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Vplyv celkovej anestézie na dieta
— pozname nasledky?
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Neurotoxicky vplyv anestetik na dozrievajici mozog malého dietata sa stal
v poslednych rokoch najdiskutovanejSou témou v pediatrickej anestéziolégii
a intenzivnej medicine, pretoze spochybiuje bezpecnost anestetik, ktoré sa

pouzivaja pri celkovej anestézii.

Pred viac ako desiatimi rokmi experimental-
ne prace dospeli k alarmujticim zisteniam, Ze
vplyvom anestetik moze déjst k poskodeniu
dozrievajiceho mozgu u zvieracich mladat.
Dokazy predloZené v $tudiach naznadovali,
Ze pbésobenim beZne pouzivanych inhalag-
nych a intravendznych anestetik dochadza
k indukcii biochemickych a morfologickych
zmien nezrelych, ako aj starnticich neurénov,
ktoré v konetnom dosledku vedu k ich zaniku.
Zaroven prekvapujuci bol dokaz kognitivnych
a behavioréalnych portch zaznamendvanych
pri dlhodobom sledovani jedinca po jednorazo-
vej aplikacii anestézie. Aj ked kauzalitu medzi
poruchami spravania a neuromorfologickym
poskodenim nemoZno s istotou preukazat,
vysledky $tudif vyvolali obavy tykajice sa
bezpet&nosti celkovych anestetik, triedy latok,
ktoré sa kedysi povaZovali za neskodné pre
mlady i starnici mozog. Tento ¢lanok posky-
tuje stru¢ny prehlad vyvojovej neurotoxicity,
ktoru vyvolava celkova anestézia a praktické
odportdania pre anestéziologov a $iroku od-
bornu verejnost.

Vyvoj CNS po narodeni

Z hladiska pdsobenia anestézie je nevy-
hnutné upriamit pozornost na funk&ny vy-
voj centralneho nervového systému (CNS),
ktory po narodenf pokraéuje, najintenziv-
nej$ie predovietkym aZ do pribliZne 3. roku
¥ivota. Predpoklad4 sa, Ze v priebehu neuroge-
nézy riadene podlieha apoptéze priblizne 70 %
novovzniknutych neurénov. Zaroveil dochadza
k diferencicii nervovych buniek z kmetovych
buniek, k ich zhromazdovaniu do $pecific-
kych podskupin a k migracii do miest dal3ej
funkénej $pecializacie. Mimoriadne délezitym
procesom v obdobi neurogenézy je tvorba neu-
ronalnej siete. Dozrievanim diferencovanych
prepojeni neurénov dochadza k axondlnej
myelinizacii, ktord urychli vedenie vzruchu.
V priebehu vyvoja CNS je mimoriadne doleZita
interneuronalna signalizacia a komunikacia,
ktora sa vo velkej miere odohrava prostred-
nictvom GABA (kyselina gama-aminomaslo-
v4) a NMDA (N-methyl-d-aspartat) receptorov,
ktoré su zaroveii ciefovym miestom pdsobenia
mnohych anestetik.

Experimentalne Studie
Experimentélne $tudie na zvieracich mode-
loch, ktoré mali za tlohu odhalit neziaduce

