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,Minnesotska studie* = retrospektivni epidemiologicka studie.

2

SniZzen¢ kognitivni schopnosti, dyslexie.

Flick et al., Reading Center/ Dyslexia Institute Minnesota
Wider: 1976-82,

,learning disability” (LD) v souvislosti s anestezii do 3 let véku v 70.letech XX. stoleti
4.500 déti — 932 s LD do 19.roku

Zavislost snizenych kognitivnich funkci na ¢etnosti anestezii (2 a vice) a celkové kumulované
délce anestezie (120 Min.

Risk for Learning Disabilities Associated With Exposure to Anesthetiq

Number of Anesthetics Adjusted Hazard Ratio [|95% ClI

Single exposure (n = 449) 1.00 0.79 -1.27

2 anesthetics (n = 100) 1.59 1.06 - 2.37

3 or more anesthetics (n = 44) 2.60 1.60-4.24
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Historie: anestezie a neurotoxicita u déti.

Je jen stastnou nahodou, ze anestezii nevynalezl ani Hipokrates, ani Philippus Aureolus Theophrastus Bombastus von
Hohenheim seu Paracelsus, ani Ambroise Paré, nybrz : 1.Celkovéa anestezie, WTG Morton 16.X.1846.

1.Pochybnosti stran neurotoxicity u déti: Minnesotska studie. 70. Iéta 20.stoleti- dyslexie, kognitivni omezeni a délka
anestezie.

Studie na zvitatech hlodavci, primati —apoptoza Jevtovic - Toodorovic
Humanni retrospektivni studie

DiMaggio, Loepke, Tom Hansen

Vyvojova neurofyziologie pfinasi dalsi informace — 2016

Ketamin single shot ano, opakované ne ( DGAI 2008)

Weiss M, Hansen T., Engelhardt T.: Ensuring safe anaestesie for neonates, infants and young children: what really matters?
2016

Todorovic a kol.: Isofluran+ Dormicum+ N20O — Prokdzana masivni neurotoxicita apoptoza v experimentu
Apoptdza ve vyvoji CNS

Pusobeni CA na CNS — mechanizmy 2013

SmartTots - USA

Déansko nabizi svuj registr déti jako optimalni pomicku.

FDA 2014, 2016 USA

Studie GAS, PANDA, MASK

Euro — americka dichotomie ve vyznamu neurotoxicity od r. 2016.

MASK 2019: Kritika FDA 2016 a 17.

GAS = 1. prospektivni studie 2019.




Ma neurotoxicita v subhumannich studiich vyznam v humanni pediatrické
anestezii?

Lze definovat vulnerabilni fazi ve vyvoji mozku?
(ergo: existuje bezpecnd fdze ve vyvoji mozku pro anestetika?)

Specificka neurotoxicita anestetik x jiné perioperacni negativni faktory?

Mam korigovat svoji anesteziologickou praxi? Jak?

Doporucené postupy — analgezie, sedace?

Organizace perioperacni péce?




Anestetika # Anestezie




U&inky anestezie:
Interhemisferickd + rostro-kaudalni disociace funkce CNS.

Nehomogenni pusobeni anestetik na CNS.
(46-svodové EEG, Purdon, Brown, 2014)

y-axis: 0-30Hz

Purdon, Brown, 2013)




CA nesnizuje uniformé CBF ani metabolizmus v celém mozku.
Neexistuje uniformni mechanizmus odpovédny za ucinek anestetik.
Uvod do anestézie a vyvadéni z ni se déje rGznymi mechanizmy.
Vyvijejici se CNS reaguje na CA jinak, nez zraly CNS.

Ucinek anestetik:
GABA, NMDA receptory
“drug — dependent” = rliznd farmaka pUsobi v riznych mistech CNS
“dosis —dependent” = rozdil subanestetickych a anestetickych davek
neurotoxické / neuroprotektivni

Subanestetické: dysharmonie, rizné regiony se zvysenym a
snizenym metabolizmem v rlizném Case x sedace?

“Bezpecna hloubka celkové anestezie u déti” .




Mechanizmy neurotoxického pusobeni anestetik.

GABA, NMDA latky blokuji neurotransmisi v GABA a glutamatovém systému — pisobi
synaptickou deprivaci — chybi neuronalni stimulace — aktivuje se intrisic. neuroapoptoticka
kaskada
k tomu sniZzena neuronalni migrace, pokles tvorby dendritt a spine formations = anestetika
zasahuji nefyziologicky do vyvoje.
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Dynamika vyvoje a funkce CNS.

Sinner: Anaesthesia 2014, 69, 1009-1022

Neurogeneze (4.tyden), Gliogeneze, Synaptogeneze— dendrity (20.tyden- 36 m zivota.)
Diferenciace neuronu - Migrace neuront do specifickych skupin a podskupin
Myelinizace (27.tyden)

125 000 ve 3.mésic téhotenstvi — 1 000 000 000 000 neuronii pii narozeni
250 000 bunéénych déleni neuront/ hodinu

Apoptdza — fyziologicky jev.

