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Podávání inhibitoru cyklooxygenázy typu 2 modifikuje
průběh pooperačního deliria u kardiochirurgických
pacientů

Hála M., Pavlík P., Wagner R.
Centrum kardiovaskulární a transplantační chirurgie, Brno

Souhrn

Cíl studie: Pooperační delirium je jednou z častých komplikací po velkých chirurgických výkonech. Cílem bylo
ověřit hypotézu, zda se na patofyziologii deliria podílí SIRS jako nespecifická reakce organismu na trauma.
SIRS je komplexní síť vzájemně provázaných pochodů; jedním z koncových efektorů ve tkáních je COX-2.
Typ studie: Prospektivní otevřená studie.
Název a sídlo pracoviště: Centrum kardiovaskulární a transplantační chirurgie, Brno.
Materiál a metoda: Do studie bylo zařazeno 86 po sobě jdoucích pacientů starších 65 let s ICHS, indikova-
ných k elektivní operaci na otevřeném srdci; vyloučeni byli pacienti s delirantním stavem v anamnéze. Byli
náhodně rozděleni do skupiny léčené (n = 40) a kontrolní (n = 46). V léčené skupině byl v operační a 1. po-
operační den podáván parekoxib (40 mg i. v. po přijetí na JIP + infuze 1 mg/kg/den), 2. a 3. den byl nahra-
zen valdekoxibem 2 x 20 mg orálně. Od 1. do 7. dne byli pacienti denně vyšetřeni a skórováni podle klinic-
ké závažnosti deliria (0–5). Neparametrickým testem a t-testem byla hodnocena incidence, trvání deliria
a průměrné dosažené skóre.
Výsledky: Skupiny se nelišily ve výskytu přidružených onemocnění, v perioperačních faktorech, ani prů-
měrným věkem. V léčené skupině bylo trvání deliria významně kratší než ve skupině kontrolní (1,9 ± 0,9 vs
3,6 ± 1,6 dne; p = 0,02). Incidence deliria byla v obou skupinách shodná. Průměrné dosažené skóre závaž-
nosti v léčené skupině bylo nižší, ale nedosáhlo statistické významnosti. Rozdíl ve výskytu pooperačních
komplikací v obou skupinách byl nevýznamný.
Závěr: Podávání inhibitorů COX-2 zkrátilo průměrnou délku trvání pooperačního deliria u pacientů.To nazna-
čuje, že se cyklooxygenáza podílí na jeho vzniku. Pooperační delirium by se tak zařadilo mezi komplikace
vyvolané SIRS. Intervence směrované k potlačení SIRS by mohly působit preventivně proti vzniku deliria.
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Abstract

Administration of COX-2 inhibitors modifies the course of postoperative delirium in cardiac
surgery patients

Objective: Postoperative delirium (POD) is a common complication after major surgery. Our aim was to
prove the hypothesis that systemic inflammatory response syndrome (SIRS) contributes to the develop-
ment of POD. SIRS is a complex network of mutually interacting processes where one of the terminal tis-
sue effectors is COX-2.
Design: Prospective open-label study.
Setting: Center for Cardiac Surgery and Transplantation.
Materials and Methods: 86 consecutive patients all over 65 years of age with coronary artery disease were
enrolled. All of them were indicated for open-heart surgery (with or without revascularization). Patients
with a past history of postoperative delirium were excluded. The patients were randomized into two
groups: treated (N = 40) and controls (N = 46). The treated patients were administered parecoxib (40 mg IV
after arrival on the ICU + continuous infusion of 1 mg/kg/day on the day of surgery and the first postope-
rative day) followed by valdecoxib (2 x 20 mg orally) on the second and third days. Each postoperative day
(1–7) the patients were scored for the severity and clinical relevance of POD (0–5). The incidence, duration
and severity score of POD were evaluated.
Results: No differences in age, comorbidity and perioperative factors were observed between the groups.
The duration of POD was significantly shorter in the treated group than in the control group (1.9 ± 0.9 vs.
3.6 ± 1.6 days; P = 0.02). The incidence of POD was the same in both groups. The severity score was lower
in the treated group but did not reach statistical significance. The difference in the incidence of postope-
rative complications was not significant.
Conclusion: Systematic administration of COX-2 inhibitors shortened POD duration after cardiac surgery
suggesting that COX-2 could contribute to its development. POD ranks among the complications induced
by SIRS. Interventions targeted at suppressing SIRS could act as a prevention of POD.
Key words: postoperative delirium – coxibs – cardiac surgery
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Úvod

