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1. SAZETAK
Perioperacijski poremecaji kognitivne funkcije

Perioperacijski neurokognitivni poremecaji ili PND (engl. perioperative neurocognitive disorders),
temin koji opisuje kognitivne poremecéaje ili promjene identificirane u preoperacijskom ili
postoperacijskom periodu. Ukljucuje kognitivne poremecaje dijagnosticirane preoperacijski, blagi ili
tesSki neurokognitivni poremecaj (engl. neurocognitive disorder, NCD), bilo kakvo akutno zbivanje
(postoperacijski delirij) i kognitivno opadanje dijegnosticirano do 30 dana postoperacijski (odgodeni
neurokognitivni oporavak) i do 12 mjeseci, postoperacijski kognitivni poremecaj (engl. postoperative
cognitive disorder, POCD), blagi ili teski . Etiologija perioperacijskin NCD-a je multifaktorijalna i
ukljucuje predisponirajuce i precipitirajuce Cimbenike. Identificiranje ovih ¢imbenika kljuc¢no je tijekom
stratifikacije rizika preoperacijski zbog mogucénosti utjecaja preventivnih mjera na perioperacijski rizik.
Prevencija perioperativnih neurokognitivnih poremecaja trebala bi ukljucivati izbjegavanje mogucih
uzroka i provodenje nefarmakoloskih i farmakoloskih preventivnih mjera. Izbjegavanje benzodiazepina,
antikolinergika, antidepresiva, barbiturata i drugih, izbjegavanje intraoperacijske nekontrolirane
hipotenzije, teskih dugotrajnih operacija, duboke anestezije i cerebralne desaturacije kisikom
preporuceno je za smanjenje perioperacijskog rizika jer trenutni dokazi ukazuju na potonje kao
C¢imbenike rizika. Medutim uporaba paracetamola, nesteroidnih antireumatskih lijekova,
deksmedetomidina te kombiniranje neuraksijalne anestezije i opée anestezije pokazali su se kao
protektivni ¢imbenici ¢ije uvrStavanje u preventivne mjere smanjuje perioperativni rizik. Takoder
kljuéno je provodenje nefarmakoloskih preventivnih mjera koje ukljucuju poboljsanje higijene spavanja
i prehrane, brzo vracanje naocala i sluSnih pomagala te obiteljski angazman i strategije reorijentacije.
Perioperacijski neurokognitivni poremecaji vazan su javnozdravstveni problem, imaju ozbiljan utjecaj

na kvalitetu Zivota te dugoro¢no djeluju na morbiditet i mortalitet bolesnika.



Klju¢ne rije¢i: PND, delirij, rizi¢ni faktor, prevencija, deksmedetomidin, BIS



2. SUMMARY

Perioperative cognitive disfunction

Perioperative neurocognitive disorders or PND, is a term that describes neurocognitive disorders or
changes identified in the perioperative period. It includes neurocognitive disorders diagnosed
preoperatively (mild or severe NCD), any acute events (postoperative delirium), and cognitive decline
diagnosed up to 30 days postoperatively (delayed neurocognitive recovery) and up to 12 months
postoperatively (postoperative mild or severe POCD). The etiology of perioperative NCDs is
multifactorial and includes predisposing and precipitating factors. Identifying these factors is crucial
during preoperative risk stratification due to the possibility of the influence of preventive measures on
perioperative risk. Prevention of perioperative neurocognitive disorders should include avoiding
possible causes and implementing non-pharmacological and pharmacological interventions. Avoidance
of benzodiazepines, anticholinergics, antidepressants, barbiturates and others, avoidance of
intraoperative uncontrolled hypotension, difficult and long operations, deep anesthesia, and cerebral
oxygen desaturation have been recommended to reduce perioperative risk owing to the fact that current
evidence points to the latter as risk factors. However, the use of paracetamol, non-steroidal anti-
rheumatic drugs, dexmedetomidine and the combination of neuraxial anesthesia and general anesthesia
proved to be protective factors whose inclusion in preventive measures reduces the perioperative risk.
Also crucial is the implementation of non-pharmacological preventive measures, which include
improving sleep and diet hygiene, quick return of glasses and hearing aids, and family engagement and
reorientation strategies. Perioperative neurocognitive disorders are an important public health problem,
they have a serious impact on the quality of life and have a long-term effect on patient morbidity and

mortality.

Key words: PND, delirium, risk factor prevention, dexmedetomidin, BIS



3. UVOD

Utjecaj opce anestezije i kirurSkog zahvata na kognitivno oste¢enje kontroverzna je i kompleksna tema.
Velik broj dokaza podupire povezanost izmedu izlozenosti utjecajima anestezije i kirurskog zahvata i
razvoja odredenog stupnja kognitivnog oStecenja. U postojecoj literaturi i dalje se raspravlja o tome
mogu li se ovi kratkoro¢ni uc¢inci na kogniciju pripisati samim anesteticima ili su drugi uzroci uocenih
promjena u kogniciji. Velik problem u zakljucivanju o posljedi¢no-uzro¢nim vezama je i ¢injenica da
ne postoji dovoljna koli¢ina kvalitetnih studija i ¢vrstih dokaza, no u novije vrijeme porastao je interes
u znanstvenoj zajednici za ovu temu. Djelomice jer predstavlja postoperacijsku komplikaciju koju je
teSko zbrinuti, a djelomice jer se uvidio njezin javnozdravstveni problem. Poboljsani trendovi u
globalnoj zdravstvenoj skrbi rezultirali su stalnim porastom gerijatrijske populacije. Medutim, kako
populacija stari, Kirurski zahvati se sve Ce$¢e izvode kod sve starijih pacijenata i onih s ve¢om
prevalencijom komorbiditeta. Znacajan postotak starijih pacijenata dozivi prolazni postoperacijski
delirij nakon operacije ili dugotrajne postoperacijske kognitivne disfunkcije. U pacijenata kojima se u
postoperacijskom periodu dijegnosticira odredena razina kognitivnog oSte¢enja povecéan je mortalitet i
morbiditet, produljen je boravak u bolnici te smanjena kvaliteta Zivota u nekih skupina pacijenata,
prvenstveno gerijatrijskih pacijenata. Starija Zivotna dob, razina obrazovanja, postojee mentalno

zdravlje i komorbiditeti doprinose tome.



4. NOMENKLATURA KOGNITIVNIH POREMECAJA
POVEZANIH S ANESTEZIJOM | KIRURGIJOM

Prisutnost klinickih tegoba potaknula su istrazivanja u podrucju kognitivnih promjena nakon kirurskih
zahvata i anestezije, a 1980-ih ta istrazivanja su postala u¢estalija kada su brojne studije izvodile detaljna
neuropsiholoska testiranja kako bi procjenile kogniciju nakon kardiokirur§kog zahvata. Ovaj skup
radova dosljedno je dokumentirao pad kognitivne funkcije kod starijih pacijenata u kratkom (7 dana) i
srednjem (1-3 mjeseca) razdoblju nakon anestezije i operacije, ¢ak i u odsutnosti simptoma . No
iako su kognitivne promjene evidentirane i do 7,5 godina nakon zahvata, uzro¢no-posljedi¢ne veze bile
su nejasne zbog nedostatka dobro definiranog osnovnog statusa, nedostatka kontrolne grupe i drugih
metodoloskih ograni¢enja prijasnjih radova. lako u novije vrijeme postoji znac¢ajan broj kvalitetnih
radova te je interres za temu porastao, i dalje nije u potpunosti jasno postoji li i gdje je uzro¢no-
posljedi¢na veza. Daljnje razumijevanje je komplicirano znacajnom heterogenos¢u u vrsti i broju
primijenjenih testova, kriterijima ili definicijama za promjenu u kognitivhom statusu te vremenskom
rasporedu provodenja testova. Do 2018. godine nije postojala formalna klasifikacija, dijagnosticki okvir
ni preporuke na koje bi se klini¢ar mogao uputiti u slucaju kognitivnog pada nakon kirur§kog zahvata i
anestezije. Uvidjevsi potrebu za jasnim preporukama autori Evered, Silbert, Knopman i drugi izdali su
,Preporuke za nomenklaturu kognitivnih promjena povezanih s anestezijom i kirur§kim zahvatom®

2018. godine i objavili u ¢asopisu British Journal od Anaesthesia®. One su prikazane u tablici 1.

Tablica 1. Sazetak nomenklature perioperacijskog kognitivnog poremecaja (POCD) (prema: Evered, Silbert,

Knopman i sur.,2018.)

