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SOUHRN

Neurotoxicita bézné uzivanych anestetik na dozravajici mozek malého ditéte je v soucasné dobé casto diskutovana
a ne zcela prokazana skutecnost. Prostrednictvim NMDA a GABAergnich receptord mozku, na néz plsobi vétsina
anestetik, je souc¢asné fizeno dozravani centralniho nervového systému. Mdze tak byt ovlivnéna neurogeneze mozku
s nasledkem poruchy kognitivnich a behavioralnich funkci. A¢koliv vysledky recentnich klinickych studif nejsou jesté
k dispozici, doporucuje se pouzivat léky s nizsi potencialni neurotoxicitou (sevofluran, opioidy), kombinovat celko-
vou a regionalni anestezii a vyvarovat se vsem vlivlim, které by mohly pripadnou neurotoxicitu prohloubit (hypoxie,
hyperkanie, hypoglykemie, hypotermie apod.).
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ABSTRACT

Mixa V.: Neurotoxicity of anaesthetics on the developing brain

The neurotoxicity of commonly used anaesthetics for the developing brain of young children is frequently discussed
and not fully established nowadays. NMDA and GABA-ergic receptors in the brain, which are affected by most
anaesthetics, also control the development of the central nervous system. It can therefore have an impact on the
brain neurogenesis with a resulting disorder of the cognitive and behavioural functions. Although the results of recent
clinical studies are not available yet, it is recommended to use pharmaceuticals with a lower potential neurotoxicity
(sevoflurane, opiates), to combine general and local anaesthesia and to avoid all the influences which may aggravate
the possible neurotoxicity (hypoxia, hypercapnia, hypoglycaemia, hypothermia etc.).
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uvob

Radu let je pfedpokladan nezadouci udinek
1ékd uzivanych v anestezii na dozravajici mozek
plodu a poté i malého ditéte zhruba do véku tii
let. Zprvu studie in vitro a poté dlouha fada ani-
malnich experiment{l prokazaly, Ze expozice né-
kterym anestetik@im se projevuje morfologickymi
a funkénimi zménami dozravajictho mozku [1].
Jaké jsou soucasné védecké poznatky, v jakém sta-
diu jsou recentni klinické studie a do jaké miry nas
soucasny stupen poznani tohoto problému nuti
meénit ustalenou klinickou praxi? Stru¢né shrnu-
ti dosavadnich poznatkil a prakticka doporuceni
pfedkladdm v nasledujicich fadcich.
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NEUROGENEZE

Neurogenezi zde z obecného pohledu neni my-
Sleno zakladani anatomickych struktur nervového
systému plodu probihajici v prvnim trimestru
téhotenstvi, nybrz funkéni dozravani centralni-
ho nervového systému odehravajici se priblizné
v obdobi od 24. tydne postkoncepéniho véku do
pfiblizné 3. roku Zivota ditéte. V tomto obdobi
dochazi k celé rfadé jevi, jejichz vysledkem je
anatomicky a funkéné dozraly nervovy systém.
Jedna se predevsim o fyziologickou apoptézu zalo-
Zenych, avSak nadpocetnych neurontl. Pfedpoklada
se, Ze v priibéhu neurogeneze takto fizené zanikne
50-70 % zaloZenych neuron@i. Soucasné probiha



diferenciace zbylych neuront z kmenovych bunék
a jejich shromazdovani do specifickych podsku-
pin a migrace téchto bunék do mist dalsi funk¢-
ni specializace [2]. Neméné dlileZitym procesem
v neurogenezi malého ditéte je tvorba dendri-
tickych vybézkd neurontd a diferenciace axonu,
na niz navazuje propojovani dendriti a axonil
s vybézky sousednich bunék a tvorba neuronalni
sité. Dozravani takto diferencovanych propojenych
neurond se dale projevuje axonalni myelinizaci,
ktera zrychluje a zpfesniuje vedeni vzruchu. V pra-
béhu dozravani nervového systému je nutnad trvala
interneuronalni signalizace, komunikace a zpétna
vazba. Znacna cast této komunikace se odehrava
prostfednictvim receptori, jejichZ medidtorem je
GABA (kyselina gamma-aminomaselna) a NMDA
(N-methyl-d-aspartat).

