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1 Soucasny stav problematiky pooperacni kognitivni dysfunkce

Poopera¢ni kognitivni dysfunkce (POCD) je popisovana jako zhorSeni poznavacich funkci
jedince, které se rozviji v navaznosti na operacni vykon. VétSinou jde o subtilni a neurcité
pocity pacientl a jejich blizkych, zahrnujici neschopnost se po operaci soustfedit, naruSeni
paméti, celkové zpomaleni, obtizné vykondvani dennich aktivit nebo ztizeny navrat
do zaméstndni. Piestoze jde o fenomén, ktery je intenzivné zkoumany pies padesat let, neni

dosud uznanou klinickou diagnézou a nema ptesnou definici.

Perioperacni obdobi mitize byt komplikovano nékolika syndromy, které se projevuji
zhorSenim kognitivnich funkci, vétSina z nich je ¢asové vymezena vzhledem k opera¢nimu
vykonu. RozliSujeme tak emergentni delirium, skratkym trvanim, které se rozviji
bezprostiedné po anestezii a je Castéjsi u déti. Déale pooperacni delirium, vznikajici s delSim
odstupem a trvajici az n€kolik dni. S nim ¢asto zaménované a asi nejlépe prozkoumané ICU
(intensive care unit) delirium a déale dlouhodobé kognitivni poruchy, které se rozviji s vétSim
odstupem od inzultu — kam patii pravé POCD a dlouhodobé kognitivni postizeni spjaté
s kritickym onemocnénim (LTCI-CI). Patofyziologie téchto poruch je velmi malo
prozkoumana, stejn¢ jako mozZnosti terapie. Jisté je, Ze vSechny jsou spojeny s vyrazné

zvySenou morbiditou 1 mortalitou nemocnych.

Prvni zpravy, davajici do souvislosti chirurgicky zdkrok a kognitivni postizeni, pochazi
z konce 19. stoleti, prvni seridzni prace je ale mnohem starSi (Bedford 1955), v navaznosti se
poprvé objevilo pouziti psychologickych vySetfeni pted a po operaci k diagnostice POCD
(Simpson et al. 1961). Pfelomovym obdobim byla devadesata 1éta, kdy doSlo ke zformovani
mezinarodni skupiny International Study of Post-Operative Cognitive Dysfunction
(ISPOCD), ktera uskutecnila nékolik rozsadhlych multicentrickych studii, které objasnily
incidenci POCD a zavislost na riznych rizikovych faktorech. Prvni studie ISPOCD1 (Moller
et al. 1998) diagnostikovala POCD u 25,8 % nemocnych tyden po operaci a u 9,9 % pacientli
po tfech mésicich od vykonu. Kohorta byla dale sledovana a opakované diagnostikovana,
kognitivni porucha pfetrvavala u méné nez 1 % pacientll po jednom roce. Jako rizikové
faktory kognitivniho postizeni byly prokazany: vek, délka anestezie, niz§i vzdélani, potieba
revize a infekéni & respiraéni komplikace. Rada dalsich mensich praci této skupiny nasledné
zkoumala konkrétni rizika ¢i faktory opera¢niho vykonu — naptiklad vykony za hospitalizace

oproti ambulantnim, dal$i vymezené v€kové skupiny nemocnych, vliv benzodiazepinii, nebo



souvislost s markery neurondlniho postizeni (protein S100B a NSE). Navzdory ocekavani

nebyla prokazana nizsi frekvence POCD po regiondlni oproti celkové anestezii.

Patofyziologie vzniku POCD neni dosud objasnéna a je povazovdna za multifaktoridlni.
Jednou z hlavnich teorii je neurotoxicky vliv anestetik na neurondlni struktury. Pfimy toxicky
vliv anestetik na struktury centralniho nervového systému je jednim z nejcastéji uvadénych
patofyziologickych mechanismti vzniku POCD. V soucasné dobé je prokdzan neurotoxicky
vliv prakticky vSech pouzivanych jak inhalacnich, tak intravendznich anestetik. Jde jak
o zéasah do raznych metabolickych drah v neuronu ¢i glii, tak o pfimé navozeni apoptozy,
piipadné¢ modulace imunitnich mechanismt, souvisejicich s nervovou tkani. VétSina dat
pochazi zin vitro studii ¢i animélnich experimentii. Longitudindlni studie, sledujici
neuropsychologicky vyvoj déti, které podstoupily anestezii, prinesly dosud inkonkluzivni
vysledky. Snaha o minimalizaci expozice anestetikim do tii let veéku ditéte je nicméné
na misté (Hansen 2017). In vitro byl také prokazan vliv inhala¢nich anestetik na vznik beta-
amyloidu a hyperfosforylaci tau proteint, tedy na mechanismy, které se uplatiiuji pii vzniku
demenci. V dnes$ni dobé nejvice respektovanou je neuroinflamacni teorie, ktera neurondlni
postizeni vysvétluje systémovou zanétlivou odpovédi, jez vznika v disledku chirurgického
vykonu a §iii se dale pfes hematoencefalickou bariéru. U kardiochirurgickych nemocnych
byla zvazovana tada specifickych faktorti (aktivace endotelu, mikroembolizace, ohfev
po hypotermii), ale spolehlivou souvislost se nepodafilo prokazat. Zadny z anesteziologickych
postupll neni v souc¢asné dobé spojen s redukci vyskytu POCD. Piestoze regiondlni anestezie
byla povaZovana za do urc¢ité miry neuroprotektivni, ve studiich nebyl zaznamenan rozdil
oproti anestezii celkové. Stejné¢ tak nebyl spolehlivé prokdzén rozdil mezi jednotlivymi
anestetiky, byt vysledky nékterych metaanalyz mohou mirné€ favorizovat inhala¢ni anestetika
na specifickych populacich pacientli. Recentni prace neprokazaly rozdil mezi lokalni,

