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Predmet vyskumu: Delirium po kardiochirurgickych operacidch predstavuje zavaznu komplikaciu. Klinicka
Studia mala za Ulohu posudit véasné rizikové faktory deliria a identifikovat, ktoré z nich by mohli byt poten-
cidlne modifikované za ucelom optimalizovania perioperacného manazmentu.
Metodika: Povodna praca predstavuje prospektivnu klinickd observa¢nu $tudiu. Studia pozostava z 250 po
sebe nasledujucich pacientov. Operacné postupy, sposob vedenia anestézie ako aj poopera¢ny manazment
pacientov boli realizované Standardnym sposobom. Incidencia a rizikové faktory pooperacného deliria
boli analyzované v prvom kroku pouzitim analyzy s jednou premennou. Premenné povazované za klinicky
vyznamné boli nasledne pouzité v analyze s viacerymi premennymi za Ucelom identifikovania nezavislych
rizikovych faktorov deliria. Pritomnost deliria bola hodnotena pomocou skérovacej skaly — The Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU) - kazdych 12 hodin po operacii.
Vysledky: Pooperacné delirium sa rozvinulo u 52 pacientov (20,8 %). Analyza s pouzitim jednej premennej
potvrdila, Ze pokrocily vek (p = 0,0001), vyssia hodnota EuroSCORE Il (p = 0,0001), dlhsie trvanie mimotelové-
ho obehu (p = 0,0001), dlhsie trvajuce nalozZenie aortalnej svorky (p = 0,0001) a davka sufentanilu (p = 0,010)
boli signifikantne asociované so vznikom pooperacného deliria. Podavanie benzodiazepinov sa ukdzalo ako
intermediarny prediktor pooperacného deliria (p = 0,055).
Zhrnutie: Pokrocily vek, vyssia hodnota EuroSCORE II, dihsie trvanie mimotelového obehu a dlhsie nalozenie
aortalnej svorky, vyssie davky sufentanilu podané v priebehu anestézie predstavuju vietko rizikové faktory
vzniku pooperacného deliria. Jedinym modifikovatelnym rizikovym faktorom poopera¢ného deliria bola
davka podaného sufentanilu, ktora suvisela s dlZzkou trvania samotnej operacie. Nové preventivne stratégie
a podanie nizsej davky sufentanilu pocas samotnej operécie, ako aj pouzitie inych opiatovych pripravkov
by malo byt preskimané a v pripade priaznivych vysledkov aplikované do praxe za ucelom znizenia vyskytu
pooperacného deliria.
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ABSTRACT

Background: Post cardiac surgery delirium is a severe complication. This study tried to evaluate the early
postoperative delirium risk factors and to identify which of them can be modified in order to optimize
perioperative management.

Methods: It is a prospective observational study. Two hundred and fifty consecutive cardiac surgery patients
took part in the study. Cardiac surgery, the anesthetic regiment and the postoperative management were
standardized. The incidence and the risk factors of the postoperative delirium were analyzed by univariate
and multivariate analysis. Delirium was assessed with screening scale — The Confusion Assessment Method
for the intensive care unit every 12 h postoperatively.

Results: Delirium developed in 52 patients (20.8%). Univariate analysis of the variables confirmed that older
age (p = 0.0001), the higher EuroSCORE Il value (p = 0.0001), longer CPB time (p = 0.0001), longer ACC time
(p =0.0001), and the sufentanil dose (p = 0.010) were strongly independently associated with postoperative
delirium. The benzodiazepine administration was shown to be an intermediate predictor for developing
postoperative delirium (p = 0.055).

Conclusions: Advanced age, higher EuroSCORE I value, longer CPB and ACC times, and higher sufentanil
doses during anesthesia were all predictors for the development of postoperative delirium. The only modifi-
able risk factor was the use of larger doses of sufentanil which is related with the duration of the operation.
New preventive strategies and use of reduced dose of sufentanil intraoperatively, or the use of different

Risk factors

opioid should be studied and applied in order to reduce the incidence of the postoperative delirium.

Uvod

Delirium po kardiochirurgickych operaciach predstavuje za-
vaznu komplikaciu, ktora sa moze vyvinut u pacientov pocas
v€asného pooperacného obdobia a vyznacuje sa poruchou
vedomia a globalnymi kognitivnymi poruchami. N&stup
symptémov byva velmi rychly, priebeh deliria fluktuujuci
a sprevadzany narusenim cyklu spanok-bdenie. Delirium po
kardiochirurgickych operaciach je asociované so zvysenim
morbidity a mortality pacientov, ako aj s predlzenim hospi-
talizacie na jednotke intenzivnej starostlivosti (JIS) a celkovej
dlzky trvania hospitalizacie v zdravotnickom zariadeni [1,2].
Pooperacné kognitivne dysfunkcie sa vyskytuju u 3-79 %
pacientov [3] a pooperacné delirium byva pritomné u 10-60
% chirurgickych pacientov. Aviak incidencia deliria u chirur-
gickych pacientov vy3Sieho veku moéze dosahovat az 73 %
v zavislosti od pouzitej diagnostickej metddy. Navyse, pocas
hospitalizacie na JIS sa delirium manifestuje az u 81 % pa-
cientov [4,5]. Pacienti s poklesom kognitivnych funkcii po kar-
diochirurgickych operdcidch maju zvysené riziko kognitivne-
ho deficitu, obzvlast ak ide o starsich pacientov, byva zvysené
riziko dlho trvajucej kognitivnej dysfunkcie [6]. V predoslych
pracach bol popisany velky pocet rizikovych faktorov deliria
ako napriklad pokrocily vek, demencia, depresia, zhorsenie
sluchu a zraku, diabetes mellitus, zhorSena funkcia lavej ko-
mory, elektrolytova dysbalancia, hypertenzia, predoperacne
zvy$ena koncentracia kreatininu, abuzus alkoholu, fajcenie,
cerebrovaskuldrne ochorenie, prolongovana riadena plucna
ventilacia, dlhy ¢as trvania mimotelového obehu, dlhsi cas
naloZenia aortalnej svorky, davka fentanylu, perioperacné
podanie velkého mnozstva krvnych derivatov, predoperacne
aj pooperacne pritomna fibrilacia predsieni, pooperacné re-
nalne zlyhanie ¢i perioperacné zavedenie intra-aortalneho
balénikového kontrapulzatora (IABK) [1-3,7-16].