Agonistickym, resp. antagonistickym ptso-
benim na pfenos vzruchu v téchto receptorech je
charakterizovan tucinek vétSiny bézné uzivanych
latek s anestetickym tc¢inkem [3].

NEUROTOXICITA, EXPERIMENTALNI STUDIE

Z dlouhodobého pohledu in vitro studie nebo
experimenty na zvifecich modelech majici odhalit
nezadouci ucinky noveé vyvijenych 1éki vzdy dopro-
vazely i vyvoj anestetik a dalSich 1ékd v anestezii
pouzivanych. V posledni dobé vSak pro urcita po-
dezfeni k nim pfibyva mnozZstvi studii cilené za-
meéfenych na zjistovani miry toxicity jednotlivych
anestetik na dozravajici centralni nervovy systém
mladych zvifecich jedinci. Impulzem ke vzniku
téchto praci byly mimo jiné retrospektivni studie
z prelomu tohoto desetileti vénujici se porucham
kognitivnich a behavioralnich funkci dospivajicich
lidi, ktefi v raném détstvi prodélali jednu ¢i vice
celkovych anestezii [4]. Rada exaktnich vysledkil
tykajicich se neurotoxicity 1ékdl pro dozravajici
mozek mladého jedince byla ziskana in vitro nebo
in vivo studiem zmén chovani a posléze vySetfenim
mozkové tkané zvifecich mladat.

Pravdépodobné nejdéle je studovan vliv latek
pouzivanych v anestezii déti na programovanou
bunécénou smrt, apoptézu. Pfi¢ina poruch v jejim
fizeni spociva v i¢incich 1é¢iv na pfenos na NMDA
a GABA receptorech. Jak ukazuji jednotlivé stu-
die, urc¢itou mérou tento prenos modifikuji témér
vSechna uzivana 1é¢iva. Rozhodujici je tedy stupen
ovlivnéni pfenosu a mira vysledné neurodege-
nerace. Z inhala¢nich anestetik se v souvislosti
s neuroapoptézou nejcastéji hovoti o izofluranu
[5-7]. Mira modifikace neuroapoptotického pro-
cesu byla podle vysledkil fady studii takova, Ze je
doporucovano izofluran v anestezii malych déti
viibec nepouzivat. Podobny vyskyt tohoto nezadou-
ciho uc¢inku byl sledovan také u oxidu dusného,
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ten je vSak i tak v anestezii malych déti vyuzivan
minimalné. Vyrazné mens$i mira modifikace neu-
roapoptdzy zvifecich mladat byla pozorovana pri
podavani sevofluranu [8]. Poruchy neuroapoptozy
jsou popisovany i pifi pouziti nékterych intrave-
noéznich anestetik, napfiklad propofolu, ktery
je navic vinén z omezeni tvorby synapsi a jejich
hustoty a poSkozeni glie, nebo ketaminu, jenz
zpusobuje nekontrolovanou apoptézu zejména
v klife mozkové, zvySenou koncentraci kyslikovych
radikall a zvysSené déleni mitochondrii v zaro-
de¢nych bunkach lidskych neuront [9]. Tak jako
u ostatnich niZe popsanych projevil neurotoxicity
je u neuroapoptézy patrna primo tmeérna zavislost
na davce anestetika a jejim opakovani.

Dalsi studie prokazaly souvislost mezi anestezii
a postizenim CNS na arovni gliovych bunék v prii-
béhu jejich zrani v mozku primati, a to jak pii
dozravani astroglie, tak predevsim v prubéhu dife-
renciace a dozravani oligodendroglie. Tyto buriky,
majici podptrnou a téZ myeliniza¢ni funkci v bilé
hmoté mozkové, podléhaly poruchdm dozravani
jak po expozici propofolu, tak izofluranu [10, 11].