Pooperační delirium (POD) – nebo též psychosyn-
drom, akutní konfuzní stav – je relativně častá
a závažná komplikace u hospitalizovaných pacientů.
Je charakterizováno náhle vzniklou poruchou kogni-
tivních funkcí (orientace, pozornost, paměť) a pro-
měnlivostí klinických příznaků v čase; často je pří-
tomna porucha vnímání, zpracování informací, afek-
tivity a porucha spánkového cyklu. Pacienti postižení
deliriem mají vyšší morbiditu a mortalitu a delší pobyt
v nemocnici. Incidence deliria se v různých studiích
výrazně liší a je závislá jak na charakteristice pacien-
tů (průměrný věk, typ prodělaného chirurgického
výkonu), tak i na způsobu diagnostiky deliria. Souhrn-
ný článek z roku 1995 [1], analyzující data z 80 studií
zabývajících se incidencí POD, uvádí jeho průměrný
výskyt 37 % s rozmezím od 0 % (!) do 73 %. Nejčas-
tějšími objekty výzkumu pooperačního deliria jsou
pacienti podstupující kardiochirurgický nebo velký
ortopedický výkon; zde se také POD vyskytuje nej-
častěji. Tyto procedury jsou spojeny se značným tká-
ňovým poškozením, eventuálně použitím mimotělní-
ho oběhu a následným rozvojem systémové zánětli-
vé reakce (SIRS). Záměrem studie bylo ověřit hypo-
tézu, zda se na patofyziologii deliria podílí SIRS jako
nespecifická reakce organismu na trauma.

Systémová zánětlivá reakce je komplexní síť vzá-
jemně provázaných pochodů, které tvoří uniformní
humorální a celulární odpověď na různé podněty.
V kardiochirurgii se vyskytuje hned několik spouště-
cích faktorů: rozsáhlé tkáňové trauma, významné
krevní ztráty a transfuze krevních derivátů, užití
mimotělního oběhu, ischemicko-reperfuzní (I/R)
poškození myokardu při naložení příčné svorky, tvor-
ba komplexů heparin-protamin, možná splanchnická
hypoperfuze s uvolněním endotoxinu aj.

Z humorálních složek se na rozvoji zánětu podílí
komplement, který je aktivován jak klasickou cestou
(přes CRP, heparin-protaminové komplexy), tak alter-
nativní cestou (kontaktní aktivace, endotoxin, I/R),
dále prozánětlivými cytokiny (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6,
IL-8); dochází i k aktivaci koagulační kaskády, která
zpětně podporuje zánět.

Z buněčných složek hraje klíčovou roli endotel,
který je jednak poškozován terminálním komplexem
kaskády komplementu, jednak je aktivován cytokiny.
Syntetizuje adhezivní molekuly, které poté zprostřed-
kují interakci mezi endoteliálními buňkami a leukocy-
ty. Ty adherují k endotelu, jsou aktivovány a jejich
degranulace (kyslíkové radikály, elastáza) vede
k poškození buněčných membrán, rozvolnění mezi-
buněčných spojů, úniku tekutiny do intersticia a tvor-
bě perivaskulárního edému [2].

Uvolněné membránové fosfolipidy jsou metaboli-
zovány na arachidonovou kyselinu (AA) především
fosfolipázou A2 (PLA2), což je souhrnný název pro
skupinu enzymů, které se liší svojí lokalizací a sub-
strátovou specifitou. c-PLA2 (cytosolická) se v endo-

teliích podílí jak na bazální, tak i na stimulované pro-
dukci AA. s-PLA2 (sekretorická) je uchovávána v gra-
nulích a je uvolňována pouze při aktivaci buňky. Uvol-
něná AA má vlastní biologické účinky: brání adhezi
polymorfonukleárů k endotelu a potlačuje expresi
adhezivních molekul. V buňkách je však AA pohoto-
vě metabolizována; je substrátem pro cyklooxygená-
zu (COX), lipooxygenázu a cytochrom 450 monooxy-
genázu. Působením COX vznikají v endoteliálních
buňkách prozánětlivé prostanoidy (nejvíce PGI2, dále
PGD2, PGE2, PGF2), které ovlivňují strukturu cyto-
skeletu, narušují bariérovou funkci endotelu i tvorbu
vazodilatačně a antitromboticky působícího NO [2, 3].