regionalni a celkovou anestezii (Evered et al. 2011).

Diagnostika POCD je vtuto chvili mozna pouze komplexnim neuropsychologickym
vySetfenim. Pacient podstupuje vySetfeni opakovanég, pfed operacnim vykonem a nékolikrat
po ném. VySetfeni je sloZeno z fady testll, mapujicich jednotlivé kognitivni domény. Z té€chto
vysledki je nésledné konstruovano skore, které je porovnavano bud’ oproti pfedoperacnimu,
nebo oproti vysledkim kontrolni skupiny. Kritéria pro diagné6zu POCD nejsou
standardizovana, vétSinou jde o definovany pokles kompozitniho skore (Rasmussen et al.

2001). Opakované vysetfovani stejnym souborem testi s sebou nese celou fadu problémti,



hlavnim znich je zkuSenost pacienta s testovanim, tzv. practice efekt, ktery je nutné

minimalizovat.

Specificka terapie POCD neni zndma. Studie, zkoumajici moznost farmakologické prevence,
zatim neprokézaly efektivitu u zadné ze zkoumanych latek (Bilotta et al. 2013). Vzhledem
k prokdzané souvislosti mezi vznikem POCD a intenzitou chirurgického inzultu, resp.
zangtlivé reakce, je aktudlni moznosti prevence POCD aplikace fast-track pfistupu (Krenk
et al. 2014). Velké pozornost je nyni vénovana hloubce podané anestezie, nartstajici evidence
prokazuje pozitivni vliv ,mél¢i“ oproti ,hlubs$i“ anestezii, monitorované pomoci

procesované¢ho EEG (Chan et al. 2013).

Kognitivni evokované potencidly (event-related potentials, ERP) pfedstavuji registrovatelnou
elektrickou aktivitu mozku, vzniklou v zavislosti za zevnim podnétu. Jsou vyjadienim aktivity
neurondlnich siti, které zpracovavaji reakci organismu na prostfedi, at védomou C¢i
nevédomou. Jde o dlouholaten¢ni potencidly, registrovatelné skalpovymi elektrodami v fadu
stovek milisekund po stimulu. Jejich vysetfeni vyzaduje zaznam nékolika desitek az stovek
reakci na podnét, které jsou pak nasledn¢ pramérovany a zpracovavany. Prestoze jde
o metodu starou nékolik desetileti, jeji vyznam je stidle do znacné miry experimentalni.
V klinické praxi jsou pouzivany jako soucdst souboru elektrofyziologickych vySetfeni
nemocnych v komatu, kde vybavitelnost téchto potenciali koreluje s vétsi pravdépodobnosti
restituce védomi. Specifické ndlezy jsou popsany u nékterych neurodegenerativnich
onemocnéni. Bezprostiedni vliv anestestik na kognitivni evokované potencidly popisuje
n¢kolik praci (Heinke et al. 2004), zadna z nich se ale nevénovala dlouhodobému sledovani

a srovnani s kognitivnim postiZzenim.

2 Cil dizerta¢ni prace

Hlavnim cilem studie bylo prokdzat moZny rozdil v incidenci pooperacni kognitivni
dysfunkce po dvou typech anestezie — inhala¢ni sevofluranem a intraven6zni propofolem.
VedlejSimi cili bylo studium vyvoje neuropsychologickych nalezi a kognitivnich
evokovanych potenciali v pooperacnim prabéhu a eventudlni souvislost zmén ERP
s vyskytem kognitivni dysfunkce. Dal§im sledovanym cilem byl vztah POCD a zvazovanych

rizikovych faktori.