U zvifecich mladat vystavenych i¢inkim sku-
piny anestetik plisobicich pfes GABA receptory
(kromé inhala¢nich anestetik jesté propofol, mi-
dazolam a v mensi mife ketamin) dochazi rovnéz
k prokazatelné poruse rozvoje neurondlni sité.
V zavislosti na davce i délce podani zminénych
anestetik je modifikovana schopnost nezralych
neuront v kiife mozkové tvorit funkéni dendri-
tické vybézky. Defektni dendrity a axony ztrati
schopnost spojit se s dendrity ostatnich neuro-
nu [12]. Pozoruhodna jsou téZ zjisténi davajici
do souvislosti bunécnou apoptézu zptisobenou
celkovou anestezii s poruSenim intracelularnich
mechanismii, zejména se zvySenou koncentraci
reaktivnich forem Kkysliku a zménami morfolo-
gie a funkce mitochondrii [13]. Nékolik studii se
vénuje vyzkumu potencialné neuroprotektivnich
1é¢iv, ktera by neurotoxické tcinky anestetik do
jisté miry eliminovala. Prokazatelny je tc¢inek
I-karnitinu v neuroprotekci bunék mozku mysi vy-
stavenych plisobeni ketaminu [14]. Urcity stupen
neuroprotekce vici plisobeni celkovych anestetik
byl dosazen i pfi podavani erytropoetinu, xenonu,
melatoninu a dexmedetomidinu.

Zatimco pfedchozi studie se zabyvaly prevazné
histopatologickou analyzou nervové tkané pokus-
nych zvirat, v posledni dobé se objevuji prospek-
tivni animalni studie, které vyuzivaji mnohona-
sobné vyssi rychlost dospivani mladych jedinct
laboratornich hlodavcii. Tato zvifata jsou v novo-
rozeneckém obdobi vystavena ucinkm rtiznych
celkovych anestetik v riznych koncentracich a po
rtizné dlouhou dobu. V dospélosti (v ptipadé potka-
na ve véku dvou mésict1) byly provedeny neuroko-
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gnitivni testy a jejich vysledky srovnany s vysledky
zvifat bez expozice anestetikim. Anestezovana
zvitata vystavena uc¢inkiim izofluranu prokazovala
poruchy kratkodobé i dlouhodobé paméti. Zvifata
anestezovana sevofluranem jevila pouze poruchy
dlouhodobé pameéti [15].

PORUCHY LIDSKYCH BEHAVIORALNICH
A NEUROKOGNITIVNICH
FUNKCI, KLINICKE STUDIE

Odli$na droven dosavadniho poznani je v ob-
lasti vyzkumu dopadu popsanych neurotoxickych
U¢inkd na lidsky mozek. Zde jsme az do soucas-
né doby byli odkazani pouze na retrospektivni
observacni studie. Prvni vysledky na tomto poli
prezentovala rozsahla prace publikovana z Reading
Center v Dyslexia Institute v Minnesoté v prvnich
letech tohoto stoleti. Na souboru vice nez sedmi
tisic pacientl, ktefi prodélali opera¢ni vykon v cel-
kové anestezii ve véku do tfi let, hodnotili v deva-
tenactém roce véku piipadnou snizenou schopnost
uceni. Zjistili stoupajici cetnost poruchy uceni
pfimo iimérnou poctu anestezii a celkové délce
anestezie [16,17]. Jedna anestezie ve sledovaném
obdobi nemeéla zadny vliv na poruchu uceni, pfi
dvou a vice toto riziko nartistalo dvojnasobné.
Statisticky vyznamny nartist poruch uceni byl
zaznamenan pii celkovém trvani anestezie vice
nez 120 minut. Popsané rizikové faktory mély
téZ vliv na Castéjsi rozvoj ADHD (attention-deficit
hyperactivity disorder).

Podobné probihala newyorska studie DiMaggia,
ktera srovnavala velkou skupinu déti operovanych
pred tfetim rokem véku pro tfiselnou kylu s jejich
neoperovanymi vrstevniky a zjistila dvojnasobné
vys$§i vyskyt kognitivnich a behavioralnich poruch
[16]. V druhé c¢asti studie pak hodnotili vyskyt
téchto poruch u operovanych déti ve srovnani s je-
jich neoperovanymi sourozenci. I zde byl vysled-
kem takfka 60% narast poruch uceni a chovani ve
srovnani s jejich vyskytem v neoperované skupiné.
Studie podobného designu byly se stejnym vysled-
kem opakovany jeSté nékolikrat [18-20].

