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STRESZCZENIE: Majaczenie w przebiegu sepsy (SAD) definiowane jest jako rozlane uszkodze-
nie mézgowia wywotane przez ogdlnoustrojowg odpowiedz zapalng pojawiajaca sie w wyni-
ku infekgji, jednak bez oznak infekcji osrodkowego uktadu nerwowego. Pojecie to zastapito do-
tychczas stosowane okreslenie ,encefalopatia septyczna” (SAE). Wystgpienie majaczenia sta-
nu ciezkiego u krytycznie chorych pacjentéw leczonych z powodu uogdlnionej infekcji zwig-
zane jest z wydtuzeniem czasu wentylacji mechanicznej, czasu hospitalizacji oraz dtugotrwatg
niepetnosprawnoscia funkcjonalng i uposledzeniem funkcji poznawczych. Liczne dane klinicz-
ne i badania z zakresu nauk podstawowych wskazuja, ze zapalenie tkanki nerwowej, niepra-
widtowa perfuzja mézgowa oraz zaburzenia réwnowagi neuroprzekaznikdw sg gtéwnymi me-
chanizmami lezacymi u podstaw rozwoju SAD. Nie istnieja testy diagnostyczne, badania elek-
trofizjologiczne czy obrazowe lub terapie specyficzne dla majaczenia w przebiegu sepsy, jed-
nak zespot ten zwykle ustepuje po skutecznym leczeniu sepsy. Po ustabilizowaniu stanu pa-
jenta, zapewnieniu wsparcia uktadu oddechowego, krazenia i innych narzadéw oraz wdroze-
niu skutecznego leczenia infekcji, pacjenci z ciezkg sepsg lub wstrzgsem septycznym powinni
by¢ poddani rehabilitacji ruchowej i poznawczej tak szybko, jak to mozliwe, poniewaz wczesne
uruchomienie moze skréci¢ czas trwania delirium. Po ustaleniu wiarygodnych i spdjnych defi-
nicji SAD niezbedne jest przeprowadzenie dalszych badan, ttumaczacych patofizjologie tego
stanu, oraz opracowanie dedykowanych metod leczenia.

SEOWA KLUCZOWE: delirium, encefalopatia, SAD, SAE, spiaczka

ABSTRACT: Sepsis associated delirium (SAD) is defined as diffuse brain damage caused by
a systemic inflammatory response to infection, but without signs of central nervous system
infection. This term replaced the term “septic associated encephalopathy” (SAE) used previo-
usly. The occurrence of ICU delirium in critically ill patients treated for generalized infection is
associated with prolonged mechanical ventilation, time of hospitalization, long-term functio-
nal and cognitive impairment. A large amount of clinical data and research in the field of basic
sciences indicate that inflammation of the nervous tissue, abnormal cerebral perfusion and di-
sturbances in the balance of neurotransmitters are the main mechanisms underlying the de-
velopment of SAD. There are no laboratory or electrophysiological tests or imaging studies or
SAD-specific therapies, but this syndrome usually disappears after successful treatment of sep-
sis. After stabilizing the patient’s condition, providing respiratory, cardiovascular and other or-
gan support, and implementing effective treatment of infection, patients with severe sepsis or
septic shock should undergo motor and cognitive rehabilitation as soon as possible because
early onset may shorten the duration of the delirium. After establishing reliable and consistent
definitions of SAD, it is necessary to conduct further studies explaining the pathophysiology of
this condition and to develop dedicated methods of treatment.
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WSTEP

U wielu pacjentéw pierwszym objawem ciezkiej infekeji
s zaburzenia neurologiczne o réznym spektrum objawow
i réznym natezeniu, co stanowi powazny problem diagno-
styczny oraz terapeutyczny [12]. Pojecie encefalopatii zwig-
zanej z sepsg (ang. sepsis associated encephalopathy - SAE)
zostalo wprowadzone w badaniach na modelach zwierze-
cych oraz w badaniach po$miertnych u pacjentéw z cigz-
kimi przypadkami sepsy. Znalazlo to przelozenie praktycz-
ne, poniewaz skale stosowane w ocenie wystepowania infek-
¢ji uwzgledniajg zmiane stanu psychicznego jako jednego
z kryteriow diagnostycznych. Testem przesiewowym, stoso-
wanym w celu identyfikacji pacjentéw z podejrzeniem sep-
sy zagrozonych zgonem, jest przytézkowy test gSOFA (zna-
ny réwniez jako quickSOFA) [3, 36]. Test gSOFA obejmuje
trzy kryteria, z ktoérych jedno dotyczy zaburzenia funkcjo-
nowania mozgu:

o skurczowe ci$nienie krwi (SBP) <100 mmHg;

o czesto$¢ oddechow =22 na minute;

o objawy zmienionego stanu $wiadomosci (Glasgow

Coma Scale <15 pkt.) [3].

