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Souhrn

Pooperacni delirium je zavazna komplikace, ktera se vyskytuje po vétsich chirurgickych vykonech. Pro
pacienty predstavuje intenzivni nepfijemny prozitek, zvysuje jejich mortalitu i vyskyt dalSich pooperaénich
komplikaci a zanechava dlouhodoby kognitivni deficit. Delirium tak pfedstavuje problém o$etfovatelsky,
terapeuticky i ekonomicky. Clanek shrnuje zakladni charakteristiky pooperacniho deliria, popisuje jeho
vyskyt a predklada dosud publikované teorie jeho vzniku.
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Abstract

Notes on the pathophysiology of postoperative delirium

Postoperative delirium represents a serious complication after major surgery. Patients suffer from anxie-
ty, hallucinations and delusions and have higher postoperative morbidity and mortality. A long-term cog-
nitive impairment is its common consequence. Delirium thus represents a nursing, therapeutic as well as
economic problem. In this review article the basic characteristics and incidence of postoperative delirium

are summarized, and hypotheses of its development published so far are presented.
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Definice pojmu pooperaéniho deliria

Poopera¢ni delirium (POD) — nazyvané téz psy-
chosyndrom, akutni konfuzni stav, pooperacni psy-
choza, postkardiotomické delirium, JIP delirium aj. —
je jednou ze zavaznych komplikaci, ktera postihuje
hospitalizované pacienty. Je definovano jako kvalita-
tivni porucha védomi se snizenou schopnosti sou-
stredit se a udrzet pozornost, poruchou kognitivnich
funkci (orientace, pamét, zpracovani informaci),
poruchou vnimani (vznik iluzi a halucinaci), zméné-
nou urovni psychomotorické aktivity a poruchou
spankového cyklu. Typicky je nahly vznik pfiznakd
a jejich proménlivost v ¢ase. Také byva zdlraznovan
Jucidni“ interval mezi chirurgickym vykonem a vzni-
kem pfiznaku, pfitom se POD obvykle rozviji béhem
prvnich 3 dnl po operaci.

U pacientd stizenych deliriem je v literatufe opako-
vané uvadéna vyssi morbidita a mortalita, del$i pobyt
v nemocnici [1, 2, 3], vyssi riziko ztraty sobésta¢nos-
ti a prekladu do zarizeni nasledné péce. Nejvétsi
observacni studie byla provedena u kardiochirurgic-
kych pacient( roku 2003 v Lipsku (n = 16184) [1]. Zji-
stila s vysokou statistickou vyznamnosti, Ze u pacien-
tU, ktefi prodélali POD, dochazelo po operaci ¢astéji
k vyskytu respiracni insuficience (32 % vs 7 %), rein-
tubaci (23 % vs 5 %) a dehiscenci sterna (7 % vs
2 %). Pacienti s deliriem stravili na IGZkéach intenzivni
péte v priméru 11,4 dne (proti 3,5 dne u pacientd
bez deliria) a celkova pooperacni hospitalizace byla
19 dni (bez deliria 11 dni).

Je ziejmé, jaké lékarské, osetrovatelské a organi-
zacni zdroje tito pacienti vyzaduji. Ekonomické dopa-
dy se snazila vy¢islit skupina autor( z Clevelandu [2].
Ve skupiné 563 pacientu, ktefi podstoupili elektivni
nekardiochirurgicky vykon, byly u pacientd bez POD
primérné celkové hospitalizaéni naklady 11 900
dolarl, zatimco na pacienty s POD byly naklady
14 700 dolard, tedy téméF o &tvrtinu vyssi.

Prestoze priznaky deliria jsou do znacné miry
reverzibilni, podrobné vysetreni dokaze odhalit pretr-
vavajici kognitivni deficit: jeho vyskyt je uvadén
v desitkach procent jesté nékolik tydnd po operaci [4].
Mezinarodni studie zamérena na pooperacni poruchu
kognitivni funkci (nikoli pfimo na delirium) uvadi, ze
u 1 % pacientl, ktefi podstoupili vétsi chirurgicky
vykon, pretrvava deficit déle nez 1 rok po operaci [5].

Vyskyt pooperacniho deliria

POD se nej¢astéji vyskytuje u pacientt po chirurgic-
kém vykonu, nikoli v§ak vylu¢né, v malé mife se s nim
setkavame i u hospitalizovanych pro interni onemoc-
néni. Incidence deliria se v rlznych studiich vyrazné
li$i a je zavisla jak na charakteristice pacientt (pramér-
ny vék, typ prodélaného chirurgického vykonu), tak i na
zpUsobu diagnostiky deliria a jeho definici. Kritéria pro
delirium jsou v jednotlivych studiich natolik rozdilna, ze
neumoznuji spolehlivou statistickou analyzu. Stejné
rozdilnd je i kvalitativni Uroven jednotlivych praci
a jejich statisticka vyznamnost. Clanek shrnujici prace,
které se zabyvaly POD u kardiochirurgickych pacientd
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od 50. do konce 80. let minulého stoleti, udava inciden-
ci POD v rozmezi 2-57 %, s naznaCenou tendenci
k niz8imu vyskytu v pozdéjsich pracich [6].

Souhrnny ¢lanek z r. 1995 [7], analyzujici data z 80
studii zabyvajicich se incidenci POD, uvadi jeho pru-
meérny vyskyt 37%, s rozmezim od 0 % (!) do 73 %,
kdyz nejvétsi vyskyt byl prokazan po kardiochirurgic-
kych a velkych ortopedickych vykonech. V obecné chi-
rurgii je referovan nizsi vyskyt (nejcastéji pod 10 %),
po operaci katarakty 4 % [8].

