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Nedsatt mental funktion dr vanligare 4n man kan tro efter stor-
re operationer, framfor allt hos ildre personer [1]. Nagra rap-
porter visar att hos vissa individer kan symtomen kvarsta i ma-
nader och ar och att det inte bara ar dldre som drabbas [1-4].
Postoperativ kognitiv dysfunktion (POCD) ir en vilkind kom-
plikation till hjartkirurgi och har férmodats bero pa anvindan-
det av hjart-lungmaskin med bl a mikroembolisering till hjar-
nan som skademekanism [5-7].

Incidens, orsaker, riskfaktorer och konsekvenser vid langva-
rig postoperativ kognitiv dysfunktion vid icke-kardiell kirurgi
har ddremot varit okdnda fér manga, trots att den forsta rap-
porten kom redan 1955 [8].

ISPOCD-gruppen (International Study of Postoperative
Cognitive Dysfunction) startades 1994 for att undersoka fore-
komsten av postoperativ dysfunktion hos dldre patienter efter
stor abdominell eller ortopedisk kirurgi i narkos [1]. Denna
forsta studie koordinerades, liksom efterfoljande studier, fran
Rigshospitalet, Kopenhamns universitet, Danmark.

Mycket av det nuvarande kunskapsliget kring postoperativ
dysfunktion kommer fran ISPOCD-gruppens arbeten, vilka
presenteras hir, foljt av nagra exempel pa annan, senare forsk-
ning,

METOD

Den metodologi som ISPOCD-gruppen utvecklat har blivit
»stilbildande«, och den refereras déarfor relativt utforligt. Pati-
enter rekryterades till ISPOCD-studierna fran ett antal sjuk-
hus i olika europeiska linder och fran tva sjukhus i USA. Alla
centrum anvinde sig av samma protokoll. Artikelforfattarna
deltog under tjanstgoring vid Samariterhemmets sjukhus,
Uppsala universitet, som svenska representanter i ett par del-
studier.

Datainsamling

Patientdata inkluderade en fullstindig medicinsk historia och
uppgifter om intag av ldkemedel, alkohol och tobak. Allt regi-
strerades tillsammans med en baslinje for psykologiska varia-
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»De viktigaste faktorerna ... var
stigande alder, hospitalisering och
kirurgins omfattning och duration,
dvs graden av kirurgiskt trauma.«

bler infor rekryteringen till studien. Ett fullstindigt register
upprittades, dir alla ldkemedel som administrerades i den pe-
rioperativa perioden och alla komplikationer registrerades.
Psykometrisk testning utférdes dagen fore kirurgin, 1 vecka
postoperativt och 3 manader postoperativt.

Alla data, inklusive ISPOCD:s psykometriska testbatteri (se
nedan), samlades i ett indamalsenligt dataprogram, som &ven
innehdll faciliteter for datadverféring via Internet till en data-
bas i Eindhoven, Nederlanderna.

Psykometriskt testbatteri
Testbatteriet Gversattes fran engelska till modersmalen i de
deltagande linderna.

Foljande test ingick:

 Visual verbal learning test, baserat pa Reys auditiva erinran
om ord [9]

» Concept shifting test, baserat pa Trail making test fran Hal-
steads och Reitans neuropsykologiska testbatteri [10]

» Stroop colour word interference test [11]

* Letter-digit coding, baserat pa Symbol digit substitution
task fran Wechsler adult intelligence scale [12].

Tre parallella versioner av Letter-digit coding, Concept shift-
ing test och Visual verbal learning test gavs i sSlumpmassig ord-
ning. Dartill administrerades féljande frageformulér vid tva
tillfallen, vid det pre- och postoperativa testet efter 3 ménader:

* Geriatric depression scale for att avgora patientens sinnes-
stimning (Zung depression scale i den forsta studien).

* Subjective cognitive functioning, tva versioner for dels pati-
enten, dels en nira anhdrig, for att avgéra subjektiva dnd-
ringar i kognitiv funktion (endast efter 3 manader).

» Instrumental activity of daily living, tva versioner for dels
patienten, dels en néira anhorig, for att avgéra behovet av
hjélp med att telefonera, handla, skota hushallsgéromal och
matlagning och liknande aktiviteter.