Funkcny vyvoj CNS

je najintenzivnejsi
do tretieho roku zivota

u¢inky najnovsich liekov, boli vidy spreva-
dzané i vyvojom novych anestetik. V posled-
nej dobe v$ak vzhladom na predpokladanui
neurotoxicitu i najnovsich a zarovei najviac
pouzivanych anestetfk v praxi detskych anes-
téziol6gov $tudie zadali cielene skimat vplyv
anestetfk na dozrievajiici mozog zvieracich
mlédat. V stiasnosti uz mame k dispozicii
vysledky velkého mnoZstva $tudii, ktoré do-
kazuju negativny vplyv anestetik a sedativ na
dozrievajici mozog mladat zvierat v laborat6r-
nych podmienkach a potvrdili morfologické
a funk¢né zmeny CNS sposobené neurodege-
nerativnymi procesmi, neuroapoptdzou s na-
slednym vznikom neurokognitivneho deficitu.
Vysledky experimentalnych $tudii potvr-
dili, Ze celkova anestézia sposobuje akti-
véaciu vniitornej i vonkajsej cesty apoptdzy.
Pri¢ina poruchy v regulécii apoptézy spo-
¢iva v udinkoch liekov na prenos na NMDA
a GABA receptoroch. Rozhodujuci je zrejme
stupeil ovplyvnenia prenosu a miera vysled-
nej neurodegeneracie. Medzi anestetika, ktoré
sa dasto spéjaju so vznikom neuroapoptdzy,
patria izofluran, oxid dusny ¢i intravendzne
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anestetikum ketamin. Podla $tidie Dr. Brinera
zroku 2010 inhala¢né anestetika (sevofluran,
izofluran, desfluran) vyznamne zvy$uji husto-
tu dentritickych vybeZkov na vrchole synap-
togenézy. Vzhladom na vysledky dostupnych
$tudif bol izofluran dplne vyradeny z praxe
detskych anestéziol6gov. Porucha v reguldcii
neuroapoptdzy sa uvadza i v suvislosti s ¢asto
pouZivanym propofolom, ktory navy$e obme-
dzuje v experimentalnych podmienkach tvor-
bu synaps a poskodzuje gliové bunky. Urgity
stupeil neuroprotektivity sa zaznamenal pri
experimentalnom podéavani xenénu a dexme-
detomidinu, ¢o v8ak vyZaduje dal$i vyskum.

Klinické studie

Pri aplikacii vysledkov uvedenych $tudif do
humannej mediciny musime byt opatrni.
Predklinické $tidie u mladych zvierat pre-
ukazali vznik neurodegenerativnych zmien
s naslednym poskodenfm neurokognitivnych
funkcii pri pouZiti takmer v8etkych klinicky
dostupnych anestetik. Komparativne human-
ne $tidie su véak len ojedinelé, s nejednoznac-
nymi vysledkami. Existuje niekolko dévodov,
ktoré vysvetluji uvedent nezrovnalost. Po
prvé, predklinické $tiadie na zvieratach sa
nikdy nerobili cielene pre ddkaz vzniku neu-
rokognitivneho deficitu po aplik4cii aneste-
tik v podiato¢nych fazach Zivota zvierata. Po
druhé, je mimoriadne dolezité si uvedomit,
Ze neexistuje dostato¢ne definovany a $peci-
ficky dlhodoby fenotyp spojeny s expoziciou
anestetik. Na vznik poruchy behavioralnych
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faktorov, vratane pdsobenia okolitého prostre-
dia, v ktorom dieta vyrasta.

Prvé predklinické $tiudie sa realizovali
vzhladom na néalezy suvisiace s fetalnym
alkoholovym syndrémom a dlhodobym po-
sobenim antiepileptik na plod. Hypotéza, Ze
anestetika spdsobujt tieZ neurodegenerativne
zmeny v porovnatelnych experimentalnych
podmienkach, bola zaloZen4 na predpokla-
danych (aj ked nie uplne znamych) mecha-
nizmoch d¢inku anestetik. V sidasnosti st
dostupné mnohé observa¢né $tudie, ktoré
poukazuji na spojitost medzi vznikom kogni-
tivneho deficitu u dietata a podanim celkovej
anestézie, aviak vaésina z nich bola realizova-
né len v jednom centre, s malym pot¢tom det{
v stibore, s velkym vekovym rozsahom, so $iro-
kym spektrom chirurgickych vykonov. Véetky
$tudie u deti maji svoje obmedzenia a nie
je jasné, &¢i akykolvek negativny vplyv na
utenie alebo spravanie dietata podmienilo
podavanie anestetik alebo inych faktorov,
vriatane zdkladnej choroby, ktora viedla
k chirurgickej lie¢be. Z uvedenych dévodov
je velmi délezZité riesit otdzku klinickych na-
sledkov neurotoxicity celkovych anestetik
kvalitnymi randomizovanymi, prospektivny-
mi $tidiami.