Typy deliria

Podle charakteru symptomu se rozliuiji tfi typy deli-
ria: hyperaktivni, hypoaktivni a smiSeny typ. U hyper-
aktivniho deliria nachazime typicky neklid, podrazdé-
nost, nesoustredénost, nespolupraci, halucinace, hla-
sitou a rychlou rec, zrychlenou motoriku. Hypoaktivni
delirium je charakterizovano spavosti, nete¢nosti,
nepozornosti, zpomalenou motorikou, omezenim
komunikace s okolim. Nej¢astéji (asi v poloviné pripa-
du) se vyskytuje smiseny typ, ktery v rlizné mife zahr-
nuje pfiznaky obou pfedchozich typu [9].

Rizikové faktory

Naprosta vétsina praci na téma pooperacniho deli-
ria se snazila nalézt kli¢ k jeho pochopeni hledanim
faktoru, které by se sdruzovaly s touto komplikaci.
Ackoli studie pfinesly mnozstvi informaci o incidenci
POD po nejriznéjich typech operaci, nedokazaly
spolehlivé definovat rizikového pacienta. Veskeré
pokusy o ,predikci“ POD zustavaji v roviné pravdépo-
dobnosti a vyznacuji se nizkou specificitou.

Jedinym faktorem, ktery se v literature konstantné
objevuje, a 0 némz neni pochyb, Ze koreluje s vysky-
tem POD, je kalendarni vék. Starsi pacienti maji vys-
§i riziko vyskytu POD, s maximem v extrémnich véko-
vych skupinach. Analyza kardiochirurgickych pacien-
tl operovanych na na$em pracovisti v letech
2001-2003 ukazala, ze POD se u pacientt pod 60 let
vyskytuje zcela vyjime¢né, zacina se zvySovat po 65.
roce véku a narUsta do 8. decennia, kdy dosahuje az
50 %. To je jeden ze zasadnich problému pfi srovna-
vani jednotlivych studii, nebot kazda z nich zahrnuje
pacienty z rizného vékové rozmezi.

Dal$imi uznavanymi rizikovymi faktory pro vznik
POD jsou predoperaéni kognitivni porucha, demence
nebo anamnéza delirantniho stavu. Je mozné, ze
odrazeji — lépe nez kalendarni vék — urcité snizeni
funkéni rezervy mozkové tkané. Ne vzdy jsou vSak ve
studiich kognitivni funkce predoperaéné vySetrovany,
a to z diivodu ¢asové naro¢nosti jednotlivych testu.

Jak jiz bylo uvedeno, pfi vzniku POD hraji vyznam-
nou roli typ, délka a rozsah opera¢niho vykonu. Nej-
vySSi jeho vyskyt je referovan po kardiochirurgickych,
velkych ortopedickych, hrudnich operacich a po ope-
racich aorty. Je ziejmé, ze POD neni specifickou
zélezitosti pro kardiochirurgii, jedna se o obecny po-
operacni problém.

Casto se studuje vztah deliria a aktualni medikace.
Léku, které mohou zpUsobit delirantni stav, je cela
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rada: nejvétsi riziko predstavuiji tricyklicka antidepresi-
va, klasicka neuroleptika a benzodiazepiny. Antiepi-
leptika, antihistaminika, dopaminergni léky, nesteroid-
ni analgetika, lithium, digitalis, kalciové blokatory,
betablokatory, H2-blokatory, antiarytmika a antibiotika
predstavuji dalsi Iékové skupiny, které se na vzniku
deliria mohou podilet [10]. V poopera¢nim obdobi stu-
doval vliv medikace Marcantonio, ktery zjistil, ze peti-
din a benzodiazepiny byly podavany ¢astéji u pacien-
tU, u nichZ se pak vyvinulo POD, neZ u kontrol [11].

Mezi predoperac¢nimi faktory jsou jako predisponu-
jici uvadény nejriznéjsi komorbidity — nej¢astéji dia-
betes mellitus, stendzy karotid, prodélana cévni moz-
kova prihoda, depresivni porucha, vys$si hladina CRP
[12], hypoalbuminemie [13] a dalSi, Casto zcela
nespecifické faktory. Za zminku stoji dvé studie,
zaméfené na ateroskler6zu u pacientl podstupuiji-
cich koronarni revaskularizaci. Prvni studie [14]
pomoci MR-angiografie prokazala, ze intrakranialni
stendzy mozkovych tepen zvys$uji riziko ruznych
mozkovych komplikaci véetné POD. Druha studie
[15] pomoci jednoduchého skérovaciho schématu
sklerotickym postizenim vzrista i incidence POD.

Pacienti s depresi mohou byt nachylnéjsi k POD
vzhledem k naru$eni jejich neurotransmiterové rov-
novahy. Porucha serotoninergnich a noradrenergnich
drah se mlze podilet na ¢asti delirantni symptomati-
ky [29].