3 Metodika

Studie byla napldnovana jako prospektivni, randomizovana, ¢aste¢n¢ zaslepend. Vyzkum byl
zaregistrovan v primarnim registru Svétové zdravotnické organizace (WHO) — Australian
New Zealand Clinical Trials Registry (ANZCTR), registracni ¢islo ACTRN12613000362796.
Studie byla pted zahédjenim schvélena Spole¢nou etickou komisi Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice Plzen. Nutnou podminkou k ucasti ve studii byl podpis
pisemného informovaného souhlasu pacientem. Planem bylo zatadit Sedesat nemocnych,
rovnomeérné rozdélenych do dvou skupin podle zvoleného typu anestezie. Velikost souboru
byla stanovena empiricky, s pfihlédnutim k ostatnim publikovanym pracim. Dal$im faktorem

byly limitované personalni i finan¢ni moznosti.

Zatazeni do studie bylo zvazovdno u vSech nemocnych, indikovanych k resekci
jednoetaZzového vyhfezu meziobratlové ploténky v bederni oblasti. Tato indikace zarucuje
srovnatelnou délku anestezie bez intervence na centralnim nervovém systému. Téz obvykla
doba hospitalizace a nacasovani prvni ambulantni kontroly nabizi casovd okna dobie
pouzitelna pro screening POCD. Vyznamnym kritériem pro zatazeni byl také aktudlné volny
termin v elektrofyziologické laboratofi pro vSechny pldnované terminy testovani
a dostupnost psychologa v téchto terminech. Vstupni a vyfazovaci kritéria do studie jsou

shrnuta v nasledujici tabulce:

Vstupni kritéria Vylucovaci kritéria

indikace k vykonu onemocnéni centralniho nervového systému
vek 18-65 let psychiatrickd onemocnéni

cestina jako matefsky jazyk medikace ovlivilujici kognitivni funkce
minimalné stfedoskolské vzdélani zavislost (i v anamnéze)

obstruk¢ni spankova apnoe

senzoricky ¢i motoricky deficit interferujici

s testovanim

predoperacni testy mimo normu

Pacienti byli testovani baterii neuropsychologickych testl a vySetfenim kognitivnich

evokovanych potenciali den pied operaci, a dale den po operaci, pred dimisi
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(tj. 5.-6. den po operaci) a pfi prvni ambulantni kontrole u neurochirurga, tj. zhruba 40. den

po operaci.

Pacienti byli zatazovéani do dvou skupin, ve kterych byla pouzita inhala¢ni (skupina SEVO)
nebo intravendzni (skupina PROP) anestezie. Randomizace byla provadéna bezprostiedné
pied anestezii oSetfujicim anesteziologem. Pacienti byli rozfazovani do skupin losovanim
zalepenych  obalek, které obsahovaly nazev  skupiny. Psycholog realizujici
neuropsychologicka vySetteni, 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 nezavislym statistikem.

Neuropsychologicka vysetreni

Vzhledem k neexistujici doporucené baterii testil byla vytvorena pro ucely studie vlastni sada.
S pfihlédnutim k testim, pouzitym ve studiich skupiny ISCPOD, ji sestavil klinicky
psycholog, specializovany na diagnostiku kognitivnich dysfunkci. Pocet testii v prvnim
pooperacnim dni byl znéckolika divodi redukovén. Hlavnim motivem byla nemoZnost
polohovani nemocnych do sedu, tj. testy, vyzadujici soustfedénou motorickou aktivitu
(typicky Trail Making Test) nemohly byt realizovany, respektive by jejich skore bylo vyrazné
ovlivnéno pooperacnim stavem a nebylo srovnatelné s ostatnimi terminy. Taktéz byla patrna
zvySend Unavnost pacientl, znemoziujici provést vySetfeni v plném rozsahu. Testy byly
administrovany a dale hodnoceny profesiondlnimi psychology. Pro diagnézu POCD pozitivity
byl nutny pokles o vice nez 1 SD ve tiech a vice testech, respektive ve dvou a vice testech
v prvnim dni po operaci, z divodu redukovaného poctu testli v baterii. SloZeni je baterie je

uvedeno v nasledujici tabulce:

Slozeni testové baterie

Opakovani ¢isel (vpied a zpét)

Razeni ¢isel a pismen

Test verbalni fluence (fonemické a sémantické)
Trail making test (varianta A a B)

Stroop test (varianty Word, Color a Word-Color)