Roéwniez PSI (ang. Pneumonia Severity Index), wskaznik
ciezkosci zapalenia pluc, obejmuje pig¢ kluczowych czynni-
kow Klinicznych: czesto$¢ tetna, czestos¢ oddechdw, skur-
czowe ci$nienie krwi, temperature ciala oraz stan psychicz-
ny [15]. Inna skala oceny ciezkosci pozaszpitalnego zapale-
nia ptuc - CURB65 - uwzglednia splatanie jako zaburzenie
osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) w przebiegu zapa-
lenia ptuc [8, 26].

Sama definicja sepsy ulegla modyfikacji w 2016 roku
i obecnie oznacza zagrazajacg zyciu dysfunkcje narzadows
spowodowang zaburzong regulacja odpowiedzi organizmu
na zakazenie, przy czym odpowiedz ta powoduje uszkodze-
nie narzadow i tkanek [36]. Natomiast wstrzas septyczny de-
finiowany jest jako sepsa, w przebiegu ktérej - pomimo pro-
wadzenia odpowiedniej resuscytacji plynowej — utrzymu-
je si¢ hipotensja wymagajaca wdrozenia lekéw wazoaktyw-
nych w celu utrzymania $redniego ci$nienia tetniczego 265
mmHg, a stezenie mleczanu w surowicy krwi oscyluje na
poziomie >2 mmol/l. Oznacza to, ze zaburzenia ze strony
ukladu krazenia oraz metaboliczne na poziomie komorko-
wym sa tak glebokie, Ze w istotny sposob zwigkszaja Smier-
telnos¢ [36].

Spektrum zaburzen funkcjonowania osrodkowego ukla-
du nerwowego w sepsie obejmuje wiele poje¢. W literaturze
pojawito sie kilka okreslen ostrej dysfunkcji moézgowia zwia-
zanej z sepsa (ang. sepsis associated acute brain dysfunction
- SABD), np. encefalopatia zwigzana z sepsa (SAE) oraz
delirium zwigzane z sepsa (ang. sepsis associated delirium
- SAD) [12, 45]. Pigte wydanie podrecznika diagnostyczno-
statystycznego zaburzen psychicznych (DSM-5) Amerykan-
skiego Towarzystwa Psychiatrycznego zrewidowalo kryteria

rozpoznania delirium [2]. Majaczenie (delirium) zostato
okreslone jako zaburzenie stanu §wiadomosci o naglym po-
czatku (godziny lub dni) i zmiennym przebiegu stanu uwa-
gi, ktéremu towarzyszy zmiana postrzegania albo percep-
¢ji. Majaczenie uposledza zdolnos¢ chorego do odbierania,
przetwarzania, przechowywania i przywolywania informa-
cji [2]. Wszystkie stany zaburzen swiadomosci, z wyjatkiem
$piaczki, zostaly uwzglednione w definicji delirium. Nalezy
jednak pamieta¢, ze zaréwno sedacja, jak i analgezja (nie-
zbedne dla zapewnienia komfortu pacjentowi w stanie cigz-
kim) moga zaburza¢ obraz neurologiczny, co utrudnia roz-
poznanie majaczenia u pacjentdéw z sepsa [22]. W podrecz-
nikach diagnostycznych, takich jak DSM-5, oraz w klasyfi-
kacji ICD-10 pojecia ,encefalopatia septyczna” lub ,ence-
falopatia zwigzana z sepsg” zostaly zastagpione przez termin
»delirium” (polski odpowiednik — majaczenie). W niniej-
szym artykule zostaly uzyte okreslenia: majaczenie lub de-
lirjum stanu ciezkiego w przebiegu sepsy (SAD) albo deli-
rium infekcyjne/delirium septyczne. SAD definiowane jest
jako rozlane uszkodzenie mézgowia wywotane przez ogdl-
noustrojowa odpowiedz zapalng w wyniku infekcji, jednak
bez oznak infekeji osrodkowego uktadu nerwowego [45].

EPIDEMIOLOGIA

Sepsa i wstrzas septyczny to gléwne przyczyny przyjec
pacjentéw do oddzialéw intensywnej terapii (OIT), nato-
miast delirium septyczne to bardzo czesto spotykana pato-
logia u 0s6b krytycznie chorych [48]. Badania epidemio-
logiczne wskazuja, ze SAD dotyka od 8 do 70% pacjentéw
z uogolniony infekcja [17]. Czestos¢ wystepowania encefa-
lopatii septycznej jest wyzsza u 0sob z bakteriemig i cechami
niewydolnosci wielonarzadowej, tj.: krazenia, nerek i watro-
by. Zhang i wsp. zidentyfikowali nastepujace czynniki ryzy-
ka wystapienia tej jednostki chorobowej: wyzsza punktacja
w skali APACHE II przy przyjeciu do OIT, wyzszy poziom
mleczandéw czy podwyzszony poziom jonoéw sodu w oso-
czu, tachykardia, nizsza punktacja w skali GCS (ang. Glas-
gow Coma Scale), pH ponizej normy, nizszy poziom ptytek
krwi czy nizsze stezenie albumin w osoczu [52].