Mezi peroperac¢ni faktory, uvadéné v souvislosti se
vznikem POD, patfi peroperac¢ni hypotenze, délka
mimotélniho obéhu [16] a peroperacni hypoxémie.
Zejména poslednimu faktoru byla vénovana zvySena
pozornost. Pooperaéni naruSeni kognitivnich funkci
bylo uvedeno v souvislosti s peroperacni desaturaci
hemoglobinu mérenou v jugularnim bulbu béhem
mimotélniho obéhu (s frekvenci vyskytu okolo 20 %)
[17]; jina studie ukazala, Ze jugularni desaturace
nastava u pacientll nad 70 let astéji nez u pacientu
mladSich [18]. V dalsi studii bylo pomoci transkranial-
ni ultrazvukové detekce v a. cerebri media méreno
mnozstvi mikroembolizaci béhem mimotélniho obé-
hu a chirurgickych manipulaci; mimo jiné bylo zjisté-
no, ze 70 % pacientl s mozkovymi komplikacemi pat-
filo do skupiny s nejvétsim poétem mikroembolizaci
[19]. Studie vyuzivajici fotonovou emisni CT
(SPECT) k méreni regionalnich mozkovych krevnich
tok( nasla po operaci v mimotélnim obéhu regional-
ni poruchy perfuze u 9 pacientdl z 50; pooperaéni
delirium bylo diagnostikovano u 6 pacientl — véech 6
bylo soucasné v podskupiné s narusSenou perfuzi
[20]. Také predoperacni a peroperacni detekce snize-
né mozkové perfuze pomoci SPECT mUze identifiko-
vat pacienty se zvySenym rizikem naru$eni kognitiv-
nich funkci po kardiochirurgickém vykonu [21].

Z pooperacnich faktor( je ve vztahu k POD nejtas-
téji zminovana velikost krevni ztraty, poCet podanych
transfuzi, nizky hematokrit [22], celkovy objem poda-
nych infuzi [23] a pooperacni bolest, dale horecka
a infekce [32]. Infekce je pravdépodobné nejcastéjsi
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pficinou deliria u hospitalizovanych pacient(, ktefi
neprodélali operaci — Udaje ze specializovaného
oddéleni na létbu delirantnich stavi u pacientd
s akutnim internim onemocnénim uvadeji, ze infekéni
onemocnéni bylo hlavni pfi¢inou deliria u 67 % paci-
entl; dal$imi pfi¢inami byla onemocnéni srdce a cév-
ni mozkova prihoda, naproti tomu delirium vyvolané
léky bylo diagnostikovano pouze v 1 % pfipadi [24].

Casto diskutovana je otazka predoperaéniho abu-
zu alkoholu. Vzhledem k tomu, Ze je obtizné ziskat
spolehlivé anamnestické Udaje, jen malo studii se
touto souvislosti zabyvalo a jesté méné ji potvrdilo.
Proti této teorii hovori fakt, ze se POD typicky vysky-
tuje v Casové souvislosti s operacnim vykonem nebo
traumatem, nikoli s okamzikem poc€atku hospitaliza-
ce, kdy dochazi k faktickému odnéti. Zjevna zavislost
pravdépodobnosti vzniku POD na véku pacienta také
hovori proti této teorii. | kdyz incidence abluzu alkoho-
lu mezi hospitalizovanymi starSimi pacienty se udava
18% [25], vSeobecné se soudi, ze odnéti alkoholu
neni pri¢inou pooperac¢niho deliria.

Stejné tak ve vétsiné studii neni rozdil v incidenci
POD mezi pohlavimi, ani typ anestezie neni povazo-
van za predispozici. Vliv jednotlivych perioperanich
faktorl shrnuje metaanalyza danskych autortl z roku
2004 [26].

Hypotézy vzniku pooperaéniho deliria

1. Asi nejstarsi hypotéza vysvétiuje zmeény v chova-
ni pacientd po operaci zvysenou endogenni sekreci
kortizolu jako fyziologické reakce organismu na stres.
Zvireci experimenty uvadéji, ze kortikoidy snizuji elek-
trickou aktivitu v urcitych ¢astech mozku a prodluzuji
latenci pfi zpracovani signall; kortizol také zvySuje
prijem noradrenalinu mozkovou tkani. U ¢lovéka
experimentélni podavani kortizolu snizilo celkovou
délku REM spanku a zhorsilo proces zpracovani sen-
zorickych stimull [27]. Chronicky nadbytek glukokorti-
koid( byva spojen se zménami nalady a kognitivnich
schopnosti [28]. Je nepochybné, ze kazdy chirurgicky
vykon nebo trauma doprovazeji hormonalni zmény,
mezi nimiz hraje kli¢ovou roli osa hypotalamus-hypo-
fyza-nadledvinky. Plasmatické hladiny ACTH, kortizo-
lu — a téz beta-endorfinu — jsou v ¢asném pooperac-
nim obdobi vyrazné zvySené a koreluji s délkou ope-
raniho vykonu. PrestoZe se hladiny obvykle vraceji
k normé béhem jednoho az dvou dnd, cirkadianni ryt-
mus jejich sekrece mize byt naru$en po del3i dobu.
Pravé tato destrukce cirkadianniho rytmu byla davana
do souvislosti s rozvojem poopera¢niho deliria [29].
U této hypotézy vSak neni ziejma pri¢inna souvislost
(muze se jednat o koincidenci), vychazi z malého sou-
boru pacient( a nebyla dale rozvijena.

2. V souvislosti se zminkou o ovlivnéni spanku
nadmérnou sekreci kortizolu je zajimava studie [30],
kter4 prokazala, Ze pacienti, u nichz se vyvinulo deli-
rium, méli béhem prvnich péti pooperacnich dni
vyznamné naruseny cyklus spanku a bdéni: byla
pozorovana kratSi celkova doba spanku, jeho frag-
mentace v nocnich hodinach, usinani pres den
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a vyrovnani poméru délky spanku v noci a ve dne.
Pro tuto hypotézu hovori ojedinélé studie, ve kterych
je popisovan priznivy vliv melatoninu [43], fototerapie
[30] nebo farmakologickych postupl [42] na inverzi
cyklu spanku a bdéni a tim i na projevy POD.

