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ANESTEZIOLOGIE

PUVODNI PRACE

Podavani inhibitoru cyklooxygenazy typu 2 modifikuje
pribéh pooperacniho deliria u kardiochirurgickych
pacientt

Hala M., Pavlik P., Wagner R.

Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno

Souhrn

Cil studie: Pooperacni delirium je jednou z éastych komplikaci po velkych chirurgickych vykonech. Cilem bylo
ovéfit hypotézu, zda se na patofyziologii deliria podili SIRS jako nespecificka reakce organismu na trauma.
SIRS je komplexni sit vzajemné provazanych pochodu; jednim z koncovych efektord ve tkanich je COX-2.
Typ studie: Prospektivni oteviena studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Centrum kardiovaskularni a transplantacni chirurgie, Brno.

Material a metoda: Do studie bylo zafazeno 86 po sobé jdoucich pacienttl starSich 65 let s ICHS, indikova-
nych k elektivni operaci na otevieném srdci; vylouéeni byli pacienti s delirantnim stavem v anamnéze. Byli
nahodné rozdéleni do skupiny Iééené (n = 40) a kontrolni (n = 46). V Iééené skupiné byl v operacni a 1. po-
operacni den podavan parekoxib (40 mg i. v. po pfijeti na JIP + infuze 1 mg/kg/den), 2. a 3. den byl nahra-
zen valdekoxibem 2 x 20 mg oralné. Od 1. do 7. dne byli pacienti denné vySetieni a skérovani podle klinic-
ké zavaznosti deliria (0-5). Neparametrickym testem a t-testem byla hodnocena incidence, trvani deliria
a priumérné dosazené skore.

Vysledky: Skupiny se neliSily ve vyskytu pfidruzenych onemocnéni, v perioperaénich faktorech, ani prii-
mérnym vékem. V |ééené skupiné bylo trvani deliria vyznamné krats$i nez ve skupiné kontrolni (1,9 = 0,9 vs
3,6 + 1,6 dne; p = 0,02). Incidence deliria byla v obou skupinach shodna. Primérné dosazené skére zavaz-
nosti v Iééené skupiné bylo nizsi, ale nedosahlo statistické vyznamnosti. Rozdil ve vyskytu pooperacnich
komplikaci v obou skupinach byl nevyznamny.

Zaveér: Podavani inhibitori COX-2 zkratilo primérnou délku trvani pooperacniho deliria u pacient(. To nazna-
Cuje, ze se cyklooxygenaza podili na jeho vzniku. Pooperacni delirium by se tak zafadilo mezi komplikace
vyvolané SIRS. Intervence smérované k potlaceni SIRS by mohly ptisobit preventivné proti vzniku deliria.
Klicova slova: pooperacni delirium — koxiby — kardiochirurgie

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.
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Uvod

Pooperacni delirium (POD) — nebo téz psychosyn-
drom, akutni konfuzni stav — je relativné Casta
a zavazna komplikace u hospitalizovanych pacienta.
Je charakterizovano nahle vzniklou poruchou kogni-
tivnich funkci (orientace, pozornost, pamét) a pro-
ménlivosti klinickych pfiznakd v ¢ase; ¢asto je pfi-
tomna porucha vnimani, zpracovani informaci, afek-
tivity a porucha spankového cyklu. Pacienti postizeni
deliriem maji vy88i morbiditu a mortalitu a delSi pobyt
v nemochnici. Incidence deliria se v rdznych studiich
vyrazné lisi a je zavisla jak na charakteristice pacien-
td (pramérny vék, typ prodélaného chirurgického
vykonu), tak i na zplisobu diagnostiky deliria. Souhrn-
ny ¢lanek z roku 1995 [1], analyzujici data z 80 studii
zabyvajicich se incidenci POD, uvadi jeho pramérny
vyskyt 37 % s rozmezim od 0 % (!) do 73 %. NejCas-
pacienti podstupujici kardiochirurgicky nebo velky
ortopedicky vykon; zde se také POD vyskytuje nej-
Castéji. Tyto procedury jsou spojeny se zna¢nym tka-
novym poskozenim, eventualné pouzitim mimotélni-
ho obéhu a naslednym rozvojem systémové zanétli-
vé reakce (SIRS). Zamérem studie bylo ovéfit hypo-
tézu, zda se na patofyziologii deliria podili SIRS jako
nespecificka reakce organismu na trauma.