Wystapienie delirium septycznego podczas leczenia
w OIT moze skutkowaé dlugofalowymi konsekwencja-
mi. Az u 40% pacjentéw po trzech miesigcach od wypisu
z oddzialu intensywnej terapii obserwowano zmiany ote-
pienne w badaniach funkeji poznawczych, zblizone do la-
godnej choroby Alzheimera [30]. Inne problemy dotykaja-
ce osoby wypisywane z OIT, ktdre przezyly ciezka choro-
be, to: zaburzenia lekowe (62%), zespdt stresu pourazowego
(ang. posttraumatic stress disorder — PTSD) (39%) oraz de-
presja (36%), ktore skladaja si¢ na zespdt zaburzen po lecze-
niu w oddziale intensywnej terapii (ang. post-intensive care
syndrome - PICS) [27].

©Evereth Publishing, 2019
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PATOFIZJOLOGIA

ZMIANY ZAPALNE TKANKI MOZGOWE)J

Ogdlnoustrojowa reakcja zapalna jest kluczowym zja-
wiskiem w ciezkich chorobach - to ona moze powodowa¢
postepujaca dysfunkcje narzadéw, w tym modzgu. Ogolno-
ustrojowe zapalenie i aktywacja $rédblonkéw naczyn czesto
wystepuja rownoczasowo u pacjentow w stanach ciezkich,
co moze nasila¢ transport cytokin przez bariere krew-mozg
(ang. blood-brain barrier - BBB), powodowac¢ jej uszko-
dzenie i infiltracje leukocytow oraz cytokin w o$rodkowym
ukladzie nerwowym [1, 11, 35]. Te zdarzenia mogg skutko-
wa¢é niedokrwieniem i apoptoza neurondw, ktdre klinicz-
nie przybieraja postaé delirium [19]. Mechanizmy te zosta-
ty zbadane za pomocg modeli zwierzecych i potwierdzone
klinicznie [7].

W prospektywnym badaniu kohortowym wykazano, ze
stezenie interleukiny 6 (IL-6) bylo wyzsze u pacjentéw z de-
lirium niz u oséb w stanie $pigczki [42]. W innym badaniu
dowiedziono, ze nizsze stezenie metaloproteinazy 9 (MMP-
-9) w osoczu i biatka C oraz wyzsze stezenia rozpuszczalne-
go receptora 1 dla czynnika martwicy nowotworu (ang. solu-
ble tumor necrosis factor receptor 1 — sSTNFR1) byly zwigza-
ne ze zwigkszonym ryzykiem delirium [16]. Te wyniki suge-
ruja, ze zmiany zapalne i w zakresie uktadu krzepniecia moga
odgrywaé wazng role w rozwoju majaczenia u pacjentow
z cigzka choroba ogolnoustrojowa. W innym badaniu oce-
niono zwigzek prokalcytoniny i IL-6 z delirium, mierzac po-
ziom obu czynnikéw po ekstubacji (0 godzin) i po 24 godzi-
nach. Stwierdzono, ze stezenie ocenianych substancji w suro-
wicy bylo znacznie wyzsze u pacjentéw z delirium po 24 go-
dzinach, ale nie bezposrednio po ekstubacji (0 godzin) [28].

Co najwazniejsze, w badaniach tych wykazano zwia-
zek miedzy rozpoznaniem delirium a biomarkerami kra-
zacymi we krwi ciezko chorych osob zaréwno w stanach
infekcyjnych, jak i nieinfekcyjnych. Aktualnie brakuje ba-
dan klinicznych przeprowadzonych na pacjentach, opisu-
jacych bezpos$redni zwigzek miedzy SAD a biomarkerami
osoczowymi, mimo Ze zgromadzono wiele danych na zwie-
rzecych modelach sepsy [53]. W dwdch waznych badaniach
oceniono zwigzek pomiedzy majaczeniem a biomarkera-
mi w dwdch réznych sytuacjach. Pierwsze z badan, prze-
prowadzone wsrod pacjentow oddzialdw intensywnej tera-
pii, ktorych podzielono w zalezno$ci od wystepowania ze-
spotu ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (ang. systemic
inflammatory response syndrome — SIRS) wykazalo, ze ste-
zenie IL-8 bylo istotnie zwigzane z delirium chorych infek-
cyjnych, podczas gdy cytokiny przeciwzapalne IL-10 i amy-
loid 31-42/40 wptynely na rozwéj majaczenia u oséb bez in-
fekeji [46]. W drugim badaniu oceniono zwiazek pomiedzy
delirium a biomarkerami u krytycznie chorych pacjentow
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z sepsa lub bez sepsy. Ujawniono, ze stezenie sTNFRI,
sTNFR?2, adiponektyny i IL-1p w osoczu byly wyzsze u oséb
z delirium niz u badanych bez tej patologii [37].

ZABURZENIA STEZENIA NEUROPRZEKAZNIKOW

Zaburzenia réwnowagi pomiedzy stezeniem dopaminy,
kwasu y-aminomastowego (GABA) i acetylocholiny moga
by¢ réwniez zaangazowane w etiologie delirium [44]. Dopa-
mina zwieksza pobudliwo$¢ neurondw, podczas gdy GABA
i acetylocholina zmniejszaja ten stan, co prowadzi do zabu-
rzen przekaznictwa nerwowego. Wykazano zwigzek nad-
miaru dopaminy i niedoboru acetylocholiny z wystapie-
niem delirium [44].