Komplikované stanovenie diagndézy deliria poukazuje
na skutocnost, Ze vztah medzi predoperacnym stavom pa-
cienta a perioperac¢nymi ¢i poopera¢nymi faktormi ovplyv-
fujucimi samotnu kardiochirurgicku operaciu zostava sta-
le pomerne nejasny.

Tato praca si stanovila za ciel posudit predoperacné
a v€asné pooperacné rizikové faktory deliria a zhodnotit

ich vplyv na pooperacny vysledok analyzou rizikovych fak-
torov a identifikovanim, ktory z rizikovych faktorov deliria
by mohol byt modifikovany za ucelom optimalizacie peri-
opera¢ného manazmentu.

Material a metodika

Dvestopatdesiat po sebe nasledujucich pacientov, ktori
sa podrobili réznym kardiochirurgickym operdciam rea-
lizovanym vo VUSCH a.s. v elektivnom alebo urgentnom
rezime bolo zaradenych do tejto prospektivnej klinickej
observacnej Studie. Pacienti operovani v emergentnom
rezime boli vyluceni zo studie. U vietkych pacientov, ktori
boli zaradeni do Studie, sa sledovala: anamnéza a pred-
operacna charakteristika (vyskyt pridruzenych ochoreni
alebo rizikovych faktorov, akymi su hypertenzia, diabetes
mellitus, hypercholesterolémia, fajcenie, abuzus alkoholu,
psychiatrické ochorenia), perioperacné udaje (typ operacie,
dlzka trvania mimotelového obehu a dlZka naloZenia aor-
télnej svorky, davky opidtov a benzodiazepinov podanych
pocas operacie) a pooperacné udaje (dlzka trvania riade-
nej plucnej ventilacie > 24 hodin, dlzka hospitalizacie na JIS
a celkova dlZka hospitalizécie v zdravotnickom zariadeni).

Kazdému pacientovi bola vypocitand hodnota Euro-
SCORE Il, na zéklade ¢oho boli pacienti rozdeleni do troch
skupin: vysoké, stredné a nizke riziko mortality po kardio-
chirurgickej operacii (nizke riziko < 1,6 %, stredné riziko
1,6-6,7 % a vysoké riziko > 6,7 %). Medzné hodnoty stra-
tifikdcie EuroSCORE Il pochadzaju z literatury [17].

Vcasné pooperacné delirium sa definuje ako delirium
manifestujuce sa na 2.—6. pooperacny den.

Kardiochirurgické operécie, spésob vedenia anestézie,
ako aj pooperacny manazment boli realizované standard-
nym spdsobom.

Stanovisko etickej komisie

Etickd komisiaVychodoslovenského tstavusrdcovychaciev-
nych choréb a.s., Ondavska 8, 040 11 KoSice, Slovenska
republika, zastupena predsedom MUDr. Stanislavom Ju-
hasom, CSc., schvalila na svojom zasadnuti klinicku studiu.
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Vsetci pacienti zaradeni do klinickej studie poskytli pi-
somny informovany suhlas s Uc¢astou na studii.

Vedenie anestézie

Vsetkym pacientom bol poddvany v premedikacii vecer
pred operdciou oxazepam v ddvke 10 mg a rano 1-2 hodi-
ny pred operdciou midazolam v davke 7,5 mg. Anestézia
bola navodena podanim midazolamu 2,5-5 mg, propo-
folu 2-2,5 mg/kg, sufentanilu 0,01-0,025 mg a sevoflu-
ranom. Vykonanie trachedlnej intubéacie bolo umoznené
podanim atracuria v davke 0,6-1 mg/kg. Anestézia bola
udrziavana infuziou sufentanilu v davke 0,0005 mg/kg/h
a sevofluranom v koncentracii 1-2 %, zatial ¢o neuromus-
kuldrna blokdda bola docielend podavanim atracuria
v davke 50 mg kazdych 40 minut. K udrziavaniu anestézie
nebol podavany propofol.

Operacny postup a protokol

pre pouzitie mimotelového obehu

U vsetkych kardiochirurgickych operacii bol realizovany
pristup k srdcu pomocou sternotéomie. U pacientov, ktori
podstupili off-pump operaciu, boli distdlne anastomdzy
vykonané pomocou tkanivového vdkuového stabilizato-
ra (ACROBAT V, MAQUET Holding GmbH). Pri operaciach
bez pouzitia mimotelového obehu (MTO) nedochadzalo
k manipulacii s aortou (no-touch aorta technique). Nazo-
faryngedlna teplota bola udrziavand nad 35 °C a systoli-
cky krvny tlak bol udrziavany na hodnotdch 80 mm Hg
a viac pocas celej operacie.