Statistisk analys och definition av kognitiv dysfunktion

Sjuvariabler fran testbatteriet anvindes till en slutgiltig evalu-
ering av den kognitiva funktionen. Diagnosen postoperativ
kognitiv dysfunktion (POCD) baserades pa jaimforelsen av for-
dndringar hos individuella patienter med forandringar i test-
poing hos en normativ kontrollgrupp. Totalt 176 frivilliga blev
neuropsykologiskt testade med ISPOCD:s testbatteri med
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BESAMMANFATTAT

Nedsatta mentala funktioner
postoperativt arvanligare dn
de flesta tror och férekommer
efter bade kardiell och icke-
kardiell kirurgi.

Risken for fenomenet dkar
med stigande dlder, men det
forekommer dven hos medel-
alders och yngre.

Det finns en koppling mellan
nedsatt postoperativ mental
funktion och mortalitet.
Anestesimedlens roll &r oklar,
men misstankar om orsaks-
samband finns.
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samma intervaller som patienterna. Dataanalyser genomfor-
des hos dels kontrollindivider, dels patienter.

Kontrollindivider. Forindringar i utférandet av varje test
undersoktes separat genom att jimfora baslinjen (forsta tes-
tet) med det andra och tredje testet. Medelvéirdet och stan-
dardavvikelsen for dessa skillnader kalkylerades och anvindes
darefter for att normalisera patientdata. Genomsnittsférand-
ringar i kontrollgruppen uppfattades som en inlérningseffekt.

Patienter. Samma individuella f6rdndringar for varje test kal-
kylerades, och man jimforde den preoperativa podngen med
det andra och tredje testresultatet. Den genomsnittliga inlar-
ningseffekten drogs ifran dessa forandringar, och resultatet di-
viderades med standardavvikelsen av fordndringarna hos kon-
trollgruppen for att fa fram ett z-véarde for vartdera testet med
passande tecken, + eller —. For ett givet test skulle ett stort posi-
tivt z-virde indikera att patienten férsamrats fran baslinjen
jamfort med kontrollindividerna. Ett z-varde >1,96 for ett en-
kelt testpoidng indikerade att fordndringen i utférandet som
mattes i detta test var stor och skulle finnas hos fiarre dn 2,5
procent av kontrollindividerna. Ett ssmmansatt z-virde defi-
nierades ytterligare genom att forst addera z-viarden for vart-
dera av de utvalda testen.

Summan av detta z-virde kalkylerades dven for kontroll-
gruppen, och standardavvikelsen anvindes igen for att norma-
lisera patientens z-virdessumma till ett sammansatt z-viarde
for vartdera av de tva postoperativa testen.

Kognitiv dysfunktion definierades som tva z-virden i indivi-
duella test eller en kombinerad z-virdessumma pa >1,96.

RESULTAT AV ISPOCD-STUDIERNA

Alder som riskfaktor

Iden forsta studien fann man vid undersékning efter 1 veckaen
POCD-incidens pa 25,8 procent hos 1218 patienter [1]. Vid
kontroll efter 3 ménader uppfyllde 9,9 procent av patienterna
fortfarande de relativt stranga kriterierna f6r POCD. Hypote-
sen att stigande alder utgor den storsta riskfaktorn kunde be-
laggas. Daremot kunde man i en multipel regressionsanalys
inte finna att hypoxemi och/eller hypotoni bidrog till utfallet,
trots att sdidana episoder noterades i studien.

Motsvarande incidens fér POCD i kontrollgruppen var 3,4
och 2,8 procent efter 1 vecka respektive 3 manader (P<0,0001,
P=0,0037). Vid en senare uppféljning av en subgrupp ur den
forsta studien fann man kvarstiende POCD hos 1 procent av
336 undersokta patienter [13].