ZABURZENIA PRZEPYYWU MOZGOWEGO

Autorzy kilku badan ocenili perfuzje moézgowa u pacjen-
tow z SAD. Badania zespolu Pfister i wsp. wykazaly zwigzek
pomiedzy delirium stanu septycznego, podwyzszonym CRP
i znaczaco zaburzong autoregulacja przeplywu moézgowe-
go [33]. Uposledzenie autoregulacji naczyn moézgowych ba-
dano codziennie przez 4 dni po wystapieniu delirium u pa-
cjentow z ciezka sepsa lub wstrzasem septycznym [38]. Au-
toregulacja byta zaburzona u 60% chorych w 1. dniu, 59%
w dniu 2., 41% w dniu 3. i 46% w dniu 4., a delirium bylo
obecne u 76% pacjentéw. Wyniki tego badania sugeruja, ze
zaburzona autoregulacja przeplywu moézgowego moze do-
prowadzi¢ do hipoperfuzji mézgowej lub hiperperfuzji i by¢
punktem spustowym dla rozwoju SAD. W innym badaniu
zmniejszona reaktywnos$¢ naczyn (mierzona za pomoca to-
nometrii tetnic obwodowych) byla powigzana z dtuzszym
czasem trwania delirium u 0séb, spo$rod ktorych 30% mia-
to cigzka sepse przy przyjeciu [20].

ROZPOZNANIE SAD

Obecnie nie istnieja testy biochemiczne lub badania ob-
razowe w pelni specyficzne dla delirium septycznego, dlate-
go pozostaje ono rozpoznaniem $cisle klinicznym. Diagnoza
SAD powinna by¢ stawiana dopiero po wykluczeniu innych
przyczyn zaburzen funkcjonowania o$rodkowego uktadu
nerwowego, na podstawie badania przedmiotowego, w tym
neurologicznego, oraz rutynowych badan diagnostycznych.
Wykorzystanie metod przesiewowych pod postacig pro-
stych testow przytézkowych stosowanych w celu rozpozna-
wania majaczenia stanu ciezkiego, takich jak CAM-ICU
(ang. Confusion Assessment Method for the Intensive Care
Unit) czy ICDSC (ang. Intensive Care Delirium Screening
Checklist), pozwala na wczesne wykrycie zaburzen. Czasa-
mi badania neuroobrazowe (tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny mozgowia) oraz elektrofizjologiczne
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(elektroencefalografia (EEG)), a takze ocena czuciowych
potencjatéw wywotanych (SEP) bywaja pomocne w ocenie
ciezkosci zaburzen.

TESTY DIAGNOSTYCZNE DELIRIUM STANU
CIEZKIEGO

Wytyczne miedzynarodowych towarzystw intensywnej
terapii ugruntowaly pozycje testow przesiewowych w roz-
poznaniu majaczenia i wskazaly na konieczno$¢ skoordyno-
wania dzialan w jednoczasowym leczeniu bdlu, pobudzenia
i majaczenia (ang. pain, agitation, delirium - PAD). Prak-
tyczne wskazoéwki miedzynarodowych stowarzyszen zale-
cajg, aby krytycznie chorzy pacjenci byli poddawani mo-
nitorowaniu wystapienia delirium w OIT przy uzyciu zwa-
lidowanych narzedzi diagnostycznych [4, 9, 49]. Metody
CAM-ICU oraz ICDSC zostaly uznane za najbardziej wia-
rygodne narzedzia do monitorowania delirium u dorostych
pacjentéw OIT [4, 5].

CAM-ICU

Skala CAM-ICU, oparta o kryteria diagnostyczne DSM-4,
ocenia cztery cechy majaczenia:

o nagle zmiany lub wahania stanu psychicznego od po-

ziomu podstawowego;

o zaburzenia uwagi;

« zmieniong $wiadomosc¢;

o dezorganizacje toku myslenia [13].

Test CAM-ICU jest dodatni, je$li pacjent wykazu-
je rownoczesnie ceche pierwsza i drugg oraz jedng z cech
- trzecig lub czwartg (Ryc. 1). Do oceny stopnia pobu-
dzenia i sedacji stuzy skala RASS (ang. Richmond Agita-
tion Sedation Scale), ktora stanowi sktadowg skali CAM-
-ICU (Tabela 1). Pacjenci znajdujacy si¢ w $piaczce nie
reaguja na bodzce werbalne oraz bolowe (RASS-5) lub

reaguja jedynie poruszeniem bez otwarcia oczu (RASS-
-4) [14]. Delirium jest zdefiniowane jako reakcja na sty-
mulacje stowna z otwieraniem oczu (RASS od -3 do +4)
i dodatnia warto$¢ testu CAM-ICU [13]. Skala CAM-
-ICU jest dostepna w polskiej wersji jezykowej [22].

