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Historle

* Prvni publikace o POCD
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https://classics.mit.edu/Hippocrates/aphorisms.4.iv.html

Hippokrates 400 pr. n. |.

e Zaznamy o deliriu (,,mimo cestu®) Aforismy, oddil VIi

 Fatalita deliria v nemoci ,When in a fever not of the intermittent type

|ll

dyspnoea and delirium come on, the case is mortal.“ Aforismy, oddil

IV



Perioperacni neurokognitivni poruchy (PND)
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_  zhorseni kognitivnich funkci do 30 D po op
i 8 2 i 0 1 2 3 4 5
Time (vears) 4. Pooperacni (neuro)kognitivni poruchu
Delirium je v patém vydani Diagnostického a statistického manudlu dusevnich
poruch (DSM-5) definovano jako porucha snizené pozornosti a orientace v * POCD - POStOperative Neurocognitive Disorder
prostiedi, doprovazend kognitivnimi poruchami v akutnim a kolisavém pribéhu s e do12 M po operaci .

lucidnimi intervaly




Pooperacni neurokognitivni poruchy (PND)

PND1.T30%,3M10-13%a1lR1%

Pokles kognitivnich schopnosti oproti
vychozimu stavu pacienta v 21 doméné

* Nejcastéji je postizena pamét, intelektualni

vykonnost a/nebo vykonné funkce

Delirium u 15-53 % starsSich pacientu

Primérny vék podstupujici planovanou

operaci 58 let

POCD - detekce nejdrive za 7 D

* Kognitivni domény

Uceni a pamét

Jazyk : porozumeéni nebo vyjadrovani

Percepcni motorika : vizualni vnimani a koordinace
Socialni poznavani : vhled a rozpoznavani emoci
Komplexni pozornost

Vykonna funkce: planovani, rozhodovani a

flexibilita

Delirium



Priciny vzniku PND

* \V soucCasné dobeé presné mechanismy PND zustavaji nejasné.

* Je nepravdepodobné, ze by existoval jediny odpovedny faktor.

* Nezjisténa souvislost mezi hypoxii, hypotenzi nebo zménénou mozkovou perfuzi a

T POCD, ucinek samotné anestezie na PND je minimalni

Systémova imunitni reakce vcetné CNS vyvolana chirurgickym traumatem

* Geneticka predispozice k neurodegenerativnim porucham, autoimunita

e Senescence

https://journals.lww.com/anesthesiaanalgesia/fulltext/9900/brain_structural_and_functional_changes_associated.1186.aspx



Injured Cell

Surgical

Iniciace zanetu o

HMGBI

* Chirurgické aseptické trauma — alarmin
HMGB1 (High-mobility group box 1), vazba
na TLR4

* NF-kB v ,,Bone Marrow-Derived
Macrophage” (BMDM) — prozanétlivé
cytokiny

* Posilujici se zpétna smycka




Article = Open access

Published: 06 March 2025 SCientiﬁc reports

Cytokines and inflammatory biomarkers and their association with

post-operative delirium: a meta-analysis and systematic review
Md Parvez Mosharaf 8, Khorshed Alam, Jeff Gow & Rashidul Alam Mahumud

e 40 studii

* 9z 13 cytokinu a zanétlivych
bilkovin signifikantni zahrnuty

do patofyziologie deliria

o P zanétlivych cytokinl v séru

a MMM

From: Cytokines and inflammatory biomarkers and their association with post-operative delirium: a meta-analysis and systematic review
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REM=Random Effect Model; FEM= Fixed Effect Model (When FF<50%)
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Meta-analysis results (forest plot) for the association of the cytokines and inflammatory biomarkers proteins with delirium. The positive3overall effect-size

values indicate greater concentration levels among the delirium patients and negative values indicate higher concentration levels among the non-delirium.



Prunik zanetlivych cytokinu do mozku

* DAMPS - IL-1B, IL-6, IL-17, TNF-a v

Blood Tig'." e
krVi Unllon .TNFa- . :-1 ) =
| \/ J AA _,PGH2 _ PGE2 ——> PGE2
* Zvysena regulace COX2 - tvorba PG Endotelil 1% [ fe _,_Negm " g
a MMP - " propustnost BBB r—
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* Makrofagy (BMDM) vstupuji do g TR
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https://www.scienceopen.com/document_file/52b21a8d-b8b3-
403f-9127-e6b37b7011c4/PubMedCentral/52b21a8d-b8b3-

Cytokiny oslabuji
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Porucha synaptické signalizace

Za net inflammatory cytokines

* J tvorbu neurotransmiteru:

acetylcholinu, glutamatu, GABA =

* Naruseni komunikace mezi neurony +

3
Y

snizené prokrveni a okysliceni mozku

| Cognitive impairment ;

T |

* Ovlivhéni mikrocirkulace mozku

ACH.GLU‘.G;\BA |
* | pamét, pozornost a dalsi kognitivni

funkce



PND - osa strevo-mozek

Porucha motility stfeva h G2
connect wit /
anesthesia, ____
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e Aktivace imunitnich reakci, systémovy zanét