Blokování COX posouvá dynamickou rovnováhu
mezi protizánětlivým působením AA a prozánětlivým
působením prostanoidů na stranu AA. COX-2 je izo-
forma COX, která byla detekována i v mozkové tkáni;
její tvorba je indukována zánětlivými cytokiny, kyslíko-
vými radikály a kontuzním poškozením [7]. Její bloká-
da signifikantně zlepšila kognitivní funkce na zvíře-
cím modelu difuzního traumatického poškození moz-
ku [5].

Záměrem studie bylo ověřit hypotézu, zda bloko-
vání COX v období po kardiochirurgickém výkonu
prostřednictvím snížení permeability mozkových
kapilár a tvorby perivaskulárního edému s následným
zlepšením perfuze mozkové tkáně dokáže snížit inci-
denci POD. Jestliže považujeme POD za mozkovou
dysfunkci způsobenou systémovou zánětlivou reakcí,
inhibice COX by mohla mít vliv na jeho vznik a prů-
běh.

Soubor pacientů a metodika

Na základě naší dřívější studie [4] byla stanovena
kritéria pro výběr pacientů náchylných ke vzniku
POD: do prospektivní otevřené studie bylo zařazeno
86 po sobě jdoucích pacientů, indikovaných k pláno-
vané operaci na otevřeném srdci na CKTCH od břez-
na 2004 do března 2005, starších 65 let a s přítom-
nou ICHS (bez ohledu na to, zda byla plánována
revaskularizace či nikoliv). Vyloučeni byli pacienti
s delirantním stavem v anamnéze, pacienti s KPCR
v anamnéze a pacienti se současným výkonem na
karotidách nebo aortálním oblouku; vyřazeni pak byli
pacienti s celkově nepříznivým pooperačním průbě-
hem (KPCR v perioperačním období, multiorgánové
selhání, revize v mimotělním oběhu, pooperační cév-
ní mozková příhoda, exity). Bylo provedeno náhodné
rozdělení do dvou skupin – léčené (n = 40) a kontrol-
ní (n = 46).

Etická komise posoudila protokol studie a souhla-
sila s jejím provedením.

Pacientům v léčené skupině byl v operační den
a 1. pooperační den podáván parekoxib (40 mg i.v. po
přijetí na pooperační JIP + kontinuální infuze 1 mg/
/kg/den), 2. a 3. den byl nahrazen valdekoxibem
v dávce 2 x 20 mg p. o.Tento režim byl na našem pra-
covišti zaveden v roce 2004 jako součást rutinní po-

anesteziologie_5.2006  6.11.2006  14:22  Str. 236



CI – cardiac index, ECC – extracorporal circulation

CMP – cévní mozková příhoda, EFLK – ejekční frakce levé
komory, BMI – body mass index, CI – cardiac index
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operační analgetické medikace (v kombinaci se
sufentanilem). Jednalo se o jeden ze standardních
léčebných postupů aplikovaných na naší pooperační
JIP v indikaci léčby pooperační bolesti. Byl používán
do začátku roku 2005, kdy bylo použití koxibů po
revaskularizačních operacích kontraindikováno; sou-
časně byla předčasně ukončena i tato studie.

Od 1. do 7. pooperačního dne byli pacienti každý
den vyšetřeni anesteziologem a skórováni podle kli-
nické závažnosti deliria. Jako skóre pro příslušný den
byla zapsána nejvyšší číselná hodnota, která odpoví-
dá dosaženému klinickému stavu (tab. 1). Přihlíželo se
nejen k aktuálnímu psychickému stavu v době vyšet-
ření, ale také k hodnocení nemocného ošetřujícími
lékaři a sestrami za celý den. Jako „den“ byl pro úče-
ly studie považován 24hodinový interval měřený vždy
od 7. hodiny ranní. Skóre závažnosti deliria u konkrét-
ního pacienta jsme vypočetli sečtením hodnot dosa-
žených v jednotlivých dnech. Minimální hodnota skó-
re závažnosti pro stanovení diagnózy deliria byla 2.