Majaczenie stanu ciezkiego moze przybieraé postaé hi-
poaktywna, hiperaktywna lub zmienng, w przypadku kie-
dy dochodzi do przenikania si¢ obydwu standéw [39]. Do-
datkowo wyrodznia si¢ posta¢ majaczenia zalezng od sedacji
(ang. rapidly reversible sedation-related delirium) — w prze-
ciwienstwie do przetrwatego delirium. W badaniach wy-
kazano, ze $miertelnos¢ po roku byta wieksza u pacjentow
z przetrwalym majaczeniem niz u 0séb bez majaczenia lub
z delirium zwigzanym z sedacja [32].

ICDSC

Skala ICDSC réwniez wywodzi si¢ z kryteriow diagno-
stycznych DSM-4 i zawiera w sobie osiem cech delirium:

« zmieniona $wiadomos¢;

e nieuwaga;

o dezorientacja;

o halucynacje, urojenia lub psychoza;

o pobudzenie lub spowolnienie psychoruchowe;

 niewlasciwa mowa lub nastrdj;

o zaklécony cykl snu i czuwania;

o fluktuacja objawéw [5].

Skala ta stuzy do oceny majaczenia u pacjentéw z RASS
>4 i oparta jest na obserwacjach z poprzednich 24 go-
dzin. Punktacja ICDSC 24 potwierdza rozpoznanie deli-
rium, podczas gdy wynik od 1 do 3 punktéw oznacza de-
lirium subkliniczne [29]. Wedlug Ouimet i wsp. $miertel-
no$¢ w OIT wérdd chorych ocenianych wedtug skali ICDSC
wynosifa 2,4% dla pacjentéw bez majaczenia, 10,6% dla pa-
cjentéw z majaczeniem subklinicznym i 15,9% dla pacjen-
tow z majaczeniem [29].

Ryc. 1. Ocena w skali CAM-ICU.

Objaw 1.

Nagty poczatek lub zmienny przebieg stanu psychicznego

Objaw 3.

Zmieniony stan Swiadomosci

Objaw 2.

Niemoznos¢ skupienia uwagi

Objaw 4.

Zdezorganizowany tok myslenia
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BADANIA ELEKTROENCEFALOGRAFICZNE

Badania elektrofizjologiczne i neuroobrazowanie nie za-
wsze s3 potrzebne do rozpoznania ostrej dysfunkcji mézgu
lub majaczenia u pacjentéw z sepsa. Nalezy rozwazy¢ wyko-
nanie tych badan u 0séb z uporczywa $piaczka lub majacze-
niem, utrzymujacym si¢ pomimo poprawy funkcji innych
narzadéw lub po odstawieniu lekdw sedatywnych. Przepro-
wadzono jedno badanie, ktore ocenialo stan pacjentow z de-
lirium septycznym za pomoca skali CAM-ICU i dominuja-
cych cech w badaniu EEG w 4. dniu po redukeji glebokosci
sedacji do poziomu RASS =2 [38]. Autorzy stwierdzili, ze
rozpoznanie SAD nie bylo zwigzane z nieprawidlowoscia-
mi w zapisie elektroencefalograficznym. Wyniki badan EEG
wsrod pacjentdéw z encefalopatia septyczng zostaty sklasyfi-
kowane wedtug ciezkosci na podstawie przewazajacego ro-
dzaju fal: nadmiar fal 6 (19% $miertelno$¢), przewaga fal &
(36% $miertelnos¢), obecnos¢ fal tréjfazowych (50% $mier-
telno$¢), i wyttumienie zapisu (ang. burst supression) (67%
$miertelnos$¢) [50].

Niewiele jest badan z wykorzystaniem sensorycznych
potencjaléw wywolanych (ang. sensory evoked potentials
- SEP) w sepsie. Szczytowe opdznienie SEP bylo znacznie
dluzsze u pacjentéw z cigzka sepsa lub wstrzasem septycz-
nym, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontro-
Inej, i byto ono skorelowane z cigzkoscia sepsy [51]. Jednak
szczytowe opdznienie nie réznilo sie istotnie pomiedzy cho-
rymi z ciezka sepsa i osobami z wstrzasem septycznym.

W jednym z badan prébowano rozrézni¢ $pigczke i de-
lirium u pacjentéw ze wstrzasem septycznym [34]. Spiacz-
ka zostala zdefiniowana jako GCS <8 w przypadku 0séb bez

sedacji lub w 3 dni po wczesniejszym odstawieniu seda-
¢ji. Delirium oceniano za pomocg skali CAM-ICU. Wyni-
ki EEG zaklasyfikowano za pomoca 5-punktowej skali Sy-
nek. Mediana stopnia nat¢zenia zaburzen EEG wynosila 3,5
(zakres 3,0-4,0) w $piaczce i 3,0 (zakres 1,0-3,5) w majacze-
niu. Klasa EEG >3 wystepowala istotnie czeéciej u pacjen-
tow, ktorzy zmarli. Hosokawa i wsp. przeprowadzili anali-
ze nieprawidlowosci w zakresie EEG u chorych z objawami
encefalopatii septycznej [18]. Czgsto$¢ wystepowania nie-
prawidiowosci EEG u pacjentdw septycznych wahata si¢ od
12 do 100% w przypadku nieprawidtowosci w tle i od 6 do
12% dla fal trojfazowych, co spowodowalo, ze autorzy uznali
EEG za czule narzedzie do wykrywania i potwierdzenia roz-
poznania delirium septycznego [18].