Nevyhodou téchto nepochybné rozsahlych re-
trospektivnich studii je nesourodost zkoumaného
souboru. Nepochybny je vyskyt fady dalsich sku-
tecnosti, které mohou mit vliv na rozvoj ptipad-
nych sledovanych poruch paralelné s anestezii.
Jedna se predevsim o pribéh a délku hospita-
lizace a pfipadné perioperac¢ni komplikace. Ve
sledovanych skupindch byla pouzita anestetika
v soucasné dobé mnohdy obsolentni, nebot ope-
race probéhly v prvni poloviné 90. let. Na vznik
poruchy behaviordlnich a kognitivnich funk-
ci v neposledni fadé mohlo mit vliv prostfedi,
v némz dité dospivalo.
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Z toho dtivodu vyvstala nutnost fesit otazku
klinického dopadu neurotoxicity celkovych anes-
tetik kvalitnimi randomizovanymi prospektivnimi
studiemi.

Americky Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
(Food and Drug Administration, FDA) spolecné
se spolecnosti International Anesthesia Research
Society (IARS) zah4jily v roce 2010 dlouhodoby
spole¢ny projekt s nazvem ,Strategies for Mitigating
Anesthesia-Related Neuro-Toxicity in Tots“
(SmartTots, Strategie pro zmirfiovani nasledk{ neu-
rotoxicity vyvolané anestezii u déti, www.smart-
tots.org). SmartTots v soucasné dobé koordinuje
prospektivni klinické studie GAS (General
Anesthesia and Apoptosis), PANDA (Pediatric
Anesthesia NeuroDevelopment Assesment) a MASK
(Mayo Safety Kids) a Recognition Memory Study.

Studie GAS je klasicky koncipovana prospektiv-
nirandomizovana multicentricka studie sledujici
déti od 26. tydne gestacniho véku az po postkon-
cepcni vék 60 tydnli. Anestezie pro hernioplasti-
ku byla provedena bud v kombinované anestezii
sevofluran + regionalni blokada nebo regionalni
blokada jako monoanestezie. Bylo zahrnuto 722
déti. Vysledky lze o¢ekavat v roce 2018 [21]. Studie
MASK sleduje skupinu déti, jimz byla do tfetiho
roku véku podana celkova anestezie, se skupinou
déti bez anestezie a PANDA monitoruje sourozenec-
ké dvojice ve stejné situaci. Program Recognition
Memory Study se vénuje studiu dlouhodobého
ucinku anestezie na rozvoj mozku malého ditéte.
V anonci této studie se fika, Ze vysledky lze oceka-
vat ,,in the next few years*.

MAJi UVEDENE STUDIE KONKRETNI
DOPAD NA VEDENI DETSKE ANESTEZIE?

Po pomérné dlouhou dobu bylo podezieni na
nebezpeci neurotoxicity anestetik na détsky mozek
anesteziology pouze vinimano, diskutovano a podle
moznosti respektovano vybérem anestetik s prav-
dépodobné nejmensim nebezpecim neurotoxické
potence. Chybélo vSak jakékoliv konkrétni vyjadreni
evropskych ¢i zdmorskych odbornych autorit. Na
sklonku roku 2016 vSak FDA na zakladé predbéznych
vysledkil citovanych studii GAS, PANDA a MASK
vydala varovani, ve kterém se pravi, Ze , 1éky uziva-
né v celkové anestezii a sedaci déti pod 3 roky véku
nebo u zZen v tfetim trimestru gravidity mohou pti
opakovaném podani nebo pii anestezii delsi nez
tfi hodiny mit vliv na vyvoj détského mozku* [22].
V clanku otiSténém v The New England Journal
of Medicine [23] je dale uvedeno, Ze toto varovani
bude mit ve Spojenych statech za nasledek zménu
znaceni jedenacti 1ékd bézné uzivanych v anestezii
déti, které ovliviiuji NMDA a GABAergni recepto-
ry vCetné anesteziologickych plyni sevofluranu



a intravenéznich preparatli, jako jsou propofol,
ketamin, barbituraty a benzodiazepiny.