Time period Term and definition Comments
Preoperative Perioperative cognitive disorders As in community
Emergence from Emergence excitation
anaesthesia or delirium
From: immediately Delirium (postoperative’) Delayed neurocognitive  Delayed neurocognitive  The time for expected
postoperative OR recovery® recovery® resolution is based on
Until: expected recovery delayed neurocognitive perioperative conditions,
(to 30 days) Tecovery e.g. complications/
infection/prolonged
hospitalisation
From: expected recovery Mild NCD Major NCD POCD is an indicator of
(30 days) postoperative (POCD)  postoperative (POCD)  the temporal association
Until: 12 months with the anaesthesia/

surgery event

Beyond 12 months Mild NCD Major NCD As in community if a new
diagnosis after this time




Autori smatraju kako je formalna klasifikacija klju¢na zbog nekoliko razloga. Prvi je razlog to $to se
broj pacijenata starijih od 60 godina, a koje je potrebno podvrgnuti utjecajima anestezije, znatno povecao
te se predvida daljnji porast. Takoder dijagnostic¢ki Kriteriji za kognitivne promjene povezane s
anestezijom i kirur§kim zahvatom otkriveni psihometrijskim testiranjem ne bi se trebali razlikovati od
neurokognitivnih poremecaja u opéoj populaciji, te bi stoga trebali biti uskladeni s kliniCkim
dijagnostickim kriterijima neurokognitivnih poremecaja poput onih koji se ve¢ koriste u DSM-5, a i
drugih kako bi promovirali komunikaciju medu raznim specijalnostima te visoko-kvalitetna istrazivanja.
Dodatan razlog je taj da se neurokognitivni poremecaji pojavljuju Cesto, te kod pojedinaca kojima je
potreban zahvat, kognitivni poremecaji javit ¢e se i prije samog izlaganja utjecajima anestezije. Prema
preporukama iz 2018. uveden je novi termin. Perioperacijski neurokognitivni poremecaji ili PND (engl.
perioperative neurocognitive disorders), temin koji opisuje kognitivne poremeéaje ili promjene
identificirane u preoperacijskom ili postoperacijskom periodu. Uklju¢uje kognitivne poremecaje
dijagnosticirane preoperacijski, blagi ili teski neurokognitivni poremeéaj (engl. neurocognitive disorder,
NCD), bilo kakvo akutno zbivanje (postoperacijski delirij) i kognitivno opadanje dijegnosticirano do 30
dana postoperacijski (odgodeni neurokognitivni oporavak) i do 12 mjeseci, postoperacijski kognitivni

poremeéaj (engl. postoperative cognitive disorder, POCD), blagi ili teski.®



5. PREOPERACIJSKI NEUROKOGNITIVNI POREMECA]

Preoperacijski neurokognitivni poremecaj je termin koji se referira na pacijente s objektivno mjerljivim
suptilnim kognitivnim oSte¢enjem (obi¢no u usporedbi s populacijskim normama), izmjerenim neovisno
od ili tijekom preoperacijske procjene, stoga se ova mjera oStecenja ne moze povezati s neposrednim
izlaganjem anestetskim u¢incima ni samom kirurskom zahvatu.®) Pacijenti mogu imati blagi
neurokognitivni poremecaj (engl. mild cognitive impairment, MCI) i teski neurokognitivni poremecaj
(demenciju). Neovisno o tezini kognitivnog ostec¢enja, MCI i demencija mogu negativno utjecati na
mogucénost anesteziologa da prikupi detaljnu anamnezu i ostvari odgovarajucu suradnju s pacijentom.
Moguénost zabune i ograni¢enja u suradnji mogu uciniti pristupe kao §to su neuraksijalna anestezija,
periferni Zivéani blokovi ili sedacija ve¢im izazovom. Sto se ti¢e farmakoloskog lijeenja, opéenito je
prihvaéeno koristenje lijekova kratkog djelovanja, te izbjegavanje lijekova koji mogu povecati rizik od
razvijanja POCD-a. Takoder uvijek je potrebno na umu imati interakcije lijekova koji ¢e biti
administrirani tijekom anestezije i onih koji su u trajnoj terapiji pacijenta. Donepezil, ¢esto propisivan
lijek za demenciju, reverzibilni je nekompetitivni inhibitor kolinesteraze. Nekoliko objavljenih prikaza
sluaja upucuju da pacijenti na donepezilu mogu imati visoke intraoperacijske potrebe za
nedepolariziraju¢im neuromuskularnim blokatorima kao §to su rokuronij, atakurij i vekuronij. Suprotno
tome opisano je da davanje sukcinilkolina (suksametonij) moze produljiti paralizu u pacijenata na
donepezilu®. Takoder vazno je uzeti u obzir potencijalni u¢inak anestezije na kogniciju, morbiditet i
mortalitet pacijenata s preoperacijskim NCD-om. U pacijenata s preoperacijskim MCI-jem manja je
vjerojatnost podvrgavanja elektivnom zahvatu, iako imaju sli¢ne postoperacijske ishode u usporedbi s
pacijentima normalne kognicije®. Medutim pacijenti s postojeéom demencijom imaju zna¢ajno veéi
postoperacijski 90-dnevni mortalitet, vecu incidenciju smrtonosnih komplikacija i stope readmisije u
odnosu na pacijente bez demencije®”. U osoba s ve¢ postoje¢im kognitivnim o$teéenjem postoji
ogranicen broj dokaza koji pokazuju povecava li izloZenost anesteziji rizik od daljnjeg pada kognitivnih
sposobnosti. U jednoj starijoj prospektivnoj randomiziranoj studiji, 180 pacijenata s amnesti¢no blagim
kognitivnim oSte¢enjem (engl. amnestic mild cognitive impairment, aMCI) koji su bili podvrgnuti
operaciji lumbalne kraljeZnice randomizirano je u tri skupine, one koji primaju sevofluran, propofol ili
epiduralnu anesteziju. Nakon dvogodisnjeg pracenja, nije bilo razlike u riziku od razvoja Alzheimerove
bolesti izmedu skupina, medutim u grupi koja je primala sevofluran doslo je do ubrzane pregresije
aMCl-a u progresivni MCI®. U novijoj studiji istraziva¢i su usporedivali povezanost odredenih
mozdanih mreza u pacijenata s MCI, to¢nije mrezu zadanog nacina rada (engl. default mode network,
DMN), mrezu istaknutosti (engl. salience network, SN), sredisnju izvrsnu mrezu (engl. central
executive network, CEN), vizualnu mrezu (engl. visual network, VN), prije i poslije totalne artroplastike

koljena. Rezultati su im ukazali na statisticki znacajnu smanjenu funkcionalnu povezanost u kognitivnim



mrezama DMN i SN, manje u CEN, dok promjene u VN nisu zabiljezene®. Ovi su rezulatiti prikazani

na slici 1.

Pre-Surgery Post-Surgery

Default Mode Network

Salience Network

Central Executive Network

Visual Network

Slika 1. Promjenjena srednja povezanost ¢vorova kirurske grupe prije u usporedbi sa poslije kirur§kog zahvata.

Debljina linije izmedu ¢vorova ponderirana je korelacijom izmedu ¢vorova (prema Hardcastle i Huang, 2019.)



6. POSTOPERACIJSKI DELIRIJ

Delirij je akutni kvalitativni poremecaj stanja svijesti karakteriziran smanjenom sposobnoscu
fokusiranja, fluktuiraju¢om razinom svijesti i dezorganiziranim misljenjem. Postoperacijski delirij kao
termin se Koristi kada se simptomi delirija pojavljuju tijekom hospitalizacije, nakon anestezije i
kirurS§kog zahvata, u slu¢ajevima kada su drugi uzroci koji se mogu utvrditi isklju¢eni®. Uobic¢ajeno se
pojavljuje izmedu postoperacijskih dana 2-5. lako je incidencija u op¢oj kirurskoj populaciji 2-3 %,
pojavljuje se i do 50-70 % u visokorizi¢nim skupinama pacijenata. Takoder postoperacijski mortalitet
usko je povezan s povecanjem morbiditeta i mortaliteta (30-dnevni mortalitet 7-10 %), produzenim
boravkom u bolnici (za 2-3 dana) te znacajno ve¢im troSkovima zdravstvene zaStite. Osim toga,
postoperacijski delirij povezan je sa znacajnim funkcionalnim padom i dva do tri puta veé¢im rizikom od
potrebe za njegom nakon otpusta. S odgovaraju¢om stratifikacijom rizika, terapijski postupak
postoperacijskog delirija temeljio bi se na prevenciji i mjerama redukcije rizika koje ukljucuju
preoperacijske preventivne mjere, intraoperacijske preventivhe mjere i postoperacijske preventivne
mjere. Provedba predloZenog preventivnog programa smanjit ¢e ucestalost i ozbiljnost postoperacijskog

delirija, skratiti trajanje delirija, a takoder je povezana s poboljsanjem ukupnog morbiditeta i mortaliteta.
(10)