NEUROOBRAZOWANIE

Tomografie komputerowa moézgu (TK) wykonuje si¢ cze-
sto u pacjentdw septycznych, w przypadku gdy pojawiaja si¢
nagle zmiany stanu psychicznego lub utrzymuje si¢ uporczy-
wa $pigczka pomimo splycenia sedacji. Badanie TK dostar-
cza pewnych informacji dla celéw przeprowadzenia diagno-
styki roznicowej, w tym ogniskowej infekcji mézgu, krwawie-
nia lub zmian zakrzepowo-zatorowych. Rezonans magne-
tyczny (MRI) zapewnia lepsze wyniki i wcze$niejsze infor-
macje na temat stopnia uszkodzenia mozgu, ze szczegélnym
uwzglednieniem istoty bialej i bariery krew-modzg. W pro-
spektywnym badaniu, przeprowadzonym przez Polito i wsp.
na grupie 71 pacjentow ze wstrzasem septycznym, najcze-
$ciej widocznymi zmianami w MRI byly udar niedokrwienny

Ocena  Stan pacjenta Opis stanu pacjenta Reakcja Tabela 1. Skala pobudzenia i sedacji Richmond
+4 Agresywny Walczacy z personelem, stanowi dla (RASS).
niego state zagrozenie
+3 Bardzo pobudzony Prébuje usuwac dojscia, cewniki; jest
agresywny
+2 Pobudzony Czeste niecelowe ruchy, brak wspot-
pracy z respiratorem
Sl Niespokojny Zaniepokojony lub lekliwy, bez agre-
sywnych ruchow
0 Czujny i spokojny Spontanicznie reaguje i stucha opie-  Na gtos
kuna
-1 Senny Nie w petni uwazny, ale w petni przy-  Na gtos
tomnie reaguje na gtos (otwarcie
oczu i kontakt wzrokowy >10 se-
kund)
-2 Plytka sedacja Krotkotrwate przebudzenie na gtos Na gtos
(otwarcie oczu i kontakt wzrokowy
<10 sekund)
-3 Umiarkowana sedacja Poruszenie lub otwarcie oczu Na gtos
-4 Gteboka sedacja Brak reakgji na gtos, poruszenie wre-  Na dotyk
akgji na stymulacje ruchowa
&5 Bez reakgji Brak reakgji na gtos i stymulacje ru- Na dotyk
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i leukoencefalopatia [34]. Sharshar i wsp. postawili hipoteze,
ze nasilenie leukoencefalopatii odzwierciedla zmiany w za-
kresie bariery krew-mozg i zidentyfikowali je neuropatolo-
gicznie u pacjenta z uogélniong leukoencefalopatia [41]. Wy-
kazali réwniez, ze stopienn EEG >3 wedtug skali Synek kore-
lowat z obecnoscig udaru niedokrwiennego lub leukoencefa-
lopatii w badaniu MRI u oséb w $pigczce lub z delirium [42,
43]. Dlatego zaleca si¢, zeby EEG wykonywa¢ w trybie cig-
glym lub codziennie, z powodu ograniczonej dostepnosci lub
ryzyka transportu do pracowni rezonansu magnetycznego.

LECZENIE

Pomimo doprecyzowania definicji i poprawy kryteriow
diagnostycznych majaczenia, brak jest specyficznych metod
leczenia delirium zwigzanego z sepsa. Terapia cigzkiej sep-
sy i wstrzasu septycznego zostata ustalona przez wytyczne
Surviving Sepsis Campaign, w ktdrych zaleca sie, aby seda-
cja zostata ograniczona u pacjentéw wentylowanych mecha-
nicznie do niezbednego minimum, z docelowym RASS=0
(pacjent spokojny i wspotpracujacy) [10, 36]. W leczeniu
majaczenia stanu cigzkiego, niezaleznie od jego etiologii,
nalezy w pierwszej kolejnosci zredukowac¢ lub odstawi¢ leki
wywolujace delirium (np.: benzodiazepiny, steroidy, meto-
klopramid, blokery receptora H,) i leczy¢ hipoksje oraz za-
burzenia metaboliczne, a takze jonowe (Tabela 2).

W terapii majaczenia zastosowanie maja metody zardéw-
no niefarmakologiczne, jak i farmakologiczne.

