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Centralni anticholinergni syndrom -
zapomenuta diagnoza

Vagner J.\, Votava J.!, Spaleny A

Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. 1ékafska fakulta Univerzity Karlovy a Ustfedni vojenska
nemocnice Praha

Nas ¢lanek prezentuje kazuistiku pacientky s pretrvavajici poruchou védomi po vyvedeni z celkové anestezie. 65leta paci-
entka s Crohnovou nemoci byla indikovana k planované laparoskopicky asistované ileocékalni resekci. Operace probéhla
bez komplikaci v celkové anestezii. V bezprostfednim poanestetickém obdobi dominovala kvantitativni porucha védomi
charakteru vyrazné somnolence az soporu. Stav védomi se s postupujicim ¢asem nelepsil, a proto byly pacientce s po-
dezienim na protrahovany ucinek opioidli aplikovany naloxon a aminofylin. Jejich podani viak nevedlo k Upravé stavu
védomi. Po vylouceni viech ostatnich pficin poruchy védomi jsme pomysleli na centralni anticholinergni syndrom (CAS)
a pfistoupili k podani fyzostigminu. U pacientky doslo béhem minut k obnoveni pIné vigility, zrychleni psychomotorického
tempa a zlepseni svalové sily. Dalsi prabéh hospitalizace probihal bez pozoruhodnosti.

Klicova slova: prodlouzené zotaveni z anestezie, fyzostigmin, anticholinergni syndrom.

Central anticholinergic syndrome - forgotten diagnosis

Our article presents a case report of patient with persistent impaired consciousness on awakening from general anesthesia.
A 65-year-old patient with Crohn’s disease was indicated for scheduled laparoscopic assisted ileocecal resection. The opera-
tion was performed without complications under general anesthesia. In the immediate post-anesthetic period, a quantitative
disorder of consciousness of the nature of significant somnolence to sopor dominated. The state of consciousness did not
improve over time and therefore naloxone and aminophyllin were administered to patients with a suspected prolonged opiate
effects. However, their administration did not lead to an adjustment of the consciousness. After excluding all other causes of
disturbances of consciousness, we considered central anticholinergic syndrome (CAS) and proceeded to the administration
of physostigmine. Patients regained full alertness, accelerated psychomotor pace, and improved muscle strength within
a minute. Further course of hospitalization without any sights.

Key words: prolonged recovery from anesthesia, physostigmine, anticholinergic syndrome.

Uvod

Po celkové anestezii dochazi zpravidla béhem 15 minut k Upravé po-
ruchy védomi, pacient byva lehce probuditelny a orientovan osobou
i mistem. Nedojde-li k Gpravé poruchy védomf ani po 60-90 minutach
od ukonceni celkové anestezie, mlzeme jiz hovotit o prodlouzeném
zotaven( [1]. Pro anesteziologa predstavuje tento problém urcitou vyzvu
zejména diky mnozstvi faktord, jez se mohou podilet na jeho vzniku.
Pro lepsi prehlednost tyto faktory mizeme rozdélit do Ctyf kategorif,
jak je znazornéno v tabulce 1 [1]. V rdmci diagnostické rozvahy pfi
poruse vedomi musime v prvé fadé vyloucit pokracujicf vliv anestetik
a podanych Iéciv, nasledné ostatni metabolické a organické pficiny
uvedené v tabulce 2. Nepodafi-li se nam pficinu objasnit a nadale pre-

trvava porucha védomi, méli bychom pomyslet na blokadu cholinergnf
transmise v centralnim nervovém systému (centralni anticholinergnf
syndrom — CAS) a vyzkouset podéni léku fyzostigmin. Ten zpdsobi blo-
kddou acetylcholinesterdzy zvysenf koncentrace acetylcholinu v mozku
a tim zvysenou aktivitu muskarinovych receptortd. Acetylcholin je
jednim z nejdlezitéjsich neurotransmitert v CNS. Je znamo, Ze procesy
udrzovani védomi jsou zavislé na funkci retikularni formace, ktera je za-
visld na cholinergnim systému [2]. Siroce exprimované acetylcholinové
receptory (muskarinové i nikotinové) se v CNS podstatnym zplsobem
téZ podileji na modulaci celé fady kortikalnich aktivit, zejména bdén,
spanku a konsolidace pamétovych stop [3]. Inhibici centrdIni choli-

nergni neurotransmise bud primym tcinkem, nebo nepfimo modulacf
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Tab. 1. Faktory podilejici se na prodlouZeném zotaveni se z anestezie [1]
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Osoba pacienta Pouzité léky Operacni vykon / anestezie Metabolické poruchy
Viysoky vék Dévkovani Délka anestezie Hypo/hyperglykemie
Pohlavi Cas podani Pouziti relaxancii Hypo/hypernatremie
Geneticka variabilita Rozpustnost krev/plyn Hypotenze Hypotermie
Komorbidity Metabolismus Hypoxie Hypotyredza