6.1. PREOPERACIISKA STRATIFIKACIJA RIZIKA ZA NASTANAK
POSTOPERACIJSKOG DELIRIJA

Poznato je da je starija zivotna dob jedan od faktora koji utjeCe na incidenciju pojavnosti
postoperacijskog delirija, pa je tako ona u osoba starijih od 60 godina 10-20 %, §to je znaéajno vise
imajuci na umu da je incidencija u opcoj kirur§koj populaciji 2-3 %. Takoder, vrsta kirurSkog zahvata
znacajno utjeCe na incidenciju, pa tako kompleksniji i hitni zahvati imaju znatno vecu incidenciju od
elektivnih, minimalno invazivnih zahvata. Elektivna operacija ekstremiteta povezana je s 2,5-3 %
rizikom od postoperacijskog delirija, kompleksniji zahvat u podru¢ju toraksa povezan je s 10-20 %
rizikom. Hitna operacija povezana je s rizikom od 10-20 %, kompleksni zahvati koji zahtjevaju
postoperacijsko lijecenje u JIL-u, kao $to su kardiotorakalne i ve¢e abdominalne operacije, povezane su
s rizikom od 20-50 %. Ovdje bi trebalo istaknuti da su pacijenti koji su podvrgnuti operacijama frakture
femura ili kuka pod najveé¢im rizikom za nastanak postoperacijskog delirija, koji iznosi i do 70% .
Nekoliko je objasnjenja koje mozemo povezati s povecanjem rizika u odnosu na vrstu kirur§kog zahvata:

prijelom vrata bedrene kosti obi¢no se povezuje s krhkim starijim pacijentima; perioperacijska bol je
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znacajan problem; a operacija se obi¢no izvodi u hitnim slucajevima s ograni¢enom moguc¢no$éu
preoperacijske optimizacije. Osim toga, Sirok je raspon faktora od strane pacijenta koji su snazno
povezani s povecanim rizikom od postoperacijskog delirija. Zbog potrebe za kvantificiranjem rizika,
razvijeno je nekoliko bodovnih tablica za predvidanje tog rizika.“? Jedna od njih je temeljena na
karakteristikama tijekom prijema, odnosno bodovima na ocjenskim ljestvicama Mini mental test (Mini—
Mental State Examination, MMSE) i Akutna fizioloska procjena i procjena kroni¢nog zdravlja Il (Acute
Physiologic Assessment and Chronic Health Evaluation, APACHE I1), omjera urea/kreatinin u krvi i
procjene vida. Ta tablica validirana je na pacijentima koji su bili podvrgnuti operaciji frakture kuka, pa
shodno tome pacijenti bez ¢imbenika rizika imali manje od 1 % rizika, dok su pacijenti s vise od dva
¢imbenika rizika imali > 30 % rizika od razvoja postoperacijskog delirija.®*? U jednom novijem
kohortnom istrazivanju, autori su razvili sustav bodovanja temeljen na multivarijabilnoj analizi moguéih
rizi¢nih faktora. Kohortu pacijenata starijih od 60 godina (n=8871) randomizirali su u derivacijsku i
validacijsku kohortu. Ukupno 32 varijable bile su od interesa kao rizi¢ni faktor, uklanjale su se varijable
s malim efektom te efektom bez statistickog znacaja. Konac¢ni logisti¢ki regresijski model ukljucivao je
sljede¢ih 9 wvarijabli: preoperacijski delirij, preoperacijska demencija, dob, multipli komorbiditeti,
kategorije 111-V prema Bodovnom sustavu ocjenjivanja fizickog statusa Americkog drustvu za
anesteziologiju (American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification System, ASA PS),
funkcionalna ovisnost, pusenje, sindrom sistemskog upalnog odgovora (engl. Systemic Inflammatory
Response Syndrome, SIRS)/sepsa/septi¢ki Sok i prijeoperacijska uporaba pomagala za kretanje te im se
prema razini efekta na incidenciju dodijelio odreden broj bodova. Predvideni rizik za nastanak
postoperativnog delirija nakon operacije frakture kuka (engl. post-hip fracture surgery delirium, PHFD)
kretao se od 4,5 % pri zbroju bodova 0 pa i do 92,0% s ocjenom rizika od 20 %, s osjetljivosti testa 74
%, a specificnosti 83 %. Iz prilozenog mozemo zakljuciti kako postojanje preoperacijskog rizika,
preoperacijske demencije te zivotna dob starija od 80 godina predstavljaju znacajan rizik u razvoju
postoperacijskog delirija.*® Ovo je prikazano u tablici 2. Jedno od glavnih ograni¢enja koristenja
ovakvih bodovnih sustava procjene rizika je taj §to su svi bodovni sustavi razvijeni na taj na¢in da su
validirani u odredenoj populaciji pacijenata ili validirani za odredeni kirur$ki zahvat te stoga nisu toliko
primjenjivi za drugu populaciju pacijenata ili kirurSkog zahvata zbog slabljenja predvidivosti i

pouzdanosti rezultata.



Tablica 2. Bodovni sustav procjene rizika za razvoj postoperacijskog delirija nakon opeacije frakture kuka
(prema Kim E.M., Li, Kim M., 2020.)

Variables Points Assigned

Preoperative delirium 8
Preoperative dementia 3
Age, y

60-69

70-79

>80
Medical comanagement
ASA physical status [lI-V
Functional dependence
Smoking
SIRS/sepsis/septic shock
Preoperative use of mobility aid

PR PRPPRPRRPR®O®NO

Abbreviations: ACS-NSQIR American College of Surgeons National Surgical
Quality Improvement Program; ASA, American Society of Anesthesiologists;
SIRS, systemic inflammatory response syndrome.

6.2. PREOPERACISKE PREVENTIVNE MJERE

Trenutno vecina studija fokusirana je na intraoperacijske i postoperacijske preventivne mjere u tretiranju
postoperacijskog delirija. Manji interes za preoperacijsko razdoblje rezultirao je manjim brojem
kvalitetnih studija iz kojih se ne moze donijeti zaklju¢ak o znacajnosti pojedine preventivne mjere. No
usprkos tome jedna meta-analiza iz 2022. godine analizirala je dostupne radove vezane za znacaj
preoperacijskih preventivnih mjera na prevenciju delirija u pacijenata koji su bili podvrgnuti operaciji
frakture kuka. U totalu analizirano je 13 RCT studija koje su pruzile podatke o 2 222 pacijenta izlozenih
11 razli¢itih preventivnih mjera. Cetiri preventivne mjere znacajno su reducirale incidenciju delirija:
preoperacijsko davanje metilprednizolona (125mg intravenozno), blok fasciae iliacae (engl. fascia
iliaca block, FIB), primjena hipertoni¢ne tekucéine te rivastigminskih flastera. Preoperacijska
administracija metilprednizolona temelji se na ¢injenici da neuroinflamacija ima ulogu u nastanku i
tezini postoperacijskog delirija. lako dokazi nisu u potpunosti utemeljeni i moguénost postojanja biasa
je velika, preoperacijska administracija metilprednizolona pokazuje potencijal u pacijenata podvrdnutih
operaciji frakture kuka, gdje se vjeruje da neuroinflamacija i operacijski stres imaju znacajniju ulogu u
usporedbi s drugim kirur§kim preventivnim mjerama, kod kojih se davanje metilprednizolona nije
pokazalo kao znacajno u redukciji incidencije postoperacijskog delirija. O FIB-u nije bilo dovoljno
podataka kako bi se zakljucilo o efektu preventivnih mjera na smanjenje ozbiljnosti delirija, no postoje

neki dokazi da bi mogla smanjiti trajanje delirija. Takoder pokazalo se kako FIB i femoralni blok imaju



pozitivni utjecaj u pacijenata bez preoperacijskog kognitivnog poremecaja. FIB moZe smanjiti uéestalost
preoperacijskog delirija smanjenjem boli i konzumacije opioida, ali ovaj uc¢inak moze biti relevantan
samo u slucaju produljenog razdoblja ¢ekanja od dolaska na odjel hitne pomoci do operacije.
Administracija hipertoni¢ne otopine temelji se na pretpostavci da delirij u podlozi moze imati organske
uzroke kao §to su hipovolemija i hipotenzija, no potrebna su dodatna istraZivanja vezana na ovu temu.
Rivastigminski flasteri koristeni su u istrazivanjima na pacijentima s aktivnim delirijem, pokazali su
obecavaju¢a farmakoloska svojstva, no jedno je istrazivanje stopirano zbog povecanog mortaliteta u
rivastigminskoj grupi u odnosu na placebo grupu. Tako se studijska populacija sastojala od kriticno
bolesnih pacijenata, ta saznanja dovode u pitanje korisnost i sigurnost ove preventivne mjere.®® Neke
meta-analize nisu pronasle jasnu korist ili tetu povezanu s rivastigminskim flasterima®>!® medutim
jedna je asocirala rivastigmin s produljenim boravkom u jedinici intenzivnog lije¢enja (JIL)u®".
Takoder velika kohortna studija otkrila je da je duze izbjegavanje unosa tekucine, dulje od 6 sati,
neovisni faktor rizika za razvoj postoperacijskog delirija, sto rezultira dehidracijom, nepotrebnom
uporabom intravenske tekucine i drugim perioperacijskim komplikacijama poput mu¢nine i povracanja,
pa bi tako izbjegavanje te prakse moglo pridonijeti smanjenju individulanog rizika pacijenta za nastanak

postoperacijskog delirija.