Pomérneé rychle nasledoval editorial v European
Journal of Anaesthesiology [24], z néhoz vyplyva
konsenzus vrcholnych evropskych anestezio-
logickych spolecnosti (European Society of
Anaesthesiology, European Society of Paediatric
Anaesthesiology, European Association of
Cardiothoracic Anaesthesiology a European Safe
Tots Anaesthesia Research Iniciative) nesdilet va-
rovani FDA v plném znéni. Vyhrady byly vzneseny
zejména proti nedostatecné podlozené vékové hranici
3 roky a délce trvani anestezie vice nez tfi hodiny jako
rizikovému faktoru zvySujicimu incidenci neuroto-
xického poskozeni. Ddle pak byla vyjadfena obava
z ptilis prekotného redukovani a odkladani aneste-
ziologickych vykonti. Rovnéz bylo zdliraznéno, ze
zminovani vysledk animalnich experimentt a pre-
naseni hypotetickych rizik do nadchazejici anestezie
ditéte jsou v rozhovoru s rodici nevhodna.

Aniz by tedy byly k dispozici definitivni vysled-
ky recentnich studii nebo jednoznacny konsenzus
odbornych autorit, presto se pfedpoklada, Ze cel-
kova anestezie, zejména opakovana ¢i dlouhodoba,
neni pro dozravajici nervovy systém malého ditéte
bez nasledkii. Mechanismy neurotoxického u¢inku
nejsou podrobné prozkoumany, rozhodné je nelze
podceniovat, ¢i dokonce prehlizet. Jak ovlivni tato
skutecnost pristup k podavani celkové anestezie
malému ditéti?

Velkou pozornost je tfeba vénovat indikaci ope-
race Ci vySetfeni malého ditéte provadéné v anal-
gosedaci &i v celkové anestezii. Radu vykont ne-
pochybné nelze odlozit, jiné vsak lze provadét
uvazlivéji. v této vékové kategorii je mozné od-
kladat naptiklad adenotomii, nékteré ortopedické
korekce, vykony plastické chirurgie, lze pfedejit
sanaci chrupu v celkové anestezii a samozfejmeé
odpovédné indikovat opakovana vysetfeni ¢i zob-
razovaci metody v celkové anestezii. Pfi indikaci
anestezie je tfeba mit na mysli zakladni, stale
diskutovany rozpor mezi mirou neurotoxicity cel-
kovych anestetik a sedativ a pfipadnymi nasledky
nedostatecné nebo zadné analgezie a anestezie.

V souladu s citovanym editorialem v EJA
[24] je mozné konstatovat, ze soucasné znalosti
a dostupné experimentalni a klinické diikazy zatim
nestaci ke zméné anesteziologické praxe. Prakticky
dopad respektovani vysledkfi shora uvedenych
experimentalnich studii v naSich podminkach
znamena doporuceni vyradit z pouzivani inhalac-
ni anestetikum izofluran a oxid dusny a alesponi
minimalizovat pouzivani ketaminu a midazola-
mu. Za bezpecné lze povazovat naopak inhala¢ni
anestetikum sevofluran, opioidy a do jisté miry
téz propofol. Ale i v téchto pfipadech je nutné
minimalizovat délku expozice vSem anestetikim
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aracionalizovat jejich davkovani. V pribéhu anes-
tezie malého ditéte je tfeba se iizkostlivé vyhybat
hypoxemii, hypotenzi, hypotermii, hypoglykemii,
hypovolemii a dal$im jevim, které by mohly neu-
rotoxicitu anestetik potencovat.

Perspektivni se ukazuje pouzivani celkové anes-
tezie kombinované s jednorazovou ¢i kontinualni
epidurdlni blokddou. Epiduralni analgezie snizuje
vyznamneé spotfebu celkovych anestetik i dalsich
analgetik.

V pooperacnim obdobi je tfeba optimalizovat
analgosedaci pouzitim nejenom spravné kombi-
nace farmakologickych postupti, ale hlavné s dii-
razem na minimalni manipulaci s ditétem po
operaci, zajisténi optimalnich podminek, tepel-
ného komfortu a pritomnosti rodic schopnych
zvladnout nepochybné vypjatou situaci.