3. VSeobecneé rozsirenou predstavou je, Ze poope-
racni delirium vznika pfimym poskozenim drobnych
okrsku nervové tkané béhem operace — korpuskular-
nimi, lipoidnimi a vzduchovymi mikroembolizacemi,
které vznikaji pfi manipulacich s aortou pri zavadéni
mimotélniho obéhu nebo v jeho pribéhu. Hiladiny
markert mozkového poskozeni (protein S-100 beta
a neuron-specificka enolaza NSE) jsou v ¢asném
obdobi po kardiochirurgickém vykonu vyznamné zvy-
dené a postupné klesaji [31]. U pacientl se zavaznym
neuropsychickym postizenim po kardiochirurgickém
vykonu je tento vzestup vétsi a trva delSi dobu [32].
Pacienti stizeni poopera¢nim deliriem méli signifikant-
né vyssi hladiny proteinu S-100 beta nez pacienti bez
deliria [32, 33]. Existuje vSak také prace, ktera zpo-
chybnuje mozek jako jediny zdroj proteinu S100 beta
béhem mimotélniho obéhu [44]. Studie, kterd pomoci
magnetické rezonance hodnotila vyskyt Kklinicky
némych lozisek mozkové ischémie u pacientl podstu-
pujicich koronarni revaskularizaci, taktéz nenasla roz-
dily mezi predoperacnimi a poopera¢nimi snimky
[34]. Proti mikroemboliza¢ni teorii navic hovori dve
skutec€nosti: ,lucidni interval“ — ¢asovy odstup (v radu
dnd) mezi vznikem mikroloZisek ischémie mozkové
tkané a zatatkem projevi POD a fakt, Ze POD neni
problém, ktery by byl specificky pro kardiochirurgii.

4. Starsi prace davaly Casto vznik POD do souvis-
losti s peroperacéni hypotenzi, ktera vede k hypoper-
fuzi mozkové tkané. Novéjsi prace vyuzivajici moder-
ni pristrojovou techniku tento pohled potvrzuji: moni-
torovani nizkofrekvenéni EEG aktivity (1,5-3,5 Hz)
béhem mimotélniho obéhu jako markeru kortikalni
dysfunkce ukéazalo, ze pooperac¢ni pripady POD byly
vazany na jeji zvySeni — to nastavalo ¢astéji béhem
epizod hypotenze [35].

5. Hypotéza, ze POD je vyvolano podavanymi ane-
stetiky, se da dnes asi povazovat za prekonanou.
Vyvoj v této oblasti prinesl preparaty, u nichz se doba
pretrvavani U¢inku po jejich vysazeni pocita spise
v minutach nez v hodinach; jejich primy vliv na kogni-
tivni funkce pacienta nékolik dni po operaci Ize
vyloucit. Jakkoli je fada Iéku (zejména s centralné
anticholinergnim plsobenim) obvifiovana z vyvolava-
ni POD, zda se, Ze jde spiSe o pritézujici mechanis-
mus, nikoli o zakladni pricinu.

6. PribliZzit se blize patofyziologické podstaté vzniku
pooperacniho deliria je cilem teorie zaloZzené na moz-
ném ovlivnéni psychiky zménami plasmatickych hla-
din jednotlivych aminokyselin [37]. Bylo prokazano, ze
se v ¢asném pooperacnim obdobi méni pomér jedno-
tlivych aminokyselin v krvi, zejména pomeér tryptofanu
(Trp) a fenylalaninu (Phe) v(éi ostatnim neutralnim
aminokyselindm s dlouhym fetézcem (LNAA). U paci-
entd, u kterych se pozdéji vyvinulo delirium, byl pomér
Trp/LNAA nizsi a pomér Phe/LNAA vys$si nez u paci-
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entl bez deliria. Ovlivnénim dostupnosti téchto pre-
kurzorl na Grovni hematoencefalické bariéry dochazi
k ovlivnéni syntézy serotoninu a tyrosinu mozkem
a tim k naruSeni rovnovdhy mezi serotoninergnim
a noradrenergnim systémem.

7. VSeobecné prijimana a nejvice propracovana
hypotéza vzniku deliria (tyka se deliria obecné, nikoli
pouze pooperacniho) je zalozena na predpokladu
akutné vzniklého naruseni rovnovahy mezi dopami-
nergnim a cholinergnim systémem. Acetylcholin hraje
zasadni roli v ovliviovani fady mozkovych funkci:
motorické aktivity, REM spanku, thalamické EEG akii-
vity, nalady, pozornosti, paméti a dalSich. Jeho deficit
je davan do souvislosti se vznikem bludd a halucinaci
[38]. Ve zvifecich experimentech bylo nalezeno naru-
geni cholinergni transmise pfi encefalopatii z riznych
pricin. Také je znamo, ze ke snizovani cholinergni neu-
rotransmise dochazi s narustajicim vékem i u lidi
(redukovana ,cholinergni rezerva“ tak mize byt fyzio-
logickym koreladtem statisticky vyznamného zvySeni
vyskytu POD u geriatrickych pacientt). Jiz bylo zming-
no, ze fada lékl s centralné anticholinergnim G&inkem
vede k porucham paméti a soustredéni, zatimco cho-
linomimetika mohou tyto poruchy kompenzovat [39].