Elektrofyziologicka vysetreni

Zaznam evokovanych potencialt probihal vzdy ve stejny den jako neuropsychologické testy.
Vysetieni probihalo v elektrofyziologické laboratofi za standardizovanych podminek.
Sluchové kognitivni evokované potencialy byly vySetfovany pomoci standardniho ,,oddball*
paradigmatu: pacientim byly do sluchatek reprodukovany dva druhy tonti v ndhodném
potadi. Ukolem bylo pogitat ,,mimoiadné*, méné ¢etné tony. Byly provedeny tii série, v kazdé
z nich bylo reprodukovéano 400 podnétli. Pfesné umisténi elektrod bylo zvoleno podle lokalné
naméteného maxima (pro komponentu N100 z Fz nebo Cz a pro P3 z Fz, Cz nebo Pz) Tento
protokol byl vyvinut a pouzit v jinych studiich. Referenc¢ni elektroda byla umisténa v oblasti
¢ela, zemnici pak na rameni. Signal byl zesilen, digitalizovan (sampling o frekvenci 560 Hz),
zaznamenavan a v redlném c¢ase prumeérovan pomoci Nicolet EEG Systém (Natus Medical,
Inc., Pleasanton, USA). Zaznamenana data byla néasledné analyzovéana. Epochy obsahujici
artefakty o amplitudé vyssi nez 100 pV byly vyfazeny. Jednotlivé komponenty ERP byly
analyzovany dvéma nezavislymi elektrofyziology. Pro dalsi statistickou analyzu byl proveden

zaznam amplitud a latenci vin N100, P3a a P3b.

Protokol anestezie

VSichni zafazeni pacienti byli premedikovani intramuskularnim morphinem v davce 0,1
mg/kg. Po transportu na operacni sal byl u nemocnych realizovan jeden ze zvolenych typa
anestezie. VSechny anestezie mély kontrolovanou hloubku procesovanym EEG (BIS™,
Covidien, Boulder, CA) a davka anestetik byla korigovana s cilem dosazeni chirurgické
anestezie, tedy vyrobcem doporuc¢enych hodnot BIS 45-60. Anestezie byla podavéana
limitovanym poctem 1ékaiti, obezndmenym s BIS-guided ptistupem. Béhem anestezie bylo
pecovano o kardiovaskularni stabilitu nemocnych dle platnych ESC/ESA guidelines,
vazopresorem volby v pfipad¢ nutnosti pouziti byl bolusové podavany efedrin. Nemocni byli
protektivné ventilovani smési kysliku a vzduchu (dechovy objem 6-8 ml/kg predikované
télesné hmotnosti), dechovd frekvence byla wupravovana k dosazeni normokapnie
ve vydechované smési. Pouzitd anestetika a jejich davkovani je popsano nize. Ostatni 1éky,
pouzité¢ béhem anestezie, byly pro ob¢ skupiny stejné — pouzitym opioidem byl sufentanil
vdavce dle uvazeni oSetfujictho anesteziologa (redlné 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 1€kt majicich, byt potencidlni, vliv na centralni nervovy systém (zejména
fenothiaziny, kortikoidy, anticholinergika) bylo béhem anestezie vylouc¢eno. Podéni
benzodiazepini v perioperacnim obdobi vedlo k vyfazeni pacienta ze studie. Oxid dusny
nebyl béhem anestezie pouzivan. U nemocnych ve vétvi pouzivajici inhalacni anestetikum
(skupina SEVO) byla anestezie indukovana propofolem v davce 2 mg/kg. Déle byla anestezie
udrzovana sevofluranem ve smési vzduchu s kyslikem (fiO2 0,3-0,6), s ptikonem cerstvych
plynt nad jeden litr za minutu. Inicidlni dadvka sevofluranu byla nastavena na 1,0 MAC,
korigované na ve€k. Davka sevofluranu byla, po ekvilibraci inspiratni a exspiracni
koncentrace, upravovana dle aktudlnich hodnot bispektralniho indexu. V rameni pouzivajicim
intravenozni anestezii byla anestezie u nemocnych zahdjena injekci propofolu v davce
1 mg/kg, bezprostfedné nasledované kontinualni infuzi propofolu v davce 10 mg/kg/hod.
po prvnich deset minut, ddle redukované na 8 mg/kg/hod. na dalSich deset minut, déle
redukované na 6 mg/kg/hod. — zndmé a b&zné pouzivané Robertsovo davkovaci schéma
pro dospélé (Roberts et al. 1988). Pouziti target controlled infuze nebylo mozné z diivodu
nedostupnosti metody na klinice v dob¢ zahajeni experimentu. Po nasyceni kompartmentt (tj.
nejdiive po dvacaté minuté anestezie) byla rychlost infuze propofolu dale upravovana podle

aktualnich hodnot BIS, stejné jako v inhala¢ni vétvi.

Dalsi pooperacni 1é¢ba byla v gesci oSetfujiciho neurochirurga. Analgetikem uzivanym béhem
prvnich dni po vykonu byl morphin, u né&jz byla sledovdna celkova davka, a déale opét
paracetamol, ketoprofen, parecoxib, diclofenak/orfenadrin. Ondansetron byl preferovanym
antiemetikem. Vyjma anestezie a pooperacnich testovani byl rezim nemocnych identicky

s pacienty po lumbarni diskektomii.

