF a David AMES, 2016. Prevalence of
Dementia 7.5 Years after Coronary Artery Bypass Graft Surgery. Anesthesiology [online]. [vid. 2016-06-14].
ISSN 1528-1175. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0000000000001143

EVERED, Lisbeth, David A SCOTT, Brendan SILBERT a Paul MARUFF, 2011. Postoperative cognitive dysfunction is
independent of type of surgery and anesthetic. Anesthesia and analgesia [online]. 112(5), 1179-85 [vid. 2012-
04-02]. ISSN 1526-7598. Dostupné z: doi:10.1213/ANE.Ob013e318215217e

FARAG, Ehab, Gordon J CHELUNE, Armin SCHUBERT a Edward J MASCHA, 2006. Is depth of anesthesia, as
assessed by the Bispectral Index, related to postoperative cognitive dysfunction and recovery? Anesthesia and
analgesia [online]. 103(3), 633-40 [vid. 2012-03-10]. ISSN 1526-7598. Dostupné

z: doi:10.1213/01.ane.0000228870.48028.b5

FELDMAN, Robin a John NEWMAN, 2013. Copyright at the Bedside: Should We Stop the Spread? Stanford
technology law review : STLR : an online high-technology law journal from Stanford Law School [online]. 16(3),
623655 [vid. 2017-07-25]. ISSN 1098-4267. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25221427

FISCHER, Catherine, Frédéric DAILLER a Dominique MORLET, 2008. Novelty P3 elicited by the subject’s own
name in comatose patients. Clinical Neurophysiology [online]. 119(10), 2224-2230 [vid. 2017-08-17].
ISSN 13882457. Dostupné z: doi:10.1016/j.clinph.2008.03.035

GALA TRIAL COLLABORATIVE GROUP, LEWIS SC, WARLOW CP, BODENHAM AR, COLAM B, ROTHWELL PM,
TORGERSON D, DELLAGRAMMATICAS D, HORROCKS M, LIAPIS C,BANNING AP, GOUGH M, Gough MJ, 2008.
General anaesthesia versus local anaesthesia for carotid surgery (GALA): a multicentre, randomised controlled
trial. Lancet [online]. B.m.: Elsevier Ltd, 372(9656), 2132—42. ISSN 01406736. Dostupné z: doi:10.1016/50140-
6736(08)61699-2

GEORGE H. SAVAGE, 1887. Insanity following the Use of Anaesthetics in Operations. Br Med J. 2 (1405)(Dec 3),
1199-1200.

GERRIETS, Tibo, Niko SCHWARZ, Georg BACHMANN, Manfred KAPS, Wolf-Peter KLOEVEKORN, Gebhard
SAMMER, Marlene TSCHERNATSCH, Rainer NOTTBOHM, Franz BLAES a Markus SCHONBURG, 2010. Evaluation
of methods to predict early long-term neurobehavioral outcome after coronary artery bypass grafting. The
American journal of cardiology [online]. 105(8), 1095-101 [vid. 2017-07-27]. ISSN 1879-1913. Dostupné

z: doi:10.1016/j.amjcard.2009.12.009

GLATZ, Pia, Rolf H. SANDIN, Nancy L. PEDERSEN, Anna-Karin BONAMY, Lars |. ERIKSSON a Fredrik GRANATH,
2017. Association of Anesthesia and Surgery During Childhood With Long-term Academic Performance. JAMA
Pediatrics [online]. 171(1), e163470 [vid. 2017-06-04]. ISSN 2168-6203. Dostupné

z: doi:10.1001/jamapediatrics.2016.3470

GOMEZ-ISLA, T, R HOLLISTER, H WEST, S MUI, J H GROWDON, R C PETERSEN, J E PARISI a B T HYMAN, 1997.
Neuronal loss correlates with but exceeds neurofibrillary tangles in Alzheimer’s disease. Annals of neurology
[online]. 41(1), 17-24 [vid. 2017-07-30]. ISSN 0364-5134. Dostupné z: doi:10.1002/ana.410410106

GRAHAM, M. Ruth, Marni BROWNELL, Daniel G. CHATEAU, Roxana D. DRAGAN, Charles BURCHILL a Randal R.
FRANSOO, 2016. Neurodevelopmental Assessment in Kindergarten in Children Exposed to General Anesthesia
before the Age of 4 Years. Anesthesiology [online]. B.m.: The American Society of Anesthesiologists, 125(4),
667—677 [vid. 2017-06-03]. ISSN 0003-3022. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0000000000001245

HANSEN, Tom G., 2017. Use of anaesthetics in young children. European Journal of Anaesthesiology [online].
34(6), 327-328 [vid. 2017-06-04]. ISSN 0265-0215. Dostupné z: doi:10.1097/EJA.0000000000000629

76



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

HEINKE, Wolfgang, Ramona KENNTNER, Thomas C GUNTER, Daniela SAMMLER, Derk OLTHOFF a Stefan
KOELSCH, 2004. Sequential effects of increasing propofol sedation on frontal and temporal cortices as indexed
by auditory event-related potentials. Anesthesiology [online]. 100(3), 617—625. ISSN 0003-3022. Dostupné

z: doi:10.1097/00000542-200403000-00023

HUDETZ, Judith A, Kathleen M PATTERSON, Zafar IQBAL, Sweeta D GANDHI, Alison J BYRNE, Anthony G
HUDETZ, David C WARLTIER a Paul S PAGEL, 2009. Ketamine attenuates delirium after cardiac surgery with
cardiopulmonary bypass. Journal of cardiothoracic and vascular anesthesia [online]. 23(5), 651-7 [vid. 2017-07-
31]. ISSN 1532-8422. Dostupné z: doi:10.1053/j.jvca.2008.12.021

HUDSON, A. E. a H. C. HEMMINGS, 2011. Are anaesthetics toxic to the brain? British Journal of Anaesthesia
[online]. 107(1), 30-37 [vid. 2017-05-25]. ISSN 0007-0912. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aer122

HUGHES, Christopher G, Alessandro MORANDI, Timothy D GIRARD, Bernhard RIEDEL, Jennifer L THOMPSON,
Ayumi K SHINTANI, Brenda T PUN, E Wesley ELY a Pratik P PANDHARIPANDE, 2013. Association between
endothelial dysfunction and acute brain dysfunction during critical illness. Anesthesiology [online]. 118(3), 631-
9. ISSN 1528-1175. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0b013e31827bd193