* Zejména v kombinaci s chronickym zanétem 0o, 0P¢g #09 , ® o ® o




Strevni mikrobia

ATB — dysmikrobie

* J, syntézy neurotransmiterti

* ser, dopa a GABA

* J, neuroaktivnich latek

e vCetné SCFA, jako je butyrat, acetdt a propionat,

prechod BBB

« J aktivity mikroglie, gliovych bb a neuronu, {

integrity strevni stény, porucha integrity BBB

\ \K / f
- \\/ ¥
e e T g g
—_———————
L

«  butyratu poruchy paméti - zména exprese BDNF

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7005631/ https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11052898/

https://journals.lww.com/anesthesiaanalgesia/fulltext/9900/brain_structural_and_functional_changes_associated.1186.aspx
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Osa strevo-mozek -

Porucha metabolismu Fe
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Geneticky podminéna citlivost k anestetikum

Syndromal delirium

n/N (%)

. Polymorfismus CYP 450/CYP2E1+7 geneticka

varianta (34 % vychodnich asiata x 2%) Asia: BIS50 __ 35/198 (17.7
Asia: BIS 35 59/201 (29.4) I

. Metabolismus antidepresiv, antipsychotik, Outside Asia:  12/55 (218
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Delirium substudy show for centres located in Asia
different relationships between BIS and end-tidal anaesthetic concentrations

. . o . . BIS 5'::
aneStetIk’ neurOtOXInu’ a|k0h0|u’ nIkOtInu’ smaller changes in MAC were required to effect changes in BIS at Asian sites,
ste rOid C|, neurotransmiterﬁ Vv CNS :I'-;t‘;l;jﬂ Asia: 15/61 (24.6) small changes in MAC show significant changes in delirium incidence,
BIS and MAC relationship
. . ; . . . . TV ERT TOTALS 121/515 (23.5) i ® N=50
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Analyses 554+ \& East Asian sites (blue)
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o . o v, L v, , BIS 50, % Difference=11.7 (3.0-20.1; M
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https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC5259652/

https://journals.lww.com/md-journal/fulltext/2018/02160/polymorphisms_of _drug_metabolizing_enzyme_cyp2e1.63.aspx
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CYP 2E1 a delirium po sevofluranu

. Tvorba ROS a neurodegenerace

Oxidative stress
(i) Lipid peroxidation
(1) DNA damage, protein
b

2 ol f_’ ﬁ(i_ii) h_ditoch(mdrial_function “
ity
NADPH NADP* *
\Cms e =

Ingestion -H—< —C—o—1 Y

H H

Elimination

Ethanol Acetaldel l)'dc: Acetate
<90% liver

<10% other tissues
(including brain)
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0007091221005006?via%3Dihub



Sérové hladiny apolipoproteinu A-1 a E jsou spojeny s pooperacnim deliriem: Post hoc
aﬂal}?za = Medicina (Baltimore). 2022

Kazuhito Mietani @, Maiko Hasegawa-Moriyama b Reo Inoue 2, Toru Ogata ©, Nobutake Shimojo d Makoto Kurano ©, Yutaka Yatomi ©, Kanji

Uchida 3, Masahike Sumitani "

Vulnerabilni faktory pro pooperacni demenci

* T hladiny apolipoproteinu A-1 a B a ' ApoE v séru byly spojeny s deliriem

* ApoA-l a ApoE, ale ne ApoB, byly spojeny s pritomnosti fosforylované tézké

podjednotky neurofilament v séru pNF-H (axonalni poskozeni CNS)

* Apolipoproteiny jako biomarkery pooperacniho poskozeni CNS

* Hladiny ApoE mohou predpovidat atrofii mozku béhem 5 az 9 mésicl po operaci a exacerbaci

kognitivniho vykonu v akutnim pooperacnim obdobi (hladiny ApoE negativné koreluji s

objemem Sedé hmoty a pozitivné korelovaly s objemem mozkomisniho moku na MRI)

* ApoA-l muze primo odrdzet exacerbaci axonalniho poskozeni vyvolaného po operaci

18



https://www.bjaed.org/cms/10.1016/j.bjae.2020.10.004/asset/949d24e9-5fbe-406¢-8cd5-89Ff02b11711/main.assets/gr3_lrg.ipg Strength of evidence

POCD
What will make a difference?

Decrease risk €ECCCCCCCCCT | 22223 9DDDDD Increase risk

Advanced age

* EEG u bdélych lidi rychlé viny s nizkou amplitudou (gama,
beta, alfa)

Lower educational status

Previous stroke
* EEG po podani anestetik nizkofrekvencni

vysokoamplitudové viny POCD at hospital discharge

EEG-guided anaesthesia Respiratory complications
Dexmedetomidine Postoperative infection

Dex + parecoxib snizeni POCD inhibici zdnétu CNS Duration of anaesthesia

Reoperation

Propofol

NSAIDs

19
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Akutni delirium

o -F
ra3-c wwv\vw\mm
C3 < PINVWANA AN ASAA AN
P3 - OTNWANANANAN YA AN

1 second

Scband WO S

J
| )

Fpl -n~-~-4.~‘-x.,_‘;¢\
/ \h/ \
) O \.N’l'-a‘\/ \ \‘-\-..p/\-
.rﬂ A~ “vh
: y - A Y e, i
C3 < PRy \,\_JM
-0 r.,\v,.q.f«*‘-'vv“.\,\w",.,\,.,..