U pacientov podstupujucich operaciu v MTO bola an-
tikoagulacia dosiahnuta podanim heparinu v davke udr-
Ziavajucej aktivovany cas zrazania (ACT) nad 480 sekund.
Ako napln do kardiopulmonalneho bypassu bolo pouzi-
tych 1 000 ml Ringerovho roztoku a 250 ml 20% mani-
tolu. Lahkd hypotermia 34-35 °C bola dosiahnutd pocas
MTO, prietok pumpou bol nastaveny na 2,4-2,8 I/min/
m? a stredny arteridlny tlak sa pohyboval medzi 70-75
mm Hg. Hematokrit bol udrziavany na drovni 25-35 %.
Ochrana myokardu bola dosiahnutd intermitentnym po-
davanim studenej krvnej kardioplégie (kardioplegicky
roztok St. Thomas ochladeny na 3-6 °C), kde krv a krys-
taloid su v pomere 5 : 1. Inspira¢na frakcia kyslika (FiO,)
bola upravend, aby udrziavala arterialny tlak kyslika me-
dzi 150 a 250 mm Hg, a prietok plynov bol nastaveny tak,
aby udrziaval arteridlny tlak oxidu uhli¢itého medzi 35
a 40 mm Hg bez korekcie teploty (a-stat).

Potom, o vsetky distdlne anastomdzy boli nasité, aor-
talna svorka bola povolena a proximdlne anastomdzy boli
nasité po naloZeni nastennej svorky na aortu.

Manazment po operacii

Po operdcii boli vsetci pacienti prijati na Kliniku anestéziolé-
gie a intenzivnej mediciny (KAIM), kde bol realizovany stan-
dardny protokol tykajuci sa seddcie, analgézie a umelej pl-
Ucnej ventilacie (UPV). Pacienti boli udrziavani na UPV, kym
sa ich stav stabilizoval a bolo mozné ich extubovat. Pacienti
boli extubovani na zéklade nasledovnych kritérii: orientova-
ni, spolupracujuci, pO, 10-11 kPa a oxygenacny index pO./
FiO, > 300. Na KAIM boli pacienti sedovani propofolom az
do doby extubacie. Analgézia bola docielena intravendz-
nou infuziou morfinu v davke 2 mg/h, metamizolom, pito-
fenonom, fenpiveriniom (Algifen, Zentiva Group a.s., Ceska

republika) 2,5 g kazdych 8 hodin a intravendzne aplikova-
nym tramadolom 100 mg kazdych 8 hodin.

Hodnotenie deliria

Pritomnost pooperacného deliria bola hodnotena pomo-
cou skérovacej skaly Confusion Assessment Method for
the Intensive Care Unit (CAM-ICU) [18] pooperacne kaz-
dych 12 hodin. Tato skérovacia skala umozriuje objektiv-
ne sledovanie deliria nie len u extubovanych pacientov,
ale aj u zaintubovanych pacientov na UPV. Zaklada sa
na kritéridch DSM (Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders) a zahfria 4-bodovy algoritmus posud-
zujuci: 1) akatny nastup, pripadne kolisavy priebeh zme-
ny dusevného stavu, 2) nepozornost, 3) dezorganizaciu
myslenia a 4) zmeneny stav vedomia. Pacientovi bola sta-
novend diagndza deliria, ak boli sic¢asne pozitivne sledo-
vané parametre 1) + 2) + [3) alebo 4)].

Zmena stavu vedomia bola sledovana zdravotnymi
sestrami na KAIM. Vsetky zdravotné sestry boli zaskole-
né ohladom pouzivania skérovacej skaly CAM-ICU tak
u umelo ventilovanych, ako aj extubovanych pacientov.

Uroven sedacie (Uroven excitability) bola hodnote-
na pomocou Richmond Agitation-Sedation Scale (skére
RASS) [19].

Statisticka analyza

Udaje su vyjadrené ako priemerna hodnota +/- smerodajna
odchylka (SD). Kategorické premenné su udané ako pocet
pacientov (percento). Analyza jednotlivych premennych
bola realizovana za ucelom identifikovania perioperacnych
rizikovych faktorov asociovanych so vznikom deliria pou-
Zitim 2 analyzy alebo Fisherovho exaktného testu. Medz-
né hodnoty pre spojité premenné boli vySetrované, aby sa
zistila najlepsia spojitost so vznikom deliria. Pomer prav-
depodobnosti (odds ratio, OR) bol vypocitany, aby stanovil
velkost ucinku perioperacnych rizikovych faktorov na vznik
deliria. Premenné asociované s vysledkom s hodnotou p <
0,05 v analyze jednotlivych premennych a premenné pova-
zované za klinicky vyznamné boli pouzité v regresnej analyze
viacerych premennych za ucelom identifikovania nezavislych
rizikovych faktorov deliria. K tomuto ucelu bola pouzita tech-
nika postupnej regresnej analyzy. Hodnoty p < 0,05 boli po-
vazované za signifikantné. Na Statisticku analyzu bol pouzity
SPSS software, verzia 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Vysledky

Dvestopatdesiat po sebe nasledujucich pacientov bolo
zaradenych do klinickej $tudie. Incidencia pooperacné-
ho deliria v naSom subore bola 20,8 % (52 pacientov).
U pacientov sa rozvinula hyperaktivna a zmie$ana forma
deliria (s hyperaktivnou aj hypoaktivnou vykonnostou).
Stosedemdesiatjeden pacientov bolo muzského pohlavia
(68,4 %) a 79 pacientov bolo zenského pohlavia (31,6 %).
Priemerny vek pacientov predstavoval 65,2 + 10,3 rokov.
Riziko operacnej mortality bolo stanovené pomocou kal-
kuldtora EuroSCORE Il. Priemernd hodnota EuroSCORE II
bola 2,63 + 2,65 %.