HUGHES, Christopher G, Mayur B PATEL a Pratik P PANDHARIPANDE, 2012. Pathophysiology of acute brain
dysfunction: what’s the cause of all this confusion? Current opinion in critical care [online]. 18(5), 518-26
[vid. 2013-02-03]. ISSN 1531-7072. Dostupné z: doi:10.1097/MCC.0b013e328357effa

CHAN, M T, B C CHENG, T M LEE, T GIN a CODA Trial GROUP, 2013. BIS-guided anesthesia decreases
postoperative delirium and cognitive decline. Journal of neurosurgical anesthesiology [online]. 25(1), 33—42.
ISSN 0898-4921. Dostupné z: doi:10.1097/ANA.0b013e3182712fba

CHUNG, Frances a Nicole ASSMANN, 2008. Car Accidents After Ambulatory Surgery in Patients Without an
Escort. Anesthesia & Analgesia [online]. 106(3), 817-820 [vid. 2017-08-25]. ISSN 0003-2999. Dostupné
z: doi:10.1213/ane.0b013e3181609531

IKONOMIDOU, C, F BOSCH, M MIKSA, P BITTIGAU, J VOCKLER, K DIKRANIAN, T | TENKOVA, V STEFOVSKA, L
TURSKI a J W OLNEY, 1999. Blockade of NMDA receptors and apoptotic neurodegeneration in the developing
brain. Science (New York, N.Y.) [online]. 283(5398), 70—4 [vid. 2017-05-25]. ISSN 0036-8075. Dostupné

z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9872743

JACKSON, James C, E Wesley ELY, Miriam C MOREY, Venice M ANDERSON, Laural B DENNE, Jennifer CLUNE,
Carol S SIEBERT, Kristin R ARCHER, Renee TORRES, David JANZ, Elena SCHIRO, Julie JONES, Ayumi K SHINTANI,
Brian LEVINE, Brenda T PUN, Jennifer THOMPSON, Nathan E BRUMMEL a Helen HOENIG, 2012. Cognitive and
physical rehabilitation of intensive care unit survivors: results of the RETURN randomized controlled pilot
investigation. Critical care medicine [online]. 40(4), 1088-97 [vid. 2017-08-10]. ISSN 1530-0293. Dostupné

z: doi:10.1097/CCM.0b013e3182373115

JENSEN, B. O., Pia HUGHES, Lars S RASMUSSEN, Preben U PEDERSEN a Daniel A STEINBRUCHEL, 2006. Cognitive
Outcomes in Elderly High-Risk Patients After Off-Pump Versus Conventional Coronary Artery Bypass Grafting: A
Randomized Trial. Circulation [online]. 113(24), 2790-2795 [vid. 2017-07-31]. ISSN 0009-7322. Dostupné

z: d0i:10.1161/CIRCULATIONAHA.105.587931

JEVTOVIC-TODOROVIC, V, a R ABSALOM, K BLOMGREN, a BRAMBRINK, G CROSBY, D J CULLEY, G FISKUM, R G
GIFFARD, K F HEROLD, a W LOEPKE, D MA, B a ORSER, E PLANEL, W SLIKKER, S G SORIANO, G STRATMANN, L
VUTSKITS, Z XIE a H C HEMMINGS, 2013. Anaesthetic neurotoxicity and neuroplasticity: an expert group report
and statement based on the BJA Salzburg Seminar. British journal of anaesthesia [online]. 111(2), 143-51

[vid. 2013-08-07]. ISSN 1471-6771. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aet177

JOHNSON, Tim, Terri MONK, Lars S RASMUSSEN, Hanne ABILDSTROM, Peter HOUX, Kari KORTTILA, Harrie M
KUIPERS, Chris D HANNING, Volkert D SIERSMA, Diana KRISTENSEN, Jaume CANET, Maria Teresa IBANAZ, Jakob
T MOLLER a ISPOCD2 INVESTIGATORS, 2002. Postoperative cognitive dysfunction in middle-aged patients.
Anesthesiology [online]. 96(6), 1351-1357. ISSN 0003-3022. Dostupné

z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12170047

77



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

JONES, Emma L, Nathan GAUGE, Odd Bjarte NILSEN, David LOWERY, Keith WESNES, Eirini KATSAITI, James
ARDEN, Derek AMOAKO, Nicholas PROPHET, Balaji PURUSHOTHAMAN, David GREEN a Clive BALLARD, 2012.
Analysis of neuron-specific enolase and S100B as biomarkers of cognitive decline following surgery in older
people. Dementia and geriatric cognitive disorders [online]. 34(5-6), 307-11 [vid. 2017-07-25]. ISSN 1421-9824.
Dostupné z: doi:10.1159/000345538

JONES, Shirley F a Margaret a PISANI, 2012. ICU delirium: an update. Current opinion in critical care [online].
18(2), 146-51 [vid. 2014-05-12]. ISSN 1531-7072. Dostupné z: doi:10.1097/MCC.0b013e32835132b9

KLINE, Richard P, Elizabeth PIRRAGLIA, Hao CHENG, Susan DE SANTI, Yi LI, Michael HAILE, Mony J DE LEON, Alex
BEKKER a ALZHEIMER’S DISEASE NEUROIMAGING INITIATIVE, 2012. Surgery and brain atrophy in cognitively
normal elderly subjects and subjects diagnosed with mild cognitive impairment. Anesthesiology [online].
116(3), 603-12 [vid. 2017-07-27]. ISSN 1528-1175. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0b013e318246ecOb

KNIPP, Stephan C., Nadine MATATKO, Hans WILHELM, Marc SCHLAMANN, Matthias THIELMANN, Christian
LOSCH, Hans C. DIENER a Heinz JAKOB, 2008. Cognitive Outcomes Three Years After Coronary Artery Bypass
Surgery: Relation to Diffusion-Weighted Magnetic Resonance Imaging. The Annals of Thoracic Surgery [online].
85(3), 872-879 [vid. 2017-07-27]. ISSN 00034975. Dostupné z: doi:10.1016/j.athoracsur.2007.10.083

KOUKOLIK, Frantiek, 2002. Lidsky mozek. Praha: Portal.