Systémova zanétliva reakce je komplexni sit vza-
jemné provazanych pochodd, které tvofi uniformni
humoralni a celularni odpovéd na rizné podnéty.
V kardiochirurgii se vyskytuje hned nékolik spousté-
cich faktorli: rozsahlé tkarové trauma, vyznamné
krevni ztraty a transfuze krevnich derivatl, uZiti
mimotélniho obéhu, ischemicko-reperfuzni (I/R)
poskozeni myokardu pfi nalozeni pfi¢né svorky, tvor-
ba komplex(i heparin-protamin, mozna splanchnicka
hypoperfuze s uvolnénim endotoxinu a;.

Z humoralnich sloZzek se na rozvoji zanétu podili
komplement, ktery je aktivovan jak klasickou cestou
(pfes CRP, heparin-protaminové komplexy), tak alter-
nativni cestou (kontaktni aktivace, endotoxin, I/R),
dale prozanétlivymi cytokiny (TNF-alfa, IL-1beta, IL-6,
IL-8); dochazi i k aktivaci koagulaéni kaskady, ktera
zpétné podporuje zanét.

Z bunécénych slozek hraje klic¢ovou roli endotel,
ktery je jednak poSkozovan terminalnim komplexem
kaskady komplementu, jednak je aktivovan cytokiny.
Syntetizuje adhezivni molekuly, které poté zprostied-
kuji interakci mezi endotelialnimi burikami a leukocy-
ty. Ty adheruji k endotelu, jsou aktivovany a jejich
degranulace (kyslikové radikaly, elastaza) vede
k poSkozeni bunénych membran, rozvolnéni mezi-
bunéénych spojd, uniku tekutiny do intersticia a tvor-
bé perivaskularniho edému [2].

Uvolnéné membranové fosfolipidy jsou metaboli-
zovany na arachidonovou kyselinu (AA) predevSim
fosfolipazou A2 (PLA2), coz je souhrnny nazev pro
skupinu enzymd, které se liSi svoji lokalizaci a sub-
stratovou specifitou. c-PLA2 (cytosolicka) se v endo-
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teliich podili jak na bazalni, tak i na stimulované pro-
dukci AA. s-PLA2 (sekretoricka) je uchovavana v gra-
nulich a je uvolhovana pouze pfi aktivaci buriky. Uvol-
néna AA ma vlastni biologické uginky: brani adhezi
polymorfonuklear k endotelu a potlacuje expresi
adhezivnich molekul. V burikach je vSak AA pohoto-
vé metabolizovana; je substratem pro cyklooxygena-
zu (COX), lipooxygenéazu a cytochrom 450 monooxy-
genazu. Plasobenim COX vznikaji v endotelidlnich
burikach prozanétlivé prostanoidy (nejvice PGl,, déle
PGD,, PGE,, PGF,), které ovliviuji strukturu cyto-
skeletu, narusuji bariérovou funkci endotelu i tvorbu
vazodilata¢né a antitromboticky plisobiciho NO [2, 3].

Blokovani COX posouva dynamickou rovnovahu
mezi protizanétlivym pldsobenim AA a prozanétlivym
pusobenim prostanoidd na stranu AA. COX-2 je izo-
forma COX, ktera byla detekovana i v mozkové tkani;
jeji tvorba je indukovana zanétlivymi cytokiny, kysliko-
vymi radikdly a kontuznim poskozenim [7]. Jeji bloka-
da signifikantné zlepSila kognitivni funkce na zvife-
cim modelu difuzniho traumatického poskozeni moz-
ku [5].

Zamérem studie bylo ovéfit hypotézu, zda bloko-
vani COX v obdobi po kardiochirurgickém vykonu
prostfednictvim snizeni permeability mozkovych
kapilar a tvorby perivaskularniho edému s naslednym
zlepSenim perfuze mozkové tkané dokaze snizit inci-
denci POD. Jestlize povazujeme POD za mozkovou
dysfunkci zplsobenou systémovou zanétlivou reakci,
inhibice COX by mohla mit vliv na jeho vznik a pri-
béh.