Aven om man tidigare noterat forsimring av den kognitiva
formagan i veckor till manader postoperativt hos yngre patien-
ter [3], var hypotesenien av ISPOCD:s senare delstudier att in-
cidens av POCD ar liagre hos yngre &n hos éldre. I en studie in-
kluderades 508 patienter (375 kvinnor och 133 mén) med me-
delalder 50,5 ar (41,0-58,9) [14]; kontrollgruppen bestod av 183
frivilliga (133 kvinnor och 50 méin) med medelalder 48,7 ar
(40,9-58,9). Vid undersokning 1 vecka postoperativt fann man
kognitiv dysfunktion hos 19,2 procent av patienterna och hos
4,0 procent i kontrollgruppen (P<0,001). Efter 3 manader var
incidensen 6,2 respektive 4,1 procent (NS). POCD var saledes
vanligt forekommande efter 1 vecka men ovanligt 3 manader
efter kirurgi. POCD var forenat med minskad aktivitet under
denna period. Subjektiv rapportering 6verestimerade inciden-
sen av POCD.

Kirurgins roll

Kognitiv forsdmring studerades i en efterfoljande studie, i vil-
ken vi deltog, hos 372 dldre patienter som genomgétt betydligt
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mindre omfattande kirurgi i narkos, antingen med inliggning
pa sjukhus maximalt 1 dygn eller polikliniskt [15]. POCD var
signifikant mindre féorekommande 1 vecka efter »chirurgia mi-
nor« an efter »chirurgia major« i den forsta studien: 6,8 re-
spektive 25,8 procent (P=0,001). Respektive incidenstal efter 3
maéanader var 6,6 och 9,9 procent (P=0,08). En jamforelse
mellan polikliniskt opererade och inneliggande patienter vi-
sade lagre incidens av POCD efter 1 vecka hos de polikliniskt
opererade: 3,5 jamfort med 9,8 procent (P=0,03). Efter 3 mana-
der var skillnaden mindre: 4,5 respektive 8,8 procent (NS). De
viktigaste faktorerna for att utveckla POCD var stigande alder,
hospitalisering och kirurgins omfattning och duration, dvs gra-
den av kirurgiskt trauma. Andra tédnkbara faktorer som kan
forklara skillnaden i POCD-incidens mellan stor eller liten
operation ar postoperativt stressvar (se nedan) och saval post-
operativ sméirta som smértstillande medicinering. Vi rekom-
menderade att undvika hospitalisering hos ildre for att redu-
cera POCD. Men vi padpekade att &ven andra aspekter av patien-
tens hilsosituation liksom sociala och ekonomiska faktorer
maste beaktas.

Graden av stressvar i samband med kirurgin kan vara en moj-
lig prediktor for POCD. Stressnivan kan estimeras genom att
méta kortisol i saliven [16], vilket genomf6rdes kl 8 och kI 16
hos 187 patienter pre- och postoperativt i en av ISPOCD:s del-
studier [17]. Resultaten korrelerades till forekomsten av POCD
[18]. Kortisolkoncentrationen 6kade signifikant postoperativt,
och »dygnskurvan« blev utslitad. I denna delstudie férekom
POCD hos 18,8 (1 vecka) respektive 15,2 procent (3 manader) av
patienterna. Det fanns en signifikant relation mellan rubb-
ningen i dygnsvariation av kortisol och férekomsten av POCD.
Séaledes kan storningen i det metabola stressvaret vid kirurgi
utgora en viktig mekanism fé6r POCD.

Anestesins roll

I en studie var hypotesen att regional anestesi ar associerad
med en ldgre incidens av POCD &n generell anestesi (narkos)
hos dldre patienter som genomgatt storre kirurgi. I flera tidi-
gare studier har olika grupper misslyckats att pavisa en sadan
effekt, men begrinsningar i bl a metodik och populationsstor-
lek skulle kunna forklara tidigare negativa utfall [19-24]. Totalt
483 dldre patienter randomiserades till regional eller generell
anestesi [17]. En vecka postoperativt fann man POCD hos 19,7
procent av patienterna efter generell anestesi och hos 12,5 pro-
cent efter regional anestesi (P=0,06). Efter 3 manader var mot-
svarande resultat 14,3 respektive 13,9 procent (NS). Incidensen
av POCD efter 1 vecka var signifikant hogre efter generell anes-
tesi ndr man exkluderade patienter som inte fick den tilldelade
anestesin (per protokoll-analys i stillet f6r intention to treat-
analys): 21,2 respektive 12,7 procent (P=0,04). Mortaliteten var
signifikant hogre efter generell anestesi: 4/217 mot 0/211
(P<0,05).