KRENK, L a LS RASMUSSEN, 2011. Postoperative delirium and postoperative cognitive dysfunction in the
elderly - what are the differences? Minerva anestesiologica [online]. 77(7), 742—9 [vid. 2013-07-15]. ISSN 1827-
1596. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21709661

KRENK, L, L S RASMUSSEN, T B HANSEN, S BOG®@, K S®BALLE a H KEHLET, 2012. Delirium after fast-track hip and
knee arthroplasty. British journal of anaesthesia [online]. 108(4), 607-11 [vid. 2012-03-26]. ISSN 1471-6771.
Dostupné z: doi:10.1093/bja/aer493

KRENK, Lene, Henrik KEHLET, Torben BZEK HANSEN, Sgren SOLGAARD, Kjeld SOBALLE a Lars Simon
RASMUSSEN, 2014. Cognitive dysfunction after fast-track hip and knee replacement. Anesthesia and analgesia
[online]. 118(5), 1034-40 [vid. 2014-05-03]. ISSN 1526-7598. Dostupné z: doi:10.1213/ANE.0000000000000194

LEPOUSE, C., C A LAUTNER, L LIU, P GOMIS a A LEON, 2006. Emergence delirium in adults in the post-
anaesthesia care unit. British Journal of Anaesthesia [online]. 96(6), 747—753 [vid. 2017-08-05]. ISSN 0007-
0912. Dostupné z: doi:10.1093/bja/ael094

LEZAK, Muriel D., 2004. Neuropsychological Assessment. 4th Editio. New York: Oxford University Press.

LI, Y-C., C-H. XI, Y-F. AN, W-H. DONG a M. ZHOU, 2012. Perioperative inflammatory response and protein S-
100PB concentrations - relationship with post-operative cognitive dysfunction in elderly patients. Acta
Anaesthesiologica Scandinavica [online]. 56(5), 595—600 [vid. 2017-07-31]. ISSN 00015172. Dostupné

z: doi:10.1111/j.1399-6576.2011.02616.x

LIU, Jia-Ren, Qian LIU, Jing LI, Chongwha BAEK, Xiao Hui HAN, Umeshkumar ATHIRAMAN a Sulpicio G. SORIANO,
2012. Noxious Stimulation Attenuates Ketamine-induced Neuroapoptosis in the Developing Rat Brain.
Anesthesiology [online]. 117(1), 64—71 [vid. 2017-06-03]. ISSN 0003-3022. Dostupné

z: d0i:10.1097/ALN.0b013e31825ae693

LIU, Ying-Hua, Dong-Xin WANG, Li-Huan LI, Xin-Min WU, Guo-Jin SHAN, Yu SU, Jun LI, Qin-Jun YU, Chun-Xia SHI,
Yi-Ning HUANG a Wei SUN, 2009. The effects of cardiopulmonary bypass on the number of cerebral
microemboli and the incidence of cognitive dysfunction after coronary artery bypass graft surgery. Anesthesia
and analgesia [online]. 109(4), 1013-22 [vid. 2017-07-31]. ISSN 1526-7598. Dostupné

z: d0i:10.1213/ane.0b013e3181aed2bb

MAHESHWARI, A., P. J. MCCORMICK, D. I. SESSLER, D. L. REICH, J. YOU, E. J. MASCHA, J. G. CASTILLO, M. A.
LEVIN a A. E. DUNCAN, 2017. Prolonged concurrent hypotension and low bispectral index (‘double low’) are
associated with mortality, serious complications, and prolonged hospitalization after cardiac surgery. BJA:
British Journal of Anaesthesia [online]. 119(1), 40-49. ISSN 0007-0912. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aex095

78



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

MASHOUR, GA a MS AVIDAN, 2013. Neurologic Outcomes of Surgery and Anesthesia. Oxford: Oxford University
Press. ISBN 978-0-19-989572—4.

MASON, K P, 2017. Paediatric emergence delirium: a comprehensive review and interpretation of the
literature. British journal of anaesthesia [online]. 118(3), 335—-343 [vid. 2017-08-05]. ISSN 1471-6771. Dostupné
z: d0i:10.1093/bja/aew477

MILLER, Ronald D., 2015. Miller’s anesthesia. Eighth edi. B.m.: Elsevier. ISBN 978-0-323-28078-5.

MISTRALETTI, G, E CARLONI, M CIGADA, E ZAMBRELLI, M TAVERNA, G SABBATICI, M OMBRELLO, GELIA,aLL
DESTREBECQ a G IAPICHINO, 2008. Sleep and delirium in the intensive care unit. Minerva anestesiologica
[online]. 74(6), 329-33. ISSN 1827-1596. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18500209

MITASOVA, A, ] BEDNARIK a M KOSTALOVA, 2012. Standardizace ¢eské verze The Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICUcz). Cesk Slov Neurol [online]. 105(Suppl 2), 258-266 [vid. 2013-
05-03].

MIXA, V., 2013. Emergentni delirium po poufZiti sevofluranu u déti. Anest. intenziv. med. 24(6), 385—-390.

MOLLER, Jt, P CLUITMANS, Ls RASMUSSEN, P HOUX, H RASMUSSEN, J CANET, P RABBITT, J JOLLES, K LARSEN,
Cd HANNING, O LANGERON, T JOHNSON, Pm LAUVEN, Pa KRISTENSEN, a BIEDLER, H VAN BEEM, O FRAIDAKIS,
Jh SILVERSTEIN, Jew BENEKEN a Js GRAVENSTEIN, 1998. Long-term postoperative cognitive dysfunction in the
elderly: ISPOCD1 study. The Lancet [online]. 351(9106), 857—861. ISSN 01406736. Dostupné

z: doi:10.1016/S0140-6736(97)07382-0

MONK, Terri G. a Catherine C. PRICE, 2011. Postoperative cognitive disorders. Current Opinion in Critical Care
[online]. 17(4), 376—381. ISSN 1070-5295. Dostupné z: doi:10.1097/MCC.0b013e328348bece

MONK, TG, BC WELDON, CW GARVAN a DE DEDE, 2008. Predictors of cognitive dysfunction after major
noncardiac surgery. Anesthesiology [online]. (1), 18-30 [vid. 2012-05-29]. Dostupné

z: http://journals.lww.com/anesthesiology/Abstract/2008/01000/Predictors_of_Cognitive_Dysfunction_after_
Major.7.aspx