Habitus Exkrece Embolizace Jaterni/rendlni selhani

Kognitivni dysfunkce

Lékové interakce

Kardio/neurochirurgie

Aciddza

Epileptické zachvaty

Pretizeni tekutinami

Koagulac¢ni porucha

CMP

Toxicita lok. anestetik

Tab. 2. Diferencidlni diagnostika CAS[10]
Metabolické

Hypo/hyperglykemie
Tézka iontovéa porucha
Jaterni selhani
Ledvinné selhani
Maligni hypertermie
Feochromocytom
Sepse

Respiracni Hypoxie

Hyperkapnie

Neurologické Hypoxické poskozeni
Epilepsie

Embolie

Psychiatrické Narkolepsie

Akutni psychoza

Rezidualnf kurarizace
Relativni predavkovéni anestetiky

latrogenni

ostatnich neurotransmiterd zpUsobuji stovky farmak prochézejicich
hematoencefalickou (HE) bariérou [4], v¢etné |ékd uzivanych v bézné
anesteziologické praxi, vyjma svalovych relaxancif. Konkrétné se jedna
o atropin, fentanyl, propofol, oxid dusny, inhala¢ni anestetika a benzo-
diazepiny. Pfi aplikaci fyzostigminu v bezprostfednim pooperacnim
obdobi bylo studiemi prokdzano zlepseni vigility s vyraznou redukcf
spotfeby analgetik [2]. Zvysen( hladiny acetylcholinu je mozné vyuzit
k antagonizaci ucinku opioidd na ventilaci a védomi, bez ovlivnéni
jejich analgetického efektu. Dale fyzostigmin ¢aste¢né nebo Uplné
antagonizuje i nékterd inhalacnf anestetika, benzodiazepiny, ketamin
a dokonce propofol [2]. Lék ma potencidlné pfiznivy vliv pfi pouziti u po-
ruch védomt, jako je delirium nebo kdma, zejména v pfipadech, kdy je
moznou pficinou otrava anticholinergnimi latkami. Je podavan pomalou
intravendzni infuzf rychlosti 0,5 ml/h v ddvce 2 mg u dospélych. Pomala
aplikace zajistuje prednostni plsobeni v CNS a minimalizuje vedlejsi
Ucinky v perifernim nervovém systému. Pouziti fyzostigminu u poruch
vedomi (delirium, koma) bylo publikovdno po Sestileté retrospektivni
studii a ro¢nf prospektivni studii autory J. J. Rasimas et al. Lék byl v jejim
pribéhu aplikovan celkem 1197 pacientdm a jeho Uc¢innost na Upravu
poruchy védomi byla prokazana u témér 80 % [5]. Cetnost vedlejich
Ucinkd byla prekvapive nizka: arytmie 0,17 %, epileptické zachvaty 0,75 %
a cholinergni pfiznaky (nauzea, zvracenf, pocent, inkontinence) 6,4 % [5].

