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Oddziat Intensywnej Terapii
rzut serca (ang. cardiac output)
objetos¢ wyrzutowa (ang. stroke volume)
systemowy opOr naczyniowy (ang. systemic vascular resistance)
praca lewej polowy serca (ang. left cardiac work)
ci$nienie zaklinowania w te¢tnicy plucnej (ang. pulmonary capillary wedge
presssure)
saturacja krwi zylnej (ang. venous oxygen saturation)
saturacja krwi w zyle centralnej (ang. central venous oxygen saturation)
nat¢zona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory
volume in I second)
szczytowy przeptyw wydechowy (ang. peak expiratory flow)
mi¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (ang. international normalized
ratio)
sekund
minuta
milimetrow stupa rteci
srednie ci$nienie tetnicze (ang. mean arterial pressure)
ci$nienie parcjalne tlenu (ang. oxygen partial pressure)
stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej (ang. fraction of inspired oxygen)
miliekwiwalent/litr
miligram/decylitr
stopien Celsjusza (ang. Celsius degree)
Migdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemoéw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems)
Adenozynotrifosforan (ang. adenosine triphosphate)
astrocyt-neuron mleczanowy (ang. astrocyte—neuron lactate shuttle)
mleczan (ang. lactate)
pirogronian (ang. pyruvate)

kwas trikarboksylowy (ang. tricarboxylic acid)
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fosforylacja-oksydacja mitochondrialna (ang. mitochondrial phosphorylation-
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transporter glukozowy typu I (ang. glucose transporter type I)
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glukozo-6-fosforan (ang. glucose-6-phosphate)

czynnik martwicy nowotworow (ang. tumor necrosis factor)

prostaglandyna E2 (ang. prostaglandin E2)

reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species)

osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system)

bariera krew-mozg (ang. blood brain barrier)

zespot stresu pourazowego (ang. post-traumatic stress disorder)
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(ang. diagnostic and statistical manual of mental disorders — edictal 5)

ang. Confusion Assessment Method

ang. Confusion Assessment Method in Intensive Care Unit

ang. Intensive Care Delirium Screening Checklist
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b-hyroksy b-metyloglutarylo-koenzymu A (ang. S-Hydroxy p-methylglutaryl-
CoA)

szybki ruch gatek ocznych (ang. rapid eye movement)

wolny ruch gatek ocznych (ang. non-rapid eye movement)

sen wolnofalowy (ang. slow-wave sleep)

polisomnografia (ang. polysomnography)

elektroencefalogragia (ang. electroencephalography)

elektrookulogram (ang. electrooculography)

zaburzenia rytmu okotodobowego snu i czuwania (ang. circadnian rhythm sleep-
wake disorders)

zaburzenie z op6zniong faza snu i czuwania (ang. delayed sleep-wake phase
disorder)

zaburzenie z przyspieszong faza snu i czuwania (ang. advanced sleep-wake phase

disorder)
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zaburzenie z innym niz 24-godzinny rytmem snu i czuwania (ang. non-24-hour
sleep-wake rhythm disorder)

zaburzenia z nieregularnym rytmem snu i czuwania (ang. irregular sleep-wake
rhythm disorder)

zaburzenia snu 1 czuwania zwigzane z pracg zmianowa (ang. shift work disorder)
stale dodatnie ci$nieni w drogach oddechowych (ang. Continuous Positive Airway
Pressure)

selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin
reuptake inhibitor)

trojcykliczne leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic antidepressants)
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CIMN

PICSQ

HABC-M

MRC
BI
EQ-5D
MMSE
MoCA

RBANS

HADS
IES-R
CRP
TNF-a
IL-6
kDa
PCT
DDPIV
ng/ml
pg/ml
mg/l
AIS
WBC
IL-1

mioneuropatia w przebiegu choréb krytycznych (ang. critical illnes
myoneuropathy)

kwestionariusz oceny zespotu po intensywnej terapii (ang. Post Intensive Care
Syndrome Questionnaire)

monitor opieki nad zdrowym starzeniem si¢ mozgu (ang. Healthy Aging Brain
Care Monitor)

ang. Medical Research Council

Indeks Barthela (ang. Barthel index)

kwestionariusz europejskiej jako$ci zycia w 5 wymiarach

kwestionarniusz oceny stanu psychicznego (ang. mini-mental state examination)
montrealska skala oceny funkcji poznawczych (ang. Montreal Cognitive
Assessment)

kwestionariusz oceny stanu neuropsychologicznego (ang. Repeatable Battery for
the Assessment of Neuropsychological Status)

szpitalna skala oceny leku 1 depresji (ang. Hospital Anxiety and Depression Scale)
zrewidowana skala wplywu zdarzen (ang. Impact of Event Scale-Revised)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

czynnik martwicy nowotwordw alfa (ang. tumor necrosis factor alfa)
interleukina 6 (ang. interleukin 6)

kilodaltona (ang. kilodalton)

prokalcytonina (ang. procalcitonin)

dipeptydykopeptydaza IV (ang. dipeptydylopepdidase IV)

nanogram/mililitr (ang. nanogram/mililiter)

pikoram/mililitr (ang. picogam/mililiter)

miligram/litr (ang. milligram/liter)

Atenska Skala Bezsennosci (ang. Athens Insomnia Scale)

krwinki biate (ang. white blood cells)

interleukina 1 (ang. inteleukin 1)


https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/hospital-anxiety-and-depression-scale

SLOWA KLUCZOWE/KEYWORDS
Parametry zapalne; majaczenie; zaburzenia snu; zespot zaburzen po intensywne;j terapii (PICS);

intensywna terapia.

KEYWORDS
Inflammatory parameters; delirium; sleep disorders; post intensive care syndrome (PICS);

intensive care unit.

10



WSTEP

Majaczenie, zaburzenia snu oraz zespot zaburzen po intensywnej terapii (ang. Post
Intensive Care syndrome; PICS), sa czestymi i powaznymi powiklaniami u pacjentow
przebywajacych na oddziatach intensywnej terapii (OIT). Majaczenie (zwane inaczej delirium),
definiowane jako ostra dysfunkcja mozgu, dotyka od 30% do 80% pacjentow OIT, a jego
wystapienie wigze si¢ z dluzsza hospitalizacja, wyzszym ryzykiem $miertelnosci 1 trwatymi
deficytami poznawczymi [1]. Zaburzenia snu, takie jak fragmentacja snu, obnizona jego jako$¢
oraz zmiana rytmu dobowego, sg rowniez powszechne u pacjentow OIT. Moga one miec
istotny wplyw na rekonwalescencje oraz pdzniejsze funkcjonowanie [2].

Zespo6t zaburzen po intensywnej terapii obejmuje trwale zaburzenia fizyczne,
poznawcze oraz psychiczne, ktore rozwijaja sie¢ po pobycie w OIT. Zaburzenia te wynikaja
z interakcji wielu czynnikow, takich jak cigzko$¢ choroby podstawowej, uzycie lekow
sedatywnych oraz procesy zapalne [3]. Dowody sugeruja, ze stany zapalne odgrywaja kluczowa
role w patogenezie majaczenia, zaburzen snu i PICS. Podwyzszone poziomy markeréw
zapalnych, takich jak interleukina-6 (IL-6) 1 biatko C-reaktywne (CRP), sg silnie skorelowane
z wystepowaniem tych powiktan [4]. Cytokiny prozapalne, przekraczajac barier¢ krew-mozg,
moga prowadzi¢ do zaburzen w funkcjonowaniu neuroprzekaznikow, takich jak acetylocholina
1 dopamina, oraz wywolywa¢ zmiany w strukturze i funkcji mozgu [5].

Niniejsza praca koncentruje si¢ na analizie wybranych parametrow zapalnych
1 ich zwiazku z wystgpowaniem zaburzen snu, majaczenia oraz zespotu PICS u pacjentow

hospitalizowanych w OIT.
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1. INTENSYWNA TERAPIA

Oddzial Intensywnej Terapii (OIT) stanowi odrgbng i funkcjonalng strukture szpitala,
wysoce sprofilowang zarowno pod wzgledem technologicznym, diagnostycznym, leczniczym
jak i1 personalnym. Oddziat ten jest miejscem, ktdre zapewnia intensywng i multidyscyplinarng
opieke lekarska i pielegniarskg chorym w krytycznym stanie zdrowia [6]. Swiadczenia medyczne
realizowane w ramach OIT opierajg si¢ na szeroko pojetym i rozumianym monitorowaniu
parametrow zywicowych, wspomaganiu lub zastgpowaniu funkcji niewydolnych narzadow
1 uktadow, czego oczekiwang konsekwencjg jest stabilizacja stanu klinicznego i utrzymanie
pacjenta przy zyciu w chwili zalamania si¢ homeostazy jego organizmu [7,8]. Pobyt chorego
w OIT majacy na celu optymalizacj¢ funkcji Zywicowych, obarczony jest dtugoterminowym
ryzykiem wystgpienia zaburzen psychosomatycznych w tym majaczenia, zaburzen snu i post
intensive care syndrome, co utrudnia pacjentowi powr6t do funkcjonowania sprzed pobytu

w oddziale intensywnej terapii [9,10].

1.1 Charakterystyka i organizacja oddzialu intensywnej terapii w Polsce

Organizacja oddziatu intensywnej terapii siega lat 50. XX wieku. W czasie epidemii
choroby Heinego-Medina, dunski zespot lekarzy anestezjologdéw pod kierownictwem Bjorna
Ibsena w 1952 roku zorganizowat oddziat z mozliwoscig dlugofalowej sztucznej wentylacji.
Rozwoj technologii, a przede wszystkim konstrukcji respiratoréw umozliwiat ratowanie
pacjentow w stanie bezposredniego zagrozenia zycia w przebiegu niewydolnosci oddechowej na
specjalnie dedykowanym do tego oddziale, zwanym oddziatem intensywnej opieki. Organizacja
pierwszego oddziatu intensywne;j terapii w Polsce przypada na rok 1960 i miata ona miejsce
w o$rodku akademickim w Lodzi. W kolejnych latach podobne oddzialy formutowane byty
w Poznaniu w roku 1961, Katowicach w 1963, Wroctawiu w 1965 czy Gdansku w 1970 [11].

Obecnie podstawa prawng do organizacji i funkcjonowania oddziatow intensywnej
terapii w Polsce jest rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 grudnia 2016 roku [7]. Dokument
ten szczegdlowo okresla standardy organizacji opieki zdrowotnej w oddziale anestezjologii
1intensywnej terapii dla podmiotow leczniczych udzielajacych swiadczen zdrowotnych zarowno
w zakresie anestezjologii jak i1 intensywnej terapii. Na mocy omawianego rozporzadzenia,

szpital zobowigzany jest do zapewnienia okreslonej liczby t6zek w oddziale intensywnej terapii
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w ilodci co najmniej 2% ogdlnej liczby t6zek w szpitalu. Lokalizacja oddziatu anestezjologii
1 intensywnej terapii winna zapewni¢ cigg komunikacyjny z blokiem operacyjnym, szpitalnym
oddziatem ratunkowym oraz ze wszystkimi pozostalymi oddziatami t6zkowymi. W mysl
rozporzadzenia na podstawie §4 ust. 10 i 11, kierownikiem oddzialu winien by¢ lekarz
specjalista anestezjologii 1 intensywnej terapii, a pielggniarkg oddziatowg — pielggniarka, ktora
ukonczyta specjalizacje w dziedzinie pielegniarstwa anestezjologicznego 1 intensywnej opieki.
Swiadczenia medyczne w zakresie intensywnej terapii udzielane sa na przeznaczonych do
tego stanowiskach intensywnej terapii. Zgodnie z obowigzujacym standardem polegaja one na
monitorowaniu podstawowych funkcji zyciowych za pomoca dostepnych metod i technik, ze
szczegdlnym uwzglednieniem metod inwazyjnych i wspomagajacych czynno$¢ podstawowych
narzadéw organizmu. Leczenie chorych w OIT ma charakter interdyscyplinarny. W przypadku
gdy stan pacjenta nie wymaga dalszego postepowania z zakresu intensywnej terapii, leczenie

i opieke nad chorym przejmujg inne oddziaty szpitala [7].

1.2 Wskazania i kwalifikacja do hospitalizacji
w oddziale intensywnej terapii

Kwalifikacja pacjentow do udzielania $wiadczen zdrowotnych z zakresu anestezjologii
1 intensywnej terapii odbywa si¢ zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii. Wytyczne te okreslajg sposob kwalifikacji 1 kryteria
przyjecia pacjentow do oddziatu intensywnej terapii, ktoérzy moge odnies¢ potencjalne korzysci
z leczenia w tej wysoko sprofilowanej komorce szpitala [7]. Ponizej scharakteryzowano

poszczegolne priorytety kwalifikacji pacjentow do leczenia w OIT [12].

Priorytet 1

Pacjenci z priorytetem 1 przyjecia do oddzialu intensywnej terapii charakteryzuja
si¢ stanem bezposredniego zagrozenia zycia, wynikajacym przede wszystkim z zaburzen
w uktadzie krazenia i/lub oddychania. Chorzy ci wymagaja intensywnego leczenia
1 monitorowania, ktore nie jest dostepne w innych oddziatach szpitala. Leczenie to najczgsciej
obejmuje prowadzenie wentylacji mechanicznej, stosowanie lekow wazokonstrykcyjnych, leczenie
nerkozastepcze czy stosowanie technik pozaustrojowej wymiany gazow, a w celu optymalizacji

leczenia stanu klinicznego pomiaréw CO, SV, SVR, LCW, PCWP, SvO, czy SvcO* [17].
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W odniesieniu do tej grupy pacjentdOw nie istnieja zadne limity zard6wno czasowej jak
1 techniczne, w zakresie terapii wspomagajacej. Priorytet 1 najczg$ciej otrzymujg chorzy:
—  w bezposrednim okresie pooperacyjnym, u ktérych w czasie operacji doszto do ostrej
dysfunkcji 1 niewydolnos$ci narzadu lub uktadu;
— z ostrg niewydolnosci oddechowa, wymagajacy leczenia okreslonymi technikami
wentylacji mechanicznej;
—  w stanie kazdego rodzaju wstrzgsu, wymagajacy inwazyjnego monitorowania dynamiki

uktadu krazenia oraz stosowania lekow wazoaktywnych [12].

Priorytet 2

Chorzy o tym priorytecie kwalifikacji do leczenia w OIT, to pacjenci wymagajacy
intensywnego monitorowania w systemie wzmozonego nadzoru, u ktéorych w kazdym
momencie pobytu w szpitalu moze zaistnie¢ potrzeba zastosowania inwazyjnych metod leczenia
zarezerwowanych wylacznie dla oddziatu intensywnej terapii. Do priorytetu 2 kwalifikujg sie
chorzy:

—  z udokumentowanym wywiadem dotyczacym chorob uktadu krazenia, oddechowego,
nerek lub osrodkowego uktadu nerwowego, u ktorych doszto do naglego, istotnego
pogorszenia stanu zdrowia;

— uktérych zaistniata potrzeba wykonania wysoce inwazyjnego zabiegu operacyjnego lub
tez istniejg wskazania do wysoko specjalistycznego monitorowania zmian zachodzacych

w dynamice waznych dla Zzycia narzagdow i uktadow [12].

Priorytet 3
Do tego kryterium przyjecia kwalifikowani sg pacjenci w stanie bezposredniego
zagrozenia zdrowia, lecz stabilni, leczeni z reguty w innych oddziatach szpitala. U chorych
tych moze dojs¢ w kazdym momencie do potencjalnego pogorszenia stanu klinicznego lub
wystgpienia stanu zagrozenia zycia, co wigzac si¢ bedzie z koniecznoscig eskalacji terapii do
swiadczen realizowanych w ramach OIT. Interwencje podjete w ramach oddzialu intensywne;j
terapii wzgledem tych chorych, moga przyczyni¢ si¢ do poprawy rokowania. Zakwalifikowane
do priorytetu 3 osoby, stanowia grupe potencjalnych pacjentow, wzgledem ktérych
niewykluczone jest wdrozenie zasady niestosowania terapii daremnej [13,14]. Przyktadem
pacjentow zakwalifikowanych do priorytetu 3 sg chorzy:
— z zaawansowang chorobg nowotworowa, ktorej towarzysza liczne przerzuty do
odlegtych narzadow i wystepuje dodatkowe powiktanie pod postacig aktywnej infekcji,

tamponady osierdzia, niedroznosci drég oddechowych;
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zakwalifikowani do przeszczepienia narzadu/narzadéw, ktéorych niewydolnos$é jest

efektem stanu klinicznego pacjenta [12].

Priorytet 4
Do tego priorytetu kwalifikuja si¢ chorzy, ktorych przyjecie do oddziatu anestezjologii

1 intensywnej terapii jest nieuzasadnione. Pacjenci z priorytetem 4 to:

osoby nie bedace w stanie bezposredniego zagrozenia zdrowia i/lub Zycia, w stanie
stabilnym, ktére moge by¢ leczone w innych oddziatach szpitala;

osoby niewymagajace inwazyjnego monitorowania funkcji zyciowych;

osoby z potencjalnie nieodwracalng przyczyng stanu zdrowia i/lub zagrozenia zycia,
u ktérych zastosowanie metod inwazyjnej terapii nie poprawi rokowania i nie przerwie
nieuchronnego procesu umierania. Osoby te nie odnoszg korzysci z eskalacji terapii
1 powinny zosta¢ objete opieka paliatywng, aby nie wkroczy¢ na $ciezke terapii
daremnej;

osoby, ktére w sposob skuteczny prawnie wyrazity swoja wole wobec przyjecia do
oddzialu intensywnej terapii 1 eskalacji dzialan medycznych. Z tej grupy zgodnie

z wytycznymi wytacza si¢ dawcow lub potencjalnych dawcow narzadow [12].