MORANDI, A, P P PANDHARIPANDE, J C JACKSON, G BELLELLI, M TRABUCCHI a E W ELY, 2012. Understanding
terminology of delirium and long-term cognitive impairment in critically ill patients. Best practice & research.
Clinical anaesthesiology [online]. 26(3), 26776 [vid. 2017-08-10]. ISSN 1878-1608. Dostupné

z: d0i:10.1016/j.bpa.2012.08.001

MRACEK, Jan, Irena HOLECKOVA, lvan CHYTRA, Jan MORK, David STEPANEK a Petra VESELA, 2012. The impact
of general versus local anesthesia on early subclinical cognitive function following carotid endarterectomy
evaluated using P3 event-related potentials. Acta neurochirurgica [online]. 154(3), 433-8 [vid. 2012-04-11].
ISSN 0942-0940. Dostupné z: doi:10.1007/s00701-011-1270-4

MUELLER, S.C., R. SWAINSON a G.M. JACKSON, 2009. ERP indices of persisting and current inhibitory control: A
study of saccadic task switching. Neurolmage [online]. 45(1), 191-197 [vid. 2017-08-17]. ISSN 10538119.
Dostupné z: doi:10.1016/j.neuroimage.2008.11.019

MURKIN, J M, S P NEWMAN, D A STUMP aJ A BLUMENTHAL, 1995. Statement of consensus on assessment of
neurobehavioral outcomes after cardiac surgery. The Annals of thoracic surgery [online]. 59(5), 1289-95
[vid. 2017-07-25]. ISSN 0003-4975. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7733754

NADELSON, M R, R D SANDERS a M S AVIDAN, 2014. Perioperative cognitive trajectory in adults. British journal
of anaesthesia [online]. 112(3), 440-51 [vid. 2014-03-21]. ISSN 1471-6771. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aet420

NEWMAN, John C., 2015. Copyright and Bedside Cognitive Testing. JAMA Internal Medicine [online]. 175(9),
1459 [vid. 2017-07-25]. ISSN 2168-6106. Dostupné z: doi:10.1001/jamainternmed.2015.2159

NEWMAN, M F, J L KIRCHNER, B PHILLIPS-BUTE, V GAVER, H GROCOTT, R HJONES, D B MARK, ] GREVESaJa
BLUMENTHAL, 2001. Longitudinal assessment of neurocognitive function after coronary-artery bypass surgery.
The New England journal of medicine [online]. 344(6), 395-402. ISSN 0039-6206. Dostupné

z: doi:10.1097/00132586-200112000-00004

79



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

NEWMAN, Mark F, Joseph P MATHEW, Hilary P GROCOTT, G Burkhard MACKENSEN, Terri MONK, Kathleen A
WELSH-BOHMER, James A BLUMENTHAL, Daniel T LASKOWITZ a Daniel B MARK, 2006. Central nervous system
injury associated with cardiac surgery. The Lancet [online]. 368(9536), 694—703 [vid. 2017-07-31].

ISSN 01406736. Dostupné z: doi:10.1016/50140-6736(06)69254-4

NEWMAN, Stanton, Jan STYGALL, Shashivadan HIRANI, Shahzad SHAEFI a Mervyn MAZE, 2007. Postoperative
Cognitive Dysfunction after Noncardiac. Anesthesiology [online]. 106(3), 572—-590. ISSN 0003-3022. Dostupné
z: doi:10.1007/s00540-011-1137-0

NIKOLAI, Tomas, Hana STEPANKOVA, Jiti MICHALEC, OndFej BEZDICEK, Karolina HORAKOVA, Hana MARKOVA,
Evien RUZICKA a Miloslav KOPECEK, 2015. Tests of Verbal Fluency, Czech Normative Study in Older Patients.
Ceskd a slovenskd neurologie a neurochirurgie [online]. 78/111(3), 292—299. ISSN 12107859. Dostupné

z: d0i:10.14735/amcsnn2015292

O’LEARY, James D, Magdalena JANUS, Eric DUKU, Duminda N WIJEYSUNDERA, Teresa TO, Ping LI, Jason T
MAYNES a Mark W CRAWFORD, 2016. A Population-based Study Evaluating the Association between Surgery in
Early Life and Child Development at Primary School Entry. Anesthesiology [online]. 125(2), 272-9. ISSN 1528-
1175. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0000000000001200

OLNEY, John W, Chainllie YOUNG, David F WOZNIAK, Chrysanthy IKONOMIDOU a Vesna JEVTOVIC-TODOROVIC,
2004. Anesthesia-induced developmental neuroapoptosis. Does it happen in humans? Anesthesiology [online].
101(2), 273-5 [vid. 2017-05-25]. ISSN 0003-3022. Dostupné

z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15277906

PAI, 2017. Delayed emergence and emergence delirium in adults. 2017. B.m.: In: UpToDate, Post TW (Ed),
UpToDate, Waltham, MA. (Ziskano 25.2. 2017).

PAPAIOANNOU, A, O FRAIDAKIS, D MICHALOUDIS, C BALALIS a H ASKITOPOULOU, 2005. The impact of the type
of anaesthesia on cognitive status and delirium during the first postoperative days in elderly patients. European
journal [online]. 22(7), 492—-499 [vid. 2011-12-20]. ISSN 0265-0215. Dostupné

z: http://journals.cambridge.org/production/action/cjoGetFulltext?fulltextid=315863

PETERSON, Josh F, Brenda T PUN, Robert S DITTUS, Jason W W THOMASON, James C JACKSON, Ayumi K
SHINTANI a E Wesley ELY, 2006. Delirium and its motoric subtypes: a study of 614 critically ill patients. Journal
of the American Geriatrics Society [online]. 54(3), 479—-84 [vid. 2017-08-05]. ISSN 0002-8614. Dostupné

z: d0i:10.1111/j.1532-5415.2005.00621.x

PLOURDE, G a T W PICTON, 1991. Long-latency auditory evoked potentials during general anesthesia: N1 and
P3 components. Anesthesia and analgesia [online]. 72(3), 342-50. ISSN 0003-2999. Dostupné
z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1994763

POLICH, John, 2007. Updating P300: an integrative theory of P3a and P3b. Clinical neurophysiology : official
journal of the International Federation of Clinical Neurophysiology [online]. 118(10), 2128-48 [vid. 2014-04-29].
ISSN 1388-2457. Dostupné z: doi:10.1016/j.clinph.2007.04.019

POLUNINA, Anna G., Elena Z. GOLUKHOVA, Alla B. GUEKHT, Natalia P. LEFTEROVA a Leo A. BOKERIA, 2014.
Cognitive dysfunction after on-pump operations: Neuropsychological characteristics and optimal core battery
of tests. Stroke Research and Treatment [online]. 2014. ISSN 20420056. Dostupné z: doi:10.1155/2014/302824