Soubor pacientll a metodika

Na zakladé nasi drivéjsi studie [4] byla stanovena
kritéria pro vybér pacientd nachylnych ke vzniku
POD: do prospektivni oteviené studie bylo zafazeno
86 po sobé jdoucich pacientd, indikovanych k plano-
vané operaci na otevieném srdci na CKTCH od brez-
na 2004 do bfezna 2005, starSich 65 let a s pfitom-
nou ICHS (bez ohledu na to, zda byla planovana
revaskularizace ¢i nikoliv). Vylou€eni byli pacienti
s delirantnim stavem v anamnéze, pacienti s KPCR
v anamnéze a pacienti se sou¢asnym vykonem na
karotidach nebo aortalnim oblouku; vyfazeni pak byli
pacienti s celkové nepfiznivym pooperaénim pribé-
hem (KPCR v perioperacnim obdobi, multiorganové
selhani, revize v mimotélnim obéhu, pooperaéni cév-
ni mozkova pfihoda, exity). Bylo provedeno nahodné
rozdéleni do dvou skupin — lé¢ené (n = 40) a kontrol-
ni (n = 46).

Eticka komise posoudila protokol studie a souhla-
sila s jejim provedenim.

Pacientim v IéCené skupiné byl v operaéni den
a 1. pooperacni den podavan parekoxib (40 mgi.v. po
pfijeti na pooperaéni JIP + kontinualni infuze 1 mg/
/kg/den), 2. a 3. den byl nahrazen valdekoxibem
v davce 2 x 20 mg p. o. Tento rezim byl na naSem pra-
covisti zaveden v roce 2004 jako soucast rutinni po-
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Tabulka 1. Skérovani zavaznosti pooperaéniho deliria (volné upraveno podle [20])

Skére Normalni védomi Zmatenost Neagresivni Agresivni
subklinicky prubeh vyjadrené priznaky
1 Anxiozita > > > >
2 Dezorientace > > >
3 Porucha paméti > >
Motoricky neklid
4 Nespoluprace >
5 Ohrozovani

operac¢ni analgetické medikace (v kombinaci se
sufentanilem). Jednalo se o jeden ze standardnich
lé¢ebnych postupl aplikovanych na nasi pooperaéni
JIP v indikaci l1é¢by pooperaéni bolesti. Byl pouzivan
do zacatku roku 2005, kdy bylo pouziti koxibl po
revaskularizaénich operacich kontraindikovano; sou-
Casné byla pfed€asné ukoncena i tato studie.

Od 1. do 7. poopera¢niho dne byli pacienti kazdy
den vySetfeni anesteziologem a skorovani podie kli-
nické zavaznosti deliria. Jako skére pro pfislusny den
da dosazenému klinickému stavu (tab. 1). Pfihlizelo se
nejen k aktudlnimu psychickému stavu v dobé vySet-
feni, ale také k hodnoceni nemocného oSetfujicimi
Iékafi a sestrami za cely den. Jako ,den” byl pro uce-
ly studie povazovan 24hodinovy interval méfeny vzdy
od 7. hodiny ranni. Skére zavaznosti deliria u konkrét-
niho pacienta jsme vypocetli se¢tenim hodnot dosa-
zenych v jednotlivych dnech. Minimalni hodnota ské-
re zavaznosti pro stanoveni diagnézy deliria byla 2.

Premedikace probihala nasledujicim zpusobem:
vecCer bromazepam (Lexaurin) 3 mg p. o., eventualné
diazepam 10 mg p. 0., rano v 5 hodin Lexaurin 3 mg
p. 0. Anestezie byla vedena bud jako TIVA s propofo-
lem (cilova plasmaticka koncentrace 1,5 mcg/ml)
a sufentanilem (cilova plasmaticka koncentrace 0,35
ng/ml), nebo jako inhalaéni sevofluranem s analgeti-
zaci sufentanilem. Relaxace vekuroniem nebo pan-
kuroniem podle potfeby. Mimotélni obéh byl veden
pfistrojem Stoéckert S3 s oxygenatorem Terumo Capi-
ox CX 18 R. Primarni naplii obsahovala 1000 ml
krystaloidniho roztoku Plasmalyte, 400 ml 20% Mani-
tolu a 25 mg heparinu. Pritoky byly kalkulovany na 3
I/m2/min pfi normotermii a tlak krve udrzovan mezi 60
a 80 mm Hg pomoci vazoaktivnich latek (noradrena-
lin, sevofluran).