1 second

-}'pi . FMWW
3 C'J*"\W-//\\,\/\/
‘(‘:3 P).'\/f‘\/-\/’\x.//\'-\/\/*\_
‘PJ - 01 /\./\‘,r\n,ﬂ,’-\/\/\/«\

1 second

O
g

A
bt

* Incidence akutniho deliria az 25 %

= N
Pasterfor

* Pokles metabolismu v mnoha

Frequency (Hz)

castech mozku (biF, T a P)

Hypometabolismus v pribéhu deliria

»
3

Frequency (H2)
O

Ou.h.‘u..: : "')L Ao\l A
0 1 - 3 <
Time (minutes)

»
o

Frequency (H2)
o

Time (minutes)




Vliv véku na EEG, PND

Prepetos generst ansesmesa corererce v age c,. Seveurana ganers anseaihasia coheranon va. a0

Very young - —

S rostoucim vekem —— H | _.i%

J/ vykonu signalu napric vSemi ol : -

Age (years)

Alpha and beta oscillations increase with age.
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https://journals.lww.com/anesthesia-analgesia/fulltext/9900/brain_structural_and_functional_changes_associated.1186.aspx
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Burst Suppression During General Anesthesia and Postoperative Outcomes: Mini Review

Niti Pawar !, Odmara L Barreto Chang " * Front Syst Neurosci. 2022 Jan

Burst suppression

* Snizeni 3M smrtnosti, nesignifikantné 1R

e publikovanou prahovou hodnotou pro zvysené riziko POD je doba trvani BSR > 4 minuty

h urs uppf;;:{:ﬁ WN ain ;‘;‘:n:/\ M

Power (dB)

Frequency (Hz)

3000 3500 22

2000 2500
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/ranitelny mozek

e Zvysena citlivost CNS k anestezii

» veék, intrakranialni patologie, TBI, cévni onemocnéni, perioperacni hypotenze, tromboembolie, reperfuzni
poskozeni, naruseni BBB, infekce, intoxikace, trauma, metabolické poruchy, {, neurondlni metabolismus

* nizsi mitochondrialni produkce energetickych substrati sniZzuje neuronalni elektrickou aktivitu a synaptickou

neurotransmisi

e Zlepseni progndzy PND a nasledné snizeni vyskytu PND potencialné individualizovanym
snizenim davky anestezie

* Ve srovnani s béznou péci nesnizila anestezie pod kontrolou pEEG vyskyt pooperacniho deliria u starsich

dospélych podstupujicich velky chirurgicky zakrok.

https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8648516/



Elektrofyziologicky fenotyp zranitelného mozku

 BSR ve vztahu ke koncentraci anestetika a zmeény v alfa pasmu

Nizsi alfa aktivita ~ Spatnou kognitivni funkci pred operaci

 |dentifikace pacientu, ktefi mohou mit prospéch z postupl minimalizujicich nebo predchdazejicich POD a

POCD

* Prinos monitorovani EEG béhem anestezie, které je nezavislé na namérenych hodnotach

Kazdym snizenim vykonu frontdlniho alfa v dB se pravdépodobnost vyskytu BSR zvysi 1,33krat

Lt
e

BSR pfti nizSich koncentracich inhalacniho anestetika ~ 1 POD

Méné intraoperacnich opioidt ~ > BSR

* Doporucené kontinudalni podavani opioidu ve vztahu k vysSim ASA



Budoucnost - progndza PND

e Rutinni predoperacni neuropsychometrické vysetreni pacientl starsich 65 let

 Méreni medianu dominantni frekvence (MDF) zahrnujici vnitrni alfa oscilace

 z prefrontalnich oblasti v klidovém stavu

MDF biomarker EEG, ktery odrazi klidovy stav klry

Pacienti s Alzheimerovou chorobou nebo mirnou kognitivni poruchou obvykle vykazuji pomalou

oscilaéni mozkovou aktivitu, snizenou komplexitu EEG, synchronizaci a koherenci

Vztah mezi predoperacni (nizSi hodnoty) MDF a pooperacnim deliriem

Alfa sila pozitivné koreluje s atrofii hipokampu a kognitivnimi funkcemi

* Prefrontalni EEG markery prekonavaji skore MMSE v predikci demence, kombinace

obou méreni muze vést k vyssi presnosti predikce



Zaver
* Patofyziologie P-NCD zanétliva

* Lze odhadnout?
 Dalsi vlivy nepredikovatelné, geno a fenotypy
* Potencial méreni EEG

* Detekce , krehkého” - vulnerabilniho mozku pred operaci

Dékuji za pozornost