Predoperacna klinickd charakteristika pacientov je
znazornena v tabulke 1 a perioperacne i pooperacne zis-
kané udaje su uvedené v tabulke 2.
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Tabulka 1 - Predoperacna klinicka charakteristika pacientov

Parameter Celkom (n = 250)
Vek, priemerny vek v rokoch + SD 65,2+ 10,3

< 50 rokov 19 (7,6 %)

50-70 rokov 146 (58,4 %)

> 70 rokov 85 (34,0 %)
Muzi 171 (68,4 %)
Zeny 79 (31,6 %)

Diabetes mellitus 77 (30,8 %)

229 (91,6 %)
187 (74,8 %)

88 (35,2 %)

26 (10,2 %)

22 (8,8 %)

2,63 % + 2,65 %
106 (42,4 %)
124 (49,6 %)

20 (8,0 %)

Artériova hypertenzia

Hypercholesterolémia

Fajcenie

Abuzus alkoholu

Psychiatrické ochorenie v anamnéze

EuroSCORE Il, priemerna hodnota + SD
Nizke riziko < 1,6 %
Stredne zévazné riziko 1,6-6,7 %
Vysoké riziko > 6,7 %

SD - smerodajna odchylka.

Pacienti s rozvinutym poopera¢nym deliriom stravili
dlhsiu dobu na JIS (p < 0,0001), rovnako sa u nich predlzila
aj celkova dlzka hospitalizacie v zdravotnickom zariadeni
(p < 0,0001). Hospitalizacia pacienta na JIS nie je predik-
torom pooperacného deliria (p = 0,534).

Analyza jednotlivych premennych potvrdila, Ze vy3si
vek (p < 0,0001), vyssia hodnota EuroSCORE Il (p < 0,0001),
dlhsie trvanie mimotelového obehu (p < 0,0001), dlhsie
nalozZenie aortdlnej svorky (p < 0,0001) a davka sufenta-
nilu (p = 0,010) boli silne nezavisle asociované so vznikom
pooperacného deliria.

Pacienti so strednym a vysokym rizikom operacnej
mortality (vypocitané pomocou kalkuldtora EuroSCORE
II) mali 4,5-nasobne, respektive 14,5-nasobne vyssie rizi-
ko vzniku poopera¢ného deliria v porovnani s pacientmi
s nizkym rizikom operacnej mortality. Pacienti, u ktorych
trvanie mimotelového obehu pocas operacie presiahlo
120 minut mali 15-nasobne vyssie riziko vzniku pooperac-
ného deliria. Rovnako zvysuje riziko vzniku poopera¢ného
deliria aj dIhsie trvajuce naloZenie aortalnej svorky. Vyssie
davky sufentanilu zvysuju riziko vzniku pooperacného
deliria (pacientom bola poddvana pocas operacie fixna
davka sufentanilu pg/kg/min). Z vysledkov tejto analyzy
mozno pozorovat, Zze niektoré premenné ako pouzitie
mimotelového obehu, doba naloZenia aortalnej svorky
a davka podaného sufentanilu priamo suvisia s rovnakym
parametrom, a to ¢asom. Suhrnne mozno konstatovat, ze
¢im dlhsie trvd samotna operacia, tym vyssie je riziko vzni-
ku pooperacného deliria.

Podavanie benzodiazepinov predstavovalo podla vy-
sledkov analyzy intermediarny prediktor rozvoja poope-
ra¢ného deliria (p = 0,055).

Z jednotlivych typov operacii bola v tejto klinickej
studii asociovand s vyskytom pooperacného deliria len
chirurgickd revaskularizacia myokardu (p = 0,010).

Tabulka 2 - Perioperacné a pooperacné klinické udaje

Parameter
Typ operacie
CABG
AVR
MVR
CABG + AVR
CABG + MVR
AVR + MVR
AVR + MVR + CABG
OPCAB
Iné (ASD, myx6m)
ACC, priemerny ¢as v min + SD
<60 min
> 60 min
MTO, priemerny ¢as v min + SD
<120 min
> 120 min
Sufentanil, priemernd dévka v mg + SD
<0,15 mg
> 0,15 mg

Benzodiazepiny, priemerna davka
v mg = SD

<5mg
>5mg
UPV, priemerny ¢as v h + SD

Hospitalizacia na JIS, priemerna dlzka
v diioch + SD

<3dni
>3 dni

Hospitalizacia v zdravotnickom

zariadeni, priemerna dlzka v drioch + SD

<10 dni
> 10 dni

Celkom (n = 250)

104 (41,6 %)
50 (20,0 %)
20 (8,0 %)
27 (10,8 %)
8 (3,2 %)
4(1,6 %)

3 (1,2 %)

32 (12,8 %)
2(0,8 %)
55,11 + 38,61
101 (40,4 %)
149 (59,6 %)
72,90 + 45,46
232 (92,8 %)
18 (7,2 %)
0,15+ 0,03
178 (71,2 %)
72 (28,8 %)

4,73 + 2,86
217 (86,8 %)
33 (13,2 %)
3,70+ 2,39

4,62 + 3,47
126 (50,4 %)
124 (49,6 %)

10,84 + 6,85
180 (72,0 %)
70 (28,0 %)

ACC - nalozenie aortdlnej svorky; ASD - defekt predsiefiového
septa; AVR - ndhrada aortdlnej chlopne; CABG - chirurgickd
revaskularizacia myokardu, JIS - jednotka intenzivnej starostlivosti;
MTO - mimotelovy obeh; MVR - ndhrada mitralnej chlopne;
OPCAB - chirurgicka revaskularizacia myokardu na bijucom srdci;
SD - smerodajna odchylka; UPV — umela plucna ventilacia.

V analyze viacerych premennych: vek (p < 0,001), hod-

nota EuroSCORE Il (p < 0,001), dlZzka trvania mimotelové-
ho obehu a dl2ka naloZenia aortalnej svorky (p < 0,05),
davka sufentanilu (p < 0,001), podavanie benzodiazepi-
nov (p < 0,05) a chirurgicka revaskularizacia myokardu (p
< 0,001) predstavuju vsetko prediktory vzniku pooperac-
ného deliria.