Pooperaéni analgezie byla zajiStovana kontinualni
infuzi sufentanilu podle potfeby, pfi nedostate¢ném
uCinku metamizol i. v. (v obou skupinach). Pro even-
tualni sedaci byl pouzit propofol.

Béhem studie nebyly preventivné podavany paci-
entlm léky, u kterych je predpoklad mozZného neu-
roprotektivniho pusobeni: lidokain, ketamin, nootropi-
ka, pentoxifyllin, aj. LéCba jiZz vzniklého deliria probi-
hala v obou skupindch zplisobem obvyklym na
nasem pracovisti (nootropika, pentoxifyllin, neurolep-
tika, sedativa).

Jako hlavni parametry byly hodnoceny incidence,
délka trvani deliria a primérné dosazené skore. Data

byla hodnocena neparametrickym testem a t-testem.
Hladina p < 0,05 byla povazovéana za statisticky sig-
nifikantni.

Vysledky

Obé skupiny se neliSily jak ve vyskytu pfidruze-
nych onemocnéni (tab. 2), tak v perioperacnich fakto-
rech (tab. 3). Nelisil se ani pradmérny vék v obou sku-

Tabulka 2. Pfedoperaéni faktory

Koxib Kontrola Statisticka
vyznamnost

Muzi/zeny
(%) 75/25 72/28 n.s.
Stuperit CMP
(%) 10 11 n.s.
Diabetes
mellitus (%) 38 37 . S.
EF LK (%) 51+ 15 54 + 12 n.s.
Hmotnost
(kg) 81,8 + 14,3 79,0 + 12,8 n.s.
Vyska (cm) 168 + 9 167 + 8 n.s.
BMI 29,0 + 3,4 28,2 + 3,9 n.s.
Vek 72,8 + 3,4 72,9 + 3,7 n.s.
Cl pred
operaci (I/m2)| 2,0+0,5 21+05 n.s.

CMP — cévni mozkova pfihoda, EFLK — ejekéni frakce levé
komory, BMI — body mass index, Cl — cardiac index

Tabulka 3. Perioperacni faktory

Anesteziologie a intenzivni medicina

Koxib Kontrola Statisticka
vyznamnost
Cl po operaci
(I/m2) 2,7+05 2,8+0,6 n.s.
Doba ECC
(min) 95 + 25 97 + 32 n.s.
Nejnizsi
hematokrit pfi
ECC 0,25 + 0,04 0,25 + 0,05 n.s.
Délka intubace
(hod.) 10,0 +4,5 10,7 + 4,4 n.s.
Krevni ztraty
(ml) 1032 + 403 1007 + 419 n.s.
Délka pobytu
na pooperaéni
JIP (dny) 26+16 32+24 n.s.
Cl — cardiac index, ECC — extracorporal circulation
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Tabulka 4. Chirurgické vykony
Typ chirurgického vykonu Koxib (40) Kontrola (46)
pocet pocet
AVR 7 7
AVR + 1krat ACB 4 13
AVR + 2krat ACB 16 13
AVR + 3krat ACB 4 3
AVR + resekce ascendetni
aorty 1 0
MVP + 1krat ACB 4 0
MVP + 2krat ACB 1 3
MVP + 3krat ACB 3 2
MVP + TVP 0 1
MVR 0 1
Op. sec. Bentall + 1krat ACB 0 1
Op. sec. Bentall + 2krat ACB 0 1
Resekce aneurysmatu
LK + 2krat ACB 0 1
Provedena ablace LS 6 3

AVR - nahrada aortalni chlopné, ACB — aorto-koronarni bypass,
MVP — plastika mitralni chlopné, MVR — nahrada mitralni chlop-
neé, TVP — plastika trikuspidalni chlopné, Op. sec. Bentall —
nahrada aortalni chlopné a ¢asti ascendentni aorty konduitem
s chlopni, LK — leva komora, LS — leva sin