Kazuistika

Pacientka, 65 let, s prokdzanou multifokalni stendzou terminélniho
ilea pfi morbus Crohn byla indikovana k planované laparoskopicky
asistované ileocékélnf resekci pro recidivujici bolesti bficha a poruchu
pfjmu tuhé stravy s vyraznym vahovym ubytkem (ztrata 10 kg béhem
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3 mésicl, body mass index — BMI — 22 kg/m?). Pacientka se soucasné
|éc¢ila s esencialni arteridlni hypertenzi, depresivnim syndromem a za-
ludecni dyspepsii pfi refluxnf jicnové chorobé a hidtové hernii a byla
sledovana s diabetes mellitus II. typu kompenzovaném dietou. Z farmak
uzivala chronicky mesalazin, escitalopram, omeprazol, nebivolol, pfi
bolestech metamizol a pfi poruse usinani alprazolam. Pfed vice nez
10 roky prodélala resekci délozniho hrdla pro karcinom ¢&ipku, exstirpaci
kfeCovych Zil dolnich koncetin a laparoskopickou cholecystektomii
pro litidzu, vechny pfedchazejici operacni vykony probéhly v celkové
anestezii bez komplikaci. Pfedanestetické vysetfeni zhodnotilo peri-
operacnf riziko jako ASA Il, zvolena byla celkova anestezie s endotra-
chedlniintubaci. Zavedenf epidurainiho katétru k pooperacni analgezii
pacientka odmitla. V den operace byla podana chronickd medikace
a k premedikaci midazolam 3 mg a atropin 0,5 mg intramuskularné.
K Gvodu do anestezie pacientka dostala intravendzné propofol 150 mg,
sufentanil 20 pg, rocuronium 40 mg a dychaci cesty byly hladce zajisteny
endotrachealni intubaci. Anestezie byla dale vedena inhala¢né isoflura-
nem v rozmezi 0,8-1,2 obj % bez pouZiti oxidu dusného. Dopliiovana
byla sufentanilem (kont. 20 ug/hod iv., podani ukonc¢eno 30 min pred
koncem operace) a rocuroniem (celkem podano 55 mg, posledni davka
10 mg podéna 35 min pred koncem operace). Chirurgicky nekompli-
kovana operace s minimalni krevni ztratou probéhla v klidné celkové
anestezii a trvala 140 minut. S koncem vykonu byla antagonizovana
reziduaIni nervosvalova blokdda (sugammadex 200 mg iv.) a pacientka
byla pfi dostate¢né spontanni ventilaci a po obnové ochrannych re-
flext dychacich cest extubovana. V bezprostfednim poanestetickém
pribéhu dominovala vyrazna somnolence az sopor, kdy na dlrazny
taktilni podnét pootevrela oci, pohledem nefixovala, intermitentné byly
vyjadreny bloudivé pohyby bulbd. Zornice byly izokorické, mydriatic-
ké, se zachovanou fotoreakci. Na dotaz s latenci odpovidala pomalu,
velmi tise, jednoslovné. Byla orientovdna osobou a mistem. Vyplazla
jazyk, cilené zvedla horni koncetiny nad podlozku a flektovala dolni
koncetiny v kyclich a kolenou bez zndmek lateralizace se symetricky
snizenou svalovou silou. Spontédnni dychani bylo eupnoické s dobrou
mechanikou a oxygenaci, na vyzvu zvladla efektivné odkaslat. Obéh byl
stabilni, TK mirné vyssi (v pasmu hypertenze pfedoperac¢nich hodnot),
pulz pravidelny okolo 80/min, dobre pInény. S Gvahou o prodlouzeném
uc¢inku anestetik byla pacientka sledovana 45 minut na dospavacim
pokoji. Ke zlepseni neurologického deficitu vsak nedoslo, a to ani
po antagonizaci opioidu naloxonem 0,2 mg iv, ani po podani ne-
specifického psychostimulancia aminofylinu 480 mg i.v. Proto byla
pacientka k dalsi péci pfijata na chirurgickou jednotku intenzivni péce
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(JIP), kde bylo provedeno kompletnflaboratorni biochemické vysetfenf
vcetné vysetieni krevnich plynd, ve kterém nebyla nalezena zadna
vysvétlujici patologie. Po 2 hodinach od ukoncenf anestezie bylo pro
pretrvavajicl vyraznou somnolenci a adynamii doplnéno neurologické
vysetreni, které oziejmilo diskrétni levostrannou facidlni parézu a bylo
vysloveno podezfeni na moznou cévni mozkovou piihodu (NIH Stroke
Scale 2 body). Doplnili jsme tedy nativni CT mozku, které viak bylo té2
s negativnim nalezem. V diagnostické rozvaze bylo déle pomysleno na
moznou idiosynkrastickou reakci na podané Iéky [6] a téZ na centraln{
anticholinergni syndrom. Z toxikologického informacniho strediska
byl dovezen fyzostigmin, ktery neni bézné dostupny a po 4 hodinach
od konce operace byl pomalu intravenézné aplikovan v davce 2 mg.
Za tfi minuty od jeho podani doslo k obnovenf pIné vigility, zrychlenf
psychomotorického tempa, Upravé okulomotorické poruchy a oziejmila
se retrogradni amnézie. Doslo taktéz ke zlepseni svalové sily, tedy
subjektivné, nebot tato skutecnost nebyla objektivizovana zadnym
mérenim. Nezadouci Ucinky fyzostigminu se dostavily za 20 minut.
Jednalo se o Uporné kolikovité bolesti bficha a zvraceni, které odeznély
po intravendznim podani 0,5 mg atropinu. Jiné obtize se nevyskytly.
Po 90 minutdch zacala byt pacientka opét somnolentni a adynamicka.
Pfi srovnani se stavem pred podanim fyzostigminu na tom byla Iépe,
a proto jsme jiz aplikaci neopakovali. Uplnou restituci neurologického
stavu jsme pozorovali az po 12 hodindch od ukonceni celkové anestezie.
Dalsi prlibéh hospitalizace byl jiz bez pozoruhodnosti a pacientka byla
5. pooperacni den propusténa do domdaci péce.