Szczegbdtowe wskazania do przyjecia do Oddziatu Anestezjologii i Intensywnej Terapii

na podstawie aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywne;j

Terapii obejmuja:

1.

Choroby uktadu krazenia:

— ostry zawal serca z towarzyszacym bolem, zaburzeniami rytmu serca, zastoinowg
niewydolnoscig krazenia lub brakiem stabilizacji parametréw hemodynamicznych,;

— pacjent z zawatem serca, u ktorego zastosowano lub zaplanowano zastosowanie
leczenia trombolitycznego;

— niestabilna dtawica piersiowa;

— ostra, zastoinowa niewydolno$¢ serca z towarzyszacg niewydolnoscig oddechowa
1/lub wymagajaca wspomagania hemodynamicznego;

— przetom nadcisnieniowy z encefalopatig, obrzekiem pluc, rzucawka lub
rozwarstwieniem aorty;

Choroby uktadu oddechowego:

— ostra niewydolno$¢ oddechowa wymagajaca respiratoroterapii;
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cigzki stan asmatyczny z FEV, PEF <40% od naleznego, t¢tnem paradoksalnym > 18
mmHg, odmg optucnowg lub chory w stanie skrajnego zmeczenia spowodowanego
wysitkiem oddechowym;

chorzy z zatorowos$cig ptucna, niestabilni krazeniowo i/lub zakwalifikowani do

leczenia trombolitycznego.

Choroby osrodkowego i obwodowego uktadu krazenia:

chorzy z udarem mézgu kwalifikujacy sie lub w trakcie leczenia trombolitycznego;
chorzy z udarem moézdzku lub pnia moézgu oraz z udarem krwotocznym,
u ktérych doszto do niewydolnosci oddechowej i/lub niewydolnosci krazenia;
pacjenci ze schorzeniami o$rodkowego ukladu nerwowego z towarzyszacymi
zaburzeniami wiadomos$ci lub wymagajacy protezowania drog oddechowych
z terapig wentylacyjna/aktywnie wspomagang tlenoterapia;

pacjenci z krwawieniem podpajeczynowkowym w I-III stopmnia w klasyfikacji

Hunt'a i Hess a.

Zatrucia i przedawkowanie lekow:

pacjenci z zaburzeniami $wiadomosci i zaburzeniami odruchéw pochodzacych
z drog oddechowych;

chorzy z drgawkami w przebiegu zatrucia;

pacjenci wymagajacy ostrej hemodializy lub hemoperfizji;

pacjenci niestabilni krazeniowo i oddechowo wtérnie do zatrucia.

Choroby uktadu pokarmowego:

pacjenci z krwawieniem z przewodu pokarmowego, ktdremu towarzyszy:
* niestabilno$¢ uktadu krazenia;
» gspadek ci$nienia wymagajacy miareczkowania lekow presyjnych;
* utrzymujace si¢ lub nawracajace krwawienie;
» zaburzenia $wiadomosci w przebiegu krwawienia;
= niestabilna choroba uktadowa, ktorej towarzyszy incydent krwawienia;

= koagulopatia (INR >1,4 1.lub czas trombinowy > 40 sek.).

Choroby uktadu wewnatrzwydzielniczego:

ciezka kwasica ketonowa z niestabilnoscig uktadu krazenia lub zaburzeniami
wiadomosci;

zespoty hipetoniczne 1 hipotoniczne przebiegajace ze $pigczka i/lub niewydolnoscia
krazenia;

przetom tarczycowy lub §pigczka w przebiegu hipotyreozy;
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— ciezkie zaburzenia wodno-elektrolitowe przebiegajace z zaburzeniami §wiadomosci;

— przelom nadnerczowy.

Opieke pooperacyjna:

— pacjenci w bezposrednim okresie pooperacyjnym wymagajacy intensywnego

monitorowania funkcji zywicowych, wspomagania oddechu, leczenia niestabilnosci

uktadu krazenia 1/lub permanentnej kontroli droznosci drog oddechowych;

— chorzy neurochirurgiczni wymagajacy intensywnego monitorowania

hemodynamicznego lub agresywnego leczenia wysokich wartosci ci$nienia

wewnatrzczaszkowego i/lub skurczu naczynh mézgowych.

Inne:

— cigzka sepsa;

—  wstrzas septyczny.

Zaburzenia warto$ci parametréw fizjologicznych bedacych wskazaniem do przyjecia
do OIT:
— tetno <40 lub > 150/min. (> 130/min., jezeli wiek > 65 roku zycia);

— $rednie ci$nienie tetnicze < 60 mmHg pomimo odpowiedniej resuscytacji ptynowej

lub potrzeba stosowania lekow presyjnych dla osiggniecia MAP > 60 mmHg;

— ci$nienie rozkurczowe > 110 mmHg i jedno z ponizszych:

obrzek phuc;

encefalopatia;

niedokrwienie mig$nia sercowego;

tetniak rozwarstwiajacy aorty;

rzucawka lub stan przedrzucawkowy (cis$nienie rozkurczowe > 100 mmHg);

krwotok podpajeczynowkowy (cisnienie rozkurczowe > 100 mmHg).

— czestos¢ oddechow > 35/min. 1 niewydolno$¢ oddechowa;

— Pa0, <55 mmHg przy FiO, > 0,4,

— stezanie potasu > 6,5 mEq/l;

- pH<7,21lub>7,6;

— poziom glukozy w surowicy > 800 mg/dl;

— poziom wapnia > 15 mg/dl;

— temperatura glteboka < 32°C [12].
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2. MAJACZENIE/DELIRIUM

Majaczenie nazywane inaczej delirium, jest jedng z najczesciej spotykanych chorob
zwigzanych z zaburzeniami §wiadomosci 1 zmiang stanu psychicznego w tym zaburzeniami
funkcji poznawczych oraz uwagi. Jego poczatek najczesciej jest nagly, a przebieg zmienny
klinicznie [15]. Majaczeniu czgsto towarzyszg zaburzenia postrzegania otoczenia, co wigze
si¢ z gwattownymi zmianami w funkcjonowaniu mozgu na skutek choroby somatycznej lub
psychicznej [16].

Etymologia terminu ,,delirium” wywodzi si¢ z jezyka tacinskiego ,,deliro-delirare”
1 oznacza ,,poza torem”. Termin ten zostal uzyty po raz pierwszy przez Celcusa w pierwszym
wieku [15]. Wedlug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych (ICD-10) wyro6znia si¢ 9 podtypdéw majaczenia/delirium.

U pacjentdw hospitalizowanych w OIT, majaczenie jest powiklaniem zwigzanym
z wieloma niekorzystnymi czynnikami. Wywiera negatywny wplyw na wyniki leczenia,
stanowi niezalezny perdyktor §miertelnosci, znacznie wydhuza czas hospitalizacji w oddziale

intensywnej terapii, a takze przyczynia si¢ do rozwoju zaburzen funkcji poznawczych [17-19].

2.1 Patofizjologia, epidemiologia i czynniki rozwoju majaczenia/delirium

2.1.1 Patofizjologia

Majaczenie/delirium definiowane jest jako zaburzenie stanu $wiadomos$ci o naglym
poczatku i zmiennym przebiegu, ktéremu z reguty towarzyszy zmiana postrzegania lub zmiana
percepcji. Majaczenie zaburza zdolno$¢ pacjenta do odbierania, przetwarzania, przechowywania
1 przywolywania informacji [17]. Etiologia majaczenie jest wieloczynnikowa. W jego rozwoju
uczestniczy m.in. kaskada zdarzen, ktorej poczatkiem jest reakcja zapalna, zaburzenia funkcji
srodbtonkow, zwiekszona przepuszczalnos¢ bariery krew-moézg, a takze zmniejszona kontrola
cholinergiczna nad odpowiedzig zapalna, co w potaczeniu z czynnikami ostabiajagcymi organizm
predysponuje do pojawienia si¢ stanu zapalnego w obrebie tkanki nerwowej i uszkodzenia

neurondéw, a tym samym generuje nadreaktywng odpowiedz komorek mikrogleju [20,21].
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Hipotezy rozwoju majaczenia/delirium obejmuja:
1. Metabolizm energetyczny mézgu i mézgowa niewydolno$¢ metaboliczna
2. Zapalenie i zwigkszona przepuszczalno$¢ bariery krew-moézg

3. Reakcja cholinergiczna w odpowiedzi na zmiany zachodzace w ustroju

2.1.1.1 Metabolizm energetyczny i mozgowa niewydolnosé energetyczna

Hipoteza rozwoju majaczenia zwigzanego z mozgowa niewydolno$ci energetyczng
zaktada, ze delirium rozwija si¢ w skutek niedostatecznego zapotrzebowania mézgu w energie.
Zaré6wno neurony jak i astrocyty wykorzystuja glukoze dostarczang przez mikrokrazenie
do generowania adenozynotrifosforanu (ATP) przez glikolize. W astrocycie-neuronie
mleczanowym (ANLS), mleczany (Lac) syntetyzowane przez astrocyty w czasie procesu
glikolizy podlegaja eksportowi do neurondéw, gdzie nastgpnie ulegaja przeksztatceniu do
pirogronianu (Pry). Pirogronian importowany do mitochondriow podlega wykorzystaniu
w zasilaniu cyklu kwasu trikarboksylowego (TCA). Pomimo istnienia wielu teorii, na skutek
ktorych moézg 1 jego obszary moga ulec dysfunkcji wtornie do niedoboru energii, istniejg
dowody na to, ze niedobor energii przyczynia si¢ do rozwoju majaczenia. Niewydolno$¢
oddechowa wystepujaca w przebiegu chorob ptuc, przyczynia si¢ do hipoksemii, co skutkuje
niedotlenieniem mozgu, a tym samym ogranicza metabolizm energetyczny neuronow.
W efekcie w warunkach niedotlenienia, niedostateczna podaz tlenu (O,) prowadzi do
uposledzenia fosforylacji oksydacyjnej (OXPHOS) mitochondriow i niedostatecznej produkcji
energii w postaci ATP. W tych warunkach pirogronian generowany w czasie glikolizy, zamiast
podlega¢ importowi do mitochondridow, tworzy nadmiar mleczandéw, ktoéry mozna zmierzy¢
w plynie pozakomérkowym [21,22].

Wstrzas septyczny, prowadzac do uposledzenia przeptywu krwi przez narzady w tym
przez mézg, powoduje zarowno niedotlenienie jak i uposledza zapotrzebowanie organizmu
w glukozg. Pomimo prawidlowego przeptywu krwi systemowej, obecna dysfunkcja
mikrokapilar mézgowych moze generowac niedotlenienie tkanki nerwowej mozgu z nastepcza
neuroglikopenig. Nawet podczas prawidlowego ci$nienia krwi, jezeli sprzgzenie naczyniowo-
nerwowe ulega dysfunkcji, naczynia mogg nie sprosta¢ specyficznym wymaganiom
aktywnos$ci neuronalnej, a tym samym prowadzi¢ do blokowania funkcji mézgu wyzszego
pigtra. Ogolnoustrojowa hipoglikemia moze prowadzi¢ do niedostatecznego zapotrzebowania

moézgu w glukoze, co skutkuje rozwojem majaczenia 1 $pigczki hipoglikemicznej.
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W teorii niedostatecznego zapotrzebowania energetycznego, uwzgledniono takze mechanizm
insulinoopornosci, ktory to moze przyczynia¢ si¢ do uposledzenia wykorzystania glukozy.
Zmiana ekspresji transporterow glukozy (GLUT1 i GLUT3), moze ograniczy¢ wychwyt
glukozy przez $rddblonek, astrocyty i neurony. Ten sposob bedzie ograniczal produkcje
glukozo-6-fosforanu (G6P) wymaganego do glikolizy, a takze wplywal ograniczajaco
na produkcje pirogronianu niezb¢dnego w cyklu TCA. Uposledzenie funkcji astrocytow
moze rowniez przeklada¢ si¢ na ograniczenie ich zdolno$ci do uwalniania glikogenu
z wewnatrzkomérkowych magazynow, metabolizowaniu glukozy i dostarczania mleczanow do
neuronéw w celu produkcji energii [20,21].

Ponizej (Rycina 1) w sposob graficzny zaprezentowano mechanizm moézgowe]

niedostateczno$ci metaboliczne;.

%\\7/ | Glucose (O—D [Glucose)—» GLUT1

Capillary

) I 7\)/ -
\ | Glucose u// \ ‘r/
P “. !
el 4
. M|toc$w{ondr|al L \? \\ \ I/%/’
i \GGP /GGP ‘\1/_,//**&/

' & Glycolyszs _ N _/ : Glycolysis ~ /

\ (ATP) § / —_— v (ATP) f
\ m [ ANLS Lac | ANLS ) 2 ‘
/O) ; [ /Lac\ | = |
(o \ / \

| — | o) |
——" (AP \ y @9 \
~ //','/ A — PN, g ATP \'
7 @y < 7\ \@/ N N—
" ’/’f — N ‘|‘ ‘\‘\\\
7 _J \\ P Ny ¢ / \
- ~ ) | Neuron \\\ Astrocyte |\ | P E—
(‘Lac )( Lac ~\ \ ) * TCA cycle ‘
) S / \ * Mitochondrial
e ) / $ \\\ M// OXPHOS |
L J U v \ ‘U L V)
| /,:\
F(\\\ \J\\
W\ | 4

Rycina 1. Mechanizm moézgowej niedostatecznosci energetycznej [21]

2.1.1.2 Zapalenie i zwi¢kszona przepuszczalnosé bariery krew-mozg

Majaczenie moze by¢ wywolane zapaleniem, traumatyzacja tkanek na skutek zabiegu
chirurgicznego lub infekcja (w tym sepsa). Czynniki te jako stresory, moga mie¢ wspdlny
mechanizm patogenetyczny, indukujacy lokalne jak i krazace poziomy wzorcéw molekularnych.
W efekcie dochodzi do uszkodzenia lub gromadzenia wzorcow molekularnych zwigzanych

z patogenem chrobotworczym. Wspomniane stresory generuja aktywacje makrofagow
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tkankowych 1 monocytow krwi, a takze stymuluja wydzielanie mediatoréw zapalnych
takich jak: interleukina 1, interleukina 1, interleukina 6, czynnik martwicy nowotworu
(TNF) i prostaglandyne E2 (PGE2). Czasteczki te moga przekracza¢ barier¢ krew-mozg.
Ich produkcja nastepuje rowniez w $rodbtonku i nabtonku tkanki nerwowej, a wydzielanie
za posrednictwem makrofagdw s$rodblonkowych, nabtonkowych 1 okotonaczyniowych
nastepuje bezposrednio do migzszu mozgu. Za posrednictwem nie do konca obecnie jasnych
mechanizméw dochodzi do aktywacji mikrogleju, ktory produkuje prozapalne cytokiny,
reaktywne formy tlenu (ROS), a takze reaktywne formy azotu. Mediatory te wptywaja zarowno
na astrocyty, jak 1 na neurony. Astorcyty ulegajacy stymulacji przez cytokiny, produkuja
zwigkszone poziomy chemokin. Tym samym przyczyniaja si¢ do rekrutacji monocytow
1 innych populacji komoérek odpornosciowych moézgu. Prowadzi to do utraty wsparcia
metabolicznego dla metabolizmu energii neuronalnej. Mediatory zapalne, pochodzace
z mikrogleju takie jak interleukina 1P i TNF bezposrednio wplywaja na funkcje neuronow.
Prowadzi to do dysfunkcji jak i uszkodzenia lub apoptozy komodrek, co w rezultacie moze
przyczynia¢ si¢ do ostrych objawoéw behawioralnych 1 majaczenia. Obserwuje si¢ takze
nowe uszkodzenia tkanki nerwowej mézgu, co sprzyja dtugotrwalemu pogorszeniu funkcji
poznawczych [21,22].

Na rycinie 2 zaprezentowano mechanizm zapalenia w majaczeniu.
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Rycina 2. Mechanizm zapalny w majaczeniu [21]
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2.1.1.3 Glowne zaburzenia prowadzgce do majaczenia/delirium

Glowne zaburzenia prowadzace do majaczenia w trakcie ostrej choroby zapalnej
obejmuja: ostry stan zapalny uktadowy (wzrost krazenia cytokin prozapalnych, wzorce
molekularne zwigzane z patogenem i uszkodzeniem), hipoksje, uposledzony przeptyw krwi
1 perfuzje tkankowa oraz uposledzony metabolizm (hiponatremi¢ lub hipernatremig,
hipoglikemig) [21].