Tabulka 5. Pooperacni delirium

Koxib Kontrola Statisticka
vyznamnost
Incidence POD
(%) 18 24 n.s.
Skore
zévaznosti 49+ 3,0 8,6 +4,6 n.s.
Délka POD
(dny) 1,9+0,9 36+1,6 p < 0,02
Tabulka 6. Pooperaéni komplikace
Komplikace Koxib (40) Kontrola (46)
pocet | % pocet | %
Mala inotropni podpora
(dobutamin < 5 mcg/kg/min.) 5 13 4 9
Stredni podpora KA
(dobutamin < 10 mcg/kg/min.) 2 5 11 24
Fibrilace sini (nové vznikla) 8/31* | 26 |16/40*| 40
Komorova extrasystolie 2 5 5 11
Nesetrvala komorova
tachykardie 3 8 3 7
Nutnost stimulace 7 18 2 4
Porucha vedeni 2 5 3 7
Subfebrilie 1 3 1 2
Septicky stav 2 5 0 0
Porucha hojeni 3 8 3 7
Podpora diurézy kontinualné 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 komplikaci 10 25 13 28

*Pacienti, u nichz byla pfitomna sifiova fibrilace pfedoperacné,
nebyli hodnoceni.

pindch. Charakteristika chirurgickych intervenci je
shrnuta v tabulce 4. U pacientd v 1é€ené skupiné bylo
trvani deliria signifikantné kratSi nez v kontrolni sku-
piné (1,9 = 0,9 dne vs 3,6 = 1,6 dne; p = 0,02). Inci-
dence deliria byla v obou skupinach shodna. Primér-
né dosazené skére zavaznosti v 1éCené skupiné bylo
niz8i, ale nedosahlo statistické vyznamnosti (tab. 5).
Rozdil ve vyskytu pooperacnich komplikaci v obou
skupinach byl nevyznamny (tab. 6).

Diskuse

V nasi studii systematické podavani parekoxibu
a valdekoxibu v poopera¢nim obdobi zkratilo pramér-
nou délku trvani poopera¢niho deliria u pacienti po
kombinovaném kardiochirurgickém vykonu; oproti
pfedpokladim podani inhibitort COX-2 nesnizilo
incidenci POD. Vysvétleni pravdépodobné spociva ve
faktu, ze COX je jednim z koncovych efektord SIRS,
nebrani tedy rozvoji zanétu jako takovému, ale mize
pouze mirnit jeho klinickou organovou manifestaci.
V této studii se uvazovalo o pfimém ucinku koxibl na
endotel. Koxiby vSak vykazuji vyznamny analgeticky
Ucginek [10], ktery se mlze v koneéném disledku
podilet na tlumeni systémové zanétlivé reakce a bra-
nit vzniku deliria [12].

Akutni zvySeni exprese inducibilni izoformy COX
bylo prokéazano po rlznych inzultech v riznych tka-
nich (difuzni traumatické poskozeni mozku, chemic-
ka pankreatitida, pfimé svalové trauma) [5, 6, 7].
Tvorba COX-2 je indukovana zanétlivymi cytokiny,
kyslikovymi radikdly a kontuznim poskozenim. Zaci-
na velmi ¢asné (vyznamné zvySena hladina COX-2
mRNA jiz za 15-30 min. po inzultu) [7] a vrcholovych
hladin dosahuje v fadu hodin poté: pankreas 6 hod.,
sval 12 hod., hippocampus 24-72 hod., kortex 72
hod. [5, 6, 7]. Je zajimavé, ze zatimco ve stejném
modelu doslo k 6nasobnému zvyseni COX-2 v hippo-
campu, v kortexu se zvysSila hladina jen 1,5krat, coz
davaji autofi do souvislosti s vyraznou alteraci kogni-
tivnich funkci proti slabSimu postizeni motoriky [5].

V souvislosti s podavanim inhibitori COX po koro-
narni revaskularizaci je pozoruhodna studie, ve které
byly uspésné pouzity latky ketorolak a ibuprofen
v prevenci pooperacni sifiové fibrilace [8].

Parekoxib a valdekoxib patfi mezi COX-2 selektiv-
ni inhibitory. ZUstava otazkou (pomineme-li jejich jed-
noznacné Setrnéjsi pusobeni vic¢i GIT), zda jejich
selektivita je v pfipadé tlumeni pooperaéniho zané-
tu vyhodou, nebot i COX-1 se na ni mdze vyznamnou
meérou podilet a i tato ,konstitutivni“ forma prokazuje
zvySenou expresi po traumatu [6].