V tabulke 3 sa nachddzaju vysledky analyzy jednotli-
vych premennych a tabulka 4 znazornuje vysledky analy-
zy viacerych premennych.
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Tabulka 3 - Analyza jednotlivych premennych

Paramater - o 95% CI
Premenna :lel. Eﬁg:r:r:é :ee;l::;':joTnné ﬁlgdn » g’g’(B) pre Exp(B) OR
N (%) N (%) Nizsie  Vyssie
1. Vek (v rokoch) 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %) < 0,0001 1,090 1,048 1,133
<50 19 0(0 %) 19 (100 %)
50-70 146 18 (12,4 %) 128 (87,6 %)
>70 85 34 (40,0 %) 51 (60,0 %)
2. Pohlavie 250 52 198 0,616 0,842 0,431 1,646
Muzi 171 37 (21,8 %) 134 (78,2 %)
Zeny 79 15 (19,0 %) 64 (81,0 %)
3. EuroSCORE I 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %) < 0,0001 1,348 1,187 1,153
NR < 1,6 % 106 8(7,5 %) 98 (92,5 %) < 0,0001
SR 1,6-6,7 % 124 34 (26,8 %) 90 (73,2 %) <0,0001 4,492 1,971 10,236
VR >6,7 % 20 11 (55,0 %) 9 (45,0 %) < 0,0001 14,972 4,797 46,729
4, DM 77 21 (27,3 %) 56 (72,7 %) 0,992 1,706 0,904 3,217
5. AH 229 49 (21,4 %) 180 (78,6 %) 0,441 1,642 0,465 5,805
6. HLP 187 36 (19,3 %) 151 (80,7 %) 0,309 0,705 0,359 1,383
7. Fajcenie 88 13 (14,4 %) 75 (85,6 %) 0,082 0,542 0,272 1,082
8. Abuzus alkoholu 26 5(19,3 %) 21 (80,7 %) 0,827 0,892 0,319 2,490
9. Psych. ochorenie 22 29,1 %) 20 (90,9 %) 0,171 0,354 0,080 1,566
10. ACC ¢as v min 250 0,003 1,010 1,003 1,017
ACC cas podsk. 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %) 0,108 1,708 0,889 3,280
<60 min 101 16 (15,8 %) 85 (84,2 %) 0,4133
> 60 min 149 36 (24,2 %) 113 (75,8 %) < 0,001
11. MTO cas podsk.
<120 min 232 42 (18,1 %) 190 (81,9 %) 0,015 1,010 1,002 1,017
> 120 min 18 10 (55,6 %) 8 (44,4 %) <0,0001 15,188 3,749 61,626
12. Sufentanil d. mg 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %) <0,0101 12,419 16,649 92,644
13. Benzodiaz. d. mg 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %) 0,055 1,120 0,998 1,257
<5mg 217 46 (21,3 %) 171 (86,3 %)
>5mg 33 6 (18,2 %) 27 (81,8 %)
14. UPV > 24 h 0 0 0 n/a n/a n/a n/a
15. Hosp. na JIS 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %) 0,534 1,225 0,646 2,320
Hosp. na JIS, dni 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %) < 0,0001 1,256 1,137 1,387
16. Cel. hosp., dni 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %) < 0,0001 1,112 1,056 1,172
17. Typ operacie 250 52 (20,8 %) 198 (79,2 %)
OPCAB 32 6 (18,8 %) 26 (81,2 %) 0,823 0,897 0,348 2,317
CABG 104 20 (19,2 %) 84 (80,8 %) 0,010 2,427 1,238 4,760
18. Komb. op. +iné 114 26 (29,6 %) 88 (70,4 %) 0,460 1,269 0,674 2,390

ACC - nalozenie aortdlnej svorky; AH — artériova hypertenzia; benzodiaz. — benzodiazepiny; cel.- celkovy/a; CABG - chirurgickd
revaskularizécia myokardu; Cl - interval spolahlivosti; d. - ddvka; DM - diabetes mellitus; Exp(B) - koeficient; HLP — hypercholesterolémia;
hodn.- hodnota; hosp. - hospitalizécia; JIS - jednotka intenzivnej starostlivosti; komb. — kombinovany; MTO — mimotelovy obeh;

n/a - neaplikovatelné; NR - nizke riziko; op. — operacny vykon; OPCAB - chirurgickd revaskularizacia myokardu na bijucom srdci;

OR - pomer pravdepodobnosti; podsk. — podskupina; psych. — psychiatrické; sig.- signifikantna; SR - stredne zavazné riziko; UPV - umela
plucna ventildcia; VR - vysoké riziko.
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Tabulka 4 - Analyza viacerych premennych

Premenna OR (95% CI) Hodnota p
Vek 1,106 (1,061-1,155) < 0,001
EuroSCORE I 1,331 (1,171-1,514) < 0,001
MTO cas 1,009 (1,002-1,016) < 0,050
ACC cas 1,010 (1,002-1,019) < 0,050
Sufentanil d. 5,657 (2,159-14,821) < 0,001
Benzodiaz. pod. 2,056 (1,036-4,081) < 0,050
CABG 6,142 (2,248-16,782) < 0,001

ACC - naloZenie aortélnej svorky; benzodiaz. - benzodiazepiny, CABG
- chirurgicka revaskularizacia myokardu; Cl - interval spolahlivosti;
d. - dévka; MTO - mimotelovy obeh; pod. - podanie.