Diskuze

Nase kazuistika ndpadné pfipomind v minulosti jiz popsané pfipady
centralniho anticholinergniho syndromu. Symptomy CAS se projevuji ve
dvou forméch, formé delirantni a somnolentni. Pfiznaky delirantni formy
zahrnuji strach, neklid, zmatenost, kiece, zrakové ¢i sluchové halucinace
a také poruchy hybnosti a pfipadné i zachvaty s kfecemi. Pro somnolent-
niformu je typicka Unava, spavost, porucha hloubky védomf charakteru
soporu ¢i koma, a také deprese dychani az jeho zéstava. K centrdlnim
pfiznaklm se také mnohdy pfidavaji priznaky periferni, které zahrnuijf
typicky sucho v Ustech, suchou, zarudlou a horkou pokozku, Zizen,
zastreny zrak, mydridzu, obtizné mocenf a snizenou motilitu traviciho
traktu [3]. Nespecifita téchto pfiznakl spolu s absenci jakychkoli dia-
gnostickych testl méa za nasledek, ze dodnes chybi diagnosticka kritéria
a stanoveni diagnozy je stéle ,ex juvantibus” podanim fyzostigminu
pfi klinickém podezfeni a vylouceni jinych pravdépodobnych pficin
poruchy védomi (tab. 2) [1]. Nékterf kritici z toho divodu s nadsézkou

oznacuji CAS za ,central physostigmine responsive syndrome”, zaroven
viak nerozporuji nutnost jeho léc¢by [7]. Zamétit se slepé na CAS v rané
fazi diagnostického procesu a opomenout napfiklad hypoglykemii,
jeZ by se mohla prezentovat totoZznymi pfiznaky, by bylo zavaznym
pochybenim. V ndmi prezentovaném pfipadé byla vétsina poruch,
které mohou CAS imitovat, vyloucena. CT vysetieni mozku vyloucilo
organické poskozeni, byt jsme si védomi, Ze vypovednégjsi by bylo
kontrastni vysetfeni, ¢i magnetickd rezonance. Biochemické vysetienf
krve (bilirubin, ALT, AST, ALP, GMT, urea, kreatinin, iontogram, glykemie,
astrup) vyloucilo zdvazny metabolicky rozvrat i respira¢ni insuficienci.
Vzhledem k charakteru poruchy védomi i topickému neurologickému
nalezu nebylo zvazovano epileptické onemocnéni a nebylo prove-
deno EEG vysetfeni. TaktéZ sepse nebyla vzhledem k velmi ¢asnému
vzniku poruchy po vykonu zvazovéna jako mozna pficina. Inhala¢nf
anestetikum bylo jiz v dobé transportu na JIP eliminovano, stejné
tak propofol a opioidy byly antagonizovany. Co tedy bylo pfic¢inou
klinického stavu pacientky? Klinické pfiznaky pozorované u pacientky
jsou pro CAS sice typické, ale také velmi nespecifické. Proc¢ by to tedy
mohl byt CAS? Pacientce byly podény léky, které maji potencial dany
syndrom vyvolat, dokonce jejich kombinace. Jednak uzila alprazolam
na noc pred operaci, rano s premedikaci pak byl podan intravenozné
midazolam a intramuskuldrné atropin, v pribéhu anestezie pak bylo
pouzito inhala¢ni anestetikum i opioid. Tato kombinace 1ékd, ackoli
nenf nijak neobvykla, maze CAS navodit, pficemz efekt podaného
fyzostigminu tuto domnénku v nasich o¢ich potvrzuje. Casna aplikace
fyzostigminu se vzhledem k jeho Ucinnosti a bezpecnosti jevi jako
naprosto opravnéna nejen v ndmi prezentovaném pfipadu. Fyzostigmin
je jedinym lé¢ebné uzivanym kompetitivnim inhibitorem acetylcholi-
nesterdzy, ktery jakozto tercidlni amin prochdzi hematoencefalickou
bariérou a zvysuje svym Ucinkem hladinu acetylcholinu v CNS. Je
prokazano, ze podani fyzostigminu také rusi centralné depresivni Uicinek
vétsiny anestetik (volatilni anestetika, oxid dusny, ketamin, opioidy,
benzodiazepiny) a zkracuje dobu zotaveni po celkové anestezii [2, 8].
VySe zminénd Rasimasova studie [5] prokazuje i pfiznivy bezpecnostnf
profil. Podani fyzostigminu se v nasem pfipadée ukdzalo jako uzite¢né
s akceptovatelnymi vedlejSimi Ucinky. Vratime-li se k CAS, zjistime,
7e zminky o ném nachazime v literatufe velmi zfidka, poslednf jsou
zroku 2018 [9]. Stejné tak i zkusenosti kolegt anesteziologl s vyskytem
obdobnych pfipadd prakticky neexistuji. Nabizi se tedy otdzka, proc¢
je centraIni anticholinergni syndrom tak vzacnym. Existuje vibec? Byli
jsme v ndmi popisované kazuistice svédky mizejictho CAS, nebo pouze
ocekavané odpovédi na fyzostigmin? Odpoveéd nezname.
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