Stejné jako cyklooxygenaza je i lipooxygenaza
dllezitou soucasti kaskady kyseliny arachidonové.
Jeji metabolity (leukotrieny, lipoxiny, hepoxiliny,
HETE) se vyznaduiji jak pro- tak i protizanétlivou akti-
vitou. Mohou hrét roli v patogenezi chronickych zmén
(plicni hypertenze, astma), v klinické manifestaci
akutniho SIRS vSak neni jejich uloha zfejma [4].

238

Anesteziologie a intenzivni medicina

—



anesteziologie 5.2006

6.11.2006 14:22 Str. 239

Studie UG¢innosti COX-2 inhibitorll po revaskulari-
zacnich operacich [10] poukazala na mozna rizika
jejich podavani, zejména na poruchy hojeni sterna.
V nasi studii nebyl rozdil mezi vyskytem poruch hoje-
ni v obou skupinach (a ani ve vyskytu jinych pooperac-
nich komplikaci). Ve zmifiované studii byly vSak koxiby
podavany po dobu 14 dni po operaci, v nasi studii do
3. pooperacniho dne. Vzhledem k tomu, Ze proces
hojeni tkani vychazi ze zanétlivé kaskady, jeji nadmér-
né blokovani mlze s timto procesem interferovat.

Protoze inhibici COX-2 dochazi ke snizeni produk-
ce antiagregacné pUsobiciho prostaglandinu PGl,
bez omezeni tvorby proagrega¢niho tromboxanu
TxA,, posouva se tato rovnovaha na stranu adheze
desti¢ek. V posledni dobé byla proto vénovana znac-
né pozornost trombogennimu potencialu koxibl (stu-
die CLASS [13], VIGOR [14], TARGET [15],
APPROVe [16], APC [17]). Jednalo se vesmés
o neékolikatisicové soubory pacient(; koxiby byly
podavany k 1é¢bé artritidy nebo jako prevence kolo-
rektalniho adenomu po dobu nékolika let.

Studie zkoumajici koxib proti placebu [16, 17] ve
shodé uvadeéji dvojndsobné zvyseni rizika infarktu
myokardu, cévni mozkové pfihody nebo srde¢niho
selhani pfi podavani koxibu v bézném davkovani.

Studie zkoumajici koxib proti tradiénim nesteroid-
nim antiflogistikim [13, 15] neprokazaly zvySeny
vyskyt kardiovaskularnich a cerebrovaskularnich pfi-
hod. Jedinou vyjimkou je vyskyt infarktu myokardu ve
studii VIGOR [14] (rofekoxib proti naproxenu: 0,4 % vs
0,1 %); i zde vSak byla v obou skupinach obdobna cel-
kova mortalita i mortalita z kardiovaskularnich pficin.

Analyza databaze praktickych lékafl [18] srovna-
vajici 9218 pacientd, ktefi prodélali svlj prvni infarkt
myokardu, proti 86 349 kontrolam (korigované na
komorbidity, koufeni, uzivani anopyrinu aj.) taktéz zji-
stila relativni zvyseni rizika infarktu myokardu u paci-
entl uzivajicich nesteroidni antiflogistika — a to jak
u selektivnich (rofekoxib: 1,32krat), tak i neselektiv-
nich (diklofenak: 1,55krat, ibuprofen: 1,24krat, napro-
xen: 1,27krat).

Studie zaméfené na nezadouci UCinky koxibu
v periopera¢nim obdobi po revaskulariza¢nich opera-
cich byly provedeny dvé, v obou bylo provadéno srov-
nani proti placebu. Prvni z nich (n = 462) [10] uvedla
(vedle zvySené incidence infekci sterna) jen nesigni-
fikantni zvySeni jinych komplikaci v€etné cévnich
mozkovych pfihod a infarktu myokardu. Druhd studie
(n =1671) [9] zaznamenala signifikantni zvy$eni kar-
diovaskularnich pfihod u pacientl 1é€enych parekoxi-
bem a valdekoxibem (2,0 % proti 0,5 %).

Z dosavadnich studii je zfejmé, ze nesteroidni
antiflogistika zvySuji kardiovaskularni riziko, a to jak
pfi kratkodobém, tak i dlouhodobém podavani. Proti
tradi¢ni patofyziologické predstavée prevahy TxA, pro-
ti PGl, a naslednym trombotickym pfihoddm vSak
hovofi nékolik fakt(:

1. AZ na jedinou vyjimku [14] nebylo prokazano vys-
8i riziko u koxibl ve srovnani s tradi¢nimi antiflo-

gistiky [13, 15, 18].