6.3. INTRAOPERACIJSKE PREVENTIVNE MJERE

Prepoznavanje rizi¢nih faktora, smanjenje individulanog rizika pacijenta i intraoperacijske preventivne
mjere koje vode smanjenju rizika od velike su vaznosti pri zbrinjavanju postoperacijskog delirija. Visoki
interes u istrazivanjima postoperacijskog delirija pripao je upravo intraoperacijskim preventivnim
mjerama, objavljeno je mnostvo studija koje su identificirale brojne preventivne mjere koje se mogu
poduzeti kako bi se rizik smanjio. Preventivne mjere dokazane kao korisne jesu neuraksijalna anestezija,
kori$tenje paracetamola i nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. non-steroidal anti-inflammatory

drugs, NSAID), deksmedetomidina te izbjegavanje benzodiazepina i gabapentinoida perioperacijski®?,

Bol je najcesc¢a postoperacijska komplikacija, a veca razina boli povezana je s povecanim rizikom za
razvoj delirija, usporedno tome uporaba opoida (pogotovo dugodjelujuéih) takoder povecava taj rizik.
Sukladno, zakljuc¢ujemo kako je multimodalni pristup analgeziji koji izbjegava opoide optimalan pri
minimaliziranju pojave postoperacijskog delirija. Jedna od temeljnih strategija smanjenja potrebe za
opoidima je regionalna i neuraksijalna anestezija. Nisu u potpunosti jasni dokazi koji govore u Kkorist
neuraksijalne anestezije u usporedbi s opom anestezijom. Patel i sur. 2018. proveli su meta-analizu o
regionalnoj anesteziji u pacijenata sa frakturom kuka te nisu naisli na statisticki znacajne rezultate koji
bi govorili u korist regionalnoj anesteziji®®, takvi rezultati pokazali su se i u nekoliko novijih

studija®®29, Medutim dvije vece studije provedene u SAD-U govore u korist regionalne anestezije gdje



su pacijenti na regionalnoj anesteziji imali maniji rizik od razvijanja postoperacijskog delirija u odnosu
na pacijente podvrgnutih generalnoj anesteziji®??, Novija istrazivanja okreu se kombinaciji
regionalne i opée anestezije. Jedna RCT istrazivala je na 1 802 pacijenta starijih od 60 godina
kombinaciju epiduralne-opée anestezije i usporedivala s ishodima pacijenata pod utjecajem samo opce
anestezije kod vecih torakalnih i abdominalnih kirurSkih zahvata. Rezultati te studije pokazuju da su
pacijenti koji su primili kombinaciju epiduralne i op¢e anestezije imali znacajno manji rizik od razvitka
postoperacijskog delirija, Stovise delirij se pojavio samo u 1,8 % pacijenata, u usporedbi s grupom pod
utjecajem samo opée anestezije gdje se pojavio kod 5 % pacijenata®. U sli¢noj studiji ukupno 338
starijih pacijenata, u dobi od 65 do 80 godina, koji su bili podvrgnuti elektivnom kirurSkom zahvatu
video-potpomognute torakoskopske lobektomije (engl. video-assisted thoracoscopic surgery, VATS)
nasumic¢no je rasporedeno ili u skupinu za intravensku analgeziju kontroliranu od strane pacijenta (engl.
patient-controlled intravenous analgesia, PIA) ili u skupinu za paravertebralnu blok analgeziju
kontroliranu od strane pacijenta (engl. patient-controlled paravertebral block intravenous analgesia,
PBA). Delirij se pojavio u 28 % pacijenata u PIA grupi, a u 16,5 % pacijenata u PBA grupi. PBA je
takoder bila povezana s viSom stopom ukupne kvalitete oporavka 7. dana nakon operacije 27,1 %
naspram 17,3 % u usporedbi s PIA. Takoder mjerec¢i markere stresa i neurodegeneracije primjetili su
kako je inkrementalna promjena u tumor nekrotiziraju¢em faktoru a (engl. tumor necrosis factor-o, TNF-
a) i lakom lancu neurofialmenta (engl. neurofilament light, NFL) izazvana operacijom bila ve¢a u PIA
skupini nego u PBA skupini. Anagezija torakalnom paravertebralnom blokadom povezana je s nizom

incidencijom postoperacijskog delirija, vjerojatno zbog njezinih protuneuroupalnih u¢inaka®?,

NSAID i paracetamol se obi¢no koriste kao dio multimodalne analgezije nakon operacije, stovise,
sugerirano je da bi ti lijekovi mogli sprijeéiti postoperacijski delirij izravnim ublazavanjem
neuroinflamacije. Cilj studije 2019. godine bio je procjeniti u¢inak postoperacijskog IV acetaminofena
(paracetamola) u odnosu na placebo u kombinaciji s IV propofolom u odnosu na deksmedetomidin na
postoperacijski delirij kod starijih pacijenata koji su podvrgnuti kardiokirur§kom zahvatu. Pacijenti
kojima je administriran paracetamol imali su znacajno smanjenje incidencije delirija u odnosu na
placebo grupu, s 28 na 10%. Postojale su znac¢ajne razlike u korist acetaminofena u odnosu na placebo
za 3 unaprijed odredena sekundarna ishoda: trajanje delirija, duljina boravka u intenzivnoj njezi i
kvaliteta analgezije®). Nekoliko istrazivanja bilo je usmjereno na primjenu parekoksiba,
ciklooksigenaza 2 inhibitora, u prevenciji postoperacijskog delirija. Jedna studija na zivotinjskim
modelima pokazala je da parekoksib poboljSava kognitivnu funkciju POCD Stakora putem inhibicije
prekomjerne ekspresije cikooksigenaze-2 (engl. cyclooxygenase-2, COX-2) u mozgu Stakora, patoloske
promjene neurona hipokampusa bile su manje s rijetkim apoptoti¢nim stanicama, a razine proupalnih
citokina interleukin-1p (engl. interleukin-74, IL-1B) , interleukin-6 (engl. interleukin-6, IL-6), tumor

nektrotizirajuci faktor-a (engl. Tumor necrosis factor-a , TNF-a) prostaglandin E (engl. prostaglandin
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E,, PGE2), COX-2 i prostaglandin EP; (engl. prostaglandin EP1, EP1) su bile zna¢ajno manje u testnoj

grupi $takora u odnosu na kontrolu®®,

Parekoksib osim u zivotinjskim modelima, pokazao je pozitivan uc¢inak i kod ljudi. Nekoliko studija
provelo je istrazivanje efekta paroksiba na delirij, pronasle su statisticki znacajan rezultat koji govori o
pozitivnhom efektu koji bi mogao smanjiti postoperacijsku bol, smanjiti plazmatske razine upalnih i
¢imbenika povezanih s neurodegeneracijom, regulirati razine antioksidativnog faktora hem-oksidaze 1
(engl. Heme-oxygenase-1, HO-1) i smanjiti incidenciju POD-a @127, ali i da bi parekoksib mogao imati

mijesto u terapiji POCD-a?®29),

Deksmedetomidin je visoko selektivan agonist a2-adrenoreceptora. lako je u pocetku bio odobren za
sedaciju u JIL-u, novije studije sugeriraju da bi mogao imati neuroprotektivni ué¢inak. Studije na
zivotinjskim modelima zakluéile su da bi deksmedetomidin mogao ostvariti svoj neuroprotektivni
uéinak reguliranjem polarizacije mikroglije M1/M2 i inhibicijom signalnog puta HMGBL1 (engl. High-
mobility group box 1) / Receptora za napredne krajnje produkte glikacije (engl. Receptor for advanced
glycation endproducts, RAGE) / Nuklearnog faktora kappa pojacivaca aktiviranih B stanica (engl.
Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-xB) u upalno promjenjenom
hipokampusu®?. Takoder, razultati brojnih meta-analiza ukazali su da je primjena deksmedetomidina
smanjila prevalenciju i incidenciju postoperacijskog delirija u populaciji pacijenata koji su bili
podvrgnuti ne-kardiokirur$kim zahvatima i kod pacijenata u JIL-u. Primjena deksmedetomidina kod
pacijenata u JIL-u takoder je bila povezana sa smanjenom ucestaloCu agitacije, hipertenzije,
tahikrageardije, hipoksemije i ishemi¢nih dogadaja, te je bila povezana s kra¢im trajanjem potrebe za
mehanic¢kim ventiliranjem. Medutim, pacijenti koji su primali deksSmedetomidin ucestalije su imali

bradikardiju i hipotenziju®617:303),

Benzodiazepini ¢esto se koriste u anesteziolo§koj praksi za premedikaciju i anksiolizu®?, no nekoliko
velikih studija i meta-analiza ukazuje da je koriStenje benzodiazepina nezavisan faktor rizika za razvitak
postoperacijskog delirija®*?2323%_ Gabapentinoidi, kao $to su pregabalin i gabapentin, Gesto su ukljudeni
u perioperacijske rezime multimodalne analgezije u pokusaju smanjenja akutne, subakutne i kroni¢ne
boli nakon operacije, no rezultati velike kohortne studije pokazali su da su perioperacijski
gabapentinoidi povezani s blago poveéanim rizikom od delirija®?. Takoder nedavna meta-analiza
dovela je u pitanje korisnost gabapentionida u smanjenju boli jer u analizi nije nasla statisticki znacajnu

razinu smanjenja boli pri njihovoj primjeni®®,

Preventivne mjere ¢ija uporaba nije u potpunosti dokazana kao korisna, ¢iji su rezultati dvosmisleni ili
manje kvalitete te su potrebna daljnja istrazivanja su monitoriranje dubine anestezije, minimalno

invazivni kirurski zahvat te stroga hemodinamska kontrola.