Bioragc pod uwage zmienny stan pobudzenia wystepujacy w réznych podtypach
majaczenia, powszechnie uwaza si¢, ze moze dochodzi¢ do zmian funkcji w ukladzie
pobudzenia wstepujacego. Mechanizmy te obejmuja jadra §rédmoézgowia i pien mozgu
generujg silny naped cholinergiczny z nakrywki do wzgdrza. Generuje to aktywacje korowa

i liczne jadra monoaminergiczne, ktére z kolei aktywuja kore do modulacji 1 aktywacji korowe;.
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Rycina 3. Gl6wny mechanizm patologii majaczenia [21]

("] Acute cellular changes

["] Vulnerabilities
Functional consequence

Leki, w tym $rodki uspakajajace i1 znieczulajace GABAergiczne, oraz leki
antycholinergiczne i przeciwhistaminowe, mogg znaczaco zmienia¢ pobudzenie i przyczyniac si¢
do majaczenia. Mikroglej przygotowany przez patologi¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym,
moze ulega¢ aktywacji przez bodzce zapalne, wydzielajace prozapalne cytokiny, reaktywne formy
tlenu (ROS) 1 reaktywne formy azotu. Mediatory te mogg bezposrednio wplywaé na funkcje
neuronalng, a takze dziata¢ bezposrednio na astrocyty. W czasie przewleklej patologii toczacej si¢
w mézgowiu, astrocyty moga samoistnie ulega¢ nadwrazliwosci, co stymuluje je do wydzielania

chemokin i tym samym napedza wigksza migracje komorek zapalnych do osrodkowego uktadu
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nerwowego (OUN). Nadmiernie aktywowane astrocyty, moga ulega¢ zmianom, prowadzac do
utraty zdolno$ci wsparcia metabolizmu energetycznego zapewniajacego prawidtowa funkcje
neuronalng. Pod wptywem patologii zwyrodnieniowej OUN jak i czynnikdw stresogennych, takich
jak stan zapalny, uktad naczyniowy ulega uposledzeniu prowadzac do uszkodzenia §rodbtonka
1 bariery krew-mozg (BBB). W efekcie dochodzi do uposledzenia dyfuzji mikronaczyniowe;
1/lub uposledzonego sprzezenia naczyniowo-nerwowego, co przyczynia si¢ do niewydolnosci

metabolicznej (bioenergetycznej) [21,22].

2.1.2 Epidemiologia i czynniki rozwoju majaczenia/delirium

Majaczenie w warunkach OIT jest istotnym klinicznie problemem. Czgsto$¢ jego
wystepowania waha si¢ od 32% do 87% [17,22-24].

Pacjenci hospitalizowani w Oddziale Intensywnej Terapii sa grupa chorych szczegolnie
narazonych na wystapienie majaczenia/delirium. Wynika to z ich cigzkiego stanu chorobowego
i ekspozycji na srodowisko OIT, na ktore sktada si¢ m.in. hatas zwigzany z pracg aparatury
medycznej, unieruchomienie czy sedacje.

Ryzyko majaczenia/delirium wzrasta dodatkowo w przypadku niewydolnos$ci
metabolicznej mozgu, w neurozapaleniu czy zaburzeniach w obregbie réwnowagi
neuroprzekaznikow [25,26]. Czynnikami istotnie predysponujacymi do rozwoju majaczenia/
delirium, sa takze wspolistniejace choroby przewlekle pacjenta, czynniki $srodowiskowe
1 jatrogenne [27].

W metaanalizie 24 badan przeprowadzonej przez Goldberga i wsp., obejmujacej
3562 pacjentow, ktorzy doswiadczyli majaczenia, wykazano, ze powiktanie to jest istotnym
predyktorem rozwoju dlugotrwatych zaburzen funkcji poznawczych zardwno u pacjentow
chirurgicznych jak i niechirurgicznych [28].

Innymi dlugofalowymi nast¢pstwami, ktore zwigzane sa zwigzanych z epizodami
majaczenia/delirium s3: wieksze prawdopodobienstwo wypisu do innego §rodowiska niz
miejsce zamieszania, koniecznos¢ dlugotrwatej specjalistycznej opieki, uposledzenie funkcji
motorycznych, a takze dtugotrwata znaczna niesprawnos¢, zespot stresu pourazowego (PTSD),
lek 1 depresja [29-31].

Na rycinie 4 zebrano i przedstawiono zidentyfikowane czynniki ryzyka majaczenia/

delirium.
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Czynniki zwiazane z wystapieniem choroby

|| Pooperacyjne | | Wentylacyjne Intensywna terapia [ | Szpitalne ogolne

Rycina 4. Czynniki ryzyka majaczenia/delirium

Zrédto: Opracowanie wlasne
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2.2 Podtypy majaczenia/delirium i ich charakterystyka

Niezaleznie od klasyfikacji ICD-10/DSM-5, wyrdznia si¢ trzy podtypy majaczenia/

delirium r6znicowane na podstawie zachowania psychomotorycznego (Rycina 5) [32].

Podtypy
majaczenia/delirinm
Majaczenie Majaczenie Majaczenie
hipoaktywne hiperaktywne mieszane

Rycina 5. Podtypy majaczenia/delirium

Zrodto: opracowanie wlasne

Majaczenie hiperaktywne stanowi posta¢ majaczenia rozpoznawanego najczesciej poza
oddziatem intensywnej terapii. W OIT wystepuje ono u okoto 23% hospitalizowanych pacjentow.
Charakteryzuje si¢ labilnoscia emocjonalng, niepokojem, pobudzeniem, pozytywnymi
objawami wytwoérczymi takimi jak halucynacje, ztudzenia, ktore czesto utrudniajg sprawowanie
wlasciwej opieki nad chorym [32].

Majaczenie hipoaktywne wystepuje u okoto 43,5% pacjentow OIT [33]. Charakteryzuje
si¢ ono spowolnieniem, uspokojeniem, dezorientacja, apatig, zmniejszong reaktywnoscia,
spowolnieniem funkcji motorycznych, wycofang postawa, letargiem czy senno$cig. Czesto
spotykane u 0s6b starszych po 65 roku zycia. Majaczenie hipoaktywne jest rodzajem majaczenia
czesto niedocenianym, mimo iz stanowi niezalezny czynnik zwigkszonego ryzyka §miertelno$ci
w ciggu 6 miesiecy wzgledem innych podtypéw [32-35].

Najczgstszym podtypem majaczenia obserwowanym u pacjentow w warunkach
oddziatu intensywnej terapii jest majaczenie typu mieszanego. Stanowi ono okoto 52,5%
wszystkich typow majaczenia. Jest efektem potaczenia majaczenia podtypu hiperaktywnego
1 hipoaktywnego. Obraz majaczenia jest konsekwencja wahania poziomu aktywnosci, zaburzen
poznawczych, zmian w zakresie $wiadomosci 1 procesach myslenia. Z reguty w ciagu dnia chory
jest spokojny, w bez ruchu. W ciggu nocy obserwuje si¢ wzmozong aktywnos¢ 1 destrukcyjne

zachowania [36].
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W tabeli 1 zebrano i zaprezentowano podtypu majaczenia oraz ich cechy charakterystyczne.

Tabela 1. Podtypy majaczenia i ich cechy charakterystyczne [37]

Podtyp delirium Hiperaktywne Hipoaktywne Mieszane
Cechy kliniczne | - Pobudzenie psychomotoryczne | - Opo6znienie psychomotoryczne - Nadpobudliwos¢
- Zwigkszona ptynnosé - Apatia - Objawy hipoaktywnosci
i glosnos¢ werbalna - Wycofanie
- Niepokoj
- Nadpobudliwos¢
- Halucynacje
Etiologia - Odstawienie lekow - Encefalopatia metaboliczna - Roznorodna
- Indukowane lekami - Choroby watroby
antycholinergicznymi - Zatrucie lekami przeciwbolowymi
- Nastepstwo dziatania Srodkow
uspokajajacych
- Hipoksja
Obraz EEG - Zapis EEG szybki - zapis EEG spowolniaty - Zapis réznorodny
i prawidlowy i rozproszony
- Zwigkszony metabolizm mozgu | - Zmniejszony metabolizm mézgu
- Spadek aktywnosci - Wzrost aktywnosci
w ukladzie GABA w uktadzie GABA
Uwagi - Latwa identyfikacja - Czgsto niezauwazalny - Rozpoznanie mulone
- Moze wymaga¢ wyzszego - Nigjednokrotnie btgdnie z obrazem klinicznym
poziomu opieki diagnozowany jako depresja, samego hiper- lub
- Wigksza uwaga nad chorym nadmierna sedacja po lekach hipoaktywnego majaczenia
zaroéwno dla jego bezpieczenstwa | - Blednie diagnozowany jako
jak 1 otoczenia demencja zwtaszcza u 0s6b
- Przebieg wzbudza niepokdj: starszych
pacjent, jego rodziny i personelu
Leczenie - Haloperidol - Leki przeciwpsychotyczne 11 - Leki przeciwpsychotyczne
- Deksmedetomidyna generacji II generacji
- Olanzepina
- Rysperydon
- Kwetiapina
- Arypiprazol
- Tiapryd
- Trazodon

2.3 Wybrane narzedzia stuzace rozpoznaniu majaczenia/delirium w OIT

Majaczenie stanowi najczgstszy zespoOl psychiatryczny obserwowany u pacjentow
hospitalizowanych. Mimo to wigkszo$¢ przypadkdéw majaczenia w OIT pozostaje nierozpoznanych
[38]. Ztotym standardem diagnostyki i wykrywania majaczenia jest zastosowanie kryteriow
DSM-5 przez konsultujacego lekarza psychiatre, co w rutynowej praktyce pozostaje niemozliwe
[20]. Waznym zagadnieniem pozostaje fakt, ze nawet dobrze przeszkolony personel medyczny
rozpoznaje mniej niz jedng trzecig zdarzen majaczenia, jezeli nie zastosuje zadnego narzgdzia
diagnostycznego. Aktualne wytyczne i rekomendacje postgpowania zalecaja stosowanie

zwalidowanych skal w celu wczesnego rozpoznania majaczenia oraz jego oceny w czasie [39-42].
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W tabeli 2, zaprezentowano wybrane zweryfikowane i zatwierdzone narz¢dzia do

rozpoznawania i oceny majaczenia u pacjentow hospitalizowanych w oddziale intensywnej

terapii [20,43,44].

Tabela 2. Wybrane zweryfikowane narzedzia do oceny majaczenia u pacjentow w stanie krytycznym [20]

Narzedzie/Skala

Oceniane cechy

Czas badania

Confusion Assessment - Naglte zmiany lub wahania stanu | - Ocena krotkiego

Method Intensive
Care Unit
(CAM-IUC)
Intensive Care
Delirium Screening
Checklist (ICDSC)

Cognitive Test for
Delirium (CTD)

Abbreviated
Cognitive Test for
Delirium

Delirium Detection
Score

Neelon and
Champagne
Confusion Scale
(NEECHAM)

Nursing Delirium
Screening Scale
(Nu-DESC)

psychicznego

- Dezorientacja myS$lenia

- Zmiany poziomu $wiadomosci
- Zmiany poziomu $wiadomosci
- Nieuwaga

- Dezorientacja

- Psychozy

- Zmieniona aktywnos$¢
psychomotoryczne

- Nieodpowiednia mowa/nastroj
- Zaburzenia snu

- Orientacja

- Czujnos¢

- Rozumienie i rozumowanie

- Zdolnos¢ skupienia uwagi

- Pamig¢

- Zakres uwagi wzrokowej

- Pamig¢ rozpoznawcza

- Pobudzenie

- Lek

- Halucynacje

- Zaburzenia orientacji

- Drgawki/drzenia

- Napadowe pocenie si¢

- Zaburzenia snu i czuwania
- Uwaga

- Orientacja

- Dowodzenie

- Wyglad

- Werbalnos¢, motoryka

- Wysycenie tlenem

- Kontrola mikcji

- Nieadekwatne zachowanie
- Neadekwatna komunikacja
- Dezorientacja

- Halucynacje

- Opoznienie psychomotoryczne

momentu w czasie

- Ocena w czasie dyzuru
pielegniarskiego lub dnia

- Ocena dluzszego
momentu w czasie

- Ocena krotkiego
momentu w czasie

- Ocena dhuzszego
momentu w czasie

- Ocena krotkiego
momentu w czasie

- Ocena w danym
momencie lub czasie

dyzuru pielegniarskiego

Wiarygodnos¢
- Czutos¢ 100% 1 93%
- Swoistos¢ 98% 1 100%

- Czutos¢ 99% i swoistos¢ 64%
przy >4 cechach

- 100% czutosci i 98%
swoistosci, jezeli wynik
< 18 punktow

- Czutos¢ 95% i swoistos¢ 99%,
jezeli wynik < 10 punktow

- Czutosé¢ 69% 1 swoistos¢ 75%,
jezeli wynik > 8 punktow

- Czutos$¢ 97% i1 swoistosé 83%,
jezeli wynik < 24 punktow

- Czutos¢ 82% i swoistos¢ 83%,
jezeli wynik > 2 punkty

Do oceny majaczenia u pacjentoéw hospitalizowanych w oddziale intensywne;j terapii,

wytyczne 1 rekomendacje zalecaja dwie skale: Confusion Assessment Method for Intensive
Care Unit (CAM-ICU) /lub Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) [45].
Skala CAM-ICU stanowi skrocong wersje skali Confusion Assessment Method (CAM).

Narzgdzie to zostalo zaadaptowane do diagnostyki majaczenia w warunkach intensywnej
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terapii. Pozwala to, na jego skuteczne wykorzystanie u chorych wentylowanych mechanicznie,
komunikujacych si¢ werbalnie jak i pozbawionych tej mozliwosci. Skala ta po raz pierwszy
zostata opisana przez Ely i wsp. w 2001 roku [46]. Diagnostyka delirium z zastosowaniem tego
narzedzia sktada si¢ z dwdch etapéw. W etapie pierwszym poziom $wiadomos$ci/pobudzenia
oceniany zostaje na podstawie 10 punktowej (od +4 do —5) skali sedacji Richmound Agitation-
Sedation Scale (RASS). Wedlug RASS 0 oznacza spokojnego 1 czuwajacego pacjenta, wynik
wynoszacy —4 1 —5 wskazuje na $pigczke, co uniemozliwia dalszg oceng pacjenta pod katem
majaczenia. Pacjenci z wynikiem od —3 —umiarkowanie spokojny lub wigcej — czujny, podlegaja
dalszej ocenie pod wzgledem czterech gldéwnych cech skali CAM-ICU dla majaczenia [36].
Na rycinie 6 zaprezentowano kolejno$¢ dzialan, jakie nalezy podja¢, w ocenie zaburzen

swiadomos$ci w OIT.

1. Maghy poczgtek lub zmienny przebieg stanu windomosci: NIE [ CAM-ICU ujemne |
Czy wystapila nagla zmiana stanu Swiadomodct w stosunku do stanu wyjiciowego? I._ brak majaczenia _I
LUB Czy stan psychiczny byl zmienmy w ciggu ostatnich 24 godzin?

Tak

. Niemodnoit skupienia wwagi: 01-2 blpdy p

“Prosze soisnif mojg dion Hedy usfvszysz literg A |. CAM-ICU ujemne
Przeczyvia) nastepujgea selowencie liter: MALA CZARNA lub ABRAKADABRA

Bipdy: brak scignigoia dbomi na literg "A" 1 SciSnigeic na literg inng niz "A". Jefeli pacjent nic jest
; stanic wykonad testu re slowami, pokad obrazki.

brak majaczenia

= 2 blgdy

RASS inny niz 0 ™
3. Zmiany stanu siwadomoéel 3 .f'/ \\\'
Aktualna punktacja w skali RASS I-' CAM-ICU dodatni |

Minjaczenic obecne

RASS =0

4. Zdezorganizowany ok myslenia

Cry kamien unosi sig ne wodzie?

Czy w morzu =g rvby?

Cry jeden kilogram wady wigeej niz dwa kilogramy?
Cry do whicia gwodiia uiywa sig miotka”

Polecenie: "Prosze pokazad mi tyle palcow ile pokazuie fa” (podnied 2 palee)
*Teraz zroh to samo drugg rekg ™ (nie demonstrg) CAM-ICU wjemne
QB "Pokaz o jeden palec wigeei " (jedeli pacjent nie moze poruszad obiema rekami) / \ brak majaczenia

Rycina 6. Protokél kolejnosci dzialan w ocenie zaburzen §wiadomosci w OIT [17]

W ramach listy kontrolnej ICDSC, w pierwszym etapie, na podstawie 5 stopniowej
skali (od A do E) oceniany jest poziom §wiadomosci, gdzie A oznacza brak reakcji, a E reakcje
przesadna. Pacjenci, zakwalifikowani do kategorii A (brak reakcji) lub kategorii B (reakcja

na intensywnag i powtarzang stymulacj¢), nie podlegaja dalszej ocenie. Pacjenci z poziomem
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swiadomosci od C do E sg sprawdzani pod katem informacji zgromadzonych w ciggu ostatnich
24 godzin i podlegaja ocenie o$miu elementdéw, uzyskujac wynik od 0 do 8 punktow. Wynik
4 lub wiecej uwazany jest za diagnostyczny dla majaczenia [27]. Tabela 3 przedstawia liste

kontrolng delirium w OIT.