—o—

2. Riziko ma tendenci narlstat se zvySujici se dav-
kou antiflogistika [17, 18] a to i tehdy, dochazi-li tim
ke ztraté selektivity pro COX-2 [17].

3. Primarni vysledky studii nejsou vzdy pfisné tromb-
embolického charakteru, nybrz byvaji definovany
obecné jako ,kardiovaskularni pfihody®, které za-
hrnuji srde¢ni selhani, srde¢ni zastavu a podobné
[9, 17].

4. P¥i perioperaénim podani dochazi k vyskytu kardi-
ovaskularnich pfihod nejen ¢asné v souvislosti
s prvni podanou davkou [10], ale i v pozdé&jSim
obdobi, po preruseni podavani koxibu. Stoji za
pozornost, ze 35 % nezadoucich pfihod vzniklo za
vice nez dva dny po jejich vysazeni [9].
Vysvétleni nezadoucich ucinkl nesteroidnich

antiflogistik véetné koxibl tedy nemusi spocivat

v jejich COX-inhibi¢nim U&inku. Suspekini je jejich

pfima schopnost rozpojovat &i inhibovat mitochondri-

alni oxidativni fosforylaci s naslednou tvorbou reak-
tivnich kyslikovych radikald a poskozenim bunéénych

struktur [19].

U pacientd v na$i studii nebylo z technickych
divodll mozné predoperacné vysetfit zanétlivé mar-
kery, coz by umoznilo srovnani obou skupin ve smys-
lu urcité zanétlivé pohotovosti. Zlstava vSak otazkou,
které markery (biochemické, imunologické) by byly
pro tento ucel nejvhodnéjsi.

Podrobnéjsi charakteristiku obou skupin by pfines-
lo i pfedoperaéni zhodnoceni kognitivnich funkci, pro-
toZe jejich snizeni je opakované uvadéno jako predis-
pozi¢ni faktor pro vznik pooperaéniho deliria [11].

Dalsi limitujici moment této studie je skoérovaci
systém, ktery s Sesti stupni zavaznosti POD neni pfi-
li§ podrobny ve srovnani s jinymi metodikami (nej¢as-
téji Delirium Rating Scale). Je vSak jednoduchy pro
rutinni pouziti a umoznuje zhodnotit stav pacienta
v prlibéhu celého dne, cozZ je vyhoda pfi delirantnich
stavech vyznacujicich se proménlivosti pfiznakl
v €ase. Navic na hodnoceni délky POD by nemél mit
zasadni vliv.

Obecnym problémem hodnoceni psychického sta-
vu pacientd je vliv podavanych Iéka se sedativnim
ucinkem. V pribéhu POD se jejich podani casto
nevyhneme, a tim nutné dochazi ke zkresleni skutec-
ného psychického stavu pacientd.

Zaver

Systematické podavani inhibitord COX-2 zkratilo
v nasi studii primérnou délku trvani pooperacniho
deliria u pacientd po kardiochirurgickém vykonu. To
naznacuje, ze se cyklooxygenaza podili na vzniku
této komplikace. Soudime, Ze kratkodobé podani
inhibitorl COX-2 ma svoje misto v [é¢bé pooperaéni-
ho deliria. Pooperaéni delirium se pravdépodobné
fadi mezi komplikace vyvolané systémovou zanétli-
vou reakci jako odpovédi organismu na inzult. Jaké-
koli intervence smérované k potlaceni SIRS by moh-
ly pUsobit preventivné proti vzniku deliria.
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NaSe studie byla navrzena jako oteviena randomi- 11. Schneider, F., B6hner, H. Risk factors for postoperative

zovana prospektivni. Vzhledem Kk jejim vySe uvede-
nym limitacim neumoznuje definitivni zavér z hledis-
ka vlivu zanétu na rozvoj POD. Vzhledem k o$etfova-
telské, medicinské, spoleCenské a ekonomické
zavaznosti POD je na misté ovéreni jejich vysledku
dvoijité slepou randomizovanou prospektivni studii.
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