4 Vysledky prace

Béhem let 2012-2015 bylo randomizovdno Sedesat pacientll. V obou ramenech doslo
u nékolika nemocnych k vyfazeni ze studie, nejcastéji z divodu inkompletniho vysetfeni, at’
elektrofyziologického ¢i neuropsychologického. Jeden pacient odmitl ve studii pokraCovat,
u dal$iho byla nutné operacni revize a tedy dal$i anestezie mezi jednotlivymi kontrolami, dva
nemocni byli vyfazeni po zpétné kontrole ordinaci pro perioperacni podani benzodiazepinti.
Analyzovano bylo nakonec 43 nemocnych, 23 ve skupiné SEVO a 20 ve skupin¢ PROP.

Priimérnd délka hospitalizace byla Sest dni.



Mezi skupinami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil v zakladnich charakteristikach
a sledovanych perioperacnich faktorech (data jsou uvedena v piiloze — tab. 1) a ve vychozich
elektrofyziologickych méfenich. U dvou neuropsychologickych testii byl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi rameny v pfedoperacnim vysetieni — Opakovani ¢isel, varianta zpét
a Trail Making Test — varianta B. Toto zjisténi limituje vahu zavéri, formulovanych

na zaklad¢é zmén v téchto testech mezi skupinami.

V¥skyt POCD

POCD v jednotlivych terminech byla diagnostikovana za pouziti popsané metodiky. Pro tucely
nasledujicich statistickych analyz byla dale definovana ,,overall“ POCD pozitivita (POCDo),
kterd znaci, ze dany proband mé¢l alespon v jednom terminu diagnostikovanu POCD. Mezi
obéma skupinami s rozdilnym typem anestezie nebyl v jednotlivych terminech hodnoceni ani
v,.,overall“ POCD prokazan vyznamny rozdil. Cetnost POCD v jednotlivych skupinach je

uvedena v nasledujici tabulce:

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

,Overall“ POCD pozitivnich bylo 11 (48 %) pacientd 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.

Zavislost vyskytu POCD na rizikovych faktorech

Zadny ze zvazovanych rizikovych faktor (vék, pohlavi, rizikovost, délka anestezie, kvalita
analgezie, pooperacni nevolnost a zvraceni) nebyl asociovan s vyskytem POCD. Podrobnosti

jsou uvedeny v ptiloze — tab. 2.
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Popis vyvoje neuropsychologickych testii

Zmény skore neuropsychologickych testli v jednotlivych terminech testovani uvniti skupin
byly analyzovany Friedmanovym testem, vysledky jsou shrnuty v pfiloze v tabulkach 3 a 4.
Signifikantni zmény skore v priibéhu testovani byly zjistény u testii ,,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 testd doslo
k vyznamnému zhorSeni v prvnim pooperac¢nim dni, u verbalni fluence i v sedmém. Paradoxni
zlepseni skore u nekterych testi v poslednim terminu je dobfe vysvétlitelné practice efektem.
V jednotlivych terminech byla dale zkoumana mira zhorSeni mezi obéma skupinami Mann-
Whitney U testem. Vyjma testu ,,Razeni ¢&isel a pismen“ nebyl zaznamenan rozdil

mezi rameny.

Popis vyvoje kognitivnich evokovanych potencialii

Jednotlivé namétené parametry kognitivnich evokovanych potencialti (amplitudy a latence vin
N100, P3a a P3b) byly zpracoviany obdobnym statistickym postupem jako vysledky
neuropsychologickych testt, tj. Friedmanovym testem v ramci skupiny. Vysledky jsou
shrnuty v tabulkadch 5 a 6. Témeét ve vSech sledovanych parametrech doslo k vyznamnému
zhorSeni v Case, tj. k poklesu amplitud a prodlouZeni latenci. Tyto zmény byly mnohem
vyraznéjsi ve skupiné SEVO (postizené amplitudy N100, P3a a latence P3a a P3b),
ve skupiné PROP doSlo pouze k poklesu amplitudy viny P3b. Aplikaci Mann-Whitney U
testu nebyl u zddného méteného parametru zaznamendan signifikantni rozdil mezi obéma typy

anestezie.