Tabela 3. Lista (ICDSC) kontrolna delirium w OIT [37]

Oceniane obszary Instrukcja punktacji Punkty
1. Zmieniony poziom - Jezeli wynik skali oceny aktywnosci MAAS i wynik oceny napgdu oddechowego
$wiadomosci (VAMAAS) dostosowany do respiratora wynosi 0 (brak odpowiedzi) lub 1

(odpowiedz tylko na szkodliwe bodzce), to zapisz N, jezeli nie mozna zliczy¢
punktéw 1 nie mozna rozwigza¢ pozostatej czgsci narzedzia
- Wynik ,,0”, jezeli wynik skali oceny aktywnoS$ci ruchowej wynosi 3 [spokoj
(1 pkt), wspotpraca (1 pkt), interakcja ze sSrodowiskiem (1 pkt)]
- Wynik ,,17, jezeli wynik skali oceny aktywnos$ci ruchowej wynosi 2,4,5 lub 6
(jezeli wynik skali oceny aktywnoS$ci ruchowej wynosi 2, to oznacza, ze pacjent
reaguje tylko wtedy, gdy jest stymulowany, poprzez dotyk lub gtos — brak
spontanicznej interakcji lub ruchu; 4,5, i 6 aktywno$¢ wyolbrzymiona
Jezeli MAAS # 0 lub 1, dokonaj analizy pozycji 2—8 i zapisz laczny wynik wszystkich 8 pozycji

2. Nieuwaga Zaznacz ,,1” jezeli ktoryz z punktow odpowiada wymienionym ponizej:
- Pacjent ma trudnosci w podazaniu za rozmowa lub instrukcjami
- Pacjenta fatwo rozpraszaja zewnetrzne bodzce
- Pacjent ma trudnosci w skupieniu si¢

3. Dezorientacja Zaznacz ,,1” za kazdy blad dotyczacy osoby, miejsca lub czasu, zadajac pacjentowi
pytanie:
- Czy wie Pan/i jak si¢ nazywa?
- Czy wie Pan/i gdzie si¢ znajduje?
- Prosze podac¢ dzisiejsza date

4. Halucynacje/urojenia/ | Zaznacz ,,1” jezeli ktorys z ponizszych punktow wystepuje:

psychozy - Pacjent jednoznacznie prezentuje halucynacje lub tez jego zachowanie przemawia
za poczatkiem halucynacji
- Pacjent ma urojenia
- Pacjent prezentuje catkowitg utrate $wiadomosci
w testach diagnostycznych

5. Pobudzenie Zaznacz ,,1” jezeli ktory$ z ponizszych punktow wystepuje:

lub opdznienie - Pacjent prezentuje nadpobudliwo$¢ wymagajac dodatkowych lekow

psychoruchowe uspokajajacych lub tez wymaga unieruchomienia ze wzgledu na stwarzane
niebezpieczenstwo

- Pacjent prezentuje zachowanie hipoaktywne lub klinicznie zauwazalne
spowolnienie psychoruchowe (od depresji odrdznia si¢ to poprzez zmiang
Swiadomosci 1 nieuwagi)
6. Nieprawidlowa mowa | Zaznac ,,1” jezeli ktorys z ponizszych punktow wystepuje (ocena 0, jezeli nie mozna
lub nastroj ocenic):
- Mowa pacjenta jest niespojna lub niezrozumiata
- Pacjent nie potrafi wlasciwie okaza¢ emocji zwigzanych z wydarzeniami lub
sytuacjami
7. Sen, wybudzanie/ Zaznacz ,,1” jezeli ktory$ z ponizszych punkow wystepuje:
niepokojacy cykl dobowy | - Pacjent przesypia < niz 4 godziny lub czesto budzi si¢ w nocy
- Pacjent przesypia wigkszos$¢ dnia
8. Objaw zmiennosci Zaznacz ,,1” jezeli wystepuje zmiana w zachowaniu dowolnego elementu lub
objawy utrzymuja si¢ > 24 godz. (np. w czasie zmiany dyzuru)
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W diagnostyce réznicowej oraz w celu okreslenia potencjalnych przyczyn majaczenia,
w praktyce klinicznej, czgsto stosowany jest algorytm I WATCH DEATH zaprezentowany
na rycinie 7 [47,48].
Infection % Sepsa, zapalenie ptuc, HIV

Odstawienic

Withdrawal ————— Barbitwrany, srodki hipnotyczne, alkohol, narkotyki

. Ostry metabolizm Zaburzenia elektolitowe, kwasica, zasadowica, niewydolnoéé nerek,

Acute metabolic - niewydolnosé watroby

rauma w ClgZkie oparzenie, udar cieplny, raumatyzacja pooperacyjna,

>
Choroby asrodkowego uktadu uraz glowy
NS discase b s o Wodogtowie, krwiak podtwarddwkowy, ropien, krwotok, udar, guzy,
- przerzuiu, zapalenie naczyn, zapalenie mozgu, ZOME, kila
. Hipoksja o Nievwdolnosé serca, niewydolnoét oddechowa,
Hypoxia e o -
hipotensja, anemia, zatrucie tlenkiem wegla

5 r Miedobory s g 2 ) .
Deficiencies ————————— Tiamina, kobolamina, niacyna, kwas foliowy
Endokrynopatie

Endocrin op: athies > Hipo-/hiperglikemia, niedoczynnosé prayiarczyc, obrzgk

Sluzdwkowaty, zaburzenia kory nadnerczy

Ostra choroba naczyniowa - Nadcinienie tgtnicze, udar mozgu, choroba naczyn wieficowych,

Acute vascular disease 3 encefalopatia nadcisnieniowa
e Toksyny/leki
Toxins/drgs s ¥ Pestycydy, narkotyki, rozpuszczalniki, leki na receptg
Metale cigzkie - . i
Heavy metals »  Rigt, oléw, mangan

Rycina 7. Algorytm I WATCH DEATH

Zrédto: opracowanie wlasne

2.4 Zapobieganie i leczenie majaczenia/delirium

2.4.1 Zapobieganie majaczeniu/delirium

W odniesieniu do majaczenie/delirium, w medycynie opartej na faktach (ang. Evidence Based
Medicine — EBM) istnieja pewne dowody potwierdzajace, ze ukierunkowanie na modyfikowalne
czynniki ryzyka i wieloskladnikowe podejscie skoncentrowane na pacjencie, moze zmniejszy¢
czestos¢ 1 zredukowad $redni czas trwania majaczenia. Dziatania te skupiaja si¢ na interwencji
prowadzacej do niwelowania czynnikéw zaburzajacych funkcje poznawcze, dbato$¢ o higieng snu,
zapewnienie mobilnosci, redukcje niekorzystnych doznan stuchowych oraz eliminacje zaburzen
widzenia. Istotnym elementem postgpowania wedtug aktualnych standardow, sa obowigzkowe
strategie zapobiegajace zakazeniom, odwodnieniu, zaparciom i niedotlenieniu [49].

Przeprowadzone dotychczas badanie nie dostarczyty jednoznacznych dowodow na

skuteczno$¢ jakichkolwiek srodkéw farmakologicznych stosowanych w profilaktyce majaczenia.
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Wedlug Herling i wsp. w warunkach OIT, dorosli pacjenci wentylowani mechanicznie z ryzykiem
wystgpienia majaczenia moga odnies¢ korzysci ze zastosowania deksmedetomidyny w infuz;ji,
w stosunku do stosowanej w sedacji benzodiazepiny [50]. Melatonina prawdopodobnie wykazuje
korzystne dziatanie w zapobieganiu wystapienia majaczenia u pacjentow hospitalizowanych
w OIT, jednakze wymagane sg dalsze badania nad jej skutecznos$cig [51-57].

Celem optymalizacji oceny, zapobiegania oraz leczenia pacjentow OIT, opracowano pakiet
opieki ABCDEF (Rycina 8). Opiera si¢ on na dowodach naukowych 1 stanowi prosty poradnik dla
personelu medycznego, zawierajacy jasno okreslone elementy, ktore umozliwiajg wszechstronng
opieke nad pacjentem w OIT z wykorzystaniem multidyscyplinarnego zespotu i1 rodziny chorego.
Pakiet ten obejmuje: ocene, zapobieganie i leczenie bolu (Asses, Prevent and Manage Pain), proby
spontanicznego wybudzenia 1 oddychania (Both Spontaneous Awakening Trials; SAT, Spontaneous
Breathing Trials; SBT), wybdr leku przeciwbolowego 1 sedacji (Choice of analgesia and sedation),
delirium: ocena, zapobieganie i zarzadzanie (Delirium: Assess, Prevent and Manage), wczesng
aktywnos¢ 1 ¢wiczenia (Early mobility and Exercise), a takze zaangazowanie i udziat rodziny

w procesie leczenia (Family engagement and empowerment) [58—-61].

Interwencje
niefarmokologiczne
i higiena snu

Rutynowa ocena CUM-ICU
lub ICDSC
Leki w przypadku
nadpobudliwosci
Postepy w zakresie ruchu, Q
stania, siedzenia, chodzenia
dynaci

/Ocena bolu i zapwnienie
adpowiedniej jego
kontroli

\ Delirium

. ’\ /
K Early mobility ; y _ . e Stosowanie analgetykow
and exercise A - ﬁsus Prevent ) nieopioidowych i znieczulenia
4 - regionalnego
a4 y N and Manage D
( PAKIET \ e
\ ABCDEF [ - "
ﬂ / Terchniki sedacji oparte na

analgezji z fentanylem

[ .Cndziennytesl\“‘
§ SAT:SBT \__SATiSBT

Chols of anaigesna /
and sedation

— Mulndyscyphmma By
\ f N kwrdynac;aoplek:
épevmienie wspu}\ Unikanie y 2 -
emocjonalnego | benzodiazepin ( Szybsze uwolnieod )
i werbalnego Deksmedetomidyna w wentylaql mechamcznej /
duzym ryzyku majaczenia Sedacja §wiatlem —

Rycina 8. Pakiet ABCDEF

Zrodto: opracowanie wlasne
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2.4.2 Strategia farmakologicznego i niefarmakologicznego post¢powania

Podstawowym mechanizmem leczenia majaczenia w cigzkim stanie, jest wczesne
leczenie chorob zaburzajacych hemostaze organizmu, ktore to prowadzaja do jego rozwoju.
Istotnym elementem postepowania jest takze ocena aktualnie przyjmowanych przez chorego
lekow, ze szczegdlnym uwzglednieniem tych, ktore moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju majaczenia
lub je nasila¢. Nieprawidlowe zastosowanie lekow przeciwbolowych, uspokajajacych lub
aksjolitycznych moze paradoksalnie powodowa¢ wzrost pobudzenia u chorych z majaczeniem,
w momencie, gdy dzialanie tych lekow stabnie. Wytyczne postepowania klinicznego w profilaktyce
1 leczeniu bolu, pobudzeniu/sedacji, delirium, bezdechu i zaburzen snu u dorostych pacjentow
hospitalizowanych w OIT (PAIDS, ang. Pain, Agitation/Sedation, Delirium, Immobility and
Sleep Disruption), nie zalecaja stosowania rywastygminy w leczeniu majaczenia. W przypadku
nowszych lekéw przeciwpsychotycznych takich jak kwetiapina/olanzapina istniejg doniesienia, ze
ich zastosowanie skraca czas trwania majaczenia. Nie zaleca si¢ stosowania deksmedetomidyny,
ketaminy lub B-hyroksy B-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA — statyny), w celu prewencji
1 profilaktyki majaczenia. Wedtug aktualnych standardow postepowania, haloperidol lub inny lek
przeciwpsychotyczny moze by¢ stosowany w krotkotrwatym leczeniu. Pozwala to prowadzi¢
skuteczng terapi¢ u pacjentow doswiadczajacych znacznego niepokoju, leku, omamow czy
pobudzenia i stanowigcych zagrozenie zarowno dla siebie jak i otoczenia. Dlugotrwate stosowanie
lekow przeciwpsychotycznych moze prowadzi¢ do znacznej zachorowalnosci i1 dlatego tez leki
z tej grupy nalezy stosowac do czasu ustgpienia niepokojacych objawdw [62].

W przypadku dorostych pacjentow OIT wentylowanych mechanicznie z epizodem
majaczenia uniemozliwiajacym odzwyczajenie od respiratora lub ekstubacj¢, wytyczne PAIDS
zalecajg leczenie dekmedetomidyng [62]. Zalecenie to zostato potwierdzone i poparte przez
ekspertow w licznych badaniach, co stanowi korzystng $ciezke postepowania w leczeniu
majaczenia z zastosowaniem deksmedetomidyny [63—66].

Liczne badania sugerujg korelacje pomiedzy niedoborem tiaminy, a rozwojem
majaczenia. Doniesienia te, wskazujg takze na potencjalne korzysci z suplementacji tiaminy
w odniesieniu do czesto$ci wystepowania majaczenia. Z uwagi na zbyt mata liczbe badan, nie
mozna jednoznacznie wyciagna¢ wnioskow w jaki sposob i z jakim skutkiem nalezy stosowac
tiaming w profilaktyce i leczeniu majaczenia [67-71].

Czynniki srodowiskowe wywierajg istotny wplyw na rozwoj i wystepowanie majaczenia.
Personel OIT powinien dazy¢ do uzyskania optymalnych warunkéw otoczenia chorego, tak

aby ograniczy¢ do minimum liczbe zbednych bodzcoéw docierajacych do osrodkowego uktadu
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nerwowego pacjenta. Dziatania te powinny opiera¢ si¢ na: ograniczeniu hatasu, ekspozycji na
$wiatto w ciggu nocy, zapewnieniu optymalnej temperatury otoczenia, ograniczeniu zakldcania
odpoczynku nocnego. Istotnym elementem niefarmakologicznych metod leczenia majaczenia
jest codzienna rehabilitacja dostosowana do stanu klinicznego pacjenta, terapia zajgciowa czy
obecnos¢ osob bliskich, co wchodzi w sktad omdwionego powyzej pakietu strategiit ABCDEF.
Niezwykle waznym elementem postepowania jest takze zapewnienie choremu sprawne;j
komunikacji z otoczeniem, aparatu stuchowego i okularéw, jezeli wczesniej takie wyroby
medyczne byly przez chorego stosowane. Wsparcie psychologiczne w okresie ciezkiej choroby

oraz terapia zajgciowa stanowig wazny element uzupetniajacy terapie medyczne [72,73].

2.4.3 Protokol postepowania w majaczeniu/delirium stanu ci¢zkiego

Aktualny standard leczenia majaczenia/delirium chorego w cigzkim stanie opiera si¢
na postgpowaniu skoordynowanym. Ponizej na rycinie 9 zaprezentowano zbiorczy protokét
postgpowania w majaczeniu stanu cigzkiego. Protokot ten stanowi drogowskaz postepowania
dla klinicystow w skutecznym rozpoznawaniu i leczeniu epizodéw majaczenia wsrod
pacjentow hospitalizowanych w OIT. Istotnym elementem postepowania terapeutycznego
jest uwzglednienie dziatan niepozadanych farmakoterapii. Do potencjalnych dziatan
niepozadanych lekéw stosowanych w leczeniu majaczenia zalicza si¢: wydtuzenie odstepu QT
1 zagrazajace arytmie serca, zaburzenia oddychania, ryzyko wystapienie zlosliwego zespotu
neuroleptycznego, czy bradykardii indukowanej zastosowaniem deksmedetomidyny. Przektada
si¢ to na aspekt praktycznym, w ktorym postgpowanie farmakologiczne ma zastosowanie po

wyczerpaniu niefarmakologicznych $ciezek postepowania terapeutycznego.

33



‘ Skala sedacji/Ocena majaczenia ‘

W normie ‘ ‘ Delirium (wg CAM-ICU) ‘ Otepienie lub Spiaczka po zastosowaniu

lekdw uspokajajacych i przecmhuiowych
‘ ‘ (kontrola sedacji i anaigez;)

Ponowna ocena funkcji mézgu Eg;u“'"ac(l; E;OW ottt
e irium’
(e karic] ) . ﬁq‘ ‘ Czy pacjent wymaga glebokiej sedaciji?
Protokot niefarmakologiczny
Orientacja:

* 7apewnij aparaty wzrokowe i stuchowe

* Zachecaj pielegniarki i rodzing do komunikacji i orientacji w dniuw/godzinie/miejscu
* Umies¢ w pokoju znajome przedmioty z domu pacjentow

* Pozwdl na ogladanie w ciagu dnia z codziennymi wiadomosciami

Muzyka

Srodowisko:

* Higiena snu: Swiatla wylaczone w nocy, wiaczone w ciagu dnia
* Rozwaz srodki utatwiajace zasypianie

* Kontroluj nadmierny hatas (personel) w nocy

* Mobilizuj pacjentow

Parametry kliniczne:

® Utrzymuj skurczowe cisnienie krwi > 90 mm Hg

* trzymuj saturacje > 90%

* Lecz podstawowe zaburzenia metaboliczne i infekcje

* (Odstaw wszelkie niepotrzebne i potencjalnie zagrazajace majaczeniem leki

‘ TAK NIE
RASS od +2 do +4 RASS od -1 do -3
‘ Czy pacjent czule bol? RASS od 0 do +1 Ponowna ocena poziomu Wykonaj probe
sedacji na kazdej zmianie spontanicznego
przehudzenia“
Odpowiednia kontrola bolu?
Rozwaz typowe i melypl}we
leki przeciwpsychotyczne®
Podaj srodek Wykonaj probe oddechu
przeciwbdlowy? spontanicznego®, jesli pacjent
toleruje probe spontanicznego
e przebudzenia
s . ykonaj probe
mﬁﬂfﬁmﬁfﬂ%mw spontanicznego
przebudzenia*
Rozwaz typowe lub nietypowe Wykonaj probe oddechu spuntani(‘znegos, jesli pacjent
leki pﬂeca'\m'psyfcmty(zne3 toleruje probe spontanicznego przebudzenia

Rycina 9. Protokél postepowania w majaczeniu stanu ciezkiego [37]
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3. SEN

Sen to stan spokoju behawioralnego z wysokim progiem pobudzenia [74]. Zaréwno
ilos¢ jak i1 jako$¢ snu ma fundamentalne znacznie dla prawidlowego zdrowia fizycznego
i psychicznego cztowieka. Sen jako fizjologiczny proces zachodzacy w wielu osrodkach
w mobzgowiu, stanowi istotny element wtasciwego funkcjonowania wszystkich uktadow
ludzkiego organizmu. [75]. Juz w starozytno$ci naukowcy, badacze, filozofowie zadawali dwa
podstawowe pytania — czym jest sen? I jak §pimy? [76]. Ponad 2000 lat temu, Lucretius uznawat
sen za brak czuwania. W 1830 roku Marcinish zaproponowat modyfikacje definicji Lucretiusa,
uznajac sen za ,,zawieszenie wyzszych doznan zmystowych, w ktoérych funkcje dobrowolne
ulegaja zawieszeniu, a funkcje niezalezne od woli takie jak cykl oddechowy czy inne funkcje
podlegajace kontroli autonomicznego uktadu nerwowego pozostaja nienaruszone” [76]. Sen nie
stanowi wigc statycznego stanu behawioralnego [74].