Premedikace probíhala následujícím způsobem:
večer bromazepam (Lexaurin) 3 mg p. o., eventuálně
diazepam 10 mg p. o., ráno v 5 hodin Lexaurin 3 mg
p. o. Anestezie byla vedena buď jako TIVA s propofo-
lem (cílová plasmatická koncentrace 1,5 mcg/ml)
a sufentanilem (cílová plasmatická koncentrace 0,35
ng/ml), nebo jako inhalační sevofluranem s analgeti-
zací sufentanilem. Relaxace vekuroniem nebo pan-
kuroniem podle potřeby. Mimotělní oběh byl veden
přístrojem Stöckert S3 s oxygenátorem Terumo Capi-
ox CX 18 R. Primární náplň obsahovala 1000 ml
krystaloidního roztoku Plasmalyte, 400 ml 20% Mani-
tolu a 25 mg heparinu. Průtoky byly kalkulovány na 3
l/m2/min při normotermii a tlak krve udržován mezi 60
a 80 mm Hg pomocí vazoaktivních látek (noradrena-
lin, sevofluran).

Pooperační analgezie byla zajišťována kontinuální
infuzí sufentanilu podle potřeby, při nedostatečném
účinku metamizol i. v. (v obou skupinách). Pro even-
tuální sedaci byl použit propofol.

Během studie nebyly preventivně podávány paci-
entům léky, u kterých je předpoklad možného neu-
roprotektivního působení: lidokain, ketamin, nootropi-
ka, pentoxifyllin, aj. Léčba již vzniklého deliria probí-
hala v obou skupinách způsobem obvyklým na
našem pracovišti (nootropika, pentoxifyllin, neurolep-
tika, sedativa).

Jako hlavní parametry byly hodnoceny incidence,
délka trvání deliria a průměrné dosažené skóre. Data

byla hodnocena neparametrickým testem a t-testem.
Hladina p < 0,05 byla považována za statisticky sig-
nifikantní.

Výsledky

Obě skupiny se nelišily jak ve výskytu přidruže-
ných onemocnění (tab. 2), tak v perioperačních fakto-
rech (tab. 3). Nelišil se ani průměrný věk v obou sku-

Tabulka 1. Skórování závažnosti pooperačního deliria (volně upraveno podle [20])

Skóre Normální vědomí Zmatenost Neagresivní Agresivní
subklinický průběh vyjádřené příznaky

1 Anxiozita � � � �

2 Dezorientace � � �

3 Porucha paměti � �

Motorický neklid

4 Nespolupráce �

5 Ohrožování

Tabulka 2. Předoperační faktory

Koxib Kontrola Statistická 
významnost

Muži/ženy 

(%) 75/25 72/28 n. s.

Stupeň CMP 

(%) 10 11 n. s.

Diabetes 

mellitus (%) 38 37 n. s.

EF LK (%) 51 ± 15 54 ± 12 n. s.

Hmotnost 

(kg) 81,8 ± 14,3 79,0 ± 12,8 n. s.

Výška (cm) 168 ± 9 167 ± 8 n. s.

BMI 29,0 ± 3,4 28,2 ± 3,9 n. s.

Věk 72,8 ± 3,4 72,9 ± 3,7 n. s.

CI před 

operací (l/m2) 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,5 n. s.

Tabulka 3. Perioperační faktory

Koxib Kontrola Statistická

významnost

CI po operaci 

(l/m2) 2,7 ± 0,5 2,8 ± 0,6 n. s.

Doba ECC 

(min) 95 ± 25 97 ± 32 n. s.

Nejnižší 

hematokrit při 

ECC 0,25 ± 0,04 0,25 ± 0,05 n. s.

Délka intubace 

(hod.) 10,0 ± 4,5 10,7 ± 4,4 n. s.

Krevní ztráty 

(ml) 1032 ± 403 1007 ± 419 n. s.

Délka pobytu 

na pooperační 

JIP (dny) 2,6 ± 1,6 3,2 ± 2,4 n. s.
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*Pacienti, u nichž byla přítomna síňová fibrilace předoperačně,
nebyli hodnoceni.