Hodnoceni vztahu kognitivnich evokovanych potencialit a POCD pozitivity

Mozny vztah POCD a jednotlivych naméfenych parametri ERP byl hodnocen pomoci
ANOVA testu pro opakovand méieni, kde zkoumanymi faktory byla pfitomnost POCD, c¢as
a jejich vzajemna interakce. Nebyla prokazana statisticky vyznamna interakce mezi vyvojem
ERP parametrti a POCD pozitivitou. Vedlej$im nalezem je signifikantni pokles amplitud vin

P3a a P3b v case, ktery byl jiz popsan vyse. Vysledky jsou shrnuty do tabulky 7.
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5 Z&vér a vyznam pro klinickou praxi

Postizeni kognitivnich funkci je ¢astou komplikaci v perioperacni péci, postihujici az ¢tvrtinu
nemocnych tyden po opera¢nim vykonu. Jde o pfechodnou poruchu, ktera postihuje zejména
exekutivni funkce, praci s paméti a prostorovou orientaci. Jde o prechodny fenomén, ktery
se normalizuje béhem prvnich mésict po vykonu. Jednozna¢né prokdzanymi rizikovymi
faktory jsou vyssi veék a niz$i vzdélani, ale vyskytuje se napti¢ v€kovym spektrem. Zejména
u starSich pacientii prokazateln¢ ovlivituje kvalitu zivota po operacnim vykonu. Provedené
studie nenasSly rozdil ve vyskytu mezi celkovou a regionalni anestezii,
ani mezi jednotlivymi anestetiky. Jedinou dostupnou moznosti prevence je minimalizace
operacniho inzultu, napiiklad v podob¢ fast-track pfistupu k perioperacni péci. Dusledna
optimalizace hloubky anestezie pomoci EEG a z ng derivovanych parametrii je nad¢éjnou

moznosti, 1 kdyZ evidence je zatim limitovana.

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

ziskani dat.

Vysledky ndmi provedené studie jsou ve shodé¢ s publikovanymi pracemi. Absolutni ¢etnost
POCD byla srovnatelnd, nebyl nalezen rozdil ve vyskytu po anestezii sevofluranem
nebo propofolem. Nebyla prokazana vyssi Cetnost zvazovanych rizikovych faktorti u pacientti
s POCD. Kognitivni evokované potencialy jsou vyznamné a dlouhodobé ovlivnény podanymi

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

Vystupy prace pro klinickou praxi:

e Vyznamné postiZzeni kognitivnich funkci je méfitelné u velké ¢asti nemocnych né€kolik
dni po opera¢nim vykonu. Tento fenomén nemusi byt nemocnym subjektivné vniman.

e Pooperaéni kognitivni dysfunkce je ptechodnou poruchou s normalizaci v fadu tydnt
az mésicl u naprosté vétSiny pacientd.

e Vyskyt POCD po anestezii sevofluranem a propofolem se nelisi.

e Sevofluran zptsobuje dlouhodobou modifikaci kognitivnich evokovanych potenciali,
zejména parametrt viny P3a. Tento jev nema klinicky korelat.

e Kognitivni evokované potencidly nejsou v soucasné dob& pouzitelné k diagnostice

POCD.
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6 Piilohy

Tab. 1 — zakladni demografické a perioperacni charakteristiky souboru.

Skupina SEVO PROP total p
N 23 20 43 N/A
vék (roky) 43.6+13.2 44,8+10,8 442412 0,64
pohlavi (Zena) 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
hypotyreoza 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 skore bolesti v prvnim dni (VAS, 1-10) 4,1+2.3 4,142,1 41822 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 intravenézni analgezie (dni) 3,4+1,3 3,5+1,5 3,4+1,4 0,63
PONYV (pocet nemocnych) 5 (22%) 4 (20%) 9 (21%) 0,81

Primer+SD, u skupinovych parametrii procenta. N — pocet, ASA — skore American Society of Anesthesiologists, VAS —
vizualni analogova Skala, PONV — postoperative nausea and vomiting, SD — smérodatnad odchylka, p — hladina vyznamnosti

Tab. 2 — spojitost POCD se zvazZovanymi rizikovymi faktory.

Potencialné rizikovy faktor POCD POCD P
pozitivni negativni

pocet nemocnych 23 20 N/A
vek (roky) 46,5+12,6 38,9+£9,3 0,10
pohlavi (M:Z) 15:8 14:6 0,48
prumérné 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 4,3+2,6 4,3+2.0 0,89
hodin

celkova davka morphinu (mg) 77,1£36,6 71,5+43,1 0,63
délka podavani opiatu (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

Priimeér+SD. ASA — skore American Society of Anesthesiologists, VAS — vizualni analogova Skala, PONV — postoperative
nausea and vomiting, SD — smérodatna odchylka, p — hladina vyznamnosti.
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Tab. 3 — Vyvoj skore neuropsychologickych testii ve skupiné SEVO v case.

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
opakovani ¢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

Primer (95% CI). Terminy, ve kterych doslo k signifikantnim zménam skore oproti predoperacnim hodnotam, jsou
zvyraznény tucné. N — pocet nemocnych, TMT — Trail Making Test, CI — konfidencni interval, p — hladina vyznamnosti.