Wspdlczesnie badacze definiujg sen na podstawie dwoch kryteriow: behawioralnego
i fizjologicznego. W oparciu o kryteria fizjologiczne, sen dorostego cztowieka dzieli si¢ na dwie
niezalezne fazy: sen z szybkimi ruchami gatek ocznych (rapid eye movement — REM) 1 sen
z wolnym ruchem gatek ocznych (Non-rapid eye movement — NREM) [75,77]. Ponadto faze
snu NREM dzieli si¢ na etapy zwane snem wolnofalowym (slow-wave sleep — SWS). Kazdy
z etapoOw snu jest wyjatkowy 1 moze by¢ zobrazowany miedzy innymi w polisomnografi
(PSQ), elektroencefalografii (EEG), elektromiografi (EMG) czy tez elektrookulogramie (EOG).
Wiasciwie modelowany sen obejmuje 45 cykli z poszczegdlnych faz, a kazda z tych faz winna
trwac¢ okoto 90 minut, obejmujac zaréwno sen ptytki jak i gleboki, przerywany faza REM [74].

Zaburzenia snu stanowig znaczacy problem dla zdrowia publicznego populacji
swiatowej. Utrata prawidtowego procesu zasypiania i snu wynikajaca z wymagan zawodowych
W tym pracy zmianowej, przyczynia si¢ do zaburzen koncentracji, uwagi, funkcji poznawczych,
a tym samym moze prowadzi¢ do rozwoju zaburzen w zakresie innych procesow fizjologicznych
[78]. Badania przeprowadzone w ostatnim dziesi¢cioleciu nad snem wskazuja powigzanie
pomigdzy niewystarczajaca lub ztg jako$cig snu a wystepowaniem chordb cywilizacyjnych
jak otylos¢, cukrzyca, choroby uktadu krazenia, depresja, choroba Alzhaimera, zaniki pamigci
czy pogorszenie funkcji uwagi i1 skupienia. Brak snu wigze si¢ rOwniez z wzrostem ryzyka
uzaleznienia miedzy innymi od alkoholu, narkotykow, wzrostem ryzykownych zachowan czy

agresywnoscia [79].

35



3.1 Fizjologia snu

Architektura snu to podstawowy sposob, w jakim sen jest zorganizowany i przebiega
w organizmie. Sen wystgpuje w stosunkowo przewidywalnym cyklicznym wzorcu, pomigdzy
dwiema fazami: sen bez szybkiego ruchu gatek ocznych i sen z szybkim ruchem gatek ocznych.
Sen NREM podzielony jest na cztery stadia, ktore stanowiag kontinuum wzglednej gitebokosci.
Kazde z tych stadiow ma swoje unikalne cechy, roznice we wzorcach fal mézgowych, ruchu
galek ocznych czy napigciu miegsni [80].

Sen rozpoczyna si¢ od krotkiego okresu fazy NREM stadium 1, po ktérym nastgpuje faza
NREM stadium 2. W dalszym etapie obserwuje si¢ przejscie do NREM stadium 3, a nastgpnie
faze koncowa odpowiadajg szybkiemu ruchowi gatek ocznych, czyli REM. Catos$¢ fazy NREM
stanowi okoto 75% do 80% catkowitego snu, a faza REM stanowi pozostate 20% do 25% snu.
Ta progresja przez fazy snu zachodzi w opisanej kolejnosci zdarzen powtarzanych przez catg
noc przez rézny czas. Poczatkowy cykl trwa od 70 do 100 minut, aby w pelni si¢ zakonczy¢.
Pozostate cykle trwaja od 90 do 120 minut kazdy. llos¢ REM w kazdym cyklu postepuje przez
calg noc, od minimalnej na poczatku snu, by ostatecznie wynosi¢ do 30% cyklu pézniej w nocy.
Lacznie typowo w ciggu nocy wystepuje 4 do 5 cykli [81].

Etap NREM 1 to plytki etap snu, w ktorym nadal dochodzi do tatwego wybudzana. Trwa on
od 1 do 7 minut. Rytmiczne fale alfa charakteryzujace elektroencefalogram (EEG) sa o cz¢stotliwosci
od 8 do 13 cykli na sekunde¢. Etap NREM 2 trwa okoto 10 do 25 minut w poczatkowym cyklu
snu. Etap ten postepuje, pochtaniajac 50% catkowitego cyklu snu w pdzniejszym okresie nocy.
Etap 2 jest znacznie glebszym stanem snu niz etap 1, ale nadal w trakcie jego trwania przy
silnej stymulacji dochodzi do tatwego wybudzania. Aktywno$¢ fal mézgowych w EEG to
niskonapieciowe ,,wrzeciona snu i kompleksy K”. Obecne teorie sugeruja, ze konsolidacja pamieci
nastepuje glownie w tym etapie. Etap 3 1 4 okreslane sg razem jako sen wielofalowy (SWS), ktory
w wigkszosci wystepuje w pierwszej czesci nocy. Stadium 3 trwa tylko kilka minut i stanowi okoto
3 do 8 procent snu. EEG wykazuje zwigkszong aktywno$¢ wysokonapieciowa, wolnofalowa. Etap
4 fazy NRM trwa okoto 20 do 40 minut w pierwszym cyklu 1 stanowi okoto 10 do 15 procent snu.
Prég pobudzenia jest najwyzszy w etapie 4 fazy NREM snu. Charakterystyczng jego cechg jest
zwickszona ilos¢ aktywnosci wysokonapieciowej, wolnofalowej w EEG [82].

Sen REM jest definiowany przez obecno$¢ zdesynchronizowanej (niskonapigciowe;,
mieszanej czestotliwosci) aktywnos$ci fal mézgowych, atonii migsni i serii szybkich ruchéw
gatek ocznych [77]. Podczas poczatkowego cyklu snu okres REM moze trwac od 1 do 5 minut.
Ulega on stopniowemu wydtuzeniu w miar¢ postepu snu. EEG w fazie REM to obserwuje si¢

,»fale pily”, fale theta i wolne fale alfa w zdesynchronizowanym zestawie wzorcow [83].
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3.2 Mechanizm powstawania snu

Mechanizm, w efekcie ktorego sen jest generowany i utrzymywany stanowi rOwnowage
pomiedzy dwoma systemami zlokalizowanymi w mézgu, tzn. procesami homeostatycznymi.
Procesy te odpowiadaja funkcjonalnie za ,,potrzebe snu” oraz rytmem dobowym, ktory jest
wewnetrznym zegarem dla cyklu snu i czuwania. Generowanie snu jest inicjowane w jadrze
przedwzrokowym brzuszno-bocznym przedniego podwzgodrza. Sen prowadzi do zahamowania
obszaré6w pobudzenia moézgu, w tym jadra guzowato-suteczkowego, bocznego podwzgorza,
miejsca sinawego, szwu grzbietowego, jadra nakrywki boczno-grzbietowej 1 jadra nakrywki
szypultkowo-mostowej. Neurony hipokretyny (oreksyny), w bocznym podwzgérzu utatwiajg
ten proces na skutek dziatania synergistycznego. Sen NREM jest funkcjonalng przerwa migdzy
pniem moézgu a wzgorzem i kora, utrzymywany przez hiperpolaryzujace neurony GABA.
Neurony korowo-wzgoérzowe stymulujac wzgorze, powoduja hiperpolaryzacje neurondéw
siatkowatych wzgdrza. Proces ten wytwarza fale delta zar6wno ze zrodet siatkowatych wzgorza,
jak i piramidowych kory. Koreluje to ze zmieniajacymi si¢ etapami 1-3 NREM. Sen REM jest
generowany przez ,,neurony REM-on” w neuronach cholinergicznych §rodmézgowia i mostu.
Jadro szyputkowo-mostowe nakrywki 1 jadro boczne grzbietowe neuronu nakrywki, wyzwalajg
zdesynchronizowane fale korowe. Rytm dobowy jest to cykliczna natura organizmu w zakresie
potrzeby snu. Podwzgérze kontroluje go za posrednictwem jadra nadskrzyzowaniowego
z bodzcami sensorycznymi z drogi siatkbwkowo-podwzgdrzowej na podstawie poziomoéw
swiatta wykrywanych z siatkdwki oka. Rytm dobowy trwa okoto 24,2 godziny na cykl.
Wykazano, ze melatonina, produkowana w szyszynce, jest modulatorem rytmu dobowego,
ktérego stezenia r6znig si¢ w zaleznos$ci od poziomu $wiatla. Poziomy melatoniny sg najwyzsze

w nocy i spadaja w ciagu dnia [84].

3.3 Charakterystyka, diagnostyka i leczenie zaburzen snu w OIT

3.3.1. Charakterystyka zaburzen snu u pacjentow krytycznie chorych

Zaburzenia rytmu okotodobowego snu 1 czuwania (circadian rhythm sleep-wake
disorders — CRSWD), stanowig grup¢ zaburzen, w sktad ktérej wchodzg zaburzenia endogenne
1 egzogenne [85,86]. Do zaburzen endogennych zalicza si¢: zaburzenia z op6zniong faza snu

1 czuwania (delayed sleep-wake phase disorder - DSWPD), zaburzenia z przyspieszong fazg
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snu 1 czuwania (advanced sleep-wake phase disorder — ASWPD), zaburzenie z innym niz
24-godzinny rytmem snu i czuwania (non-24-hour sleep-wake rhythm disorder — N24SWD),
zaburzenia z nieregularnym rytmem snu i czuwania (irregular sleep-wake rhythm disorder —
ISWRD). Do zaburzen egzogennych z kolei zalicza si¢: zaburzenia snu i czuwania zwigzane
z pracg (shift work disorder — SWD) oraz zaburzenia zwigzane ze zmiang strefy czasowej [87].

Architektura snu rozni si¢ u kazdego cztowieka [88]. Mimo, ze calkowity czas
snu pacjenta w trakcie pobytu w OIT, w ciggu 24 godzin, jest podobny do czasu snu osoby
niehospitalizowanej, badania donoszg o zasadniczej roznicy w jego architekturze. Polowa snu
pacjenta w stanie krytycznym przypada na godziny dzienne, a etap 1 i1 2 stanowig najwigkszy
procent catkowitego czasu snu. Czas trwania i czestotliwos$¢ snu SWS 1 REM ulegaja skroceniu,
a czeste wybudzenia prowadza do duzej fragmentacji snu. Zmienione wzorce snu, podczas
pobytu na oddziale intensywnej terapii, ulegaja normalizacji po kilku dniach, cho¢ w niektorych
przypadkach moga ulec utrwaleniu i utrzymywac si¢ po przeniesieniu na inny oddziat [89].
Okoto 60% pacjentéw wypisanych z oddziatu intensywnej terapii, cierpi na zaburzenia snu
lub deprywaje snu [90]. W badaniu przeprowadzonym przez Wilcox 1 wsp., 61% chorych po
wypisie z OIT miato uporczywe zaburzenia snu [91].

Stan zapalny u pacjentéw krytycznie chorych moze zaburzaé rytmicznos¢ dobowsg
markerow chronobiologicznych. Jak wykazali w badaniu Haimovicha i wsp., podanie dozylne;j
endotoksyny ochotnikom zmienito ekspresj¢ genu zegara dobowego w leukocytach krwi
obwodowej, co $wiadczy o rozbieznosci zegaréw centralnych i obwodowych w modulacji
odpowiedzi zapalnej [92]. Z kolei Mundigler i wsp., oceniajac zaburzenia rytmu dobowego u 17
pacjentdw z sepsa, 7 pacjentow bez sepsy 1 21 0sob kontrolnych przyjetych do OIT, wykazali
utrat¢ rytmiczno$ci dobowej, bez spadku 6-sulfatoksymelatoniny w ciggu dnia u pacjentow
z sepsa [93]. Lii wsp., zaobserwowali, ze u pacjentdw z sepsa dochodzi do zmiany w dobowym
rytmie wydzielania melatoniny zmniejszonej ekspresji Cry-1 1 Per-2 oraz wzrostu poziomu
TNF-a 1 1L-6 [94]. Dodatkowo wykazano, ze ekspresja genéw rytmu dobowego obwodowego,
jest thumiona niezaleznie od rytmicznosci melatoniny. Potwierdza to teori¢ niezaleznosci
1 rozlaczenia centralnego zegara biologicznego od zegara tkankowo-specyficznego [89].

W tabeli 4 zebrano i przedstawiono najczesciej wystepujace rodzaje zaburzen snu
u pacjentdw krytycznie chorych hospitalizowanych w OIT, ich charakterystyke, czynniki

ryzyka i metody leczenia.
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Tabela 4. Najczestsze zaburzenia snu u pacjentéw krytycznie chorych — charakterystyka, czynniki ryzyka
i metody interwencji ogélnej [95]

Zaburzenia snu
Deprywacja snu

Bezsennosé

Obturacyjny
bezdech senny

Centralny
bezdech senny

Parasomnie

Charakterystyka
* Brak wystarczajaco
regeneracyjnego snu
wywotujacy objawy fizyczne
lub psychiczne i wptywajacy na
normalng sprawnos¢

* Przejsciowe lub przewlekte
trudnosci

Z zasypianiem, utrzymaniem
snu lub zbyt wezesanym
budzeniem si¢ pomimo
prawidlowych warunkéw do
spania

* Uposledzenie funkcji
codziennych

* Powtarzajace si¢ ustanie
lub zmniejszenie przepltywu
powietrza, pomimo
zachowania prawidlowego
napedu oddechowego
spowodowane czg$ciowa lub
calkowita niedroznos$cia drog
oddechowych podczas snu

* Powtarzajace si¢ zatrzymanie
przeptywu powietrza podczas
snu spowodowane utratg
nape¢du oddechowego

* Moze by¢ pierwotny lub
wtorny do wystgpowania
innych chor6b towarzyszacych

* Zjawiska fizyczne lub
doswiadczalne wystepujcie

W czasie snu, objawiajace

si¢ aktywnoscig migsni
szkieletowych lub
autonomicznego uktadu
nerwowego (np. koszmary
senne, wybudzanie

z dezorientacja, lunatykowanie)

Czynniki ryzyka/przyczyny
* Leki

Metody interwencji ogolnej
* Analiza lekow stosowanych

* Zaburzenia neurologiczne i/lub | przez pacjenta pod katem dziatan

psychiatryczne

* Srodowisko OIT — hatas,
oswietlenie

* Bol

* Niewtasciwa higiena

* Czynniki stresogenne

* Podeszty wiek

* Ple¢ zenska

* Leki 1 substancje
psychoaktywne

* Zaburzenia neurologiczne

i psychiatryczne

* Niewtasciwa higiena snu

* Czynniki stresogenne

* Istnieje zaburzenia snu

* Zaawansowany wiek

* Ple¢ meska

* Menopauza

* Otylos¢

* Chrapanie

* Palenie tytoniu

* Czeste spozywanie alkoholu
* Leki uspokajajace,
zwiotczajace migsnie, opioidy
* Niewydolnos$¢ serca,
akromegalia, udar mozgu,

schorzenia nerwowo-migsniowe

* Choroby serca, nerek
(niewydolnos¢ serca,
niewydolnos¢ nerek)

* Choroby neurologiczne (udar

mozgu, urazy gtowy, uszkodzenie

pnia mozgu)

* dlugotrwate stosowanie
opioidow

* Oddychanie na duzych
wysokosciach

* Rodzinny wzorzec wybudzen
dezorientacyjnych

* Czynniki ryzyka koszmaréw
sennych (amfetamina,

barbiturany, agoni$ci dopaminy)

* Alkohol

niepozadanych i potencjalnych
objawow odstawiennych
zaburzajacych sen

* Leczenie podstawowych choréb

* Kontrola czynnikow §rodowiska
zaktocajacych sen

* Minimalizacja zbe¢dnych przerw

w godzinach snu pacjenta

* Korekta ustawien respiratora w celu
redukcji zaburzen synchronizacji
oddechu i bezdechu

* Edukacja na temat higieny snu

* Leczenie wczesniej rozpoznanych
zaburzen snu

* Redukcja czynnikéw wywotujacych
1 utrwalajacych bezsenno$¢

* Strategie poprawiajace higieng snu
* Terapia behawioralno-poznawcza
* Techniki relaksacyjne

* Wiasciwa krotkotrwata
farmakoterapia

* Strategie poprawiajace higieng snu
* CPAP

* Chirurgia gornych drog
oddechowych

* Leczenie przyczyny centralnego
bezdechu sennego

* Strategie poprawiajace higieng snu
* Unikanie $rodkéw o dzialaniu
depresyjnym na uktad oddechowy

* Tlenoterapia

* Farmakoterapia (acetazolamid,
teofilina)