AVR – náhrada aortální chlopně, ACB – aorto-koronární bypass,
MVP – plastika mitrální chlopně, MVR – náhrada mitrální chlop-
ně, TVP – plastika trikuspidální chlopně, Op. sec. Bentall –
náhrada aortální chlopně a části ascendentní aorty konduitem
s chlopní, LK – levá komora, LS – levá síň

Tabulka 4. Chirurgické výkony
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Typ chirurgického výkonu Koxib (40) Kontrola (46)

počet počet

AVR 7 7

AVR + 1krát ACB 4 13

AVR + 2krát ACB 16 13

AVR + 3krát ACB 4 3

AVR + resekce ascendetní 

aorty 1 0

MVP + 1krát ACB 4 0

MVP + 2krát ACB 1 3

MVP + 3krát ACB 3 2

MVP + TVP 0 1

MVR 0 1

Op. sec. Bentall + 1krát ACB 0 1

Op. sec. Bentall + 2krát ACB 0 1

Resekce aneurysmatu 

LK + 2krát ACB 0 1

Provedená ablace LS 6 3

pinách. Charakteristika chirurgických intervencí je
shrnuta v tabulce 4. U pacientů v léčené skupině bylo
trvání deliria signifikantně kratší než v kontrolní sku-
pině (1,9 ± 0,9 dne vs 3,6 ± 1,6 dne; p = 0,02). Inci-
dence deliria byla v obou skupinách shodná. Průměr-
né dosažené skóre závažnosti v léčené skupině bylo
nižší, ale nedosáhlo statistické významnosti (tab. 5).
Rozdíl ve výskytu pooperačních komplikací v obou
skupinách byl nevýznamný (tab. 6).

Diskuse

V naší studii systematické podávání parekoxibu
a valdekoxibu v pooperačním období zkrátilo průměr-
nou délku trvání pooperačního deliria u pacientů po
kombinovaném kardiochirurgickém výkonu; oproti
předpokladům podání inhibitorů COX-2 nesnížilo
incidenci POD. Vysvětlení pravděpodobně spočívá ve
faktu, že COX je jedním z koncových efektorů SIRS,
nebrání tedy rozvoji zánětu jako takovému, ale může
pouze mírnit jeho klinickou orgánovou manifestaci.
V této studii se uvažovalo o přímém účinku koxibů na
endotel. Koxiby však vykazují významný analgetický
účinek [10], který se může v konečném důsledku
podílet na tlumení systémové zánětlivé reakce a brá-
nit vzniku deliria [12].

Akutní zvýšení exprese inducibilní izoformy COX
bylo prokázáno po různých inzultech v různých tká-
ních (difuzní traumatické poškození mozku, chemic-
ká pankreatitida, přímé svalové trauma) [5, 6, 7].
Tvorba COX-2 je indukována zánětlivými cytokiny,
kyslíkovými radikály a kontuzním poškozením. Začí-
ná velmi časně (významně zvýšená hladina COX-2
mRNA již za 15–30 min. po inzultu) [7] a vrcholových
hladin dosahuje v řádu hodin poté: pankreas 6 hod.,
sval 12 hod., hippocampus 24–72 hod., kortex 72
hod. [5, 6, 7]. Je zajímavé, že zatímco ve stejném
modelu došlo k 6násobnému zvýšení COX-2 v hippo-
campu, v kortexu se zvýšila hladina jen 1,5krát, což
dávají autoři do souvislosti s výraznou alterací kogni-
tivních funkcí proti slabšímu postižení motoriky [5].

V souvislosti s podáváním inhibitorů COX po koro-
nární revaskularizaci je pozoruhodná studie, ve které
byly úspěšně použity látky ketorolak a ibuprofen
v prevenci pooperační síňové fibrilace [8].

Parekoxib a valdekoxib patří mezi COX-2 selektiv-
ní inhibitory. Zůstává otázkou (pomineme-li jejich jed-
noznačně šetrnější působení vůči GIT), zda jejich
selektivita je v případě tlumení pooperačního záně-
tu výhodou, neboť i COX-1 se na ní může významnou
měrou podílet a i tato „konstitutivní“ forma prokazuje
zvýšenou expresi po traumatu [6].

Stejně jako cyklooxygenáza je i lipooxygenáza
důležitou součástí kaskády kyseliny arachidonové.
Její metabolity (leukotrieny, lipoxiny, hepoxiliny,
HETE) se vyznačují jak pro- tak i protizánětlivou akti-
vitou. Mohou hrát roli v patogenezi chronických změn
(plicní hypertenze, astma), v klinické manifestaci
akutního SIRS však není jejich úloha zřejmá [4].