PRICE, C.C., J.J. TANNER, I. SCHMALFUSS, C.W. GARVAN, P. GEAREN, D. DICKEY, K. HEILMAN, D.L. MCDONAGH,
D.J. LIBON, C. LEONARD, D. BOWERS a T. MONK, 2014. A pilot study evaluating pre-surgery neuroanatomical
biomarkers for postoperative cognitive decline after total knee arthroplasty in older adults. Anesthesiology
[online]. 120(3), 601—613. ISSN 15378276. Dostupné z: doi:10.1016/j.biotechadv.2011.08.021.Secreted

RABBITT, P a V ABSON, 1990. ,Lost and found": some logical and methodological limitations of self-report
guestionnaires as tools to study cognitive ageing. British journal of psychology (London, England : 1953)
[online]. 81 ( Pt 1), 1-16 [vid. 2017-07-25]. ISSN 0007-1269. Dostupné

z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2322763

80



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

RAMLAWI, Basel, James L. RUDOLPH, Shigetoshi MIENO, Jun FENG, Munir BOODHWANI, Kamal KHABBAZ, Sue
E. LEVKOFF, Edward R. MARCANTONIO, Cesario BIANCHI a Frank W. SELLKE, 2006. C-Reactive protein and
inflammatory response associated to neurocognitive decline following cardiac surgery. Surgery [online]. 140(2),
221-226 [vid. 2017-07-31]. ISSN 00396060. Dostupné z: doi:10.1016/j.surg.2006.03.007

RAPPOLD, T., A. LAFLAM, D. HORI, C. BROWN, J. BRANDT, C. D. MINTZ, F. SIEBER, A. GOTTSCHALK, G.
YENOKYAN, A. EVERETT a C. W. HOGUE, 2016. Evidence of an association between brain cellular injury and
cognitive decline after non-cardiac surgery. British Journal of Anaesthesia [online]. 116(1), 83—89. ISSN 0007-
0912. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aev415

RASMUSSEN, L S, M CHRISTIANSEN, H RASMUSSEN, P a KRISTENSEN a J T MOLLER, 2000a. Do blood
concentrations of neurone specific enolase and S-100 beta protein reflect cognitive dysfunction after
abdominal surgery?ISPOCD Group. British journal of anaesthesia [online]. 84(2), 242—-4. ISSN 0007-0912.
Dostupné z: doi:10.1093/oxfordjournals.bja.a013410

RASMUSSEN, L'S, M CHRISTIANSEN, H RASMUSSEN, P A KRISTENSEN a J T MOLLER, 2000b. Do blood
concentrations of neurone specific enolase and S-100 beta protein reflect cognitive dysfunction after
abdominal surgery?ISPOCD Group. British journal of anaesthesia [online]. 84(2), 242—-4 [vid. 2017-07-19].
ISSN 0007-0912. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10743460

RASMUSSEN, L S, TJOHNSON, H M KUIPERS, D KRISTENSEN, V D SIERSMA, P VILA, J JOLLES, a PAPAIOANNOU, H
ABILDSTROM, J H SILVERSTEIN, J a BONAL, J RAEDER, | K NIELSEN, K KORTTILA, L MUNOZ, C DODDS, CD
HANNING a J T MOLLER, 2003. Does anaesthesia cause postoperative cognitive dysfunction? A randomised
study of regional versus general anaesthesia in 438 elderly patients. Acta anaesthesiologica Scandinavica
[online]. 47(3), 260-6 [vid. 2012-04-14]. ISSN 0001-5172. Dostupné

z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12648190

RASMUSSEN, L S, K LARSEN, P HOUX, L T SKOVGAARD, C D HANNING a J T MOLLER, 2001. The assessment of
postoperative cognitive function. Acta anaesthesiologica Scandinavica [online]. 45(3), 275-89 [vid. 2012-04-
14]. ISSN 0001-5172. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11207462

RASMUSSEN, LS, A STEENTOFT, H RASMUSSEN, P A KRISTENSEN a J T MOLLER, 1999. Benzodiazepines and
postoperative cognitive dysfunction in the elderly. British Journal of Anaesthesia. 83(4), 585-589.

REINSEL, R a, R a VESELIS, M WRONSKI a P MARINO, 1995. The P300 event-related potential during propofol
sedation: a possible marker for amnesia? British journal of anaesthesia [online]. 74(6), 674—80. ISSN 0007-0912.
Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7640123

ROBERTS, F. L., J. DIXON, G. T. R. LEWIS, R. M. TACKLEY a C. PRYS-ROBERTS, 1988. Induction and maintenance
of propofol anaesthesia. Anaesthesia [online]. 43(s1), 14-17 [vid. 2013-07-21]. ISSN 0003-2409. Dostupné
z: d0i:10.1111/j.1365-2044.1988.tb09061.x

RODRIGUEZ-RAECKE, Rea, Andreas NIEMEIER, Kristin IHLE, Wolfgang RUETHER a Arne MAY, 2013. Structural
brain changes in chronic pain reflect probably neither damage nor atrophy. PloS one [online]. 8(2), e54475
[vid. 2017-07-31]. ISSN 1932-6203. Dostupné z: doi:10.1371/journal.pone.0054475

ROHAN, Denise, Donal ) BUGGY, Seamus CROWLEY, Ferraby K H LING, Helen GALLAGHER, Ciaran REGAN a
Denis C MORIARTY, 2005. Increased incidence of postoperative cognitive dysfunction 24 hr after minor surgery
in the elderly. Canadian journal of anaesthesia = Journal canadien d’anesthésie [online]. 52(2), 137-42.