Smatra se da pretjerano duboka anestezija u kombinaciji s pacijentovim i kirur§kim ¢imbenicima rizika

moze povecati rizik od postoperacijskog delirija. Kao rezultat toga, nekoliko je studija istrazivalo

11



povezanost izmedu prac¢enja dubine anestezije, koriste¢i elektroencefalografiju (EEG) ili bispektralni
indeks (BIS index) i postoperacijskog delirija. Neke studije i meta-analize sugeriraju da bi ciljana plica
anestezija smanjila rizik od postoperacijskog delirija, kognitivnog oSte¢enja, skratila boravak u bolnici
i smanjila mortalitet 527, medutim takoder postoje studije i meta-analize koje nisu pronasle statisticki

znacajan rezultat koji bi ukazivao na korist lagane sedacije i smanjene dubine anestezije®®49,

Poznato je da kirur§ka trauma moze rezultirati i akutnim odgovorom na stres i sustavnom upalom, osim
toga, veca ucestalost postoperacijskog delirija uglavnom se prijavljuje u vezi sa slozenijim zahvatima.
Sukladno tome preferiranje minimalno invazivne kirurgije smanjilo bi stres i upalnu reakciju. Medutim,
trenutni klinicki dokazi koji se odnose na delirij su proturjecni, s nekim opservacijskim studijama koje
izvjeSéuju o nizem riziku od delirija s minimalno invazivnom kirurgijom®“Y, dok istovremeno druge

izvjeséuju kako njihovi rezultati nisu nasli statisti¢ki zna¢ajnu povezanost®?,

Intraoperacijska hipotenzija ¢esto se javlja tijekom operacije, $to potencijalno smanjuje dotok kisika ili
krvi u vitalne organe i potencijalno uzrokuje ozljede srca, bubrega i mozga. Hipotenzija tijekom
odredenog razdoblja tijekom operacije moze oStetiti mozak pacijenata i rezultirati neurolo$kim
komplikacijama, ukljucujuci i postoperacijski delirij. No postoje dvosmisleni dokazi o povezanosti
intraoperacijske hipotenzije i postoperacijskog delirija®*®), Medutim randomizirana kontrolirana
studija 2021. usporedivala je uéinke restriktivne terapije teku¢inom (RF) s onima ,,goal-directed*
terapije teku¢inom (GDT) na postoperacijski delirij. Rezultati te studije pokazali su smanjenu
incidenciju postoperacijskog delirija u GDT skupini u usporedbi s RF skupinom, $tovise duljina boravka

u bolnici bila je kra¢a u GDT skupini u odnosu na RF skupinu®?.
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6.4. POSTOPERACIJSKE PREVENTIVNE MJERE

Preventivne mjere prve linije za postoperacijski delirij su nefarmakoloske preventivne mjere, one ciljaju
na C¢imbenike rizika kao Sto su nedostatak sna, nepokretnost, dehidracija i oSte¢enje osjetila.
Reorijentacija je strategija koja pomaze pacijentima da se upoznaju s okolinom i ljudima, to se postize
minimiziranjem promjena osoblja i premjestaja pacijenata, dosljednim predstavljanjem ¢lanova osoblja,
pristupom prirodnom svjetlu i uredajima za mjerenje vremena, podsjetnicima o prethodnim dogadajima
i budu¢im planiranjem. Postoje dokazi umjerene sigurnosti koji se odnose na dobrobit
visekomponentnih nefarmakoloskih preventivnih mjera za prevenciju delirija u hospitaliziranih odraslih
0s0ba, te se procjenjuje da smanjuju uéestalost za 43 % u usporedbi s uobi¢ajenom njegom. Pojavljuju
se dokazi da ove preventivne mjere mogu smanjiti duljinu boravka u bolnici, s trendom prema
smanjenom trajanju delirija, iako ucinak na tezinu delirija ostaje neizvjestan®. Farmakoloske
preventivne mjere ukljuéuju melatonin, hormon ukljuéen u regulaciju sna, a koristi se farmakoloski za
normalizaciju i konsolidaciju cirkadijalnog ritma. Nedavna meta-analiza izvijestila je da je
perioperacijska primjena melatonina povezana s 40 % manjim rizikom od razvoja postoperacijskog
delirija®. Sli¢no tome, ramelteon, visoko selektivan sintetski agonist melatoninskog receptora, i
suvorexant, antagonist oreksinskog receptora, takoder su pokazali uc¢inkovitost u smanjenju rizika od
postoperacijskog delirija regulacijom sna i cirkadijalnog ritma®®5Y, Sljede¢a moguéa farmakoloska
preventivna mjera za prevenciju delirija je profilakticka primjena antipsihotika druge generacije kao $to
su olanzapin i risperidon te profilakticka primjena deksmedetomidina. Nekoliko studija i meta-analiza
pokazalo je kako profilakticka primjena antipsihotika i deksmedetomidina moze smanjiti ucestalost

postoperacijskog delirija®51:52),
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6.5. DETEKCIJA I DIJAGNOSTICIRANJE DELIRIJA

U klini¢kom okruzenju dijagnoza postoperacijskog delirija moze biti izazovna, buduéi da se delirij moze
manifestirati kao agitacija (hiperaktivan) ili povlacenje (hipoaktivan) i ima tendenciju znacajnog
variranja. Smjernice za bol, agitaciju/sedaciju, delirij, nepokretnost i poremeéaj spavanja kod odraslih
pacijenata na intenzivnoj njezi (engl. The Clinical Practice Guidelines for the Prevention and
Management of Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility, and Sleep Disruption in Adult Patients
in the ICU, PADIS) iz 2018. preporucuju rutinsku evaluaciju i praé¢enje delirija kod odraslih pacijenata
na intenzivnoj njezi. Identificirali su 3 jake psihometrijske studije ¢iji je cilj bio predvidjeti delirij u JIL-
u®®. Dvije studije koncentrirale su se na razvijanje modela predvidanja delirija unutar 24 sata od prijema
u JIL. Studija 2012. godine, autora Boogaard, Pikkers i drugi razvila je PRE-DELIRIC (engl.
PREdiction of DELIRium in ICu patients) model. PRE-DELIRIC model uklju¢uje 10 prediktora [dob,
rezultat APACHE II, prijemna skupina (medicinska, kirurska, traumatoloska, neuroloska), hitni prijem,
infekcija, koma, sedacija, uporaba morfija, razina ureje i metaboli¢ka acidoza]. PRE-DELIRIC pokazao
podrugje ispod ROC krivulje od 0,85, no u drugoj multinacionalnoj studiji 2014. autori su uvidjeli
potrebu za rekalibracijom i tada je, nakon rekalibracije, podrucje ispod ROC krivulje iznosilo 0,77 (95
% ClI, 0.74-0.79). Rizi¢ne skupine podijeljenje su u nisko rizi¢nu skupinu (0-20 %), srednje (> 20-40
%), visoko (> 40-60 %) i vrlo visoko rizi¢nu skupinu (> 60 %)®*5%). Ovo je prikazano na slici 2.

Formula for the PRE-DELIRIC model
Risk of delirium = 1/(1+exp-(-4.0367)
+0.0183 x age

+0.0272 x APACHE-II score

+0 for non-coma, or 0.2578 for drug-induced coma,

or 1.0721 for miscellaneous coma, or 1.3361 for com-
bination coma

+0 for surgical patients, or 0.1446 for medical patients,
or 0.5316 for trauma patients, or 0.6516 for neurology/
neurosurgical patients

+0.4965 for infection

+0.1378 for metabolic acidosis

+0 for no morphine use, or 0.1926 for 0.01-7.1 mg/24 h
morphine use, or 0.0625 for 7.2-18.6 mg/24 h mor-
phine use, or 0.2414 for >18.6 mg/24 h morphine use
+0.6581 for the use of sedatives

+0.0141x urea concentration (mmol/L)

+0.1891 for urgent admission

Slika 2. Formula za izra¢unavanje PRE-DELIRIC rizika (prema van den Boogaard, Schoonhoven i sur. 2014.)®®
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U jo$ jednoj kvalitetnoj multinacionalnoj studiji iz 2015., razraden je model koji ¢e predvidjeti
mogucnost razvitka delirija na temelju karakteristika pacijenta pri prijemu u JIL. Rani odnosno early
(E)-PRE-DELIRIC model ukljuéuje devet prediktora (dob, povijest kognitivnog oStecenja, povijest
zlouporabe alkohola, koncentracija uree u krvi, kategorija prijema, hitan prijem, srednji arterijski BP,
uporaba kortikosteroida i respiratorno zatajenje) i utvrdeno je da je podrucje ispod ROC krivulje 0,76
(95 % ClI, 0,73-0,77). Ova je baza podataka podijeljena u skupine na temelju kvartila predvidenih
vjerojatnosti za razvoj delirija: vrlo nizak (0-10 %), nizak (10-20 %), umjeren (20-35 %) i visok rizik za
delirij (> 35 %)®". Ovo je prikazano u tablici 3.

Tablica 3. Varijable modela E-PRE-DELIRIC, regresijski koeficijenti i formula za model E-PRE-DELIRIC
(prema Wassenaar A van den Boogaard M, 2015.)