Prubézné: 1 000 000 interneuralnich komunikaci/ sec.
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Vyvoj CNS: dendrity — synaptogeneze
diferenciace CNS
myelinizace

Anestetika zasahuji odlisn¢ v riznych vyvojovych fazich.

25 Wochen

MR embryonalniho mozku
ditéte 25.tyden — 40.tyden.




“There is no safe age for general anaesthesia.”
“Zadny vek neni pro celkovou anestezii bezpecny. ”

Loepke: Congress ESA 2016, London, ustni sdéleni.

36

Konsensus:
3.trimestr - ukonceni synaptogeneze = 36. mésic zivota = 3 roky




Stanovisko FDA = Food and Drug Administration
(USA, 2016)

Zdrzenlivost vV opera¢nich indikacich do definitivnich vysledk
validnich EBM studii.

GAS, MASK, PANDA ?

Uvazit predevsim odlozitelnost operaci do bezpe¢ného véku = po
4. roce zivota.

Konsensus — seznam odlozitelnych operaci v daném operac¢nim
spektru konkrétni nemocnice.




1. randomizovana prospektivni studie GAS

“General Anesthesia versus Spinal anesthesia”
The Lancet 2/2019

722 déti (84% chlapci) do 3 let
Hernia = 54 minut,
Skupiny: Celkova anestezie x Spinalni anestezie

POZITIVNI:
Vék 5 let — silna relevantni prediktabilita pro budouci dosazitelné vzdélani.

, pamét, pozornost, vykonné funkce, zru¢nosti spojené s paméti, kontrola impulzivity,
planovam chovani —

IQ AG 98,87 x S 99,08, dosud NEJsilné&jsi dukazIII

ALE:

Slozeni skupiny, podstatné deviace od protokolu v S — nutna celk.anestetika,
nepostihuje dlouhé a opakované kratké anestezie (téz chir. zatéz)

Uzit jen sevofluran

Nezjisti nékteré exekutivni funkce, socialni a emocional chovani - vyvoj pozdéji




MASK = Mayo Anesthesia Safety in Kids.
Caleb, Brambrink 4/2019

1994-2007, 997 déti, op. + CA do 3 let véku. Test 8-12let, 15-20 let.
1x ( .) -380 déti, vice x ( .) 206 déti, bez CA 411 déti.
Nejasné, co v rliznych fazich vyvoje anestezie tlumi — co tedy hodnotit?

Operant Test Battery koreluje s

(motivace, rozeznani barev, polohy, u€eni, kratkodoba pamét, ¢asovy odhad)
Srv.: Subhumanni primati: Wrychlost, Wptesnost.  ( 24 h kontinudlini infuze Ketaminu.)
Déti:

Vliv CA dle:
1Q, uroven dosazeného vzdélani, hodnoceni ucitele — Zadné nebo malé odchylky,




Pediatric Anesthesia NeuroDevelopment Assessment
PANDA

105 dvojic jednovajecnych dvojcat
Op.: 1 mélo op. hernia inguinalis do 3 let, cca 60 Min., 2. neoperované, Test v 8 a 15 letech.

ALE:
hildren Zehavior Checklist
Neuropsychologické hodnoceni hodnoti rodice MASK , PANDA.

Aggressive Behavior
Anxious/Depressed
Attention Problems
Rule-Breaking Behavior
Somatic Complaints
Social Problems
Thought Problems
Withdrawn/Depressed.

Vysledky podobné MASK:




MASK — analyza : 5 Faktoru,
Rychlost zpracovani, motoricka koordinace, vizualné-motoricka integrace
Vyjadrovaci/ verbdlni obratnost, uceni, pamét
Pozornost
Koncentrace
Planovani, schopnost resit problémy.

3 svazky dle celkové neuro-psych.vykonnosti:v testech: nizsi (10 %)— stfedni — vyssi (33 %).

Déti s 1 expozici CA: bez rozdilu od neexponovanych

Déti s viceCetnou expozici:

Horsi vysledky v 1. faktoru,

Svazek s nizsi vykonnosti: 23,3 % déti s viceCetnou expozici CA.
Vyssi vyskyt ADHD.

ADHD - 1ivicecetna CA—o0 31 % vyssi vyskyt ADHD .
(Ing, Sun,Olfson, Anesth Analg 2017)




Neurotoxicita anestetik?

Ostatni zavazné faktory?

Celkova anestezie matky v téhotenstvi - faktory:

Transplacentarni prestup anestetik.

Vyrazny pokles perfuze placenty i pfi mirné (“tolerovatelné”) hypotenzi matky.
Intraoperacni hypoxie matky, snizeni SO2 = hypoxie plodu? (“Mt.Everest in utero”)
Vyssi hladiny stresovych hormon( matky.