Tabulka 5. Pooperační delirium

Koxib Kontrola Statistická 

významnost

Incidence POD 

(%) 18 24 n. s.

Skóre 

závažnosti 4,9 ± 3,0 8,6 ± 4,6 n. s.

Délka POD 

(dny) 1,9 ± 0,9 3,6 ± 1,6 p < 0,02

Tabulka 6. Pooperační komplikace

Komplikace Koxib (40) Kontrola (46)

počet % počet %

Malá inotropní podpora 

(dobutamin < 5 mcg/kg/min.) 5 13 4 9

Střední podpora KA 

(dobutamin < 10 mcg/kg/min.) 2 5 11 24

Fibrilace síní (nově vzniklá) 8/31* 26 16/40* 40

Komorová extrasystolie 2 5 5 11

Nesetrvalá komorová 

tachykardie 3 8 3 7

Nutnost stimulace 7 18 2 4

Porucha vedení 2 5 3 7 

Subfebrilie 1 3 1 2

Septický stav 2 5 0 0

Porucha hojení 3 8 3 7

Podpora diurézy kontinuálně 6 15 2 4

Reintubace 0 0 2 4

Pneumotorax 1 3 1 2

Fluidotorax (bez punkce) 1 3 3 7

Bronchospasmus 1 3 2 4

Bez komplikací 10 25 13 28
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Studie účinnosti COX-2 inhibitorů po revaskulari-
začních operacích [10] poukázala na možná rizika
jejich podávání, zejména na poruchy hojení sterna.
V naší studii nebyl rozdíl mezi výskytem poruch hoje-
ní v obou skupinách (a ani ve výskytu jiných pooperač-
ních komplikací). Ve zmiňované studii byly však koxiby
podávány po dobu 14 dní po operaci, v naší studii do
3. pooperačního dne. Vzhledem k tomu, že proces
hojení tkání vychází ze zánětlivé kaskády, její nadměr-
né blokování může s tímto procesem interferovat.

Protože inhibicí COX-2 dochází ke snížení produk-
ce antiagregačně působícího prostaglandinu PGI2
bez omezení tvorby proagregačního tromboxanu
TxA2, posouvá se tato rovnováha na stranu adheze
destiček. V poslední době byla proto věnována znač-
ná pozornost trombogennímu potenciálu koxibů (stu-
die CLASS [13], VIGOR [14], TARGET [15],
APPROVe [16], APC [17]). Jednalo se vesměs
o několikatisícové soubory pacientů; koxiby byly
podávány k léčbě artritidy nebo jako prevence kolo-
rektálního adenomu po dobu několika let.

Studie zkoumající koxib proti placebu [16, 17] ve
shodě uvádějí dvojnásobné zvýšení rizika infarktu
myokardu, cévní mozkové příhody nebo srdečního
selhání při podávání koxibu v běžném dávkování.

Studie zkoumající koxib proti tradičním nesteroid-
ním antiflogistikům [13, 15] neprokázaly zvýšený
výskyt kardiovaskulárních a cerebrovaskulárních pří-
hod. Jedinou výjimkou je výskyt infarktu myokardu ve
studii VIGOR [14] (rofekoxib proti naproxenu: 0,4 % vs
0,1 %); i zde však byla v obou skupinách obdobná cel-
ková mortalita i mortalita z kardiovaskulárních příčin.

Analýza databáze praktických lékařů [18] srovná-
vající 9218 pacientů, kteří prodělali svůj první infarkt
myokardu, proti 86 349 kontrolám (korigované na
komorbidity, kouření, užívání anopyrinu aj.) taktéž zji-
stila relativní zvýšení rizika infarktu myokardu u paci-
entů užívajících nesteroidní antiflogistika – a to jak
u selektivních (rofekoxib: 1,32krát), tak i neselektiv-
ních (diklofenak: 1,55krát, ibuprofen: 1,24krát, napro-
xen: 1,27krát).

Studie zaměřené na nežádoucí účinky koxibů
v perioperačním období po revaskularizačních opera-
cích byly provedeny dvě, v obou bylo prováděno srov-
nání proti placebu. První z nich (n = 462) [10] uvedla
(vedle zvýšené incidence infekcí sterna) jen nesigni-
fikantní zvýšení jiných komplikací včetně cévních
mozkových příhod a infarktu myokardu. Druhá studie
(n = 1671) [9] zaznamenala signifikantní zvýšení kar-
diovaskulárních příhod u pacientů léčených parekoxi-
bem a valdekoxibem (2,0 % proti 0,5 %).