Variable Regression coefficient 0Odds ratio (95 % CI)
Age 0.025 1.025 (1.017-1.033)
History of cognitive impairment 0.878 2.406 (1.700-3.404)
History of alcohol abuse 0.505 1.657 (1.170-2.347)

Admission category

Surgery RC RC

Medical 0.370 1.448 (1.058-1.982)
Trauma 1.219 3.384 (1.997-5.735)
Neurology/neurosurgery 0.504 1.655 (1.064-2.575)
Urgent admission 0.612 1.843 (1.326-2.563)
MAP at the time of ICU admission -0.006 0.994 (0.988-1.001)
Use of corticosteroids 0.283 1.327 (0.996-1.768)
Respiratory failure 0.982 2.670 (2.099-3.396)
BUN at time of ICU admission 0.018 1.018 (1.006-1.031)

Data development set. Formula for the E-PRE-DELIRIC model: Risk of

delirium = 1/[1 + exp - (-3.907 + 0.025 x age + 0.878 for history of cognitive impairment + 0.505 for
history of alcohol abuse + o for surgery or 0.370 for medical or 1.219 for trauma or 0.504 for

neurology /neurosurgery + 0.612 for urgent admission — 0.006 x MAP at the time of ICU

admission + 0.283 for use of corticosteroids + 0.982 for respiratory failure + 0.018 x BUN in mmol/1 at
time of ICU admission)]

RC reverence category

Za rutinsko pracenje i kvantificiranje tezine delirija PADIS-ove smjernice iz 2018. preporucile su
koristenje ili CAM-ICU metodu (engl. Confusion Assessment Method for the ICU) ili ICDSC check-
listu (engl. Intensive Care Delirium Screening Checklist). Pozitivne strane CAM-ICU i ICDSC-a su
mogucnost brzog provodenja testa (2-5 min.), ukljucujuéi i neverbalne pacijente, a CAM-ICU
modificiran je i validiran za pedijatriju, hitni prijem i neurokriticne pacijente te je preveden na vise od
30 jezika. No osjetljivost i specifiénost alata za probir delirija u usporedbi s klinickom procjenom, te

njihova ponovljivost i pouzdanost kada se alati za probir zamijene klini¢kom dijagnozom razlikuju se
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medu populacijama JIL-a (npr., u JIL-u kardiokirurskih odjela ili neuroloski ozlijedeni pacijenti).
Takoder lazno pozitivan probir, iako rijedak s CAM-ICU ili ICDSC, moze rezultirati nepotrebnim

farmakologkim ili nefarmakoloskim lije¢enjem®),

6.6. TERAPIJA POSTOPERACISKOG DELIRNA

Prva linija lijeCenja postoperacijskog delirija temelji se na procjeni i upravljanju temeljnim uzrocima
delirija. Potrebno je revidirati terapiju, iskljuciti delirij kao nuspojavu nekog lijeka, iskljuciti
intoksikaciju ili sindrom ustezanja ili neke druge uzroke kao $to su infekcija, bol, dehidracija,
metabolicki poremecaj, opstipacija ili retenciju urina. Takoder treba zapocCeti s nefarmakoloSkim
lijeCenjem, bez obzira je li uzrok identificiran. Na primjer, potrebno je eliminirati buku iz okolisa,
omoguciti pacijentu da spava no¢u i poduzeti mjere reorijentacije. Do danas postoje ograni¢ene
mogucnosti farmakoterapije za lijeCenje delirija. Benzodiazepini su se u proslosti koristili kao
simptomatski tretman za agitaciju u hiperaktivnom deliriju, medutim sve viSe se uvida kako
benzodiazepini mogu negativno djelovati na duljinu trajanja simptoma i ishod postoperacijskog
delirija“?. Antipsihotici se koriste kao prva linija lijeSenja hiperaktivnog oblika delirija. Studija iz 2019.
pokazala je da je kombinacija haloperidola i lorazepama ili haloperidol samostalno imaju puno bolju
stopu odgovora u odnosu na placebo/kontrolu. Medutim ista ta studija pokazala je kako rivastigmin
tartarat, klorpromazin hidroklorid, lorazepam, kvetiapin fumarat, amisulprid, ziprasidon hidroklorid,
olanzapin, deksmedetomidin hidroklorid, haloperidol plus rivastigmin tartarat, risperidon i ondansetron
hidroklorid nisu pokazali znac¢ajno bolje stope odgovora u usporedbi s placebom/kontrolom®V, Medutim
istovremeno neke studije dovode u pitanje korisnost haloperidola i njegovu sigurnost, tvrde¢i da nema
znacajne razlike u duljini trajanja simptoma delirija, tezini simptoma te duljini boravka u JIL-u ili bolnici
u odnosu na placebo/kontrolu te da apsolutni u¢inak antipsihotika na mortalitet kod starijih bolesnika s

demencijom moZe biti veéi nego $to je prethodno prijavljeno®®6Y,
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7. POSTOPERACIJSKA KOGNITIVNA DISFUNKCIJA

Postopercijski kognitivni poremecaj (engl. postoperative cognitive disorder, POCD) opisuje se kao
objektivno mjerljiv pad kognitivne funkcije u razli¢itim intervalima nakon anestezije i operacije, S
prevalencijom od 10-54 % tijekom prvih nekoliko tjedana nakon operacije, 12-17 % nakon 3 mjeseca,
te se taj broj smanjuje na 4-6 % do 12. mjeseca. Interesantno je kako prevalencija moze ponovno porasti
nakon 12 mjeseci na 9 %, te od 12. mjeseca do 5-7,5. godine raste na 30-42 %, Procjena simptoma
prije otpusta iz bolnice cesto je problematicna. Ovo razdoblje moze biti dodatno otezano
postoperacijskim delirijem, smanjenom pokretljivos¢u i farmakoloskim preventivnim mjerama, kao $to
su analgetici ili sedativi, te potonje moze biti znacajniji razlog neuroloske disfunkcije u odnosu na
,endogene* kognitivne poremecaje. Preporuka je da se u razdoblju od 30 dana nakon izlaganja anesteziji
i stresu kirurSkog zahvata, pad kognitivne funkcije naziva ,,odgodeni neurokognitivni oporavak*
odnosno ,,delayed neurocognitive recovery“. To je u skladu s podatcima koji ukazuju na prolazak
akutnih ucinaka lijekova, anestezije, boli, loSe kvalitete spavanja, loSe higijene prehrane te
emocionalnog stresa hospitalizacije obi¢no kroz 30 dana. Takoder u¢estalost delirija obi¢no se smanjuje
30 dana nakon operacije. Kriteriji za kognitivni pad bi trebali biti uskladeni s DSM-35, to¢nije kognitivni
pad trebao bi biti 1-2 standardne devijacije ispod norme za blagi POCD i 2 standardne devijacije ispod
norme za teSki NCD. Ukoliko znakovi i simptomi kognitivne disfunkcije potraju nakon ocekivanog
vremenskog perioda za fizicki, fizioloski i emocionalni oporavak od operacije, tada termin postaje blagi
ili teski POCD®. Longitudinalne studije na osobama koje su bile podvrgnute kardijalnim ili
nekardijalnim operacijama otkrile da su pacijenti s POCD-om imaju znatno duzu duljinu boravka u
bolnici, veéu incidenciju smrtnosti 1 godinu nakon zahvata® te takoder poveéan rizik od dugoro¢nog

kognitivnog pada®? .

7.1. PREOPERACIJSKA STRATIFIKACIJA RIZIKA ZA POCD

S obzirom na to da je POCD povezan s produljenom duljinom boravka, pove¢anom smrtnoséu i
povecanim rizikom od dugotrajnog kognitivnog osStecenja, te da preventivne mjere na promjenjive
¢imbenike rizika mogu smanjiti incidenciju POCD-a za ¢ak do 40 %4, klju¢no je pri preoperacijskom
pregledu napraviti procjenu ¢imbenika koji su povezani s visokim rizikom od POCD-a. Procjena rizika
i identificiranje pacijenata s pove¢anim rizikom pomo¢i ¢e u planiranju strategije preventivnih mjera i
ciljanih preventivnih mjera preoperacijski, tijekom zahvata i postoperacijski. Treba tako i naglasiti kako
je iznimno bitno informirati pacijenta o moguéim rizicima koje nosi sam zahvat i utjecaj anestetika,

kako bi i sam pacijent mogao donijeti informiranu odluku o svojoj skrbi, te potencijalno izbjeci
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nepotrebno izlaganje riziku. Nekolicina faktora rizika za POCD dosljedno se pojavljuju u
opservacijskim studijama te zahtjevaju optimiziranje skrbi su starija zivotna dob, stupanj obrazovanja i
kognitivni status®). Starija Zivotna dob identificirana je kao faktor rizika u po¢etnim fazama istrazivanja
PND-a kao entiteta®5®, Starenje uzrokuje degenerativne promjene na mozgu koje stvaraju
predispoziciju za POCD tijekom duljeg postoperacijskog razdoblja te bi se uvijek trebalo uzeti u obzir
pri indiciranju i planiranju potrebnog zahvata. Bolesnici s razinom obrazovanja visom od srednje $kole
imaju manju incidenciju POCD-a u usporedbi s onima s nizom razinom obrazovanja. U obrazovanoj
populaciji mozak je izlozen kontinuiranim izazovnim mentalnim aktivnostima koje bi mogle odgoditi
manifestacije demencije koriStenjem neuronskih rezervi i povecanjem ucinkovitosti sinapsi za
preusmjeravanje oko ostecenih podruéja. Hipotetski konstrukt nazvan ,,kognitivna rezerva“ koristen je
za opisivanje modela kognitivnog starenja. Surogati kognitivne rezerve ukljucuju obrazovnu rezervu,
stru¢na postignuéa i uspjesnost na testovima znanja kao $to je vokabular®”. Takoder, unutar razdoblja
pracenja od 6 mjeseci, jednogodis$nje povecanje obrazovanja bilo je povezano s 10% smanjenjem rizika
od POCD-a®®), Medutim, literatura takoder navodi kao zna¢ajne, ¢imbenike kao $to su vaskularni faktori
koji koleriraju s razvojem demencije, depresija, visok ASA status®®, povijest kardiovaskularrnog i
neurovaskularnog indcidenta, te prisutnost komorbiditeta primjerice DM ili arterijska hipertenzija®,
Meta-analize ukazale su da je hipertenzija, u kohortama koje su se pretezito sastojale od muskaraca,
povezana s poveéanjem rizika od 27 %Y. Takoder identificirale su prisutnost preoperacijske depresije
kao umjereno poveéanje rizika od delirija, ranog i kasnog POCD-a("2"®, Konkretno, svi su faktori
povezani s pojavnos¢u odgodenog neurokognitivnog oporavka te ranog POCD-a, no starija Zivotna dob
i depresija su takoder asocirani i s pojavnos¢u kasnog POCD-a. Optimiziranje terapije hipertenzije,
depresije, diabetes mellitusa i drugih komorbiditeta u preoperacijskom okruZenju moze rezultirati

smanjenjem incidenata delirija i POCD-a(™,
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7.2.  INTRAOPERACIJSKI CIMBENICI RIZIKA