Utlak v. cava inf. pfi poloze na zadech — preload, méstnani.




USA x Evropa: 2 linie.

Anestetika - neurotoxicita

Ostatni faktory.




Anesteziologické pracovisté s nedostatkem praxe
90% détskych operaci - v nemocnici s < 100 détskych op./ rok.
(T.Hansen 2014,2015, Ziegler, Becke 2019)

NezkuSeny anesteziologicky tym — znalosti, zru¢nost, cit
pro détske tkané¢, zkuSenosti.

Nedostatecna pristrojova vybava a pomiicky,
nedostatecné monitorovani.

Neadekvatni vedeni anestezie.




Maligni trias v détské anestezii — rizikoveé faktory.

I. Neznamy pacient

I1. NezkuSeny anesteziolog
(neznamé a Spatn¢ vybavené pracoviste)

[11. Naléhajici — spéchajici operater

B.S.v Ungern-Sternberg et al: The Lancet, (2010), 376,773f
Risk assessment for respiratory complications in paediatric anaesthesia:

a prospective cohort study



Piedoperacni faze- organizace:

Deydratace, hypoglykémie, neadekvatni premedikace + nedostate¢ny dohled
(hypoventilace, hypoxie), stres, deprivace.

Anestezie — hladky netraumatizujici Uvod:
Hemodynamika (bradykardie, tachykardie, hypotenze) - W perfuze CNS.

Hypoxie/ hyperoxie, hypokapnie/ hyperkapnie.

Infdzni management: Hypo- i hypervolémie, hyponatremie.

Hrazeni krevnich ztrat.

Hloubka anestezie— monitorovani (BIS, Entropy,..),

Kvalitni analgetickd komponenta (nahradi hluboké anestezie chybéjici analgezii?)

Zotavovani — monitorovani, dohled:
Hemodynamika, dychani — dychaci cesty (hypoventilace...).
Analgezie — kvalitni a kontinuani (bolest), sedace, deprivace ditéte - stres.




Hloubka anestezie
EEG-Monitorovani: BIS (Blspectral Index), ENntropy




Entropie: 40-60




BIS Monitoring - ICU

0-0-0

Artefakt

$
1
.




ICU

Pooperacni analgo-sedace (prodluzuje ptisobeni CA pii RASS: -3 az -57?)
Diagnostika — CT, MR (opakovaneé — atrofie hippocampu).

Proceduralni analgo-sedace (ketamin-midazolam, dexmedeto, clonidin).

Farmaka:
Benzodiazepiny (midazolam) — GABA
Propofol -NMDA, GABA
Ketamin, Ketamin S — cave opakované nebo kontinualni podani!
a 2- sympatikomimetika Dexmedetomidin, Clonidin.




Analgo-sedace: Ketanest S + Midazolam p.r.




« Alfa 2 sympatikomimetikum
» U krys — Isofluran - neuroprotektivni ptisobeni Dxmdt zavislé na davce.

* Planované pilotni studie:
- Op.: DK, op v panevni biisni duting.
CA: Dexmedetomidin + Remifentanil + kaudalni blokada — 100 pac.

- Kardiochirurgie: Transpozice velkych cév, Fallotova tetralogie
CA: Isofluran + Dexmedetomidin — kontinualné ¢i bolus.- 60 pac.




GABA, NMDA receptory, agonisté i antagonisté — maji vztah k apoptoze.
Prednost maji kratkodoba anestetika (propofol, sevofluran).
Co nejkratsi doba expozice CA (organisace!).

Opioidy nemaji vztah k apoptoze — Remifentanil, Alfentanil.

Sedace: diagnostické postupy (MR, CT), pooperacni, ICU.

a2- agonisté — nemaji vztah k apoptoze, neuroprotektivni???
(Dexmedetomidin, Clonidin).

Midazolam — Ustup?
Analgezie/ desaferentace — techniky LA a RA.




Shrnuti 2019:
Definitivni vyjadreni: agnosticka faze.

Déti od 3.trimestru do 3 let. (FDA: do 4let)

Celkové anestezie do 1 hodiny expozice pro jednoduché operace (hernia) nema vliv na vyvoj
kognitivnich funkci.

Do celkovych 180 min. expozice CA pravdépodobné maly deteriora¢ni vliv na kognitivni funkce.
Pro delsi expozici neni dostatek relevantnich informaci — vliv zakladni patologie?.

Anestezie bez ohledu na délku mize zvySovat pravdépodobnost neuro-psychickych odchylek
(ADHD).




Neni duvod ménit sou¢asnou praxi ohledné anestetik.

Tim vice je nutné:

soustiedit pozornost na vedeni anestezie a perioperacni
management u novorozencu, batolot, déti —

anesteziologové - pediatricti specialiste.




Damy a panové, dékuji za pozornost!
“Vzdelanim K blahobytu. ” J.A.Komensky
(Reliéf na stitu domu v Chynové.)