Z dosavadních studií je zřejmé, že nesteroidní
antiflogistika zvyšují kardiovaskulární riziko, a to jak
při krátkodobém, tak i dlouhodobém podávání. Proti
tradiční patofyziologické představě převahy TxA2 pro-
ti PGI2 a následným trombotickým příhodám však
hovoří několik faktů:
1. Až na jedinou výjimku [14] nebylo prokázáno vyš-

ší riziko u koxibů ve srovnání s tradičními antiflo-
gistiky [13, 15, 18].

2. Riziko má tendenci narůstat se zvyšující se dáv-
kou antiflogistika [17, 18] a to i tehdy, dochází-li tím
ke ztrátě selektivity pro COX-2 [17].

3. Primární výsledky studií nejsou vždy přísně tromb-
embolického charakteru, nýbrž bývají definovány
obecně jako „kardiovaskulární příhody“, které za-
hrnují srdeční selhání, srdeční zástavu a podobně
[9, 17].

4. Při perioperačním podání dochází k výskytu kardi-
ovaskulárních příhod nejen časně v souvislosti
s první podanou dávkou [10], ale i v pozdějším
období, po přerušení podávání koxibů. Stojí za
pozornost, že 35 % nežádoucích příhod vzniklo za
více než dva dny po jejich vysazení [9].
Vysvětlení nežádoucích účinků nesteroidních

antiflogistik včetně koxibů tedy nemusí spočívat
v jejich COX-inhibičním účinku. Suspektní je jejich
přímá schopnost rozpojovat či inhibovat mitochondri-
ální oxidativní fosforylaci s následnou tvorbou reak-
tivních kyslíkových radikálů a poškozením buněčných
struktur [19].

U pacientů v naší studii nebylo z technických
důvodů možné předoperačně vyšetřit zánětlivé mar-
kery, což by umožnilo srovnání obou skupin ve smys-
lu určité zánětlivé pohotovosti. Zůstává však otázkou,
které markery (biochemické, imunologické) by byly
pro tento účel nejvhodnější.

Podrobnější charakteristiku obou skupin by přines-
lo i předoperační zhodnocení kognitivních funkcí, pro-
tože jejich snížení je opakovaně uváděno jako predis-
poziční faktor pro vznik pooperačního deliria [11].

Další limitující moment této studie je skórovací
systém, který s šesti stupni závažnosti POD není pří-
liš podrobný ve srovnání s jinými metodikami (nejčas-
těji Delirium Rating Scale). Je však jednoduchý pro
rutinní použití a umožňuje zhodnotit stav pacienta
v průběhu celého dne, což je výhoda při delirantních
stavech vyznačujících se proměnlivostí příznaků
v čase. Navíc na hodnocení délky POD by neměl mít
zásadní vliv.

Obecným problémem hodnocení psychického sta-
vu pacientů je vliv podávaných léků se sedativním
účinkem. V průběhu POD se jejich podání často
nevyhneme, a tím nutně dochází ke zkreslení skuteč-
ného psychického stavu pacientů.

Závěr

Systematické podávání inhibitorů COX-2 zkrátilo
v naší studii průměrnou délku trvání pooperačního
deliria u pacientů po kardiochirurgickém výkonu. To
naznačuje, že se cyklooxygenáza podílí na vzniku
této komplikace. Soudíme, že krátkodobé podání
inhibitorů COX-2 má svoje místo v léčbě pooperační-
ho deliria. Pooperační delirium se pravděpodobně
řadí mezi komplikace vyvolané systémovou zánětli-
vou reakcí jako odpovědí organismu na inzult. Jaké-
koli intervence směrované k potlačení SIRS by moh-
ly působit preventivně proti vzniku deliria.
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Naše studie byla navržena jako otevřená randomi-
zovaná prospektivní. Vzhledem k jejím výše uvede-
ným limitacím neumožňuje definitivní závěr z hledis-
ka vlivu zánětu na rozvoj POD. Vzhledem k ošetřova-
telské, medicínské, společenské a ekonomické
závažnosti POD je na místě ověření jejích výsledků
dvojitě slepou randomizovanou prospektivní studií.
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