ISSN 0832-610X. Dostupné z: doi:10.1007/BF03027718

ROYSE, C. F., D. T. ANDREWS, S. N. NEWMAN, J. STYGALL, Z. WILLIAMS, J. PANG a A. G. ROYSE, 2011. The
influence of propofol or desflurane on postoperative cognitive dysfunction in patients undergoing coronary
artery bypass surgery*. Anaesthesia [online]. 66(6), 455-464 [vid. 2017-07-31]. ISSN 00032409. Dostupné
z:doi:10.1111/j.1365-2044.2011.06704.x

RUSINA, Robert, Radoslav MATEJ, Evien RUZICKA a Jan ROTH, 2015. Dif-ferential Dia-gnosis of Tauopathies — a
Clinical Approach. Ceskd a slovenskd neurologie a neurochirurgie [online]. 78/111(5), 526-534. ISSN 12107859.
Dostupné z: doi:10.14735/amcsnn2015526

81



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

SALLUH, Jorge | F, Han WANG, Eric B SCHNEIDER, Neeraja NAGARAJA, Gayane YENOKYAN, Abdulla DAMLUII,
Rodrigo B SERAFIM a Robert D STEVENS, 2015. Outcome of delirium in critically ill patients: systematic review
and meta-analysis. BMJ (Clinical research ed.) [online]. 350, h2538 [vid. 2017-08-05]. ISSN 1756-1833. Dostupné
z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26041151

SANDRONI, Claudio, Alain CARIOU, Fabio CAVALLARO, Tobias CRONBERG, Hans FRIBERG, Cornelia
HOEDEMAEKERS, Janneke HORN, Jerry P. NOLAN, Andrea O. ROSSETTI a Jasmeet SOAR, 2014. Prognostication
in comatose survivors of cardiac arrest: An advisory statement from the European Resuscitation Council and
the European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Medicine [online]. 40(12), 1816-1831.

ISSN 0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-014-3470-x

SATOMOTO, Maiko a Koshi MAKITA, 2016. Anesthesia-induced neurotoxicity in an animal model of the
developing brain: mechanism and therapies. Neural regeneration research [online]. 11(9), 1407-1408
[vid. 2017-05-28]. ISSN 1673-5374. Dostupné z: doi:10.4103/1673-5374.191207

SATZ, Paul, 1993. Brain reserve capacity on symptom onset after brain injury: A formulation and review of
evidence for threshold theory. Neuropsychology [online]. 7(3), 273—295. ISSN 0894-4105. Dostupné
z: d0i:10.1037//0894-4105.7.3.273

SCULTHORPE-PETLEY, Lauren, Careesa LIU, Sujoy Ghosh HAJRA, Hossein PARVAR, Jason SATEL, Thomas P
TRAPPENBERG, Rober BOSHRA a Ryan C N D’ARCY, 2015. A rapid event-related potential (ERP) method for
point-of-care evaluation of brain function: development of the Halifax Consciousness Scanner. Journal of
neuroscience methods [online]. 245, 64—72 [vid. 2017-08-17]. ISSN 1872-678X. Dostupné

z: doi:10.1016/j.jneumeth.2015.02.008

SESSLER, Daniel I, Jeffrey C SIGL, Scott D KELLEY, Nassib G CHAMOUN, Paul ) MANBERG, Leif SAAGER, Andrea
KURZ a Scott GREENWALD, 2012. Hospital stay and mortality are increased in patients having a , triple low" of
low blood pressure, low bispectral index, and low minimum alveolar concentration of volatile anesthesia.
Anesthesiology [online]. 116(6), 1195-203. ISSN 1528-1175. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0b013e31825683dc

SCHOEN, J, LHUSEMANN, C TIEMEYER, A LUELOH, B SEDEMUND-ADIB, K-U BERGER, M HUEPPE a M
HERINGLAKE, 2011. Cognitive function after sevoflurane- vs propofol-based anaesthesia for on-pump cardiac
surgery: a randomized controlled trial. British journal of anaesthesia [online]. 106(6), 840-50 [vid. 2011-11-03].
ISSN 1471-6771. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aer091

SIKICH, Nancy a Jerrold LERMAN, 2004. Development and psychometric evaluation of the pediatric anesthesia
emergence delirium scale. Anesthesiology [online]. 100(5), 1138-45 [vid. 2017-08-05]. ISSN 0003-3022.
Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15114210

SILBERT, B S, L A EVERED a D A SCOTT, 2014. Incidence of postoperative cognitive dysfunction after general or
spinal anaesthesia for extracorporeal shock wave lithotripsy. Br J Anaesth [online]. 113(5), 784—791. ISSN 0007-
0912. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aeul63

SILBERT, B S, P MARUFF, L A EVERED, D A SCOTT, M KALPOKAS, K J MARTIN, M S LEWIS a P S MYLES, 2004.
Detection of cognitive decline after coronary surgery : a comparison of computerized and conventional tests.
British Journal of Anaesthesia [online]. 92(6), 814—820. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aeh157

SILVERSTEIN, Jeffrey H, Jacob STEINMETZ, Abraham REICHENBERG, Philip D HARVEY a Lars S RASMUSSEN,
2007. Postoperative cognitive dysfunction in patients with preoperative cognitive impairment: which domains
are most vulnerable? Anesthesiology [online]. 106(3), 431-435. ISSN 0003-3022. Dostupné

z: doi:10.1097/01.5a.0000267108.39227.d8

SIMPSON, B.R., Moyra WILLIAMS, J.F. SCOTT a A.Crampton SMITH, 1961. THE EFFECTS OF ANASTHESIA AND
ELECTIVE SURGERY ON OLD PEOPLE. The Lancet [online]. 278(7208), 889-893. ISSN 01406736. Dostupné
z: doi:10.1016/50140-6736(61)90403-2

STEINMETZ, Jacob, Karl Bang CHRISTENSEN, D PH, Thomas LUND, Nicolai LOHSE a Lars S RASMUSSEN, 2009.
Long-term consequences of postoperative cognitive dysfunction. Anesthesiology [online]. 110(3), 548-55
[vid. 2012-06-18]. ISSN 1528-1175. Dostupné z: doi:10.1097/ALN.0b013e318195b569

82



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

SUN, L, 2010. Early childhood general anaesthesia exposure and neurocognitive development. British journal of
anaesthesia [online]. 105 Suppl, i61-8 [vid. 2013-09-22]. ISSN 1471-6771. Dostupné z: doi:10.1093/bja/aeq302

SUN, Lena S., Guohua LI, Tonya L. K. MILLER, Cynthia SALORIO, Mary W. BYRNE et al., 2016. Association
Between a Single General Anesthesia Exposure Before Age 36 Months and Neurocognitive Outcomes in Later
Childhood. JAMA [online]. B.m.: American Medical Association, 315(21), 2312 [vid. 2016-06-14]. ISSN 0098-
7484. Dostupné z: doi:10.1001/jama.2016.6967

SUTTON, S, M BRAREN, J ZUBIN a E R JOHN, 1965. Evoked-potential correlates of stimulus uncertainty. Science
(New York, N.Y.) [online]. 150(3700), 1187-8 [vid. 2017-07-31]. ISSN 0036-8075. Dostupné
z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/5852977