* Terapia behawioralna
* Psychoterapia
*Strategie poprawiajace higieng¢ snu

39



Zespot
niespokojnych
nog i okresowe
zaburzenia ruchu
konczyn

Zaburzenia
snu zwigzane
z rytmem
dobowym

*Zaburzenie neurologiczne
charakteryzujace si¢ potrzeba
poruszania konczynami
dolnymi, pojawiajace si¢

lub nasilajace w okresach
bezczynnosci 1 ustgpujace

w ruchu

* Spowodowane jest
nawracajaca lub uporczywa
niezgodnoscia pomiedzy
pozadanym harmonogramem
snu a dobowym rytmem snu

i czuwania

* Moze wiazac si¢

z bezsennoscig lub nadmierng
sennoscig w ciagu dnia

* Ple¢ zenska

* Niedokrwisto$¢ z niedoboru
zelaza

* Mocznica

* Cigza

* Neuropatia obwodowa

* Zespot nadpobudliwosci
psychoruchowej z deficytem
uwagi

* Choroba Parkinsona

* Cukrzyca

* Reumatoidalne zapalenie
stawow

* Alkohol, kofeina

* Leki: SSRI, TCA, leki
przeciwhistaminowe,
neuroleptyki, antagonisci
dopaminy)

* Wezesne chodzenie spaé
1 wezesne budzenie

* Pozne chodzenie spac

i wezesne budzeni si¢

* Nieregularny rytm snu

1 czuwania zwigzany z chorobami
neurologicznymi (np. demencja)

* Leczenie przyczyn wyzwalajacych
* Strategie poprawiajace higieng snu
* Suplementacja zelaza

* Leki dopaminowe

* Leki przeciwdrgawkowe

* Klonidyna

* Strategie poprawiajace higieng snu
* Terapia jasnym $wiatlem

* Chronoterapia

* Melatonina

3.3.2 Diagnostyka zaburzen snu u pacjentow krytycznie chorych

Ocena zaburzen snu moze by¢ utrudniona, zwlaszcza na poczatku ostrej choroby,

urazu lub po operacji. W miarg stabilizacji si¢ stanu klinicznego pacjenta, zespdt oddziatu
intensywnej terapii moze oceni¢ w jakim stopniu $rodowisko OIT, leki i stosowane metody
leczenia przyczyniajg si¢ do zaburzen snu. Oceng¢ zaburzen snu mozna podzieli¢ na obiektywna,
subiektywng 1 behawioralng. W tabeli 5 przedstawiono wybrane narzgdzia diagnostyczne do

rozpoznawania zaburzen snu i ich przydatno$¢ w warunkach OIT [95].
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Tabela 5. Wybrane narzedzia diagnostyczne do rozpoznawania zaburzen snu i ich przydatnos¢
w warunkach OIT [95]
NARZEDZIA OBIEKTYWNE

Polisomnografia (PSG) * Test diagnostyczny przeprowadzany w laboratorium snu
* Badanie rejestruje wiele zmian fizjologicznych zachodzacych
w poszczeg6lnych fazach snu
* Czujniki urzadzenia rejestruja takie sktadowe jak: aktywnosé
mozgu, przeplyw powietrza, wysitek oddechowy, saturacje, EKG,
ruchy migéni oczu, zuchwy i konczyn dolnych
* Stosowanie PSG w warunkach OIT jest mozliwe, cho¢ badanie
ma ograniczony dostep i jest kosztowne

Indeks bispektralny (BIS) * Stanowi miarg poziomu §wiadomosci poprzez algorytmiczng
analiz¢ EEG pacjenta w skali od 0 do 100, co reprezentuje
aktywnos¢ elektryczng kory moézgu (0 oznacza cisz¢ korowa, a 100
catkowite rozbudzenie i czujnosc)
* Wynik BIS koreluje z r6znymi fazami snu

Wielokrotny test latencji snu (MSLT) * Badanie pozwala na obiektywny pomiar fizjologicznej tendencji
do zasypiania w ciszy, co pozwala na ocen¢ niewyjasnionej
wzmozonej sennosci w ciagu dnia lub podejrzenia narkolepsji

NARZEDZIA BEHAWIORALNE

Aktygrafia nadgarstka * Rejestruje okresy aktywnosci i jej brak (okres odpoczynku i snu)
wykorzystujac czujniki wykrywajace ruch
* Dostarcza informacji o latencji snu, okresach nocnych wybudzen,
catkowitej iloéci snu i czasie czuwania
* Ograniczenia u pacjentéw OIT dotyczy zmniejszonej ruchliwo$ci
chorego wybijajace z sedacji, unieruchomienia czy ostabienia

NARZEDZIA SUBIEKTYWNE
Skala Richmond (RASS) * Skala RASS i NICS nadaja si¢ do uzytku klinicznego i sa
Narzedzie pielggniarskie do komunikowania si¢ doktadniejsze niz subiektywne oceny snu
w czasie uspokojenia/sedacji (NICS) * Oceniaja czujnos¢ i pobudliwo$¢é w odpowiedzi na bodzce
zewngtrzne
Codzienny dziennik snu * Samodzielne zapisywanie wzorcoOw snu i czuwania

* Przydatny w diagnozowaniu zaburzen snu, zaburzen rytmu
domowego snu oraz w monitorowaniu skutecznosci leczenia
* Dziennik snu moze by¢ uzywany wspolnie z aktygrafia
nadgarstka

Kwestionariusz oceny snu Leeds (LSEQ) * Wystandaryzowane narz¢dzie pomiaru trudnosci ze snu
w warunkach klinicznych
* Ocenia cztery domeny snu i zachowania dziennego: zasypianie,
jakos¢ snu, wybudzanie si¢, zachowanie po przebudzeniu

Skala snu Verrana/Snydera-Halperna (VSH) * Skale stuzace ocenie snu u pacjentéw OIT

Kwestionariusz snu Richardsona-Campbella (RCSQ)  * Umozliwiaja ocene snu nocnego

Kwestionariusz snu na oddziale intensywnej terapii * Stosowane u pacjentow przytomnych i stabilnych

Skala sennosci Epworth (ESS) * Dostarczaja cennych informacji na temat jakosci snu, ilosci,
Skala sennos$ci Stanford (SSS) nawykoéw dotyczacych snu
Wskaznik jakosci snu Pittsburgh (PSQI) * Dostarczaja informacji o rytmach dobowych poprzez $ledzenie

sennosci i czuwania w ciaggu dnia

* Sa krotkie i tatwe w uzyciu w warunkach klinicznych

* Skala ESS sktada si¢ z 8 pytan mierzacych ogolng sktonnos¢ do
zasypiania w réznych warunkach

* Skala SSS, to krotka 7-punktowan miara percepcji sennosci,
obejmuje zakres od catkowicie rozbudzony, peten energii i czujny
do niezdolny do rozbudzenia

z nieuchronnym za$nigciem

* PSQI ocenia 19 elementow, ktdre oceniaja jako$¢ snu i zaburzenia
snu w ciggu 1 miesigca
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3.3.3 Niefarmakologiczne i farmakologiczne metody poprawy snu
u pacjentow krytycznie chorych

Sen regeneracyjny stanowi istotny element w procesie powrotu do zdrowia po przebytej
cigzkiej chorobie. W tabeli 6 przedstawiono niefarmakologiczne i farmakologiczne strategie
postgpowania majace na celu poprawe snu u pacjentow krytycznie chorych hospitalizowanych

w oddziale intensywnej terapii [96].

Tabela 6. Niefarmakologiczne i farmakologiczne strategie poprawy snu u pacjentéw hospitalizowanych
w OIT [96]

Niefarmakologiczne i farmakologiczne strategie postepowania

Postepowanie niefarmakologiczne

Wyréwnanie $wiatlo-ciemnos$é * Minimalizacja ekspozycji na $§wiatlo w ciagu nocy
* Maski na oczy
Redukcja narazenia na hatas * Zatyczki do uszu

* Minimalizacja czynnosci zwigzanych z opiekag w godzinach nocnych,
prawidlowe ustawienie alarméw maszyn
Zmniejszenie narazenia na cierpienie * Kontrolaiocena bolu
psychiczne * Kontrola niepokoju
* Unikanie stosowania lekow generujacych majaczenie/delirium
* Monitorowanie i unikanie nagtego odstawiania lekow
Postepowanie farmakologiczne
Melatonina * Moze poprawi¢ dtugos¢ i wydajnos¢ snu
* Zalecana dawka to 10 mg podawana o godzinie 21:00 [97]
* Nie wplywa na rozwdj majaczenia/delirium
Agonisci receptora melatoniny * Brak udowodnionego wplywu na sen
* Moga zmniejsza¢ nasilenie majaczenia/delirium [98]
Deksmedetomidyna * W RASS od -1 do +2 w dawce 0,1-1,4 g/kg/h zwigksza catkowity czas snu
i jego wydajnosc¢ [99]
* Zmniejsza nasilenie majaczenia

Do niefarmakologicznych strategii postgpowania w poprawie jakosci snu
o udowodnionym znaczenia klinicznym zalicza si¢: maski na oczy, zatyczki do uszu,
muzykoterapi¢, aromaterapii oraz pakiety multidyscyplinarne [100-103].

Pakiety multidyscyplinarnego postgpowania u pacjentéw krytycznie chorych wykazaty
istotny wplyw na przezywalnos¢, dtugos¢ pobytu w OIT, ponowne ryzyko przyjecia do OIT,
ryzyko wdrozenia i czas trwania wentylacji mechanicznej oraz wptyw na rozwdj i nasilenie
majaczenia/delirium [104,105]. Zintegrowany system post¢powania, oparty na kontroli
$wiatta w ciggu nocy oraz redukcji hatasu, u pacjentdw bez zaburzen fakcji poznawczych czy
z epizodem majaczenia/delirium, znaczaco poprawia jakos$¢ snu [106]. Zgodnie z aktualnymi
doniesieniami, najistotniejsze elementy pakietu multidyscyplinarnego obejmuja: minimalizacje
hatasu, §wiatta 1 ograniczenie czynnosci pielegnacyjnych pacjenta przebywajacego w OIT

w godzinach nocnych [107,108].
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Farmakologiczne postepowanie, wspierajace prawidlowy sen w ostatnich czasach
opiera si¢ na stosowaniu melatoniny i deksmedetomidyny. Deksmedetomidyna budzi duze
nadzieje w optymalizacji snu u pacjentow krytycznie chorych [99, 109, 110]. W badaniu
przeprowadzonym przez Alexopoulou i wsp., na podstawie 57 godzinnej polisomnografii
wykazano, ze lek ten stosowany w ciggtej miareczkowanej infuzji dostosowanej do skali
RASS od -1 do -2, wiaze si¢ ze znaczng wydajnoscig snu, catkowitego czasu snu (TST)
oraz redukcja fragmentacji snu. Nie odnotowano istotnego wptywu na faze SWS czy faze
REM, ale udowodniono korzystny wplyw na dekmedetomidyny na przesunigcie dominujace;j
fazy snu dziennego na czas nocny [111]. Do podobnych wnioskow doszedt zespdt badaczy
Zhang i wsp., potwierdzajac tez¢ korzystnego wptywu deksmedetomidyny na fazy snu [112].
Deksmedetomidyna poprzez swoje pozytywne dzialanie na sen, wigze si¢ takze z redukcja
pooperacyjnych epizodéw majaczenia [113,114].

Terapeutyczna rola melatoniny mimo, iz wymaga dalszych badan, u pacjentéw
krytycznie chorych subiektywnie poprawia jakos$¢ snu [115,116]. W badaniu przeprowadzonym
przez Shilo 1 wsp., mate dawki melatoniny wydtuzaty czas trwania 1 poprawialy jakos$¢ snu,
chociaz catkowity czas snu badany za pomocg aktygrafii pozostawat krétszy niz w grupach
kontrolnych [117]. Agonista receptora melatoniny — ramelteon (niedostepny w Polsce), poza
zmniejszeniem cz¢sto$ci wystepowania i czasem trwania majaczenia/delirium, skraca takze
czas pobytu chorego w OIT 1 zmniejsza czg¢stos¢ nocnych wybudzen [98]. Podwdjni antagoni$ci
receptora oreksyny sa stosunkowo nowa grypa lekow, wplywajaca korzystnie na sen poprzez
blokowanie receptora oreksyny, ktory fizjologicznie sygnalizuje konieczno$¢ utrzymania stanu
czuwania [118]. Pomimo, ze nadal brakuje dowodoéw na poparcie tezy poprawy jakosci snu po
zastosowaniu inhibitorow receptora oreksyny, w kilku retrospektywnych badaniach wykazano
znaczng redukcje czestosci wystepowania majaczenia/delirium w warunkach opieki doraznej

[119,120].
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4. POST INTENSIVE CARE SYNDROME (PICS)

4.1 Charakterystyka i przyczyny rozwoju PICS

Zespot zaburzen po Intensywnej Terapii (Post Intensive Care Syndrome; PICS), stanowi
dhugotrwate uposledzenie funkcji poznawczych, fizycznych i zaburzen z zakresu zdrowia
psychicznego, u pacjentow oddziatu intensywnej terapii [121-124]. Wedlug aktualnych
doniesien, uposledzenie funkcji poznawczych moze dotyczy¢ od 30 do 80% pacjentow, ktorzy
przezyli pobyt w OIT, a ich nasilenie moze mie¢ rozny stopien i trwac latami [121,125].

Zaburzenia psychiczne obejmujace lek, depresj¢ czy zespot stresu pourazowego,
wystepuja u ok. 8-57% pacjentdow, za$ uposledzenie fizyczne dotyka 25-80% chorych
[121,125,126]. Pacjenci, ktorzy przezyli hospitalizacj¢ w OIT, moga takze rozwing¢ dodatkowe
niepozadane objawy takie jak: dusznos$¢, bol, zaburzeni funkcji seksualnych, uposledzenie
tolerancji wysitku czy czynnosci ptuc [127,128].

W przegladzie systematycznym obejmujacym 89 publikacji, zidentyfikowano 60
czynnikow ryzyka zespolu PICS, z ktorych okoto potowa zostata powigzana jako czynniki
ryzyka zalezne od pacjenta, a druga potowa jako czynniki zawigzane z OIT. Podeszly wiek,
pte¢ zenska, obecny wywiad w kierunku chorob i zaburzen psychicznych, zte doswiadczenia
pacjentow w OIT, w tym negatywne wspomnienia z pobytu w oddziale intensywnej terapii,
historia spozywania alkoholu czy majaczenie, stanowig istotny predyktor rozwoju uposledzeni
fizycznego, psychicznego 1/lub poznawczego 1 okreslane sg jako nie podlegajace modyfikacji/
interwencji [129-132]. Do czynnikow modyfikowalnych, podlegajacych dzialaniom
interwencyjnym zaliczono stany chorobowe pacjenta obejmujace m.in. zespdl ostrej
niewydolno$ci wielonarzadowej, zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j, sepse, wstrzas i inne
schorzenia prowadzace do hipoperfuzji i niedotleniania, skutkujacego trwalym uszkodzeniem
tkanki nerwowej mézgu, naczyn czy migsni [133]. Opublikowane przez Ramnaraind i wsp.,
badania, sugeruja wpltyw cig¢zkiej sepsy na rozwoj przewleklego bolu u pacjentéw z PICS
[134]. Dodatkowo, wystepowanie uposledzenia funkcji poznawczych u chorych z PICS, moze
by¢ uwarunkowane czestotliwos$cia, czasem trwania i stopniem nasilenia majaczenia w trakcie
pobytu w OIT [132].

Specyficzne metody leczenia, jak 1 srodowisko oddzialu intensywnej terapii moga
przyczyniac¢ si¢ do pojawienia si¢ PICS. Doniesienia naukowe sugeruja, ze leki takie jak: opioidy,
benzodiazepiny, $rodki znieczulajace, leki wazoaktywne czy glikokortykosteroidy sprzyjaja

uposledzeniu funkcji poznawczych u chorych z PICS [132]. Ponadto, substancje blokujace
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przewodnictwo w plytce nerwowo-mig$niowej i neurotoksyczne leki przeciwdrobnoustrojowe,

moga przyczynia¢ si¢ do uposledzenia fizjologicznych funkcji organizmu [135]. Terapie

inwazyjne, w tym dlugotrwata wentylacja mechaniczna, unieruchomienie, terapia

nerkozastepcza oraz glosne, jasne i ograniczone srodowisko OIT, stanowig istotny czynnik

rozwoju PICS [136,137].

W tabeli 7 zaprezentowano i oméwiono charakterystyke kliniczng Zespotu zaburzen po

Intensywnej Terapii.