K pochopeni téchto mechanism( prispéla zasad-
nim zpUsobem teoreticka prace holandskych autort
z roku 1999, ve které poukazali na spojitosti mezi
deliriem a Alzheimerovou ¢i vaskularni demenci [40].
Tyto nozologické jednotky se svou symptomatologii
znacéné prekryvaji a byva nékdy problém je diferenci-
alnédiagnosticky odlisit (na delirium ukazuje nahly
vznik, proménlivost pfiznakl( v ¢ase, poruchy sou-
stfedéni a orientace). V literature bylo opakované
prokadzano, ze predopera¢né diagnostikovana
demence nebo snizeni kognitivnich schopnosti pre-
disponuje pacienta ke vzniku POD. Na druhé strané
— POD, ackoli je povazovano za reverzibilni, mize
zanechat dlouhodobé i trvalé kognitivni deficity.
U demence i deliria se predpoklada obdobnéa neuro-
mediatorova dysbalance a pro obé choroby je cha-
rakteristicky pokles mozkového metabolismu.

Existuje nékolik situaci, které mohou byt jak prici-
nou deliria, tak i demence, pokud vyvolavajici faktor
dosahuje extrémnich parametr( nebo pretrvava pfilis
dlouho (hypoxie, hypoglykémie, deficit thiaminu, zvy-
deni excitotoxickych neurotransmitert). Z toho vyply-
va nazor, ze na biologické Urovni predstavuji demen-
ce a delirium pouze rizna stadia poskozeni mozku
tymz procesem [41].

8. Z konceptu nerovnovahy cholinergni a dopami-
nergni neurotransmise vychazi i teorie o vlivu zané-
tu. Systémova zanétliva reakce je komplexni sit vza-
jemné provazanych pochodu, které tvori uniformni
humoréalni a bunéénou odpovéd na ruzné podnéty.
Timto primarnim podnétem muze byt pravé operaéni
vykon, ktery v sobé zahrnuje nékolik spoustécich fak-
torG: tkanové trauma, krevni ztraty a transfuze krev-
nich derivatl, v kardiochirurgii navic uziti mimotélni-
ho obéhu, ischemicko-reperfuzni (I/R) poskozeni
myokardu pfi nalozeni pFiéné svorky, tvorba komple-
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xU heparin-protamin, eventualné splanchnicka hypo-
perfuze s uvolnénim endotoxinu aj.

Z humoralnich slozek se na rozvoji zanétu podili
komplement, cytokiny a nékteré slozky koagulaéni
kaskady.

Z buné¢nych slozek hraje klic¢ovou roli interakce
endotelialnich bunék a leukocytl. Endotel je jednak
poskozovan terminalnim komplexem kaskady komple-
mentu, jednak je aktivovan cytokiny. Syntetizuje adhe-
zivni molekuly, které zprostredkuji primarni kontakt
s leukocyty. Postupné pevné adheruji k endotelu, jsou
aktivovany a jejich degranulace (kyslikové radikaly,
elastaza) vede k poskozeni bunéénych membran, roz-
volnéni mezibunéénych spoju, uniku tekutiny a protein
do intersticia a tvorbé perivaskularniho edému [45, 47].

Uvolnéné membranové fosfolipidy jsou metaboli-
zovany na arachidonovou kyselinu, ktera je v bun-
kadch pohotové metabolizovana; je substratem pro
cyklooxygenazu (COX), lipoxygenazu a cytochrom
450 monooxygenazu. Tvorba COX-2 je indukovana
zanétlivymi cytokiny a kyslikovymi radikaly. Plisobe-
nim COX vznikaji v endotelidlnich bunkach prozanét-
livé prostanoidy (nejvice PGl,), které ovliviuji struk-
turu cytoskeletu, naru8uji bariérovou funkci endotelu
a narusuji tvorbu oxidu dusnatého (NO) [45, 46].

NO predstavuje zasadni protivahu témto prozanét-
livym procestim. Jeho molekula, ktera je kontinualné
syntetizovana v endoteliich NO-syntazou (NOS)
z prekurzoru L-argininu, ovliviuje kromé vaskularni-
ho tonu fadu dalich biologickych procesu: zabraru-
je sekvestraci a adhezi leukocyttl na cévni sténu, bra-
ni jejich penetraci, inhibuje degranulaci mastocytd,
likviduje kyslikové radikély, brani agregaci destiCek
a nasledné snizuje vaskularni permeabilitu [47].

Za fyziologickych podminek jsou oba systémy
v rovnovaze a zanétlivé procesy lokalizované na
oblast poSkozené tkané s cilem provést jeji reparaci.
Pri nadmérném primarnim inzultu se tato rovnovéaha
posouva ve prospéch systémového zanétu a ztraci
se jeho puvodni ochranna funkce — vysledkem je glo-
balni narudeni endotelidlni integrity s naslednym
vznikem perivaskularniho edému.

Uvazujeme-li o zanétu jako o mozné priciné psy-
chiatrickych symptom(, museji tyto zmény probihat
i v. mozkové tkani. Akutni zvySeni exprese inducibilni
(ale i tzv. konstitutivni) izoformy COX jako markeru
zanétu bylo prokazano ve zvirecim modelu difuzniho
traumatického poskozeni mozku, pricemz aktivita
enzymu vrcholi za 24—72 hodin. Existuje rada dal$ich
praci zabyvajicich se riznymi modely neurozanétu.
Je z nich zifejmé, ze mozkova tkan dokaze reagovat
na patologické stimuly (hypoxie, ischémie, injekce
lipopolysacharidu) aktivaci mikroglie a uvolnénim sig-
nélnich molekul, z nichz se jevi jako nejvyznamné;jsi
interleukin-1 [48, 49].