Metody farmakologiczne obejmuja: unikanie stosowania
benzodiazepin, wlasciwg ocene i leczenie bolu z zastosowa-
niem skal behawioralnych (dostepnych w polskiej wersji je-
zykowej) oraz zastosowanie typowych (haloperidol) i atypo-
wych (kwetiapina) lekéw przeciwpsychotycznych i deksme-
detomidyny [23-25]. Analiza podgrup badania MENDS
ujawnita, ze pacjenci septyczni, u ktérych w sedacji zastoso-
wano deksmedetomidyne, mieli wiecej dni wolnych od ma-
jaczenia niz chorzy, u ktérych sedacja oparta byta na wlewie
benzodiazepin (lorazepam) [31].

Metody niefarmakologiczne koncentrujg si¢ na skoordy-
nowaniu poszczegélnych interwencji obejmujacych:

o wczesne uruchomienie pacjentéw poprzez rehabilita-

cj¢ dostosowana do stanu chorego;

o bezwzgledne unikanie stosowania przymusu bezpo-
$redniego;

o minimalizacj¢ bodzcéw nie tylko w godzinach noc-
nych ($wiatlo naturalne, o dostosowanym natezeniu,
ograniczenie hataséw, minimalizacja bolesnych inter-
wencji);

o wprowadzenie protokoléw snu i zapewnienie cyklu
snu oraz czuwania;

o przywrdcenie zmystow (stosowanie okularéw, szkla po-
wigkszajacego, protez zebowych, aparatu stuchowego).

Wykazano, ze wczesne uruchomienie pacjentéw wenty-
lowanych mechanicznie, z ktdrych 14% miato sepse, zmniej-
szylo liczbe dni z delirium do polowy w stosunku do grupy
kontrolnej, mimo ze schemat sedacji byt identyczny dla obu
grup (mediana 2 do 4 dni) [39].

Wobec braku leczenia specyficznego dla delirium septycz-
nego, aktualne postepowanie terapeutyczne obejmuje skoor-
dynowanie wyzej wymienionych elementdw, a przyszle inter-
wencje beda obejmowaly metody modyfikujace przepuszczal-
noé¢ bariery krew-mozg lub zastosowanie antyoksydantow.

ROKOWANIE

Ustalenie rokowania dla pacjentéw z delirium septycz-
nym jest trudne. Zaréwno sepsa, jak i wstrzas septyczny to
wiodgce przyczyny umieralnosci chorych w OIT, a wysta-
pienie delirium dodatkowo te $miertelno$¢ zwieksza. Mimo
tego, ze delirium septyczne jest niezaleznym prognostykiem
$miertelnos¢ szpitalnej, to nie jest zupelnie jasne, czy jest to
prawdziwy zwigzek przyczynowo-skutkowy, czy tez zwigzek
pomiedzy SAD a $miertelnoscia odzwierciedla jedynie cigz-
ko$¢ choroby podstawowej [14]. Objawy kliniczne majacze-
nia w przebiegu sepsy moga by¢ calkowicie odwracalne po
skutecznym leczeniu sepsy, jednak zaburzenia poznawcze

Tabela 2. Postepowanie w delirium stanu ciez-
kiego.

Postepowanie w delirium stanu ciezkiego

STOP - nalezy odstawi¢ wszystkie leki dziatajace prodelirycznie: benzodiazepiny, leki antycholinergicz-
ne (metoklopramid, H -blokery, prometazyna, difenhydramina), steroidy
Uwaga: nalezy uwzgledni¢ ew. zespoty odstawienne

T.H.LN.K.

Toksyny: zastoinowa niewydolnos¢ krazenia, wstrzas, odwodnienie, leki wywotujace majaczenie, nowa
niewydolnos¢ (watroby, nerek)

Hipoksemia

Infekcje/sepsa, zapalenie, unieruchomlenie, czy jest nowa Infekgja szpitalna?

Niefarmakologiczne interwencje: wczesne uruchomienie/wczesne ¢wiczenia, aparat stuchowy, okula-
ry, orientacja w przestrzeni i czasie, higiena snu, muzyka, kontrola hatasu

K* oraz inne zaburzenia elektrolitowe i metaboliczne

LASTLY MEDICATE - farmakoterapia w ostatecznosci:

- klasyczne leki przeciwpsychotyczne (np. haloperidol);
- atypowe leki przeciwpsychotyczne (np. kwetiapina);
- alfa-2 agonisci (np. deksmedetomidyna, klonidyna)
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i niepelnosprawnos¢ funkcjonalna moga utrzymywac sie la-
tami [6, 21, 46]. Dluzszy czas trwania delirium jest niezalez-
nie zwigzany ze wzrostem prawdopodobienstwa niepelno-
sprawnosci w czasie wykonywania czynnosci zyciowych dnia
codziennego i gorszego funkcjonowania po wypisie z OIT.
Wyniki te wskazujg, ze rehabilitacja poznawcza i ruchowa jest
niezbedna - powinna zosta¢ zainicjowana na oddziale inten-
sywnej terapii jak najszybciej i by¢ kontynuowana tak dtugo,
jak to mozliwe po wypisaniu pacjenta z OIT [30].

W celu zobrazowania problematyki przedstawionej w ni-
niejszej pracy ponizej przedstawiono opis przypadku kli-
nicznego pacjentki z SAD.