Z pooperacnych komplikacii bola najcastejsia fibrila-
cia predsieni, ktora sa rozvinula u 82 pacientov (32,8 %).
Piatim pacientom (2,0 %) bol pre poruchu prevodového
systému zistenu po operdcii implantovany permanentny
kardiostimulator (TKS). U 5 pacientov (2,0 %) sa objavila
v priebehu hospitalizacie infekcia v mieste operacnej rany
po sternotémii. Operacnd revizia bola nutnd u 5 pacien-
tov (2,0 %) vzhladom na zvySené pooperacné krvacanie
do drénov. Styria pacienti (1,6 %) zomreli vo véasnom po-
operac¢nom obdobi pocas hospitalizacie na KAIM. U dvoch
pacientov bola pri¢inou smrti ndhle vzniknuta bradykar-
dia sprevadzana hypotenziou bez echokardiografickych
zndmok tamponddy. Napriek snahdm bola kardiopulmo-
nalna resuscitdcia neuspesna. U dalsich dvoch pacientov
sa rozvinula respiracna insuficiencia sprevadzana altera-
ciou renalnych parametrov. U oboch pacientov napriek
intenzivnej lie¢be bola smrt zapri¢inena plne rozvinutym
syndrémom multiorgdnovej dysfunkcie (MODS).

Diskusia

Incidencia pooperacného deliria v tejto klinickej studii
predstavovala 20,8 %, c¢o je porovnatelné s incidenciou
3-50 % uddavanou v literature [3,20-22]. Vysledky nasho
klinického skumania dokazuju, ze vyssi vek (p < 0,0001),
vyssia hodnota EuroSCORE Il (p < 0,0001), dlhsie trva-
nie mimotelového obehu (p < 0,0001), dlhsie naloZenie
aortalnej svorky (p < 0,0001) a celkova dédvka podaného
sufentanilu (p = 0,010) boli silne nezavisle asociované so
vznikom pooperacného deliria.

Davka podavanych benzodiazepinov predstavuje
podla vysledkov analyzy klinického siboru intermediarny
prediktor vzniku pooperacného deliria (p = 0,055).

Pokrocily vek je v dostupnej literature nepretrzite opi-
sovany ako prediktor pooperacného deliria [8,14,20,23].
Navyse Osse a spol. [17] udavaju, Ze u pacientov star-
Sich ako 70 rokov s vysokou predoperac¢nou koncentra-
ciou pterinu, podstupujucich kardiochirurgicki operaciu
v elektivnom rezime sa zaznamenal vyssi vyskyt poope-
ra¢ného deliria. Autori sa domnievaju, ze pritomnost
neopterinu v plazme by mohla predstavovat potencidlny
biomarker vyskytu deliria po kardiochirurgickej operacii
u tejto vekovej skupiny pacientov.

Vypocitand hodnota EuroSCORE Il poukazuje na riziko
operac¢nej mortality pacienta. Na zaklade vysledkov ana-
lyzy mozno konstatovat, ze vyssie hodnoty EuroSCORE I
byvaju asociované s vyskytom poopera¢ného deliria. Cim
vysSia je hodnota EuroSCORE II, tym vacia je pravdepo-
dobnost rozvoja pooperacného deliria. Osse a spol. [17]
taktiez preukdzali, Ze hodnota EuroSCORE > 6 je spojena
s rozvojom pooperacného deliria. Ejek¢na frakcia lavej
komory (EFLK) je jednou z premennych sliZiacich na vy-
pocitanie hodnoty EuroSCORE Il. Bucerius a spol. [1] zisti-
li, Ze EFLK < 30 % predstavuje nezavisly prediktor poope-
ra¢ného deliria. Pre porovnanie, studia Santosa a spol. [9]
pracovala s hrani¢nou hodnotu 50 % odpovedajucou zni-
zenej funkcii lavej komory. V takomto pripade by zhorse-
nie EFLK nepredstavovalo prediktor deliria.

V tejto klinickej studii rizikové faktory, akymi sa hyper-
tenzia, diabetes mellitus, hypercholesterolémia ¢i fajce-
nie, nepredstavovali prediktory deliria. Pokial ide o tie-
to rizikové faktory, ich dokazovanie je v kardiochirurgii
doposial rozporuplné. Pozitivna anamnéza hypertenzie
a diabetu bola v pracach McKhanna a spol. [2] a Dong-
-Lianga a spol. [24] nezavislym prediktorom vzniku po-
operacného deliria, zatial ¢o v inych pracach sa toto zis-
tenie nepotvrdilo [3,8]. V pracach Nikoli¢a a spol. [13]
a Lina a spol. [16] boli diabetes mellitus, cerebrovasku-
larne a periférne cievne ochorenia asociované s vyskytom
pooperacného deliria.

Okrem toho v klinickej studii neboli abuzus alkoho-
lu (chronické, progredujuce ochorenie vyznacujuce sa
narusenou kontrolou konzumadcie alkoholu) a predoslé
psychiatrické ochorenia (najcastejsie sa manifestujuce
depresiou, prilezitostne ako bipolarna afektivna poru-
cha ¢i schizofrénia) podla vysledkov analyzy spojené so
vznikom pooperacného deliria. Avsak, prace Lina a spol.
[16], Kazmierskeho a spol. [8] a Katznelsona a spol. [25]
uddvaju, zZe depresivna porucha je asociovana s vyskytom
pooperacného deliria.

Vysledky analyzy v klinickej studii taktiez preukazali,
ze vyssie davky sufentanilu (pacientom bola podavana
pocas operacie fixna davka sufentanilu pg/kg/min) zvy-
Suju riziko vzniku pooperacného deliria. Davka podané-
ho sufentanilu zavisi predovsetkym od parametra casu,
takze dlhsie trvanie operdcie si vyZzaduje podanie vacsej
celkovej davky sufentanilu, ¢o zvysuje riziko vzniku po-
operacného deliria. Tato vzdjomna spojitost bola skima-
na aj inymi autormi. Burkhart a spol. [26] pozorovali, Ze
zvysujuca sa davka perioperac¢ne podaného fentanylu sa
javi ako prediktor poopera¢ného deliria.