Dugo se pretpostavljalo da intraoperacijski ¢imbenici doprinose rizicima za POCD. Pridonose li
anestezija i kirurski zahvati riziku za dugotrajno kognitivno propadanje, medutim, ostaje kontroverzno,
zbog ogranicenog broja studija. Medutim, iako iz ograni¢en broj kvalitetnih studija, neki ¢imbenici su
uspjesno identificirani. Ucestalost POCD-a znacajno varira izmedu nekardijalnih i kardijalnih operacija.
Manji kirurski zahvati koji se izvode ambulantno s minimalnom postoperacijskom hospitalizacijom
imaju mali rizik za razvoj POCD-a u starijih osoba. Kako se trajanje i slozenost operacije povecavaju,
tako rastu i udestalost i tezina POCD-a. Prethodne studije su pokazale da je u kognitivno normalnih
odraslih osoba koje su bile podvrgnute nekardijalnoj operaciji, incidencija od 3,9 % (totalna artroplastika
koljena ili kuka) i 12 % (nespecifi¢ne nekardijalne operacije) primije¢ena nakon 2-3 tjedna, odnosno
3 mjeseca. Nasuprot tome, incidencija POCD-a kod odraslih koji se podvrgavaju kardiokirurskom
zahvatu moze biti ¢ak 60 %, s tim da se u 33-83 % slucajeva POCD razvio nakon operacije srca s
kardiopulmonalnom premosnicom. Osim toga, uo¢eno je da oko 10-50 % POCD-a traje mjesecima
nakon kardiokirurS§ke operacije. To moze biti djelomi¢no zbog Cinjenice da kardiokirurski zahvati,
posebice premosnica koronarne arterije (engl. coronary artery bypass graft, CABG), ¢esto dovode do
dinamic¢nije promjene protoka krvi i hipoperfuzije mozga tijekom zahvata, kao i duljeg trajanja
anestezije®, Medutim neke studije teoretiziraju oslobadanje endotoksina i cerebralne embolije kao
razlog tezeg POCD-a pri kardiokirur§kim zahvatima. Endotoksini stimuliraju otpustanje interleukina
koji su odgovorni za sustavni upalni odgovor. Kombinacija triju ¢imbenika koji dovode do cerebralnih
posljedica nakon kardiokirurskih zahvata su embolija, hipoperfuzija i upalni odgovor. Studije na
pacijentima koji su bili podvrgnuti kardiokirurSkom zahvatu pokazuju vezu izmedu niskih
prijeoperacijskih razina anti-endotoksinskog jezgri protutijela i POCD-a. Ovo sugerira da smanjeni

imunologki odgovor na endotoksin moZe biti odgovoran za razvoj POCD-a®"7),

Intraoperacijska hipotenzija povezivana je s povecanom ucestalo$¢u postoperacijskih kognitivnih
promjena, no ta povezanost nije bila dosljedna u svim studijama. Zbog limitacija kao $to su nekvalitetne
ili oskudne studije, ne moze se zakljuCiti o &vrstoj uzro¢no-posljedi¢noj povezanosti, pa tako ni
preporuciti smjernice o tretiranju intraoperacijske hipotenzije. Vazno je napomenuti da su neke studije
sugerirale da bi definicija hipotenzije trebala biti individualizirana za procjenu korelacije izmedu

hipotenzije i POCD-a unutar pojedinca647576),

Mozak igra sredisnju i kriti¢nu ulogu u kogniciji, a svaka potencijalna promjena u mozgu moze utjecati
na njegove funkcije. Infracrvena spektroskopija (engl. near-infrared spectroscopy, NIRS) se obi¢no
koristi tijekom kardiokirurgije kao kontinuirani nadzor cerebralne perfuzije u stvarnom vremenu. U
nekoliko studija, intraoperacijski pad vrijednosti NIRS-a povezan je s postoperacijskim delirijem i/ili
kognitivnom promjenom. Takoder jedna studija otkrila je kako kombinacija titracije anestetika

temeljene na BIS-u i cerebralne oksimetrije smanjuje POCD u starijih odraslih osoba.®¥. Interes
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nekolicine studija bio je ispitati moze li titracija anestezije kao odgovor na praenje obradenom
elektroencefalografijom (EEG) ili BIS indeks monitorom smanjiti rizik od delirija ili POCD-a. Neke
studije dale su odgovor da je statisticki znacajno smanjenje stope delirija kada je "dubina" anestezije
titrirana na temelju praéenja s BIS indeks monitorom®®7""®)  Takoder jedna studija je pokazala da
anestezija vozena obradenim EEG indeksima moze smanjiti ucestalost postoperacijskih kognitivnih
deficita. Istovremeno jedna meta-analiza nije pronasla statisticki znacajan rezultat i ne povezuje

Monitoriranje ,,dubine anestezije* BIS indeks monitorom s smanjenjem incidencije od PODC-a“?.

Dugo se smatralo da su anestetici potencijalno ukljuéeni u patogenezu POCD-a, pri ¢emu se volatilni
anestetici smatraju potencijalnim uzroénicima POCD-a, vjerojatno kroz promjenu tubulina i
fosforilacije tau proteina, jer su identificirana viSestruka mjesta vezivanja za hlapljive anestetike na o i
B-tubulinu. Buduéi da volatilni anestetici imaju jedan od najuzih terapijskih indeksa, izbjegavanje
predoziranja volatilnim anesteticima pomnim pra¢enjem frakcije minima alveolarne koncentracije
(engl. minimum alveolar concentration, MAC) frakcije prilagodene dobi kljuc¢no je za izbjegavanje
nuspojava ovih lijekova i moze ¢ak pomo¢i u smanjenju stope POCD-a. Primjerice, u ispitivanju
kognitivne disfunkcije nakon anestezije (engl. cognitive dysfunction after anesthesia, CODA), 39 %-tno
smanjenje dobno prilagodene MAC frakcije (tj. inhalirane doze anestetika koju su pacijenti primili) bilo
je povezano sa 31 %-tnim smanjenjem kognitivne disfunkcije u 3 mjeseca nakon operacije i 35 %
smanjenje postoperacijskog delirija®. Iako postojeée meta-analize nisu ukazale da odredeni volatilni
anestetik povecava rizik za POCD, studije na zivotinjama ukazale su da je jednokratno izlaganje

isofluranu dovelo do apoptoze neurona u hipokampusu starijih Zivotinja®V,

Americko gerijatrijsko drustvo 2019. obnovilo je ,,Beers Criteria“ smjernice za potencijalno neprikladnu
upotrebu lijekova kod starijih odraslih osoba. U tim smjernicama nalazi se popis lijekova potencijalno
neprikladnu za uporabu u starijih ljudi, lijekova koji bi se trebali koristiti s opreznoscu te lijekovi ¢ija bi
se medusobna interakcija trebala uzeti u obzir pri primjeni. Na toj listo se nalaze antihistaminici prve
generacije, fenotiazinski antiemetici, antispazmolitici, benzodiazepini, antidepresivi, antipsihotici,

barbiturati i mnogi drugi®?.

Smatralo se kako bi tehnika regionalne anestezije kao zamjena opcoj anesteziji mogla pomoci u
smanjenju primjene sistemskih intravenskih anestetika i time smanjiti incidenciju POCD-a. Trenutno
ostaje kontroverzno pitanje razlikuje li se incidencija POCD-a izmedu regionalne i opée anestezije. U
velikoj mjeri razlika izmedu regionalne i opCe anestezije s obzirom na rizik od razvitka POCD-a nije
potkrepljena podatcima, jer vecina studija koje su ispitivale ovo pitanje nisu pronasle povecan rizik kod
opée anestezije u usporedbi s regionalnom®?®), Medutim novija istrazivanja ukazuju na korisnost
kombiniranja opce i regionalne anestezije, gdje regionalna anestezija ima funkciju kontrole boli te
omogucava smanjenu primjenu intravenskih opioida te tako smanjuje rizik od razvitka POCD-a i

postoperacijskog delirija®®.
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7.3.  POSTOPERACIJSKI CIMBENICI RIZIKA