Vznik perivaskularniho edému znamena prodlouze-
ni difuzni drahy pro kyslik. Snizeni dostupnosti kysliku
pro nervovou bunku neni nijak ohrozujici — nedochazi
k jejimu poSkozeni, naruSeni jeji struktury ani k uvol-
néni specifickych enzymu. Neuron je schopen prezit;
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jeho metabolismus vak nestaéi narokim a schopnost
aktivnich syntetickych pochodl je omezena. Je
vyznamné, ze nedostatkem kysliku je nejvice ovlivné-
na pravé syntéza a uvolinovani acetylcholinu [50].

Jednim ze zvlastnich rys poopera¢niho deliria je
jeho charakteristicky ¢asovy odstup od operace nebo
jiného inzultu: teorie o0 zanétu nabizi dvé vzajemné se
doplnujici moznosti vysvétleni. Prvni z nich spociva
v dynamice celého zanétlivého procesu: ackoli se zadi-
na rozvijet velmi ¢asné (v radu minut) po spoustécim
impulsu, obsahuje fadu na sebe navazujicich déju,
které vedou k opozdéni maximalni aktivity terminal-
nich efektord az o desitky hodin. Druhd moZnost
vysvétleni spociva v predstavé mozkové kapilary, kte-
ré je zvnéjsku utlacovana rozvijejicim se edémem a ze
strany lumen ,obturovand”“ adherujicimi leukocyty.
Dokéaze sice radu hodin po inzultu plnit svoji nutriéni
funkci, avSak pouze do urcitého kritického okamziku,
kdy se jeji lumen zUzi natolik, Ze neumozni dostate¢ny
pratok krve a dodavku kysliku do nervové tkané.

Tato predstava je v souladu s praci, ktera popisuje
pooperatné snizenou perfuzi riznych oblasti mozku
u pacientt s deliriem [20]. Sou¢asné vysvétluje, pro¢
jsou pacienti s cévnim onemocnénim mozku (a zvlasté
ti, ktefi prodélali mozkovou prihodu) mimoradné
nachylni ke vzniku POD. Existence okrski mozkové
tkané s hrani¢ni cirkulaci za klidovych podminek vytva-
fi vhodny terén pro klinickou manifestaci nasedajiciho
zanétu. Tato nehomogenita perfuze rdznych oblasti
mozku mlze poskytovat i vysvétleni symptomatiky deli-
ria. Funkeni poruchy ur€itych mozkovych struktur jsou
totiz zodpovédné za vznik jeho jednotlivych priznaku:
halucinace, dezorientace, bludy, poruchy spankového
cyklu i poruchy pozornosti maji svij specificky anato-
micky podklad [38]. Tyto priznaky se vyskytuji béhem
POD rlzné Gasto a jejich kombinace u konkrétnino
pacienta je dana zranitelnosti jednotlivych mozkovych
struktur a aktudlni situaci v jejich mikrocirkulaci.
nepochybné, ze ateroskleréza je chronicky zanétlivy
proces. Prestoze u rlznych pacientl na sebe bere
rizné podoby (ICHS, ICHDK), jedna se vzdy o gene-
ralizovany proces, ktery vykazuje trvalou aktivitu.
Pacienti s aterosklerotickym postizenim tedy mivaji
nejen snizenou perfuzi mozku na makrourovni, ale
také mohou vyraznéji reagovat dal§im zanétlivym
omezenim perfuze na urovni mikrocirkulace.

Tato teorie o zanétu jako predpokladu vzniku POD
neni v rozporu s teorii mikroembolizaéni. Je znamo,
Ze bublinky vzduchu, které zlstavaji v srde¢nich duti-
nach pfi nedokonalém odvzdus$néni, stejné jako lipo-
idni Castice, které byly odséaty z opera¢niho pole
a proSly arterialnim filtrem, embolizuji ve vyznamné
mire do mozkového recisté. Ackoli jsou ze své podsta-
ty (na rozdil od embolizaci korpuskularnich) reverzibil-
ni, zanechavaji za sebou poskozeni endotelu jako
dusledek jeho kratkodobé ischemizace a vytvareji tak
lokalni prispévek k rozvoji celkové zanétlivé reakce.

POD je obecné povazovano za reverzibilni poruchu.
Odeznivani priznakd v8ak u ¢asti pacientl trva znac-
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nou dobu a u nékterych z nich pretrvava trvaly kognitiv-
ni deficit. Pri¢inou trvalych lézi je tzv. no-reflow feno-
mén [51]. Byl plivodné popsan na modelech lokalni
ischémie/reperfuze, v situaci systémového zanétu vsak
dochazi k obdobnym patofyziologickym déjim. P¥i
vyvoji interakce leukocyty-endotel mize dojit k tak roz-
sédhlym zménam (perivaskularni otok se zvy$enim
extravaskularniho tlaku, aktivni konstrikce kapilar akti-
vovanymi pericyty, otok endotelialnich bunék, ztuzeni
lumen adherujicimi leukocyty), Ze prekro¢i schopnost
organismu reparace ad integrum. Intravaskularni mik-
rotrombozy pfi zpomaleném pritoku krve a aktivaci
trombocytd v misté poskozeni endoteliaini integrity jsou
koneCnou fazi procesu, ktery znamend ireverzibilni
poskozeni nutri¢niho recisté a trvaly kognitivni deficit.

Prestoze zéakladni priciny systémového zanétu
jsou neinfekéni povahy, komplikace infekéni etiologie,
které vznikaji za hospitalizace, jsou schopny vyvolat
tutéz kaskadu reakci s tymiz psychiatrickymi nasled-
ky. ,Poopera¢ni delirium v tomto pfipadé muize byt
i prvnim priznakem katétrové sepse, mediastinitidy
nebo jiné zavazné infekce. Rozlidit etiologii neni
snadné, pomoci muze necharakteristicky Gasovy
odstup od operacniho vykonu.