TOMASZEWSKI, Dariusz, 2015. Biomarkers of Brain Damage and Postoperative Cognitive Disorders in
Orthopedic Patients: An Update. BioMed Research International [online]. B.m.: Hindawi Publishing Corporation,
2015(1). ISSN 23146141. Dostupné z: doi:10.1155/2015/402959

TOMASZEWSKI, Dariusz, Zbigniew RYBICKI a Marcin MOZANSKI, 2010. The Influence of Bone Cement
Implantation in Primary Hip Arthroplasty on S100B Protein Serum Concentration and Patients’ Cognitive
Functions as Markers of Brain Damage. European journal of trauma and emergency surgery : official publication
of the European Trauma Society [online]. 36(1), 31-43 [vid. 2017-07-25]. ISSN 1863-9933. Dostupné

z: d0i:10.1007/s00068-009-8084-6

TOME, David, Fernando BARBOSA, Kamila NOWAK a Jodo MARQUES-TEIXEIRA, 2015. The development of the
N1 and N2 components in auditory oddball paradigms: a systematic review with narrative analysis and
suggested normative values. Journal of Neural Transmission [online]. 122(3), 375-391 [vid. 2017-08-17].

ISSN 0300-9564. Dostupné z: doi:10.1007/s00702-014-1258-3

VAN HOOFF, J C, N a DE BEER, C H BRUNIA, P J CLUITMANS a H H KORSTEN, 1997. Event-related potential
measures of information processing during general anesthesia. Electroencephalography and clinical
neurophysiology [online]. 103(2), 268—81. ISSN 0013-4694. Dostupné

z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9277630

VAN MUNSTER, Barbara C, Catharina M KORSE, Sophia E DE ROOLJ, Johannes M BONFRER, Aeilko H
ZWINDERMAN a Johanna C KOREVAAR, 2009. Markers of cerebral damage during delirium in elderly patients
with hip fracture. BMC neurology [online]. 9(1), 21 [vid. 2017-07-25]. ISSN 1471-2377. Dostupné

z: doi:10.1186/1471-2377-9-21

VEYCKEMANS, F, 2001. Excitation phenomena during sevoflurane anaesthesia in children. Current opinion in
anaesthesiology [online]. 14(3), 339-43 [vid. 2017-05-25]. ISSN 0952-7907. Dostupné
z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17019113

WALTER, W. GREY, R. COOPER, V. J. ALDRIDGE, W. C. MCCALLUM a A. L. WINTER, 1964. Contingent Negative
Variation : An Electric Sign of Sensori-Motor Association and Expectancy in the Human Brain. Nature [online].
203(4943), 380—-384. ISSN 0028-0836. Dostupné z: doi:10.1038/203380a0

WANG, Dian-Shi, Agnieszka A. ZUREK, Irene LECKER, Jieying YU, Armen M. ABRAMIAN, Sinziana AVRAMESCU,
Paul A. DAVIES, Stephen J. MOSS, Wei-Yang LU a Beverley A. ORSER, 2012. Memory Deficits Induced by
Inflammation Are Regulated by a5-Subunit-Containing GABAA Receptors. Cell Reports [online]. 2(3), 488—496
[vid. 2017-06-03]. ISSN 22111247. Dostupné z: doi:10.1016/j.celrep.2012.08.022

WEBER, Christian Friedrich, Hannah FRIEDL, Michael HUEPPE, Gudrun HINTEREDER, Thomas SCHMITZ-RIXEN,
Bernhard ZWISSLER a Dirk MEININGER, 2009. Impact of general versus local anesthesia on early postoperative
cognitive dysfunction following carotid endarterectomy: GALA Study Subgroup Analysis. World journal of
surgery [online]. 33(7), 1526—32 [vid. 2012-06-18]. ISSN 1432-2323. Dostupné z: doi:10.1007/s00268-009-0047-
X

WILCOX, M Elizabeth, Nathan E BRUMMEL, Kristin ARCHER, E Wesley ELY, James C JACKSON a Ramona O
HOPKINS, 2013. Cognitive dysfunction in ICU patients: risk factors, predictors, and rehabilitation interventions.
Critical care medicine [online]. 41(9 Suppl 1), S81-98 [vid. 2013-12-14]. ISSN 1530-0293. Dostupné

z: doi:10.1097/CCM.0b013e3182a16946

83



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

WILLIAMS-RUSSO, P, N E SHARROCK, S MATTIS, T P SZATROWSKI a M E CHARLSON, 1995. Cognitive effects
after epidural vs general anesthesia in older adults. A randomized trial. JAMA : the journal of the American
Medical Association [online]. 274(1), 44-50 [vid. 2012-04-14]. ISSN 0098-7484. Dostupné

z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7791257

WOLTERS, Annemiek E., Arjen J. C. SLOOTER, Arendina W. VAN DER KOOI a Diederik VAN DIJK, 2013. Cognitive
impairment after intensive care unit admission: a systematic review. Intensive Care Medicine [online]. 39(3),
376-386 [vid. 2017-08-05]. ISSN 0342-4642. Dostupné z: doi:10.1007/s00134-012-2784-9

YANG, Hui, Ge LIANG, Brian ] HAWKINS, Muniswamy MADESH, Andrew PIERWOLA a Huafeng WEI, 2008.
Inhalational anesthetics induce cell damage by disruption of intracellular calcium homeostasis with different
potencies. Anesthesiology [online]. 109(2), 243-50 [vid. 2017-07-30]. ISSN 1528-1175. Dostupné

z: doi:10.1097/ALN.0b013e31817f5c47

YON, J-H, ) DANIEL-JOHNSON, L B CARTER a V JEVTOVIC-TODOROVIC, 2005. Anesthesia induces neuronal cell
death in the developing rat brain via the intrinsic and extrinsic apoptotic pathways. Neuroscience [online]. B.m.:
Elsevier Limited, 135(3), 815—27 [vid. 2017-06-03]. ISSN 0306-4522. Dostupné
z: d0i:10.1016/j.neuroscience.2005.03.064

ZAAL, Irene J., John W. DEVLIN, Linda M. PEELEN a Arjen J. C. SLOOTER, 2015. A Systematic Review of Risk
Factors for Delirium in the ICU*. Critical Care Medicine [online]. 43(1), 40-47 [vid. 2017-08-10]. ISSN 0090-
3493. Dostupné z: doi:10.1097/CCM.0000000000000625