Tabela 7. Charakterystyka kliniczna PICS

Rodzaj dysfunkcji Cechy charakterystyczne

Zaburzenia fizyczne

Zaburzenia poznawcze

Zaburzenia psychiczne

Dysfunkcje spoteczne

* Glownym uposledzeniem fizycznym jest ostabienie nabyte w OIT (ICU-AW), nabyte
zaburzenia potykania (ICU-ASD), ostabienie mig$ni, bezsennos¢. Ponad to zaburzenia
fizyczne obejmuja: zmeczenie, zmniejszenie masy kostnej, patologiczne ztamania kosci, utrate
apetytu, zaburzenia metaboliczne, zaburzenia hormonalne, przewlekty bol [138]

* ICU-AW stanowi zespot ostabienia konczyn wynikajacy z dysfunkcji nerwowo-mig$niowej
pojawiajacej si¢ bez wyraznej przyczyny poza sama aktualng cigzka chorobg. Obejmuje on
przede wszystkim ostabienie ostabienie i zmniejszenie napigcia migsni, zanik migsni, tagodny
paraliz czy tetraplegi¢. Amerykanskie Towarzystwo Klatki Piersiowej klasyfikuje ICU-AW na
3 podkategorie: polineuropatia w przebiegu chordb krytycznych (CIP), miopatia w przebiegu
chorob krytycznych (CIM) i mioneuropatia w przebiegu choréb krytycznych (CIMN). CIP
jest najczestszym typem ICU-AW, ze wskaznikiem zapadalno$ci wynoszacym ok. 50%
[133,139,140]

* ICU-ASD rozwijaj si¢ najczesciej na skutek intubacji, tracheotomii, uszkodzenia OUN,
nieprawidtowosci sensorycznych i dysfunkcji nerwowo-mig$niowej. Najczestsza postacia
ICU-ASD jest dysfagia po intubacji [141,142]

* Zaburzenia funkcji poznawczych w PICS obejmuja: uposledzenie pamigci dlugotrwate;j,
dezorientacjg¢, zaburzenia uwagi, mowy, majaczenie, splatanie, zaburzenia funkcji jezykowych,
dysfunkcj¢ z zakresie podejmowania decyzji i zdolnosci wykonawczych. W skrajnych
przypadkach moze doj$¢ do rozwoju otepienia réznego stopnia [143]

* Fernandez-Gonzalo i wsp., sklasyfikowali uposledzenie funkcji poznawczych na 3 fenotypy:
K1 (spadek zdolnosci przetwarzania informacji i funkcji wykonawczych), K2 (umiarkowany
do cigzkiego deficyt uczenia si¢ i pamigci, a takze upos$ledzenie szybkosci przetwarzania
i funkcji wykonawczych), K3 (normalne funkcje poznawcze) [144]

* Zaburzenia funkcji poznawczych utrudniajg sprawny powroét do zdrowia, co skutkuje
zmniejszeniem niezaleznos$ci, zwigkszeniem obcigzenia finansowego cztonkéw rodziny
pacjenta, zwigkszonym wskaznikiem $miertelnosci dlugoterminowej [145,146]

* Depresja, lgk 1 PTSD, stanowia najczgstsze zaburzenia psychiczne u pacjentow z PICS.
Objawy leku obejmuja z reguly drazliwos¢, obawg i strach. Depresja charakteryzuje si¢ apatia
emocjonalng czy pesymizmem. PTSD to ponowne przezywanie traumy z halucynacjami,
urojeniami czy ztudzeniami [147]

* Objawy zaburzen psychicznych moga wystgpowacé u pacjentéw, ktoérzy przezyli pobyt
w OIT i opodznia¢ proces powrotu do zdrowia determinujac obnizenie jakosci zycia czy
uniemozliwiajac powrot do pracy [148—150]

* Nieudany powr6t do prawidtowego funkcjonowania w spoteczenstwie stanowi istotny
problem pacjentéw z PISC. Chorzy po wypisie z OIT wykazuja tendencj¢ do wycofania
si¢ 1 ograniczenia niezalezno$ci w obliczu upos$ledzenia fizycznego, psychicznego czy
poznawczego, co skutkuje pojawieniem si¢ nowych lun pogorszeniem juz istniejacych
problemoéw spotecznych [151]

Zrodto: opracowanie wtasne
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4.2 Metody diagnostyki PICS

Post Intensive Care Syndrome to zlozony zespot kliniczny, ktorego diagnostyka
1 rozpoznawanie stanowi kluczowy element postgpowania wzgledem pacjentéw krytycznie
chorych hospitalizowanych w OIT. Istotne jest wigc ciggte i rutynowe monitorowanie ryzyka
jego rozwoju i cigzkosci przebiegu [152]. Dostepnych jest wiele narzgdzi powalajacych na
diagnostyke PICS, jednakze wigkszosci z nich brakuje standaryzacji [153,154]. Dotychczas
grupy ekspertow zalecaly odregbne zestawy narzedzi, w tym ponad 30 do samej oceny PICS
[155-158].

Do narzg¢dzi kompleksowej oceny PICS zalicza si¢: Outcome Measurement Instruments
(OMI), Provisional Questionnaire for Long-Term Health-Related Quality of Life and Burden
of Disease after Intensive Care, Recovery After Intensive care (RAIN), Post-Intensive Care
Syndrome Questionnaire (PICSQ) 1 Healthy Aging Brain Care Monitor (HABC-M) [159].

W ocenie funkeji fizjologicznych zastosowanie znalazty: Medical Research Council
(MRC), badanie neurofizjologiczne, biopsja nerwowo-mig$niowa, biomarkery, wskaznik
Barthel (BI), pomiar niezalezno$ci funkcjonalnej (FIM), czynnos$ci dnia codziennego
(ADL), kwestionariusz ankiety zdrowotnej Shot Form 36 (SF-36), europejska jakos¢ zycia
w 5 wymiarach (EQ-5D), europejska jako$¢ zycia w sze$ciu wymiarach — autoklasyfikator
(EQ-6D), narzedzie oceny zmeczenia (FAI) czy wielowymiarowy inwentarz zmegczenia
(MFI). Funkcje poznawcze podlegaja ocenie z udzialem: Mini-Mental State Examination
(MMSE), Montreal Cognitive Assessment (MoCA) i Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Status (RBANS), z kolei funkcje psychiczne oceniane sg na podstawie:
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Impact of Event Scale-Revised (IES-R),
PTSD Checklist-Civilian (PCL-C), Post-Traumatic Stress Symptom 10-Questions Inventory
(PTSS-10), Davidson Trauma Scale (DTS). W tabeli 8 przedstawiono krétka charakterystyke

narzedzi powszechnie stosowanych w diagnostyce PICS.
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Tabela 8. Charakterystyka powszechnie stosowanych narzedzi w diagnostyce PICS

PICSQ [160,161] * Kwestionariusz samoopisowy
* Sktada si¢ z 18 elementow
* Pozwala na oceng aspektu: fizycznego, poznawczego i psychicznego
* Szczegodlowy opis narzedzia zaprezentowano w rozdziale 7.2.3

HABC-M [162,163] * Narzedzie poczatkowo stosowane w ocenie funkcji: poznawczych, psychicznych
i fizycznych u pacjentéw geriatrycznych w podstawie opiece
* Z czasem ulegto rozszerzeniu do: samooceny, oceny przez opiekun i oceny hybrydowe;j
(samoocena + ocena opiekuna) — Healthy Aging Brain Care-Monitor Self Report (HABC-
MSR)
* Sktada si¢ z 27 elementdéw oceniajacych funkcje: poznawcze, psychiczne i fizyczne
* Kazdy element oceniany jest w 4 stopniowej skali Likerta, gdzie 0 oznacza wcale, a 3 —
prawie codziennie

MRC [139,140,164] * Narzedzie stosowane do oceny sily migsniowej u chorych z uszkodzeniem nerwoéw
obwodowych, a obecnie do diagnostyki ICU-AW
* Calkowity wynik narze¢dzia miesci si¢ w przedziale 0-60 punktow
* JCU-AW rozpoznaje si¢ w przypadku osiagnigcia wyniku mniejszego niz 48 punktow lub
wyniku sredniego mniejszego niz 4

Index Barthela (BI) [165,166] | * Skala oceny wykonywania czynnosci dnia codziennego
* Sklada si¢ z 10 pytan i mierzy zdolnosci pacjenta w codziennym wykonywaniu takich
czynno$ci jak m.in.: jedzenie, kapiel, ubieranie si¢, chodzenie po ptaskim terenie
* Im wynik jest nizszy, tym wyzszy jest deficyt samoopieki

EQ-5D [167,168] * Narzedzie oceniajace jakos$¢ zycia pacjentow OIT
* Sklada si¢ z systemu opisowego i skali wizualno-analogowej
* System opisowy obejmuje pie¢ wymiardw: mobilnos¢, samoopieka, codzienne czynnosci,
bol lub dyskomfort oraz Igk lub depresja. Kazdy wymiar ma trzy poziomy: brak trudnosci,
pewne trudnosci i skrajne trudnosci
* Skala wizualno-analogowa pozwala oceni¢ ogoélny stan zdrowia pacjenta
* Obecnie skala przetltumaczona zostata na kilka jezykow

MMSE [169] * Najczesciej stosowana skala przesiewowa ceny zaburzen poznawczych
* Sktada si¢ z szesciu glownych domen: orientacji, dyskryminacji, pamigci, powtarzania
ijezyka, uwagi i liczenia
* Lgczny wynik wynosi 30 punktow, a wynik ponizej 24 punktéw wskazuje na uposledzenie
funkcji poznawczych

MoCA [170] * Sktada si¢ z 8 wymiaréw i 11 zdan z tagcznym wynikiem 30 punktow
* Stosowana do przesiewowego badania tagodnych zaburzen poznawczych

RBANS [171] * Czute narzgdzie do badania funkcji poznawczych
* Sktada si¢ z pigciu gtownych wymiaréw: pamigci bezposredniej, funkcjonowania
werbalnego, uwagi, szerokosci wizualnej i pamigci opdznione;j

HADS/IES-R [172-174] * Skala oceny funkcji poznawczych u chorych z PICS
* Skala jest zasadniczo podzielona na dwie czesci, lek i depresje, z ktorych kazda ma
siedem wpiséw z zakresem od 0 do 3 punktow
* Calkowity wynik waha si¢ od 0 do 42 punktow; przy czym >8 punktow jest uwazane
za pozytywne, im wyzszy wynik, tym doktadniej odzwierciedla poziom lgku i depres;ji
u pacjenta
* Poniewaz HADS nie ocenia PTSD, PTSD ocenia si¢ osobno za pomoca skali IES-R
* Skala IES-R obejmuje trzy wymiary: unikania, agresji i wysokiego pobudzenia, z 22
elementami. Jest punktowana w 5-punktowe;j skali, gdzie 0 oznacza brak efektu, a 4 oznacza
powazny efekt. Ogolnie przyjmuje sie, ze wynik >26 oznacza istnienie objawow PTSD.

Zrédto: opracowanie wlasne
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4.3 Metody zapobiegania i leczenia PICS w Swietle aktualnych zalecen
i wytycznych

Interwencje majace na celu zapobieganiu rozwojowi psychologicznych, fizycznych
1 poznawczych konsekwencji hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii zostaty, w 2018 roku
zaktualizowane i zaadaptowane do schematu pakietu ,,ABCDEF”. Stanowig one kompleksowa
i skoncentrowang na pacjencie strategi¢ postgpowania, w celu zapobiegania dlugotrwalemu
uposledzeniu funkcji poznawczych, majaczeniu i pogorszeniu stanu fizycznego [58,62].

Na rycinie 10 zaprezentowano sktadowe pakietu ABCDEF w PICS.

Assess, prevent and
A manage pain

Both spontaneous

Family engagement F B awakening trials

and empowerment si:ionta\_neot{s
breathing trials

Early mobility and E C Choice of lanalgesia
exercise and sedation

Delirium: Assess, D
prevent and manage

Rycina 10. Pakiet ABCDEF w PICS [123]

Retrospektywne badania wykazaty, ze optymalne leczenie bolu, unikanie glebokiej
sedacji, zapobiegnie majaczeniu, skrocenie czasu trwania wentylacji mechanicznej oraz
zaangazowanie rodziny w procesie leczenia krytycznie chorego pacjenta, w znaczy sposob
przyczyniaja si¢ do ograniczenia pojawienia si¢ PICS [175]. Dodatkowo jak wykazali Pun
1 wsp., w badaniu prospektywnym, z udzialem ponad 1500 dorostych pacjentéw OIT,
interwencje oparte na pakiecie ABCDEF stosowane we wczesnej fazie leczenia zwigkszajg
wskaznik przezywalnosci i redukuja ryzyko powiktan po OIT (w tym ryzyko rozwoju PICS czy
ponownego przyjecia do szpitala) [104].

Ze wzgledu na czgste wystepowanie objawow psychotycznych, takich jak pobudzenie,
drazliwo$¢ czy depresja u chorych przyjmowanych do OIT, wczesne wsparcie psychiczne jest

kluczowym elementem kompleksowej terapii. Liczne badania wskazuja, ze wczesna ocena
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stanu psychicznego z zastosowaniem psychoterapii opartej na psychoedukacji, muzykoterapii
czy dostepu do urzadzen elektronicznych takich jak telefon czy laptop, moze zapobiegac
1 zmniejszy¢ poziom lgku, poczucia winy czy izolacji spotecznej [176, 177].

Niedozywienie stanowi czesty problem u chorych w OIT. Duzy katabolizm oraz
zmniejszona synteza bialek, przyczyniajg si¢ do uposledzenia przyjmowania i wchlaniania
sktadnikow odzywczych. Skutkuje to niedozywieniem, a w konsekwencji prowadzi do rozwoju
dysfunkcji fizjologicznych, wydtuzenia czasu pobytu w szpitalu czy wzrostu wskaznika
$miertelnosci po wypisie [178,179].

Wysoki poziom hatasu i jasne oswietlenie w OIT, moga prowadzi¢ do bezsennosci,
drazliwos$ci 1 majaczenia, co z kolei moze przyczynia¢ si¢ do licznych powiktan zwigzanych
z pobytem w OIT, w tym PICS [180]. Istotne jest wiec stosowanie procedur zmniejszajacych
przecigzenia sensoryczne i zapewnienie sprzyjajacego srodowiska rekonwalescencji [181].

Innymi interwencjami redukujacymi ryzyko rozwoju powiktat PICS, wedlug aktualnych
wytycznych sa: technologie rzeczywisto$ci wirtualnej, opieka narracyjna, muzykoterapia, terapia
pozytywnego myslenia czy terapia poznawczo-behawioralna. Te istotnie wazne procedury
wywieraja pozytywny wptyw na samopoczucie psychiczne pacjentow OIT, redukujac czgstosé
wystepowania lgku, depresji czy PTSD [182—-186].

Pobyt w OIT wiaze si¢ z zaburzeniami pamig¢ci, w trakcie ktorych chorzy doswiadczac
moga bolesnych wspomnien, nawracajacych halucynacji, koszmarow i innych objawow
psychotycznych. Te niekorzystne doznania psychiczne stanowig jeden z elementow
prowadzacych do PICS. W celu ich niwelowania odkryto, ze stosowanie dziennikow w OIT,
prowadzonych przez personel medyczny lub rodzing pacjenta, pozwala na rozwigzanie tego
problemu. Informacje zawarte w dzienniku zwigzane z przyjeciem do OIT, procesem leczenia,
stanem klinicznym chorego czy odwiedzinami przez cztonkéw rodziny, pozwalaja na
rekonstrukcje¢ 1 odtworzenie wspomnien promujac poczucie dobrego samopoczucia, fagodzenia
objawow psychicznych oraz poprawg jakosci zycia chorego [187-189].

Dziatania rehabilitacyjne podejmowane przez fizjoterapeutow i terapeutdow zajeciowych
zarbwno w trakcie pobytu chorego w OIT jak i po wypisie, stanowig kluczowy element
w zapobieganiu i leczeniu PICS. Dziatania te powinny by¢ ukierunkowane na wszystkie trzy
domeny PICS: fizyczng, psychiczng i poznawcza [190,191]. Zaleca sig¢, aby chorzy z deficytem
funkcji poznawczych ocenianym na postawie MMES, otrzymywali ciagla ocene swojego stanu
poznawczego przez okres 3—6 miesigcy. W przypadku rehabilitacji psychicznej, nie opracowano
dotychczas standardowego podejscia. Jednakze techniki oparte na rozmowie telefonicznej, sa
skuteczng 1 korzystng metode doradzania pacjentom po wypisie. Przeklada si¢ to na poprawe

funkcji zyciowych zaréwno samych chorych jak i ich rodzin [190,192].
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5. WYBRANE BIOCHEMICZNE PARAMETRY ZAPALNE

5.1 Mechanizm powstawania wybranych biochemicznych
czynnikow zapalnych

Zapalenie jest reakcja obronng organizmu, ktéra moze by¢ indukowana przez zakazenia
bakteryjne, wirusowe lub grzybiczne, uszkodzenie tkanek czy tez reakcje autoimmunologiczne.
Objawy stanu zapalnego sa konsekwencjag zmian biochemicznych, immunologicznych
1fizjologicznych, wyzwalajacych uwalnianie prozapalnych mediatorow chemicznych w miejscu
uszkodzenia, co skutkuje wzrostem przeptywu krwi, przepuszczalno$cig naczyn krwionosnych

1 rekrutacjg leukocytow [193].

Bialko C-reaktywne (CRP) jest biatkiem ostrej fazy wytwarzanym w watrobie
pod wplywem cytokin prozapalnych, w tym interleukiny 6 (IL-6) i czynnika martwicy
nowotworéw alfa (TNF-a) oraz w $cianie tetnic. Nazwa tego biatka pochodzi od zdolno$ci
faczenia si¢ z polisacharydem C pneumokokow w obecno$ci jonow wapnia. Czasteczka biatka
C-reaktywnego zbudowana jest z 5 nieckowalencyjnie polaczonych podjednostek tworzacych
pojedynczy tancuch polipeptydowy o masie czasteczkowej 23 kDa. CRP uczestniczy
w mechanizmie odpornosci nieswoistej poprzez pobudzanie klasycznej drogi aktywacji uktadu
dopehiacza, na skutek czego dochodzi do nasilenia opsonizacji i fagocytozy [194].

Produkcja i wydzielania CRP charakteryzuje si¢ duza dynamika. Jego wydzielanie
nastgpuje w ciaggu 2—5 godzin od urazu lub zakazenia, a szczytowe stgzenie osiggane jest w ciggu
24-72 godzi. Stezenie biatka CRP moze zwigkszy¢ si¢ nawet 1000-krotnie w ciggu 2448
godzin. Okres pottrwania wynosi ok. 19 godzin. Punk odcigcia CRP, ktory wskazuje na reakcje
ostrej fazy wynosi 10 mg/l. Zakres referencyjny miesci si¢ w przedziale 0,08-3,1 mg/1 [194].