Zavér

Pooperacni delirium predstavuje zavazny problém
po strance léCebné, oSetrovatelské i ekonomické.
ZvySuje Cetnost dalSich pooperacnich komplikaci,
zvySuje mortalitu a zanechava trvalé nasledky. Poro-
zumeéni jeho patogenezi mlze pfispét k nalezeni pre-
ventivnich i terapeutickych opatreni, ktera by vedla ke
shizeni jeho vyskytu a zavaznosti.

Literatura

1. Bucerius, J., Gummert, J. F. Predictors of delirium after
cardiac surgery: effect of beating heart surgery. J. Thor. Car-
dio. Surgery, 2004, 127, p. 57-64.

2. Franco, K., Litaker, D. The cost of delirium in the surgical
patient. Psychosomatics, 2001, 42, p. 68—73.

3. McKhann, G. M., Grega, M. A. Encephalopathy and stroke
after coronary artery bypass grafting. Arch. Neurol., 2002,
59, p. 1422-1428.

4. O’Keefe, S.T., Chonchubhair, A. N. Postoperative delirium
in the elderly. Br. J. Anaesth., 1994, 73, p. 673-687.

5. Abildstrom, H., Rasmussen, L. S. Cognitive dysfunction
1-2 years after non-cardiac surgery in the elderly
(ISPOCD group). Acta Anaesth. Scan., 2000, 44, 10,
p. 1246-1251.

6. van der Mast, R., Roest, F. H. J. Delirium after cardiac sur-
gery: a critical review. J. Psychosom. Research, 1996, 41, 1,
p. 13-30.

7. Dyer, C. B., Ashton, C. M. Postoperative delirium — a review
of 80 primary data-collection studies. Arch. Intern. Med.,
1995,155, p. 461-466.

8. Milstein, A., Pollack, A. Confusion/delirium following
catarct surgery. Internat. Psychogeriatr., 2002, 14, 3,
p. 301-306.

9. Liptzin, B., Levkoff, S. E. An empirical study of delirium
subtypes. Br. J. Psych., 1992, 161, p. 843-845.

Anesteziologie a intenzivni medicina

225

—



anesteziologie 4.2007

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

13.9.2007 8:59 Str. 226

Karlsson, I. Drugs that induce delirium. Dement. Geriatr.
Cognit. Dis., 1999, 10, p. 412—415.

Marcantonio, E. R., Juarez, G. The relationship of postope-
rative delirium with psychoactive medications. JAMA, 1994,
272, p. 1518-1522.

Bohner, H., Hummel, T. C. Predicting delirium after vascu-
lar surgery. Ann. Surg., 2003, 238, p. 149-156.
Yoshimura, Y., Kubo, S. Risk factors for postoperative deli-
rium after liver resection for hepatocellular carcinoma.
World Journal of Surgery, 2004, 28, p. 982—-986.

Yoon, B. W., Bae, H. J. Intracranial cerebral artery disease
as a risk factor for central nervous system complications of
coronary artery bypass graft surgery. Stroke, 2001, 32,
p. 94-99.

Rudolph, J. L., Babikian, V. L. Atherosclerosisis associated
with delirium after coronary artery pypass graft surgery. J.
Am. Geriatr. Society, 2005, 53, p. 462—466.

Rolfson, D. B., McElhaney, J. E. Incidence and risk factors
for delirium and other adverse outcomes in older adults
after coronary artery bypass graft surgery. Can. J. Cardio.,
1999, 15, 7, p. 771-776.

Croughwell, N. D., Newman, M. F. Jugular bulb saturation
and cognitive dysfunction after cardiopulmonary bypass.
Ann. Thor. Surgery, 1994, 58, 6, p. 1702—1708.

Kadoi, Y., Saito, S. Decrease in jugular venous oxygen
saturation during normothermic cardiopulmonary bypass
predicts short-term postoperative neurologic dysfunction in
elderly patients. J. Am. College Cardio., 2001, 38, 5,
p. 1450-1455.

Clark, R. E. Brillman, J. Microemboli during coronary arte-
ry bypass grafting. Genesis and effect on outcome. J. Thor.
Cardiovasc. Surgery, 1995, 109, 2, p. 249-257.

Gokgoz, L., Gunaydin, S. Psychiatric complications of car-
diac surgery. Scan. Cardiovasc. J., 1997, 31, p. 217-222.
Hall, R. A., Fordyce, D. J. Brain SPECT imaging and neu-
ropsychological testing in coronary artery bypass patients.
Ann. Thor. Surgery, 1999, 68, p. 2082—2088.

Marcantonio, E. R., Goldman, L. The association of intra-
operative factors with the developement of postoperative
delirium. Am. J. Med., 1998, 105, 5, p. 380-384.
Schneider, F., Béhner, H. Risk factors for postoperative
delirium in vascular surgery. Gen. Hospit. Psychiatry, 2002,
24, p. 28-34.

Wahlund, L. O., Bjérlin, G. A. Delirium in clinical practice:
experiences from a specialized delirium ward. Dement.
Geriat. Cognitive Dis., 1999, 10, p. 389-392.

Scott, R. B., Mitchell, M. C. Aging, alcohol and the liver. J.
Am. Geriatr. Society, 1988, 36, p. 255-265.

Bitsch, M. S., Foss, N. B. Pathogenesis of and manage-
ment strategies for postoperative delirium after hip fracture:
a review. Acta Orthoped. Scand., 2004, 75, 4, p. 378-389.
Carpenter, W. T., Gruen, P. H. Cortisol’s effects on human
mental functioning. J. Clin. Psychophyrmacology, 1982, 2,
2, p.91-101.