Americky urad pre kontrolu potravin a lie-
¢iv (FDA, Food and Drug Administration)
neustale sleduje potencidlne neZiaduce
udinky celkovych anestetik a sedativ na
vyvoj detského mozgu. Prvé $tudie boli
publikované u% v roku 1999. Na koordi-
naciu a financovanie tohto vyskumu bo-
lo vytvorené partnerstvo s International
Anesthesia Research Society (IARS) pod na-
zvom SmartTots (Strategies for Mitigating
Anaesthesia-Related Neuro-Toxicity in Tots).
V humaénnej medicine sa vplyv anestetik
overuje sledovanim psychomotorického
vyvoja deti, ktoré boli po¢as chirurgickej
lie¢by v celkovej anestézii. Nedavno boli
publikované predbeZné vysledky $tudie GAS
(General Anesthesia Compared to Spinal
Anesthesia) a vysledky $tudie PANDA
(Pediatric Anesthesia NeuroDevelopment
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Pred kazdou anesteziou

treba zhodnotit prinos
versus riziko

Assessment Study), ktoré su realizované
v koordinéacii so SmartTots.

Sttdia GAS je medzinarodn4, multicentricka,
randomizovand kontrolovana $tddia, do ktorej
sa zapojilo 28 nemocnfc zo 7 krajin, spolu 722
pacientov. Autori $tudie si dali za dlohu sledo-
vat vplyv celkovej anestézie u deti vo veku od
26. gestatného tyZdiia aZ po 60. tyZdeil Zivo-
ta, ktoré podstipili hernioplastiku. V jednej
skupine detf sa chirurgicka lietba realizovala
v kombinovanej anestézii (celkova anestézia
+regionalna anestézia) a v druhej skupine len
v regiondlnej anestézii. Vysledky tivodného
dvojrotného sledovania deti boli publikované
v januéri roku 2016. Median doby podavania
sevofluranu pri celkovej anestézii bol 54 mi-
nut. Autori nezistili medzi skupinami vyznam-
né rozdiely vo vyvoji detf. Stidia predbe?ne
podporuje zavery, Ze anestézia sevofluranom
v trvani menej ako 1 hodinu u deti do 2 ro-
kov nezvysuje riziko neziaduceho vplyvu
celkovej anestézie na CNS dietata v porov-
nanf s regionalnou anestéziou. Studia GAS
nie je ukonéend, nakolko v dal3ej faze autori
budu hodnotit intelektualne schopnosti deti
pomocou WPPSL-III IQ vo veku 5 rokov.
Observaé¢n4 $tiidia PANDA skumala u stro-
dencov, ¢i jedna anestézia u zdravého dietata
vo veku do 3 rokov sa spéja so zvy$enym rizi-
kom poruchy globalnych kognitfvnych funkcii
(IQ) ako primarneho vysledného ukazovatela
poruchy neurokognitivnych funkcif a poru-
chy spravania ako sekundarneho vysledné-
ho ukazovatela vo veku dietata 8 - 15 rokov.
Exponované deti podstupili jednu celkovu
anestéziu pred 3. rokom Zivota pre elektivnu
operaciu ingvinalnej hernie. Priemerny ¢as
anestézie bol 84 mimit, u 17 deti to bolo viac

ako 2 hodiny. Neexponovana kohorta (n = 105)
boli biologicki stirodenci v podobnom veku (+/-
3 roky), narodeni po 36. gestaénom tyZdni, kto-
ri nepodstipili celkovu anestéziu do 3. roku
veku Zivota. Tato $tudia zistila, Ze IQ skére sa
signifikantne neli$ilo medzi obomi skupi-
nami sirodencov, pri¢om v oboch skupi-
néach bolo skére mierne nadpriemerné.
Stuadia PANDA spolu s predbe#nymi vysled-
kami $tidie GAS, poskytuje ur¢ity klinicky
dékaz, Ze jedna, relativne kratka celkova
anestézia u zdravého dietata, nevedie ku
klinicky zistiteInym deficitom v globalnych
kognitivnych funkcidch alebo vaZnej$im
porucham spravania.