Tab. 4 — Vyvoj skore neuropsychologickych testii ve skupiné PROP v case.

test | termin testu pre 1 6 40 P

n 20 20 15 18 N/A
opakovani ¢isel - vpred 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 ¢isel — 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 Cisel 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 — sémanticka 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 - fonemicka 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
TMT 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

Primer (95% CI). Terminy, ve kterych doslo k signifikantnim zménam skore oproti predoperacnim hodnotam, jsou
zvyrazneény tucne. N — pocet nemocnych, TMT — Trail Making Test, CI — konfidencni interval, p — hladina vyznamnosti.
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Tab. 5 — Vyvoj mérenych parametriit ERP v case ve skupiné SEVO.

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

Priamer (95% CI). Terminy, ve kterych doslo k signifikantnim zménam skore oproti predoperacnim hodnotam, jsou
zvyraznény tucné, CI — konfidencni interval, p — hladina vyznamnosti.

Tab. 6 — Vyvoj merenych parametrii ERP v case ve skupiné PROP.

Termin méieni 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

Primer (95% CI). Terminy, ve kterych doslo k signifikantnim zménam skore oproti predoperacnim hodnotam, jsou
zvyrazneény tucné, CI — konfidencni interval, p — hladina vyznamnosti.

Tab. 7 — Vztah POCD pozitivity a ERP ndlezu.

parametr N100 latence N100 P3a latence P3a amplitude P3b latence P3b amplituda
amplituda
F p 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 0,02 0,89
cas 1,86 0,14 2,27 0,09 0,40 0,76 14,62 0,00 0,77 0,51 5,20 0,00

POCD x¢as 023 088 257 006 1,00 035 052 067 033 08 058 063

Vysledky ANOVA testu pro opakovand méreni, POCD a cas jako faktory, interakce na poslednim radku. F — testovaci
kritérium, p — hladina vyznamnosti
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9 Souhm

Postizeni kognitivnich funkci je ¢astou komplikaci v perioperacni péci, postihujici az ¢tvrtinu
nemocnych tyden po opera¢nim vykonu. Jde o pfechodnou poruchu, kterd postihuje zejména
exekutivni funkce, praci s paméti a prostorovou orientaci. Jde o docasny fenomén, ktery
se normalizuje béhem prvnich mésicti po vykonu. Jednoznacéné prokézanymi rizikovymi
faktory jsou nizsi vzdélani a vyssi veék, ale vyskytuje se napti¢ vékovym spektrem. Zejména
u starSich pacientii prokazateln¢ ovlivituje kvalitu zivota po operacnim vykonu. Provedené
studie nenasly rozdil ve vyskytu mezi celkovou a regionalni anestezii, ani mezi jednotlivymi
anestetiky. Jedinou dostupnou moznosti prevence je minimalizace opera¢niho inzultu,
napiiklad v podobé fast-track pfistupu k perioperacni péci. Optimalizace hloubky anestezie
pomoci EEG a z ngj derivovanych parametra je nadéjnou moznosti, i kdyZ evidence je zatim
limitovana. Vyzkum v oblasti poopera¢ni kognitivni dysfunkce (POCD) je vyznamné omezen
heterogenitou studii, nejsou konsenzualné definované diagnostické metody ani kritéria.
Dal$im limitujicim faktorem je zména v anesteziologické praxi v poslednich dvaceti letech

a tedy omezena srovnatelnost podminek ziskani dat.

Cilem prace bylo prokazat mozZny rozdil ve vyskytu POCD po anestezii sevofluranem
a propofolem, zavislost POCD na rtznych rizikovych faktorech, a ddle moZznou souvislost
POCD a zmén v kognitivnich evokovanych potencialech. Do studie bylo v letech 2013-2015
randomizovano 60 nemocnych, do kone¢né analyzy bylo zahrnuto 43 z nich. Pacienti
podstoupili planovanou operaci vyhfezu bederni meziobratlové ploténky bud’ v inhalaéni
anestezii sevofluranem, nebo intravendzni propofolem. Davkovani anestetik bylo fizeno
pomoci bispektralniho indexu. Nemocni byli pfed operaci a 1., 6. a 40. dni po vykonu
vySetfeni pomoci baterie neuropsychologickych testl a zaroven byl ziskan zdznam
kognitivnich evokovanych potencialii (viny N100, P3a a P3b). Studie byla schvélena lokalni

etickou komisi.