Olsson, T. Activity in the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis and delirium. Dement. Geriat. Cognitive Dis., 1999, 10,
p. 345-349.

Mclintosh, T. K., Bush, H. L. Beta-endorphin, cortisol and
postoperative delirium: a preliminary report. Psychoneuro-
endocrinology, 1985, 10, 3, p. 303-313.

Kaneko, T., Takahashi, S. Postoperative delirium following
gastrointestinal surgery in elderly patients. Japan. J. Surge-
ry, 1997, 27, p. 107—111.

Herrmann, M., Ebert, A. D. A contrastive analysis of relea-
se patterns of biochemical markers of brain damage after
coronary artery bypass grafting and valve replacement and
their association with the neurobehavioral outcome after
cardiac surgery. Europ. J. Cardiothoracic Surgery, 1999, 16,
5, p. 513-518.

Herrmann, M., Ebert, A. D. Neurobehavioral outcome pre-
diction after cardiac surgery: role of neurobiochemical mar-

—o—

33.

34.

35.

36.
37.
38.

39.

40.
41.
42,
43.
44
45.
46.
47.
48.

49.

50.

51.

kers of damage to neuronal and glial brain tissue. Stroke,
2000, 31, 3, p. 645-650.

Rasmussen, L. S., Christiansen, M. Do blood concentrati-
ons of neuron specific enolase and S-100 beta protein ref-
lect cognitive dysfunction after abdominal surgery?
ISPOCD Group. Br. J. Anaesth., 2000, 84, 2, p. 242-244.
Schmidt, R., Fazekas, F. Brain magnetic resonance ima-
ging in coronary artery bypass grafts: a pre- and postopera-
tive assessment. Neurology, 1993, 43, p. 775-778.
Edmonds, H. L., Griffiths, L. K. Quantitative electroencep-
halographic monitoring during myocardial revascularisation
predicts postoperative disorientation and improves outco-
me. J. Thor. Cardiovasc. Surgery, 1992, 103, p. 555-563.
Nollert, G., Mohnle, P. Postoperative neuropsychological
dysfunction and cerebral oxygenation during cardiac surge-
ry. Thor. Cardiovasc. Surgery, 1995, 43, 5, p. 260—-264.
van der Mast, R. C., van den Broek, W. W. Is delirium after
cardiac surgery related to plasma amino acids and physical
condition? J. Neuropsychiat. Clin. Neurosciences, 2000, 12,
p. 57-63.

Trzepacz, P. T. Update on the neuropathogenesis of deliri-
um. Dement. Geriat. Cognitive Dis., 1999, 10, p. 330-334.
Tune, L. E., Egeli, S. Acetylcholine and delirium. Dement.
Geriat. Cognitive Dis., 1999, 10, p. 342-344.
Eikelenboom, P., Hoogendijk, W. J. Do delirium and Alzhe-
imer’s dementia share specific pathogenetic mechanisms?
Dement. Geriat. Cognitive Dis., 1999, 10, p. 319-324.
Blass, J. P., Gibson, G. E. Cerebrometabolic aspects of
delirium in relationship to dementia. Dement. Geriat. Cogni-
tive Dis., 1999, 10, p. 335-338.

Aizawa, K., Kanai, T. A novel approach to the prevention of
postoperative delirium in the elderly after gastrointestinal
surgery. Surgery today, 2002, 32, p. 310-314.

Hanania, M., Kitain, M. Melatonin for treatment and preven-
tion of postoperative delirium. Anesth. Analg., 2002, 94,
p. 338-3309.

Kunihara, T., Shiiya, N. Arterio-jugular differences in serum
S-100beta proteins in patients receiving selective cerebral
perfusion. Surgery today, 2006, 36, 1, p. 6-11.

Laffey, J. G., Boylan, J. F., Cheng, D. C. H. The systemic
inflammatory response to cardiac surgery — implications for
the anesthesiologist. Anesthesiology, 2002, 97, p. 215-252.
Bogatcheva, N. V., Sergeeva, M. G. Arachidonic acid cas-
cade in endothelial pathobiology. Microvascular Research,
2005, 69, p. 107-127.

Kanwar, S., Kubes, P. Nitric oxide is an antiadhesive mole-
cule for leukocytes. New Horizons, 1995, 3, p. 93—104.
Basu, A., Lazovic, J. Interleukin-1 and the interleukin-1
type 1 receptor are essential for the progressive neurodege-
neration that ensues subsequent to a mild hypoxic/ischemic
injury. J. Cerebral Blood flow Metab., 2005, 25, 1, p. 17-29.
Zhou, H. F,, Liu, X.Y. Triptolide protects dopaminergic neu-
rons from inflammation-mediated damage induced by lipo-
polysaccharide intranigral injection. Neurobiology of disea-
se, 2005, 18, 3, p. 441-449.

Hirsch, J. A., Gibson, G. E. Selective alteration of neurot-
ransmitter release by low oxygen in vitro. Neurochemical
Research, 1984, 9, 8, p. 1039—1049.

Menger, M. D., Riicker, M. Capillary dysfunction in striated
muscle ischemia/reperfusion: on the mechanisms of capilla-
ry ,no-reflow“. Shock, 1997, 8, 1, p. 2-7.

Doslo 5. 6. 2007.
Prijato 26. 6. 2007.

Adresa pro korespondenci:
MUDr. Martin Hala
Vofiskova 43

623 00 Brno

e-mail: haalis @seznam.cz

226

—

Anesteziologie a intenzivni medicina