V roku 2016 vydala FDA varovanie, Ze opako-
vané alebo prolongované pouZitie celkovych
anestetik a sedatfv pri chirurgickej lietbe
u detf vo veku do 3 rokov méZe mat negativny
vplyv na vyvoj detského mozgu. Za ti¢elom lep-
$ej informovanosti verejnosti o potencidlnom
riziku anestetik FDA poZadovala, aby priba-
lové letaky celkovych anestetik a sedativ ob-
sahovali uvedené varovanie. FDA upozornila
zdravotnikov, Ze musia zvazZit prinos celkovej
anestézie u malych det{ voéi potencidlnym
rizikdm, zvl4$t ak ide o vykony dlhsie ako 3
hodiny alebo opakované vykony u deti do
troch rokov veku. Nevyhnutnd je komunikéa-
cia s rodi¢mi, zdkonnymi zastupcami o prino-
soch, rizik4ch a vhodnom na¢asovan{ operacie
alebo vykonu, ktory vyZaduje pouZitie aneste-
tik alebo sedativ. Odbornici eurépskych anes-
téziologickych spolo¢nosti nesuhlasili tplne
v celom rozsahu s varovaniami FDA a vyjad-
rili vyhrady hlavne voé¢i presnému uréeniu
kritického veku dietata (3 roky) na podanie
anestézie a taktieZ nepovaZovali za vhodné
uréit kriticky ¢as anestézie v trvanf viac ako
3 hodiny. Zaroveii vyjadrili obavu z prili$nej
snahy o redukciu a odkladanie chirurgickej
lie€by u deti. Uvedené stanovisko bolo publi-
kované v European Journal of Anaesthesiology
v roku 2017.

Zaver

Najnovsie $tidie sice naznaéuju, Ze je ne-
pravdepodobné, aby jedna relativne kratka
celkova anestézia (cca 30 min.) u deti mala
vplyv na spravanie alebo uéenie dietata,
ale je skutoéne déleZité zvazZit, &i vietky
zobrazovacie vyS$etrenia, ortopedické ko-
rekcie &¢i adenotémie v celkovej anestézii
st nevyhnutné do troch rokov veku dietata.
Pred kaZdou anestéziou by sme mali zhodnotit
prinos anestézie voti potencidlnym rizikam,
zvlast ak ide o vykony dlhsie ako 3 hodiny
alebo opakované vykony u deti do troch rokov
veku Zivota. Rodi¢ia by mali diskutovat s det-
skymi lek4rmi o potencialne $kodlivych uéin-
koch anestézie na vyvijajici sa mozog, ako aj
o vhodnom nagasovani postupu, ktory je moz-
né oddialit bez ohrozenia zdravia dietata. Na
priamu ot4zku rodi¢a, ¢i je celkova anestézia
pre ich dieta bezpe¢nd, by sme mali pouzit
formul4ciu SmartTots: ,Neexistuju zatial
priame doékazy o po$kodzovani detského
mozgu anestetikom a v porovnani s vply-
vom anestetik bolest poéas opera&ného
vykonu méZe spdsobit ovela zavaZnejsie
poskodenie dietata“. Zarovei treba rodi¢a
ubezpetit, Ze dietatu bude podavat celkovi
anestéziu skiseny anestéziol6g, na dostatotne
vybavenom pracovisku a pouZije tie najnovsie
anestetikd, ktoré mame v si¢asnosti k dispo-
zfcii.