SmartTots v roce 2015 vydal ,,Consensus
Statement On the Use of Anestetic and Drugs in
Infants and Toddlers“ dostupny na vyse zminéné
webové strance, vnémz mimo jiné jasné formulo-
val body, které by nemély chybét v informaci pro
rodice ditéte pfed planovanou anestezii:

e anestezie je nezbytna pro operac¢ni, pripadné
diagnosticky vykon, eliminuje strach a bolest,

e anestezie, ktera bude podana vasemu ditéti,
vychazi z nejnovéjsich 1ékatskych poznatki,

e bude vybrana forma anestezie optimalni pro
dany vykon a vék ditéte,

e anesteziolog bude béhem vykonu nepfretrzité
sledovat zivotni funkce ditéte, hloubku anes-
tezie a tiroven potlaceni bolesti.

Vzhledem k tomu, Ze neurotoxicita anestetik
je diskutovana nejen v odbornych, ale i vlaickych
kruzich a informovanost nékterych rodi¢t o ni je
prekvapivé vysoka, doporucuje se na pfimy dotaz
na neurotoxicitu vyuzit nasledujici formulaci (dle
SmartTots):

e mnejsou primé dtikazy pro poskozovani détské-
ho mozku anestetiky. Je opravnéné tvrdit, Ze
pripadné psychické a fyzické poskozeni ditéte
vykonem bez anestezie je daleko zavaznéjsi nez
toxické ucinky anestetik.

Rozhodné neni potfeba se poustét do patofyzio-
logickych Gvah, spiSe je vhodné ubezpecit rodice
o tom, Ze anestezie jejich malého ditéte bude vede-
na zkuSenym odbornikem na pracovisti, kde jsou
s provadénim takovych vykoni bohaté zkusSenosti.
To je, mimochodem, zakladni podminka bezpecné
détské anestezie.

ZAVER
Usili, které vénuji védecké tymy odhaleni
podrobnosti neurotoxického tcinku anestetik
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na dozravajici mozek malého ditéte, bude nepo-
chybné zavrSeno vysledky, jez v budoucnu ukazi
cestu k jeSté kvalitnéjs$i détské anestezii. Ve svétle
poslednich poznatkd je mozZné i v soucasné dobé
podat malému ditéti celkovou anestezii s mini-
mem vedlejsich G¢inkd. Podminkou je uvazliva
indikace vykonu, pouziti farmak s pfedpokladanou
minimalni neurotoxickou - pfedevs§im sevofluran,
cisatracurium, opioidy - a dodrzeni vSech zasad
bezpecného vedeni détské anestezie.

LITERATURA

1. Vutskits L, Xie Z. Lasting impact of general anaesthesia on
the brain: mechanism and relevance. Nat Rev Neurosci.
2016;18:705-717.

2. Todd MM. Anesthetic neurotoxicity: the collision between la-
boratory neuroscience and clinical medicine. Anethesiology.
2004;101:227-230.

3. lkonomidou C, Bosh F, Miksa M, et al. Blocade of NMDA re-
ceptors and apoptotic neurodegeneration in the developing
brain. Science. 1999;283:70-74.

4. Olsen EA, Brambrink AM. Anesthetic neurotoxicity in the
newborn and infant. Curr Opin Anesthesiol. 2013;26:535-542.

5. Johnson SA, Young C, Olney JW. Isoflurane - induced neuro-
apoptosis in the developing brain of nonhypoglycemic mice.
J Neurosurg Anesthesiol. 2008;20:21-28.

6. Jevtovic-Todorovic V, Hartman RE, Izumi Y, et al. Early ex-
posure to common anaesthetic agents causes widespread
neurodegeneration in the developing rat brain and persistent
learning deficits. J Neurosci. 2003;23:876-882.

7. Liang G, Ward C, Peng J, et al. Isoflurane causes greater neu-
rodegeneration than an equivalent exposure of sevoflurane
in the developing brain of neonatal mice. Anestesiology.
2010;112:1325-1334.