Bensodiazepiner kan utlésa konfusion hos ildre [25, 26].
Ocksd POCD har tillskrivits langtidsverkande sedativa likeme-
del, t ex nitrazepam [27, 28]. Hypotesen att diazepam och dess
metaboliter kan korreleras med POCD 1 vecka efter kirurgi hos
ildre patienter studerades hos 35 patienter [29]. POCD fanns
hos 17 patienter (48,6 procent). Det var ingen signifikant skill-
nad i blodkoncentrationen av diazepam och desmetyldiaze-
pam hos patienter med eller utan POCD. I en multipel linjér re-
gressionsanalys som tog hénsyn till alder, ingreppets duration

»Graden av stressvar i samband
med kirurgin kan vara en mojlig
prediktor for POCD.«
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»Pagdende och framtida forskning
kan ge spannande och kanske
ocksa skrammande svar.«

och blodkoncentrationerna av diazepam och desmetyldiaze-
pam var det endast dldern som korrelerade med z-virdessum-
man (P<0,005).

Denna studie visade bensodiazepiners effekt pa en liten se-
lekterad grupp som skulle genomga abdominell kirurgi med
diazepam peroralt i premedicineringen och intravenost vid
start av narkosen. Den héga incidensen av POCD pa 48,6 pro-
cent indikerade att dessa patienter varit utsatta for en storre
risk. Man fann dock inte nagot signifikant samband mellan
blodkoncentrationen avbensodiazepiner och forandring i kog-
nitiv funktion 1 vecka efter operation. Man fann att hog alder
var en risk for POCD &ven i denna lilla grupp. Antalet patienter
var for litet for att géra en mer komplex analys, t ex av de kom-
binerade effekterna av bensodiazepinkoncentrationen i blodet
och postoperativa komplikationer. Som konklusion kan séigas
att kognitiv dysfunktion 1 vecka efter kirurgi inte kan férklaras
av blodkoncentrationen av bensodiazepiner vid tiden for det
neuropsykologiska testet. Detta utesluter dock inte ett farma-
kodynamiskt orsakssamband.

Genetiskt betingad kdnslighet

I en genetiskt inriktad delstudie togs blodprov fran alla patien-
ter som var inkluderade i flera andra delstudier [14, 15, 17] for
att undersoka huruvida incidensen av POCD kan vara hogre
hos patienter med g4-alleleniapolipoprotein E (APOE). I tidi-
gare populationsbaserade studier visade sig dennaallel vara as-
socierad med kognitiv férsamring efter traumatisk hjarnskada
[30, 31] och férsamrad prognos [32]. Av totalt 976 patienter de-
tekterades APOE-allel €4 hos 272 patienter [33]. POCD-inci-
densen efter 1 vecka var hos dessa patienter 11,7 jamfort med
9,9 procent hos dem som saknade &4-allelen (NS). Motsva-
rande resultat vid analysen efter 3 manader var 10,3 respektive
8,4 procent (NS).

Multivariat logistisk regressionsanalys kunde heller inte
identifiera g4-allelen som riskfaktor f6r POCD vid nagon tid-
punkt. Den statistiska styrkan i studien var dock begrinsad pa
grund av lagre POCD-incidens in forvantat.

DISKUSSION

Anestesins roll och kopplingen till morbiditet och mortalitet
I den delstudie som undersokte incidensen av kognitiv dys-
funktion vid generell eller regional anestesi hos &ldre patien-
ter var det ingen signifikant skillnad mellan grupperna efter 3
manader [17]. Salunda tycktes det inte vara nagot orsaksgi-
vande samband mellan generell anestesi och POCD pa lang
sikt.