Gunaydin a spol. [27] zaznamenali vyssi vyskyt poope-
ra¢ného deliria u pacientov, ktorym bola pocas anestézie
podana vysoka davka fentanylu v porovnani s pacientmi,
u ktorych bola anestézia navodena pomocou barbitura-
tov a udrziavana bez pouzitia fentanylu. Vzajomnym po-
rovnavanim remifentanilu s fentanylom u kardiochirur-
gickych pacientov Cheng a spol. [28] zistili signifikantne
nizsiu mieru vyskytu stavov zmatenosti v skupine pacien-
tov s remifentanilom. Podavanie remifentanilu by bolo
vhodné zvazit ako alternativnu formu opiatovej analgé-
zie v buducich studidch so zameranim na prevenciu po-
operacného deliria.

Podavanie benzodiazepinov predstavuje podla vysled-
kov analyzy nami realizovanej klinickej studie interme-
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didrny prediktor vzniku poopera¢ného deliria. Pandhari-
pande a spol. [29] vo svojej praci udavaju, ze poddvanie
benzodiazepinov je jednym z najviac signifikantnych rizi-
kovych faktorov rozvoja pooperacného deliria. V nasom
klinickom subore sa u pacientov rozvinula hyperaktivna
a zmiesana forma deliria. McPherson a spol. [30] pozoro-
vali u pacientov, ktorym boli podavané benzodiazepiny
a ktori boli sedovani po kardiochirurgickej operdcii, vyskyt
hypoaktivnej formy deliria. Zamedzenie vzniku farmako-
logicky indukovaného utlmu v désledku podania benzo-
diazepinov, resp. fyzioterapeutické postupy — véasna mo-
bilizacia (hned ako je to mozné) — by mali byt sucastou
efektivnej preventivnej stratégie znizujucej vznik poope-
racného deliria. Na nasom pracovisku su pacienti s ne-
komplikovanym poopera¢nym priebehom zvycajne plne
mobilizovani na 4. pooperacny den, takZze v tomto smere
existuje moznost na potencidlne zlepsenie poopera¢ného
vysledku.

Dlhsie trvanie mimotelového obehu a dlhsie naloZenie
aortalnej svorky predstavuju perioperacné rizikové fakto-
ry asociované so vznikom poopera¢ného deliria, ktoré boli
potvrdené analyzou nasej klinickej Studie. Viaceré v lite-
rature dostupné publikované prace udavaju podobné vy-
sledky. Andrejaitiene a spol. [11] udavaju, Ze ¢as nalozenia
aortalnej svorky > 68 minut je asociovany s rozvojom po-
operacného deliria. Podobné vysledky popisuju vo svojich
pracach aj ini autori [14,15,25], ktori udavaju, ze dlhsie tr-
vanie mimotelového obehu je spojené so vznikom poope-
ra¢ného deliria. Predpokladalo sa, Ze aktivne prebiehajuci
proces aterosklerézy v mozgu v kombinacii s pooperacny-
mi zapalovymi zmenami mézZe inhibovat cerebralny prie-
tok krvi, ktory byva navyse zhorseny non-pulzatilnym to-
kom MTO [31]. DIhsie trvanie kardiochirurgickej operacie
koreluje s dlhsim ¢asom stravenym v podmienkach MTO.
Brown a spol. [32] preukdzali, Ze dlhsie trvanie MTO je
asociované s narastom poctu plynovych mikroemboliza-
cii unikajucich do mozgovej mikrocirkulacie. DIhé trvanie
operdcie byva najcastejSie z dévodu realizacie naro¢ného
kombinovaného vykonu vyZadujuceho si ¢astejSiu mani-
pulaciu so srdcom a velkymi cievami, ktora vedie v niekto-
rych pripadoch k embolizacnému fenoménu.

V nasom klinickom subore pacientov si ich zdravotny
stav ani v jednom pripade nevyzZiadal potrebu UPV > 24
hodin, z tohto dévodu sme neboli schopni potvrdit, ¢i
dlhsie trvanie UPV je prediktorom vzniku poopera¢ného
deliria. Viaceri autori vo svojich pracach udavajy, ze dlzka
trvania UPV (prolongovana riadena ventilacia > 24 hodin)
je nezavislym rizikovym faktorom vzniku pooperacného
deliria [8,10,12,13,16,23].

Zo vietkych typov kardiochirurgickych operacii realizo-
vanych u pacientov zaradenych do tejto klinickej Studie
bola iba chirurgickd revaskularizacia myokardu signifi-
kantne asociovana so vznikom pooperac¢ného deliria. V li-
terature bola popisana vysdia incidencia pooperac¢ného
deliria u pacientov podstupujucich operaciu s izolovanou
nahradou chlopne, pripadne kombinovany operacny vy-
kon s ndhradou chlopne a chirurgickou revaskularizaciou
myokardu v porovnani s pacientmi podstupujucimi samot-
nu chirurgicku revaskularizaciu myokradu [1,25,33-36].
Dovodom tejto skutocnosti podla autorov méze byt em-
bolizacia vzduchom, ktory sa dostane do dutin srdca pocas
kardiochirurgickych operacii s intervenciou na chlopniach,

ktoré su realizované na otvorenom srdci. V nasej klinickej
studii by relativne maly pocet pacientov podstupujucich
kardiochirurgickd operaciu s nahradou chlopne v porov-
nani s pocetne zastipenou kohortou pacientov podstu-
pujucich chirurgicku revaskularizaciu myokardu mohol byt
zodpovedny za skutocnost, Ze v sledovanej populacii pa-
cientov boli s rozvojom pooperac¢ného deliria asociovani
len pacienti podstupujuci izolovanu chirurgickd revasku-
larizaciu myokardu a nie pacienti, ktori podstupili kardio-
chirurgicku operaciu za ucelom nahrady srdcovej chlopne.