ZHANG, Y., Y. DONG, X. WU, Y. LU, Z. XU, A. KNAPP, Y. YUE, T. XU a Z. XIE, 2010. The Mitochondrial Pathway of
Anesthetic Isoflurane-induced Apoptosis. Journal of Biological Chemistry [online]. 285(6), 4025—-4037
[vid. 2017-06-03]. ISSN 0021-9258. Dostupné z: doi:10.1074/jbc.M109.065664

ZHU, Changlian, Jianfeng GAO, Niklas KARLSSON, Qian LI, Yu ZHANG, Zhiheng HUANG, Hongfu LI, H Georg
KUHN a Klas BLOMGREN, 2010. Isoflurane Anesthesia Induced Persistent, Progressive Memory Impairment,
Caused a Loss of Neural Stem Cells, and Reduced Neurogenesis in Young, but Not Adult, Rodents. Journal of
Cerebral Blood Flow & Metabolism [online]. 30(5), 1017-1030 [vid. 2017-06-03]. ISSN 0271-678X. Dostupné
z: d0i:10.1038/jcbfm.2009.274

ZUNG, W W, 1965. A SELF-RATING DEPRESSION SCALE. Archives of general psychiatry [online]. 12, 63—-70
[vid. 2017-07-25]. ISSN 0003-990X. Dostupné z: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14221692

84



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

4  Seznam publikaci

KLETECKA Jakub, Katefina SOUMAR a Jan BENES, 2017. Kognitivni poruchy v perioperaéni a intenzivni péci.
Anesteziologie a intenzivni medicina. 2017; 28:297-304

BENES, Jan, Jan ZATLOUKAL a Jakub KLETECKA, 2015. Viscoelastic Methods of Blood Clotting Assessment - A
Multidisciplinary Review. Frontiers in medicine [online]. 2(September), 62. ISSN 2296-858X. Dostupné
z: doi:10.3389/fmed.2015.00062

HOLECKOVA, Irena, Jakub KLETECKA, David STEPANEK, Slavomir ZIDEK and Jiri POUSKA, 2017. Cognitive
impairment measured using ERPs during early and late postoperative period following intravenous and
inhalation anaesthesia. Prijato k publikaci do Clinical Neurophysiology (7.10.2017). (IF 3,8)

ZATLOUKAL, Jan, Richard PRADL, Jakub KLETECKA, Toma$ SKALICKY, Vaclav LISKA a Jan BENES, 2017.
Comparison of absolute fluid restriction versus relative volume redistribution strategy in low central venous
pressure anesthesia in liver resection surgery: a randomized controlled trial. Minerva anestesiologica [online].
ISSN 1827-1596. Dostupné z: doi:10.23736/50375-9393.17.11824-9 (IF 2,6)

BENES, Jan, Alena SIMANOVA, Tereza TOVARNICKA, Silvie SEVCIKOVA, Jakub KLETECKA, Jan ZATLOUKAL,
Richard PRADL, Ivan CHYTRA a Eduard KASAL, 2015. Continuous non-invasive monitoring improves blood
pressure stability in upright position: randomized controlled trial. Journal of Clinical Monitoring and Computing
[online]. 29(1), 11-17. ISSN 1387-1307. Dostupné z: doi:10.1007/s10877-014-9586-2 (IF 1,8)

ZATLOUKAL, Jan, Jiri POUSKA, Jakub KLETECKA, Richard PRADL a Jan BENES, 2015. Comparison of the accuracy
of hemoglobin point of care testing using HemoCue and GEM Premier 3000 with automated hematology
analyzer in emergency room. Journal of Clinical Monitoring and Computing [online]. B.m.: Springer
Netherlands. ISSN 1387-1307. Dostupné z: doi:10.1007/s10877-015-9799-z (IF 1,8)

BENES, Jan, Jan ZATLOUKAL, Jakub KLETECKA, Alena SIMANOVA, Lenka HAIDINGEROVA a Richard PRADL, 2014.
Respiratory induced dynamic variations of stroke volume and its surrogates as predictors of fluid
responsiveness: applicability in the early stages of specific critical states. Journal of clinical monitoring and
computing [online]. 28(3), 225-31 [vid. 2014-07-13]. ISSN 1573-2614. Dostupné z: doi:10.1007/s10877-013-
9524-8 (IF 1,4)

85



Kletecka J.: Vliv typu anestezie na incidenci pooperacni kognitivni dysfunkce

5 Podékovani a podpora
Dékuji svému skoliteli doc. MUDr. Ivanu Chytrovi, CSc. za vedeni mého studia, cenné rady
pfi ndvrhu a realizaci vyzkumu a pomoc pfi psani dizertacni prace. Taktéz dékuji za velkou

podporu pfi ziskavani grantovych zdroju.

Velmi dékuji konzultantce MUDr. Irené Holeckové, Ph.D., na jejiz dlouholetou préci tento
vyzkum pfimo navazuje. Jeji hluboké znalosti a zkuSenosti v oblasti elektrofyziologie mi velmi

pomohly pfi studiu. Dale dékuji za vyznamnou pomoc pfi statistickém zpracovani dat.

Velky dik patfi tymu psychologl FN Plzen, jmenovité Mgr. Pavlu Brenkusovi, ktery je autorem

sloZeni testové baterie, a ddle Mgr. Petfe Honzikové a PhDr. Bc. Lence Fromlové.

Dékuji doc. MUDr. Janu BeneSovi, Ph.D. za vyznamnou dlouhodobou podporu, trpélivé
konzultace a uvedeni do odborné spolecnosti. Bez jeho entuziasmu a obrovského nasazeni by

byla akademickd prace velmi obtizna.

Taktéz dékuji svym nejblizsim spolupracovnikim, MUDr. Jifimu Pouskovi a MUDr. Janu
Zatloukalovi, Ph.D. za pfimou spolupraci pfi realizaci studie a ndpomoc pfi sestavovani

dizertacni prace.

Dale dékuji vSem zaméstnanclm Kliniky anestezie, resuscitace a intenzivni mediciny
a Neurochirurgické kliniky Fakultni nemocnice Plzen za pomoc a toleranci pfi provadéni
vyzkumu. Velky dik patfi persondlu Elektrofyziologické laboratofe, pro kterou studie

predstavovala vyraznou ¢asovou zatéz.

Stejnou mérou bych rad podékoval své rodiné, bez jejiz trvalé podpory by postgradudlni

studium nebylo mozné.

Naklady na studii, zpracovani vysledkl a jejich prezentaci byly podporeny z Programu rozvoje

védnich oblasti na Univerzité Karlové — PRVOUK P36.

86