U usporedbi s preoperacijskim i intraoperacijskim ¢imbenicima rizika, postoperacijski ¢imbenici rizika
manje su istrazivani. Prethodno je pokazano da su pacijenti, koji su bili podvrgnuti kardiokirurSkom
zahvatu i razvili postoperacijski delirij, pokazali znacajnji kognitivni pad tijekom prvog mjeseca nakon
kirur§kog zahvata, §to moZe ukazati kako je postoperacijski delirij ¢imbenik rizika za POCD®9),
Takoder, rezultat druge studije koja je procjenjivala pacijente koji su bili podvrgnuti nekardijalnom
kirurSkom zahvatu, objavila je jednak rezultat, odnosno postoperacijski delirij je ¢imbenik rizika za
razvijanje POCD-a 1 mjesec nakon kirur§kog zahvata®’, Mata-analiza iz 2020. godine procjenjivala je
delirij kao ¢imbenik rizika za dugoro¢no kognitivno opadanje, kod kirurskih i nekirurskih pacijenata.
Rezultat meta-analize pokazao je da je delirij ¢imbenik rizika za dugoro¢no kognitivno opadanje i kod
kirurskih i kod nekirurskih pacijenata®), Sukladno tome, optimiziranjem postoperacijskog perioda u
smislu poduzimanja preventivnih mjera koje potencijalno mogu sprjeciti nastanak delirija istovremeno
smanjujemo rizik za nastanak POCD-a. Kao §to je prije u tekstu spomenuto, optimiziranje
postoperacijskog perioda ukljucuje regulaciju postoperacijske boli, brigu o higijeni spavanja, uvodenje
enteralne prehrane ¢im to stanje pacijenta dopusti, strategije reorijentacije te $to ranija mobilizacija
pacijenta. LijeCenje boli vazan je dio postoperacijskog perioda. Primjena jake analgezije
(postoperacijska intravenska primjena velikih doza opoida) moze nositi dodatni rizik za razvoj POCD-
a, iako ne postoji dovoljno kvalitetnih dokaza. Studija iz 2020. godine usporedivala je incidenciju
POCD-a izmedu skupina koje su primale PIA oksikodon i PIA sufentanil. Zakljucak studije bio je da
oksikodon primijenjen za PIA u starijih bolesnika nakon totalne artoplastike kuka mogao bi smanjiti
incidenciju POCD-a, poboljsati postoperacijsku kognitivnu funkciju i smanjiti nuspojave. Za razliku od
tradicionalnih opoida, oksikodon je polusintetski agonist p-opioidnih receptora s dodatnim u¢inkom na
K-receptor, $to moze ublaziti incidenciju postoperacijske muénine i povracanja (engl. postoperative
nausea and vomiting, PONV) zbog slabijeg afiniteta p-receptora u usporedbi s sufentanilom, no ova
studija nije ukazala na mogu¢ mehanizamprotektivnog djelovanja na POCD, trenutna pretpostavka je
da bi oksikodon mogao imati svoje protektivno djelovanje smanjenjem oksidativnog stresa u mozgu 9,
Medutim, uz opcenitije klini¢ki procijenjene ¢imbenike rizika, pocele su se pojavljivati i studije o
biomarkerima koje su pokazale da vise razine IL-6 i TNF-a 6 h nakon operacije, kao i smanjene razine

postoperacijskog hematokrita, mogu pridonijeti riziku za POCD®2),

21



7.4. ALATI ZA KOGNITIVNU PROCJENU

Vazno je napomenuti kako postoji mnostvo raznih testova i alata za kognitivnu procjenu, no kako bi
ustanovili postoji li znacajan kognitivni pad kod pacijenta te postavili dijagnozu ranog ili kasnog, blagog
ili teSkog POCD-a, korisno je znati kognitivni baseline pacijenta, odnosno osnovnu razinu kognitivnog
funkcioniranja pacijenta. Buduéi da je sredi$nji zivéani sustav (SZS) ciljni organ gotovo svih anestetika
i analgetika, a disfunkcija SZS-a igra sredi$nju ulogu u PND-u, ima smisla napraviti preoperacijsku
procjenu. Takoder ima smisla napraviti preoperacijsku procjenu kako bi identificirali pacijente koji su
pod povecanim rizikom za razvitak bilo kojeg oblika PND-a. Demencija, kao znacajan ¢imbenik rizika
za razvitak postoperacijskog delirija pa tako i POCD-a ne mora uvijek biti dijagnosticirana u pacijenata
na preoperacijskog pregledu, pa je tako preoperacijska kognitivna procjena starijih osoba klju¢na u
stratifikaciji rizika. Takoder, identificiranje pacijenata s blagim prijeoperacijskim kognitivnim
oste¢enjima (koji su pod povecanim rizikom od PND-a), ali koji jo§ uvijek zadrzavaju sposobnost
donosenja odluka, moglo bi omogucéiti razgovore s tim pacijentima o riziku od PND-a. Medutim,
procjena osnovne funkcije srediSnjeg zivéanog sustava slozena je zbog Siroke raznolikosti kognitivnih
procesa koje izvodi mozak. Takoder nije prakti¢no niti prikladno provoditi dugotrajnu neuropsiholosku
procjenu tijekom rutinskog preoperacijskog pregleda. Unato¢ tome, kratki testovi kognitivnog probira
izvedivi su za koristenje u klinici za preoperacijski probir i mogu pomoci u otkrivanju kognitivnog
oSteéenja i time identificirati pacijente s poveéanim rizikom od postoperacijskih komplikacija©®®b,
Identifikacija visokorizi¢nih pacijenata moze privuc¢i fokus anesteziologa na provedbu protektivnih
mjera i smanjenje rizika od PND-a optimizacijom preoperacijskih, intraoperacijskog i postoperacijskog
perioda. Takve preventivne mjere mogu ukljucivati poboljSanje higijene spavanja i prehrane,
izbjegavanje odredenih lijekova, specifi¢ne intraoperacijske strategije, brzo vracanje naocala i slusnih
pomagala te obiteljski angazman i strategije reorijentacije®. U tablici 4. navedeni su naj¢e$ée koristeni

instrumneti za procjenu kognitivnog funkcioniranja.
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Tablica 4. Kratki alati za kognitivnu procjenu (prema International Perioperative Neurotoxicity Working Group;

Berger, Schenning i sur., 2018.)

Brief Cognitive Screening Tools

Tool,/Test

Minicoglt-12

MoCaAlE-22

-3

[2¥)
L
-y

MMSELE:

Clock-drawing
testi523

Verbal Fluency

Testifit

CODEX2I-22

Advantage

Brief, minimal
language, education,

race bias

Can identify mild

cognitive impairment,

available in multiple
languages

Widely used and
studied

Very brief

Brief

Brief

Disadvantage

Use of different
word lists may

affect scoring

Education bias,
limited published
data

Subject to age and
cultural bias, ceiling
effects

No standards for
administration and
scoring

Cut point not

obvious

Less well studied

Sensitivity®

76-100 (54-
100)

n/a

88.3 (81.3-
92.9)

67-97.9 (39-
100)

37-89.5 (19-
100)

8105-93%

Specificity?

54-85.2 (43-

88.4)

n/a

86.2 (81.8-
89.7)

60-04.2(54-
97.1)

62-97 (48-
99)

8105-85%

Time to

Administer

2-4 min

10-15 min

7-10 min

=2 min

=3 min

Abbreviations: CODEX, Cognitive Disorder Examination; MMSE, Mini-Mental State Examination; MoCA; Montreal

Cognitive Assessment: n/a, not applicable,

& Sensitivity and specificity values are for the detection of cognitive impairment or dementia
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8. ZAKLJUCAK

Perioperacijske kognitivne disfunkcije ili PND predstavljaju javnozdravstveni i ekonomski problem
povecéavajuéi morbiditet, mortalitet te produzuju boravak u bolnici ili JIL-u. Takoder poviSena stopa
morbiditeta i mortaliteta te promijenjene kognitivne funkcije mogu perzistirati i nakon otpusta iz bolnice
ili JIL-a nekoliko mjeseci, godina pa ¢ak i do 7,5 godina od operacije. Potonje moZe imati ozbiljan
utjecaj na kvalitetu Zivota, kao i radnu sposobnost i ekonomsku neovisnost pacijenta. Najbolji tretman
za POCD je prevencija, uz rano prepoznavanje i upravljanje potencijalnim perioperacijskim
¢imbenicima rizika. Preventivne strategije trebale bi ukljucivati blisku suradnju izmedu kirurga,
anesteziologa i ostalog medicinskog osoblja koje sudjeluje u skrbi ovakvih pacijenata kako bi se smanjio
ukupni boravak u bolnici odabirom optimalne kirurS$ke tehnike kratkog trajanja kao sredstva za
smanjenje upalnog odgovora. Preoperacijsko razdoblje klju¢no je u stratifikaciji rizika i predvidanja
mogucih komplikacija te sukladno djelovanje na potencijalno modificirajuc¢e ¢imbenike rizika kroz

optimizaciju skrbi u preoperacijskom, intraoperacijskom i postoperacijskom razdoblju.
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ZIVOTOPIS

Rodena sam 1.11.1998. u Zagrebu. Osnovnu $kolu pohadala sam u OS Milke Trnine u Krizu. Kasnije
upisujem smjer opéa gimnazija u SS Ivan Svear Ivani¢-Grad, podru¢na $kola Kriz. 2017. godine
upisujem Medicinski fakultet SveuciliSta u Rijeci gdje zavrSavam 3 godine fakulteta, a potom
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu. Tijekom studija volontiram na OHBP-u KB Sveti Duh,
sudjelujem u kongresima (kao XI. hrvatsko-europsko-americka anestezioloska konferencija i dr.),
takoder uspjesno polazem nekoliko teCaja (TeCaj otvaranja disnog puta u KB Sveti Duh, 7. tecaj
mehanicke ventilacije u Slavonskom Brodu) u funkciji vodstva Studentske sekcije za anesteziologiju,

reanimatologiju i intenzivnu medicinu.
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