Podla udajov dostupnych v literatdre sa pooperacné
delirium vyskytuje najcastejSie pocas prvych 5 pooperac-
nych dni [1,3,8,10]. Ak je delirium diagnostikované v den
operacie, resp. po Siestom poopera¢nom dni, nemusi bez-
prostredne suvisiet so samotnym opera¢nym vykonom.
V takychto pripadoch by mala byt vylu¢end pritomnost
respiracnych a urogenitalnych infekcii, uzivanie psycho-
tropnych latok, acidéza ¢i rozne iné elektrolytové poruchy
[37]. Z tohto dévodu bol v tejto klinickej studii stanoveny
Casovy Usek pre vcéasné pooperacné delirium na 2.-6. den
po operacii.

Klinicka studia ma urcité obmedzenia. Po prvé, u pa-
cientov neboli realizované zakladné psychiatrické a ko-
gnitivne skriningové testy so zameranim na predoperacne
pritomné mentalne poruchy, ktoré predstavuju silné pre-
diktory rozvoja poopera¢ného deliria. Udaje o pritom-
nosti psychiatrickych ochoreni v sledovanej populacii boli
ziskané z osobnej anamnézy pacientov, a preto by ich
skutocnd incidencia mohla byt podhodnotena. Po druhé,
hodnotenie pritomnosti poopera¢ného deliria bolo reali-
zované pomocou skérovacej skdly CAM-ICU na KAIM i JIS
a nepokracovalo na kardiochirurgickej [6Zkovej oSetrova-
telskej jednotke. Vzhladom na tuto skutoc¢nost sa vysled-
ky analyzy vztahuju iba na pritomnost véasného poope-
racného deliria. Po tretie, delirium ma multifaktorialnu
etiolégiu, a prédve z tohto dévodu u réznych typov kar-
diochirurgickych operacii zohrdvaju dominantnu ulohu vo
vzniku pooperacného deliria vzdy iné faktory (napr. u chi-
rurgickej revaskularizacie myokardu su to manipulacia
s aortou a solidne mikroembolizacie v désledku uvolne-
nia aterémovych platov ¢i kalcifikatov, zatial ¢o u operacii
srdcovych chlopni zohrdavaju vo vzniku deliria vyznamnu
ulohu vzduchové bubliny, ktoré uviaznu v trabekulach
srdcovych dutin). Za Gcelom ziskania definitivnych vysled-
kov by sa mali budtce studie zamerat na zostavenie ho-
mogénnych suborov (napr. chirurgickej revaskularizacie
myokardu s pouzitim MTO, chirurgickej revaskularizacie
myokardu na bijucom srdci). Okrem toho nebola skimana
ani vzajomna suvislost réznych periopera¢ne podavanych
pripravkov (napr. inotropnej podpory) a jej potencidlneho
vplyvu na vznik pooperacného deliria. Nakoniec, v nasej
klinickej studii sme sa zamerali hlavne na predoperacné
a perioperacné prediktory deliria a nesledovali sme poten-
cidlne pooperacné rizikové faktory.

Zaver

Suhrne mozno konstatovat, Ze v tejto prospektivnej kli-
nickej observacnej studii predstavovali vyssi vek, vyssia
hodnota EuroSCORE Il, dlhsie trvanie mimotelového obe-
hu a dlhsie nalozenie aortalnej svorky, vyssie davky sufen-
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tanilu podané pocas vedenia anestézie prediktory vzniku
poopera¢ného deliria. Jedinym modifikovatelnym riziko-
vym faktorom pooperacného deliria bolo podanie vyssej
celkovej davky sufentanilu v priebehu vedenia anestézie.
Identifikovanie potencidlne modifikovatelnych rizikovych
faktorov deliria v manazmente starSich pacientov pod-
stupujucich kardiochirurgicky operdciu moéze byt doélezi-
té z hladiska navrhnutia randomizovanej kontrolovanej
studie, ktora by dokazala overit, ¢i modifikacia rizikovych
faktorov redlne znizi vyskyt pooperacného deliria (overit
hypotézu prevencie vzniku deliria podanim perioperacne
redukovanej davky sufentanilu alebo pouzitim iného opié-
tu ¢i formy seddcie). Vadsina rizikovych faktorov v tejto
klinickej $tudii predstavovala nemodifikovatelné rizikové
faktory, a prave z tohto dévodu je vhodné zvazit nové
stratégie prevencie, akymi su napr. predoperacné poda-
nie melatoninu [38] ¢i perioperac¢nd aplikacia dexmede-
tomidinu [39], ktoré by mali byt u kardiochirurgickych
pacientov preskimané, a v pripade pozitivnych vysledkov
aplikované do praxe za Ucelom znizenia incidencie poope-
ra¢ného deliria.

Prehlasenie autorov o mnoznom strete zaujmov
Vsetci autori prehlasuju, Ze pri pisani predkladanej prace
nedoslo ku Ziadnemu stretu zaujmov.

Financovanie
Ziadna institucia neposkytla finan¢nu podporu na realiza-
ciu klinickej studie, ani na pripravu predkladaného ¢lanku.

Prehlasenie autorov o publikac¢nej etike
Klinicka studia bola realizovana podla etickych standar-
dov Helsinskej deklaracie.

Informovany suhlas

Vsetci pacienti suhlasili so zaradenim do biomedicinskeho
vyskumu, ¢o potvrdili podpisanim pisomného informova-
ného suhlasu.
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