Regional anestesi kan dock tinkas minska mortaliteten och
incidensen av POCD tidigt efter kirurgin. Studien var inte me-
nad att virdera postoperativa komplikationer. Post hoc-fyn-
det, signifikant ligre mortalitet efter regional anestesi, kan sa-
ledes vara betingat av slumpen. Man noterade ocksa att post-
operativa respiratoriska komplikationer och behov av férlangd
intensivvard var mindre vanligt efter regional anestesi. Ligre
morbiditet har tidigare rapporterats efter regional anestesi,
och andra fordelaktiga effekter inkluderar mindre blodférlus-
ter och lagre risk for postoperativa tromboemboliska kompli-
kationer [34]. Detta ar forenligt med studiens resultat, dar 2
patienter opererade med generell anestesi dog postoperativt
pa grund av lungemboli.

Det finns mer robusta data fran ISPOCD om langtidseffekter
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pa morbiditet och mortalitet [35] och om forsdmring i indika-
torer for livskvalitet [36].

Kopplingen till morbiditet har patagligt stiarkts avden fram-
stdende POCD-forskaren Terri Monk, Duke University, Dur-
ham, USA (medarbetare i ISPOCD). Gruppen hon leder har
foljt drygt 1 000 oselekterade, icke-kardiellt opererade patien-
ter och funnit (férutom att POCD foérekommeri alla ldrar) sig-
nifikant hégre 1-arsdédlighet for dem som uppvisat POCD
bade vid hemgang och vid undersékning efter 3 manader [37].
Samma grupp redovisade tidigare for samma patientpopula-
tion tre signifikanta oberoende peroperativa riskfaktorer for
dod inom 1 ar, varav en vickt stor sensation - kumulativ tid i
djup anestesi [38]. Det bor papekas att studien var hypotesge-
nererande, inte hypotesbekriftande.

Experimentella stod for anestesins roll

Narkos som riskfaktor for POCD, jamfort med regionalaneste-
si, har som ndmnts inte kunnat pavisas tidigare, men metodo-
logiska problem gor fragan fortsatt kontroversiell [17, 39-41].
Vissa experimentella stod for anestesimedel som bov i dramat
finns bl aiden prisbelénte Harvard-forskaren Zhongcong Xies
forskning [42-44]. Det géller savil i djurmodeller som i huma-
na cellinjer. En gemensam potentiell nimnare for savil POCD
som tidig d6d kan finnas i celluldrt inflammatoriskt svar som
tydligt paverkas av vissa anestesimedel [45-48].

SAMMANFATTNING

Nedsatt postoperativ mental funktion ir ett fenomen som inte
kan negligeras vare sig kvantitativt eller kvalitativt. Vissa risk-
faktorer kan mer eller mindre sikert skonjas — den i sirklass
viktigaste och bist belagda ar hog alder, &ven om fenomenet
kan iakttas ocksa hos yngre patienter. Hos yngre tycks ater-
hidmtningen ga snabbare. Det saknas ett tydligt svar pa om ge-
netiskt betingad kinslighet finns.

Kirurgins omfattning savil tidsméssigt som anatomiskt
tycks spelaroll fér genesen. Tilldgg av ett bensodiazepinprepa-
rat till en &ldrad patient kan nog vara oklokt. Aven om ett stér-
re patientmaterial vore onskvirt for att sidkerstilla ett sam-
band till postoperativkognitiv dysfunktion, stéds en sddan var-
ning av klinisk erfarenhet om risk for konfusion/delirium och
forlangsammad aterhdmtning.

Huruvida anestesimedel i 6vrigt bidrar till postoperativ kog-
nitiv dysfunktion ar fortfarande oklart. Inte heller ISPOCD-
gruppen lyckades fa ett tydligt svar pa fragan, men vissa indika-
tioner finns i senare forskning. Pagaende och framtida forsk-
ning kan ge spdnnande och kanske ocksa skraimmande svar.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Mats Enlund har fore-
ldst ochy/eller arrangerat utbildningar for AstraZeneca, GlaxoSmith-
Kline och Sedana Medical samt fungerat som konsult till Baxter,
GlaxoSmithKline och Sedana Medical.

M Lars S Rasmussen, Rigshospitalet, K6penhamn, har granskat manu-
skriptet.
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