OPIS PRZYPADKU

Pacjentka (lat 85) po zabiegu alloplastyki prawego sta-
wu kolanowego, obcigzona: nadci$nieniem tetniczym, cho-
roba wienicows, chorobg zwyrodnieniowa stawdw, z nawra-
cajacymi infekcjami ukladu moczowego z powodu dysfunk-
cji zwieracza pecherza moczowego (dotychczasowe infek-
cje o etiologii Escherichia coli), zostala przyjeta do o$rod-
ka rehabilitacji stacjonarnej w celu leczenia i przeprowadze-
nia rehabilitacji pooperacyjnej. Zabieg alloplastyki prawe-
go stawu kolanowego, proces znieczulenia i hospitalizacji
w oddziale ortopedycznym przebiegl bez powiktan. W trak-
cie hospitalizacji chora miata zalozony cewnik Foley’a do
pecherza moczowego przez 12 godzin w okresie okoloope-
racyjnym. Pacjentka zostala wypisana w czwartej dobie po
operacji w stanie ogélnym dobrym, bez odchylen w zakre-
sie parametrow klinicznych czy laboratoryjnych. Pierwsze
48 godzin po przyjeciu do osrodka rehabilitacji stacjonar-
nej przebieglo bez problemoéw i z dobrym postepem proce-
su rehabilitacji, chora skarzyla sie jedynie na ostabienie sity
miesniowej. Trzeciego dnia od przyjecia u pacjentki rozwi-
neto si¢ delirium, wystepowaly jego nastepujace symptomy:
niepokdj, pobudzenie, drazliwo$¢ i agresywne zachowania
w stosunku do rehabilitantéw oraz zespotu pielegniarskie-
go. Po wstepnym badaniu neurologicznym, ktére nie wy-
kazalo odchylen, chora przekazano na izbe przyjec szpita-
la wspotpracujacego z osrodkiem rehabilitacyjnym. Podczas
przyjecia pacjentka byla przytomna, jednak z zaburzeniami
$wiadomosci, wydolna oddechowo i krazeniowo, w badaniu
przedmiotowym bez istotnych odchylen. Nie stwierdzono
nieprawidtowo$ci w badaniu neurologicznym ani tomogra-
fii komputerowej moézgu. W wykonanych badaniach dodat-
kowych obserwowano jedynie podwyzszony poziom leuko-
cytozy i CRP, a wynik badania ogdlnego moczu wskazywat
na zakazenie ukladu moczowego. Majac na uwadze fakt, ze
zaburzenia psychiczne mogg by¢ pierwszym objawem sepsy
i wobec calosci obrazu klinicznego podejrzewano u pacjent-
ki urosepse. W sposob jalowy pobrano mocz i krew na po-
siew, a nastepnie rozpoczeto empiryczng antybiotykoterapie
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z zastosowaniem cyprofloksacyny. Objawy delirium ustapily
w ciggu pierwszej doby antybiotykoterapii. W posiewie mo-
czu stwierdzono liczne bakterie E. coli (miano >10°), z wy-
soka wrazliwoscig na cyprofloksacyne. Pacjentka kontynu-
owala rehabilitacje stacjonarng i po czterech tygodniach
od przyjecia zostala wypisana do domu w dobrej kondycji,
w pelni sprawna i samodzielna.

PODSUMOWANIE

Patogeneza delirium septycznego i jego przebieg w dal-
szym ciggu pozostawiaja wiele pytan dla klinicystow. Uogol-
niona infekcja i stan zapalny tkanki nerwowej oraz aktywa-
cja srodblonkow sa powszechne w cigzkich chorobach i pro-
wadzg do zaburzen funkcjonowania o$rodkowego uktadu
nerwowego, co klinicznie moze powodowac¢ jedna z postaci
delirium. Podstawa rozpoznania jest czujno$¢ diagnostycz-
na i wspdlpraca calego zespotu zaangazowanego w opieke
nad pacjentem oraz zrozumienie problemu na linii intensy-
wista — neurolog — zesp6! pielegniarski — zespot rehabilitan-
tow. W kazdym przypadku konieczne jest wykonanie badan
laboratoryjnych i obrazowych, a rozpoznanie niejednokrot-
nie stawiane jest przez wykluczenie. Nalezy mie¢ nadzieje,
Ze z czasem pojawig sie specyficzne biomarkery czy badania
elektrofizjologiczne i neuroobrazowe u pacjentéw septycz-
nych w celu spdjnego oraz szybkiego rozpoznania delirium.
Podstawg leczenia majaczenia jest postepowanie niefarma-
kologiczne, a w przypadku SAD najwazniejsze jest skutecz-
ne leczenie infekeji poprzez opanowanie jej zrodla i skutecz-
ng antybiotykoterapie. Leki przeciwpsychotyczne (haloperi-
dol czy kwetiapina) sg szeroko stosowane w terapii delirium
w przebiegu sepsy, pomimo faktu, ze brakuje wiarygodnych
dowodéw na ich skutecznosé.

KONFLIKT INTERESOW: nie zgtoszono.
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