Vyskyt POCD se mezi obéma typy anestezie signifikantné nelisil v z&dném z termini (Cetnost
48 vs. 60 %, 18 vs. 20 % a 17 vs. 11 % pro sevofluran vs. propofol v 1., 6. a 40. pooperacnim
dni). Frekvence vyskytu POCD ve skupinidch byla srovnatelna s dfive publikovanymi
pracemi. U Zadného ze zvaZovanych rizikovych faktorti (vék, pohlavi, rizikovost, délka
anestezie, kvalita analgezie, pooperac¢ni nevolnost a zvraceni) nebyla prokdzéna asociace s

vyskytem POCD.
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U nemocnych doSlo k vyznamnému zhorSeni v nékterych kognitivnich doménéach,
nejvyrazn€jsi bylo postizeni sémantické paméti. Toto zhorSeni bylo srovnatelné po pouziti
propofolu i sevofluranu a pietrvavalo az tyden po zakroku. V pooperacnim obdobi doslo
k vyznamnému poklesu amplitud a prodlouzeni latenci u vétSiny registrovanych vin
kognitivnich evokovanych potenciali. Tyto zmeény byly vyrazn€jsi po sevofluranu
a pretrvavaly i v poslednim terminu testovani. Elektrofyziologické zmény nemély klinicky
korelat. Statistickou analyzou nebyla zjisténa asociace POCD a zmén kognitivnich

evokovanych potenciald.

Hlavni vystupy prace pro klinickou praxi:

e Vyznamné postizeni kognitivnich funkci je méfitelné u velké ¢asti nemocnych nékolik
dni po opera¢nim vykonu. Tento fenomén nemusi byt nemocnym subjektivné vniman.

e Poopera¢ni kognitivni dysfunkce je pfechodnou poruchou s normalizaci v fadu tydnt
az mésicli u naprosté vétSiny pacienti.

e Vyskyt POCD po anestezii sevofluranem a propofolem se nelisi.

e Sevofluran zptsobuje dlouhodobou modifikaci kognitivnich evokovanych potenciald,
zejména parametrti viny P3a. Tento jev nema klinicky korelat.

e Kognitivni evokované potencidly nejsou v souCasné dobé pouzitelné k diagnostice
POCD.
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10 Resume

Cognitive decline is a common perioperative complication, affecting about one-quarter of
patients at one week after surgery. It is a temporary disorder, which influences mainly
executive functions, memory and spatial orientation. The decline is short-lived, with complete
resolution in first months after surgery. Low education and higher age are the only known risk
factors with hard evidence, although it can be diagnosed also in younger patients. Particularly
in seniors, this disorder is associated with deterioration of the quality of life. No differences in
incidence were found between general and regional anaesthesia, neither between certain
anaesthetics. The only evidence-based prevention is a minimalization of the impact of surgery
and anaesthesia on patients, e.g. with fast-track approach. Optimization of the depth of the
anaesthesia using EEG and derived parameters is promising, but with little evidence yet.
Research of the postoperative cognitive dysfunction (POCD) is significantly influenced with
the heterogeneity of published studies, consensus on POCD definition and diagnostics is still
missing. Another important limiting factor is a continuous change in methods and drugs in
anaesthesia and perioperative care in last twenty years, and therefore comparing current

results with older studies is difficult.

The aim of the presented study was to compare the possible difference in POCD occurrence
after anaesthesia with sevoflurane and propofol, the dependency of POCD on several
considered risk factors, and to study the possible relationship between POCD positivity and
changes in event-related potentials. Sixty patients were enrolled in years 2013-2015, 43 of
them were included in final analysis. Patients had undergone resection of lumbar
intervertebral disk herniation under inhalational anaesthesia using sevoflurane or intravenous
propofol. The dose of anaesthetics in both arms was titrated according to bispectral index.
Patients were examined with a battery of neuropsychological tests on the day before operation
and then on days 1, 6 and 40 after. Record of event-related potentials (waves N100, P3a and

P3b) was obtained during the same visit.

No significant difference in POCD positivity was found between both anaesthesia types in
any of testing dates (POCD was found in 48 vs. 60 %, 18 vs. 20 % and 17 vs. 11 %
- sevoflurane vs. propofol on day 1, 6 and 40 after surgery). The frequency of POCD was
similar as in previously published studies. Any of suggested risk factors (age, sex, anaesthesia
risk score, duration of anaesthesia, postoperative nausea and vomiting) was associated with

POCD. There was a significant decline in certain cognitive domains, with the strongest impact
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on semantic memory. This worsening was symmetric after propofol and sevoflurane and was
still present one week after surgery. A significant decrease of amplitudes and prolongation of
latencies was observed postoperatively. These changes were more pronounced after
sevoflurane a lasted till the last examination. No clinical correlate for this phenomenon was
found in any of patients. In statistical analysis, no significant association between POCD and

changes of event-related potentials was found.

Key messages:
¢ Significant cognitive decline lasting few days after surgery can be found in the

majority of patients. This phenomenon need not be perceived by the patient.

The postoperative cognitive disorder is temporary with normalization in weeks to

months in the vast majority of patients.

There is no difference in POCD frequency after sevoflurane and propofol anaesthesia.

Sevoflurane causes long-term changes of event-related potentials, mainly wave P3a.

This finding is without clinical correlate.

Event-related potentials are not currently suitable for POCD diagnostics.
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