8. Istaphanous GK, Howard J, Nan X, et al. Comparison of the
neuroapoptotic properties of equipolent anesthetic concent-
ration of desflurane, isoflurane or sevoflurane in neonatal mi-
ce. Anestesiology. 2011;114:578-587.

9. Cattano D, Young C, Straiko MM, Olney JW. Subanesthetic
doses of propofol induce neuroapoptosis in the infant mouse
brain. Anesth Analg. 2008;106:1712-1714.

10. Brambrink AM, Back SA, Ridle A, et al. Isoflurane-induced
apoptosis of oligodendrocytes in the neonatal primate brain.
Ann Neurol. 2012;72:525-235.

M. Creely C, Dikranian K, Dissen G, et al. Propofol induced apop-
tosis of neurons and oligodendrocytes in fetal and neonatal
rhesus macaque brain. Exp Neurosci. 2012;LBB 10.

12. Mintz CD, Barrett KMS, Smith SC, et al. Anesthetics interfere
with axon guidance in developing mouse neocortical neurons
in vitro via GABA type A receptor mechanism. Anestesiology.
2013;118:825-833.

13. Boscolo A, Milanovic D, Starr JA, et al. Early exposure to ge-
neral anesthesia disturbs mitochondrial fussion and fussion in
the developing rat brain. Anestesiology. 2013;118:1086-1097.

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNi MEDICINA 2017, 28,¢. 5

14. Liu F, Patterson TA, Sadovova N, et al. Ketamine induced
neuronal damane and altered N-Methyl-D-Aspartate recep-
tor function in rat primara forebrain culture. Toxicol Sci. 2013;
131:548-557.

15. Ramage TM, Chany FL, Shih J, et al. Distinct long-term
neurocognitive outcomes after equipollent sevoflurane
or isoflurane anaesthesia in immature rats. Brit J Anaesth.
2013;110(S1):i39-146.

16. DiMaggio C, Sun LS, Kakavouli A, et al. A retrospective cohort
study of the association of anaesthesia and hernia repair sur-
gery with behavioral and developmental disorders in young
children. J Neurosurg Anesthesiol. 2009;21:286-291.

17. Wilder RT, Flick RP, Sprung J, et al. Early exposure to ane-
sthesia and learning disabilities in a population based birth
cohort. Anestesiology. 2009;110:796-804.

18. Ing C, DiMaggio C, Whitehouse A, et al. Long-term diferences
in language and cognitive function after childhood exposure
to anaesthesia. Pediatrics. 2012;130:e476-e485.

19. Ing C, DiMagio C, Malacova E, et al. Comparative analysis of
outcome measures used in examining neurodevelopmental
effects of early childhood anesthesia exposure. Anestesiology.
2014;120:1319-1321.

20. Sun LS, Li G, Miller TL, et al. Association between a single ge-
neral anesthesia exposure before age 36 month and neuro-
cognitive outcomes in later childhood. JAMA. 2016;315:2312-
2320.

21. Davidson AJ, Disma N, de Graaff JC, et al. Neurodevelopmental
outcome at 2years of age after general anaesthesia and
awake-regional anaesthesia in infancy (GAS): an inter-
national multicentre, randomised controled trial. Lancet.
2016;387:239-250.

22. www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm532356.htm; FDA Drug
Safety Communication.

23. Andropoulos DB, Greene MF. Anesthesia and Developing Brains
- Implication of FDA Warning. N Enl J Med org. 2016;1-3.

24. Hansen TG. Use of anaesthetics in young children. Eur J
Anaesthesiol. 2017,34: 327-328.

Prdace je pdvodni, nebyla publikovana ani neni zaslana k recenzni-
mu fizeni do jiného média.

Autor prohlasuje, ze v souvislosti s tématem prace nema stret
zajm0.

Do redakce doslo dne 24. 5. 2017.
Do tisku prijato dne 8. 8. 2017.

Adlresa pro korespondenci:
doc. MUDr. Viadimir Mixa, Ph.D.
vmxa@volny.cz

Inzerce A171004530 v'V¥

Inzerce A171004529 W