Prokalcytonina (PCT) jest to polipeptyd, ktorego masa czasteczkowa wynosi 13 kDa.
Zbudowana jest z 116 aminokwaséw. 32 aminokwasowa sekwencja PCT jest taka sama jak
kalcytoniny (CT). Zaro6wno prokalcytomnina jak i kalcytonina sg produktami genu CALC-1
zlokalizowanego na ramieniu krotkim chromosomu 11. Produktem procesu translacji genu
CALC-1 jest preprokalcytonina zbudowana z 141 aminokwasow, ktorej masa czgsteczkowa
wynosi 16 kDa. Pod wplywem endopaptydazy dochodzi do odczepienia sekwencji sygnatowe;j

sktadajacej si¢ z 25 aminokwasow, w efekcie czego powstaje czasteczka prokalcytoniny.
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W warunkach fizjologicznych wytwarzana przez komorki C tarczycy prokalcytonina, praktycznie
w calosci ulega enzymatycznemu przeksztatceniu do kalcytoniny, w efekcie czego stezenie
PCT w zdrowej populacji jest niskie. Poza kompleksowa czasteczka PCT, w surowicy moze
wystepowac prokalcytonina zapalna sktadajaca si¢ z 114 aminokwasoéw. Powstaje ona przez
hydrolize N-terminalnego konca PCT pod wptywem enzymu dipeptydylopeptydazy IV (DPP
IV). Prokalcytonina zapalna ulega syntetyzowaniu gtoéwnie przez komorki neuroendokrynne ptuc,
jelit, trzustki, komorki krwi: monocyty, limfocyty 1 granulocyty. Uwalniana jest przez komorki
watroby, ptuc, jelita cienkiego, nerek 1 nadnerczy [195]. Prawidtowy poziom prokalcytoniny
w surowicy wynosi < 0,5 ng/ml. Warto$¢ > 2 ng/ml przemawia za zakazeniem. Warto§¢ PCT
w zakazeniach bakteriami Gram-ujemnymi jest wyzsza niz w przypadku zakazenia bakteriami

Gram-dodatnimi [196].

Interleukina 6 (IL-6) jest glikopeptydem o masie czasteczkowej 21-26 kDa. Zbudowana
jest z 212 aminokwasdw, a jej gen zlokalizowany zostat na chromosomie 7. IL-6 produkowana
jest gtéwnie przez monocyty i limfocyty T. Za jej sekrecje mogg odpowiadac réwniez: limfocyty
B, fibroblasty, osteoklasty, keratocyty czy komorki $rédblonka. Warto$¢ referencyjna IL-6
w surowicy miesci si¢ w zakresie wynoszacym 1-5 pg/ml. Jej maksymalne stezenie wystepuje
w ciagu 2-3 godzin po kontakcie z endotoksyng. Interleukina ta charakteryzuje si¢ wysokim
plejotropizmem, uczestniczacym przede wszystkim w odpowiedzi immunologicznej w procesie
zapalnym 1 hematopoezie. IL-6 odgrywa kluczowa role w procesie zapalnym przyczyniajac
si¢ do produkcji CRP, amyloidu A, hepatoglobiny, hepcydyn, trombopoetyny, sktadnika C3
dopetniacza czy fibrynogenu. Dodatkowo redukuje ona produkcj¢ albumin, transferryny
1 fibronektyny. Udzial IL-6 w procesie zapalnym wiaze si¢ rdéwniez z kontrolg transportera dla
zelaza i cynku o czym $wiadczy ich niskie stezenie w czasie zapalenia. Interleukina w szpiku
kostnym wplywa na réznicowanie komodrek macierzystych uktadu krwiotworczego, a takze

stymuluje dojrzewanie megakariocytow i wzrost uwalniania ptytek krwi [197].

5.2 Znaczenie kliniczne bialka C-reaktywnego, prokalcytoniny
i interleukiny 6

Znaczenie kliniczne bialka C-reaktywnego [194]:
—  Nieswoisty marker stanu zapalnego;
— Najwyzsze stgzenie obserwuje si¢ w infekcjach wywotanych przez bakterie Gram

ujemne. W przypadku zakazen wywotanych bakteriami Gram-dodatnimi i pasozytami
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stezenie CRP z reguty nie przekracza 100 mg/1, za§ w infekcjach wirusowych nie wrasta
powyzej 50 mg/l;
Zmiany dynamiki stezenie CRP korelujg ze zmiang dynamiki procesu zapalnego;

Zwigkszone stgzenie CRP jest czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.

Znaczenie kliniczne prokalcytoniny [198]:

Roéznicowanie cigzkich zakazen — bakteryjnych 1 wirusowych,;

Monitorowanie przebiegu choroby i skutecznosci leczenia;

Wzrost poziomu prokalcytoniny obserwuje si¢: po urazach, duzych zabiegach

chirurgicznych, szczegdlnie z masywnym krwotokiem, oparzeniach.

Znaczenie kliniczne interleukiny 6 [197]:
Marker stanu zapalnego;
Marker prognostyczny i rokowniczy w sepsie;

Wazrost stezenia wigze si¢ z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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6. CEL PRACY

Celem pracy byta analiza wptywu wybranych parametréw zapalnych na wystepowanie
majaczenia, zaburzen snu i Post Intensive Care Syndrome u pacjentow Oddziatu Intensywnej
Terapii.

W przeprowadzonym badaniu poszukiwano odpowiedzi na nastgpujgce pytania:

1. Czy wybrane parametry zapalne (biatko C-reaktywne, prokalcytonina, interleukin 6)
wpltywaja na czegstos¢ wystepowania majaczenia, zaburzen snu i Post Intensive Care
Syndrome (PICS) u pacjentéw hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii
(OIT)?

2. Czy pacjenci z wyzszym stezeniem CRP maja wigksze ryzyko wystgpienia majaczenia
w trakcie hospitalizacji na Oddziale Intensywnej Terapii w poréwnaniu do pacjentow
z nizszymi warto$ciami tego markera?

3. Czy podwyzszone stezenie IL-6 w surowicy krwi koreluje z nasileniem zaburzen snu
u pacjentéw w OIT?

4. Czy wyzsze stezenie prokalcytoniny jest predykatorem rozwoju Post Intensive Care
Syndrome (PICS), w szczego6lnos$ci zaburzen poznawczych 1 umystowych, po wypisie
z OIT?

5. Czy wzrost poziomu markeréw zapalnych w pierwszych 48 hospitalizacji na OIT jest

zwigzany z majaczeniem oraz zaburzeniami snu w trakcie pobytu w OIT?
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7. METODOLOGIA BADAN

7.1 Grupa badana

Grupa badana obejmowata tacznie 267 pacjentow hospitalizowanych w Oddziale

Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii Szpitala Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z o.o.

w Gdansku.

Eal

A

7.1.1 Kryteria wlaczenia do badania i wylaczenia

Kryteria wlgczenia do badania:

Pacjent przytomny z mozliwym do nawigzania kontaktem stowno-logicznym
Uzyskana zgoda pacjenta/jego przedstawiciela na udziat w badaniu

Wiek > 18 roku zycia

Brak wczes$niej rozpoznanych choréb neuropsychiatrycznych mogacych wptywac na
oceng stanu psychicznego

Brak uzaleznienia od $rodkow psychoaktywnych, lekéw z grupy benzodiazepin
i alkoholu

Brak temperatury > 38°C

Kryteria wylaczenia z badania:

Brak zgody pacjenta lub jego przedstawiciela na udziat w badaniu

Wiek > 80 roku zycia

Pacjenci z cigzkimi uszkodzeniami mozgu

Chorzy z temperaturg > 38°C w chwili oceny z uzyciem metod badawczych

Zmarli w ciggu pierwszych 48-godzin pobytu w OIT

7.1.2 Organizacja i przebieg procesu zbierania danych

Proces organizacji badania rozpocz¢to od przegladu dostgpnych narzedzi badawczych,

sposrod ktorych wyodrebniono 1 wybrano te, za pomoca ktorych mozliwa byta ocena i zebranie

stosowanych danych zgodnych z tematem badania. Nastepnie uzyskano zgode autoréw
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poszczegolnych narzedzi na ich wykorzystywanie we wlasnym badaniu. Dokonano stosownych
thumaczen na jezyk polski, a nastepnie narzedzia te poddano ocenie specjalistow z zakresu
anestezjologii i intensywne;j terapii.

Wystapiono rownoczesnie o zgode Kierownika Oddzialu Anestezjologii 1 Intensywnej
Terapii Dorostych szpitala Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z o0.0. na gromadzenie
niezbednych danych, skladajacych si¢ z wyniku poziomu biatka C-reaktywnego, poziomu
prokalcytoniny i poziomu interleukiny 6, u pacjentéw hospitalizowanych w OIT. Minimalny
czas hospitalizacji pacjentow wigczonych do badania wynosit 48-godzin.

Po uzyskaniu ostatecznych zgod, ztozono wniosek do Komisji Bioetycznej Okregowej
Izby Lekarskiej w Gdansku, ktéra opinig nr KB — 6A/24 z dnia 5 marca 2024 roku, wydata
pozytywng zgode na przeprowadzenie niniejszego badania.

Harmonogram badania obejmowat:

1. Uzyskanie zgod i stosownych opinii:
— Kwestionariusze ankiet uzyte w niniejszym badaniu stanowig narzg¢dzia dostepne
w powszechnym uzytkowaniu — indywidualna zgoda ich autor6w nie wymagana.
Narzedzia dostepne do codziennego uzytku przez personel medyczny.
— Kierownika Oddziatu Anestezjologii 1 Intensywnej Terapii Dorostych szpitala
Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. ZO. O w Gdansku — zatgcznik nr 1.
— Komisji Bioetycznej przy Okregowej I1zbie Lekarskiej w Gdansku — zalacznik nr 2.
2. Przeprowadzenie badania za pomoca stosownych narzedzi badawczych: skala CAM-

ICU, skala AIS, skala oceny PICSQ.

3. Gromadzenie bazy danych sktadajacej si¢ z wynikow poziomu CRP, poziomu

prokalcytoniny i poziomu IL-6.

4. Opracowanie statystyczne zebranych danych i wynikéw badan laboratoryjnych.

7.2 Metoda badawcza

Metody badania obejmowaly:

1. Badanie prospektywne, obserwacyjne

2.  Monitorowanie pacjentow od momentu przyjecia do oddzialu Intensywnej Terapii do
czasu wypisu 1/lub przeniesienia na innych oddziat

3. Pobieranie krwi na oznaczenie parametréw zapalnych w momencie przyjecia do OIT oraz

w regularnych odstepach czasu — co 48 godzin
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4.  Oceng kliniczng poprzez:
— Ocenge pacjentow pod katem obecno$ci majaczenia za pomocg skali CAM-ICU
w odstepie czasowym: 12 h od przyjecia do oddziatu, w 2 i 4 dobie od przyjecia
oraz po uptywie 2 tygodni od przyjecia
— Codzienng oceng jakosci snu przy uzyciu skali AIS
— Oceng obecnosci PICS przy wypisie oraz w 2 1 3 miesigcu po wypisie z oddziatu

pod warunkiem przezycia

7.2.1 Skala oceny majaczenia (Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit;
CAM-ICU)

Skala CAM-ICU stanowi adaptacj¢ skali CAM stworzonej w 1990 roku, jako
narzedzie stuzace do oceny stanu majaczenia pacjenta. W skali tej majaczenie definiuje si¢
poprzez ocene 4 cech uznanych za diagnostyczne — ogo6lna ocena stanu §wiadomosci (nagly
poczatek lub zmienny przebieg), skupienie uwagi, poziom i tre$¢ swiadomosci (ocena w skali
RASS) oraz tok myslenia. Uznaje si¢, ze majaczenie wystepuje, jezeli w skali CAM-ICU
u pacjenta wystepuja objawy zweryfikowane przez cechy 1 i 2 albo/lub 3 lub 4. Skala
CAM-IUC jest jednym z zalecanych narzedzi przesiewowych do diagnostyki majaczenia
u chorych zaintubowanych i poddanych wentylacji mechanicznej. Walidacja skali na warunki
polskie miata miejsce w 2001 roku. Materiaty w jezyku polskim do praktycznego wykorzystania
znajduja si¢ pod adresem: https://www.icudelirium.org/medical-professionals/downloads/
resource-language-translations.

Poszczegodlne kroki postugiwania si¢ skala CAM-ICU opisano w rozdziale 2.3 niniejszej

monografii, a narzedzie to zaprezentowano jako zatacznik nr 3.

7.2.2 Skala oceny zaburzen snu (Athens Insomnia Scale; ALS)

Atenska Skala Bezsennosci jest oSmioitemowg skala pozwalajaca na iloSciowy pomiar
objawdw bezsennos$ci na podstawie kryteriow ICD-10. Charakteryzuje si¢ wysoka rzetelnoscia
1 trafno$cig — czuto$¢ 93%, swoistos¢ 85%. Laczny wynik 6 1 wigcej punktéw w skali, pozwala

z wysokim prawdopodobienstwem wnioskowa¢ o wystapieniu bezsennosci. AIS nalezy do
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najczesciej stosowanych skal zarowno w celach diagnostycznych jak i do oceny skutecznosci
leczenia bezsennos$ci. Pytania w skali oceniane sg w punktacji 0-3, gdzie 0 to brak objawu, a 3 to
jego znaczne nasilenie. Laczny wynik skali miesci w si¢ w przedziale 0-24 punkty. 5 pierwszych
itemoéw dotyczy objawow zwigzanych ze snem (trudnosci w zasypianiu, budzenie si¢ w nocy,
wczesne budzenie si¢ rano, czas snu, jakos$¢ snu) 1 koresponduje z kryterium A rozpoznania
bezsennos$ci nieorganicznej, wedlug ICD-10. Dany objaw nalezy zaznaczyc¢, jezeli wstepuje co
najmniej 3 razy w tygodniu, przez co najmniej miesigc. Jest zgodne z wymaganymi do diagnozy
bezsennosci w ICD-10, czasem trwania i czg¢stoscig objawow — kryterium B. Pozostate 3
itemy dotycza funkcjonowania w ciggu dnia (samopoczucie, sprawnos$¢ fizyczna i psychiczna,
senno$¢) — odpowiadajg kryterium C rozpoznania bezsennos$ci wedtug klasyfikacji ICD-10.
Walidacja skali w polskich warunkach — Matgorzata Fornal-Pawlowska; Dorota Otynczyk-
Gmaj, Waldemar Szelenberg, Katedria i Klinika Psychiatryczna WUM. Atenska Skale

Bezsennosci zaprezentowano w zalaczniku nr 4.

7.2.3 Kwestionariusz oceny Zespolu zaburzen po Intensywnej Terapii
(Post Intensive Care Syndrome Questionnaire; PICSQ)

Kwestionariusz oceny Zespotu zaburzen po Intensywnej Terapii, opracowany zostat
przez naukowcoéw z Korei Poludniowej i opublikowany po raz pierwszy w 2019 roku.
Pozwala on na ocene¢ trzech zasadniczych i podstawowych czynnikéw, na podstawie ktorych
mozliwe jest rozpoznanie Zespotu zaburzen po Intensywnej Terapii. Do badanych czynnikéw
w kwestionariuszu PICSQ zaliczono: czynniki umyslowe, poznawcze i czynniki obszaru
fizycznego. Laczna liczba ocenianych itemow wynosi 18, z czego po 6 elementow przypada
na kazdy badany czynnik. Czas niezbedny do oceny za pomoca kwestionariusza PICSQ jest
mniejszy niz 5 minut, a odpowiedzi na pytania punktowane sg w 4-stopniowej skali Likerta.
Poszczegdlnym odpowiedziom przyporzadkowano odpowiednio punkty od 0 do 3, gdzie
0 oznacza — nigdy, 1 — czasami, 2 — najcze¢s$ciej, a 3 — zawsze. Pierwszy badany czynnik to
obszar psychiczny sktadajacy si¢ z 6 elementow odzwierciedlajacych: lek, depresje 1 zespot
stresu pourazowego (PTSD). Drugi obszar to czynnik sktadajacy sie z kolejnych 6 elementéw
odzwierciedlajacych zaburzenia pamigci, dysfunkcje wykonawcze 1 zaburzenia percepcji
wzrokowo-przestrzennej. Obszar fizyczny obejmuje 6 ostatnich elementow odzwierciedlajacych
obnizenie funkcji fizycznych, ograniczenie codziennej aktywnosci i codziennych czynnosci

oraz do§wiadczenie objawow takich jak: ,tatwo si¢ mecze” czy ,,moj chwyt dloni jest staby”.
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Catkowity wynik to suma wszystkich pozycji 1 moze wynosi¢ od 0 do 54 punktow, $rednia za$
miesci si¢ w przedziale 0-3. Im wyzszy uzyskany wynik, tym wicksze prawdopodobienstwo
rozwoju Zespohu po Intensywnej Terapii.

Kwestionariusz Post Intensive Care Syndrome Questionnaire zaprezentowano

w zalaczniku nr 5.

7.3 Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki zestawiono za pomocg programu Microsoft Office Excel. Wskazniki
1 testy statystyczne wykonano za pomoca programu TIBCO Statistica 13.3PL.

Dane o charakterze ilo§ciowym pokazano jako $rednia (¥), mediana (ME), minimum
(Min), maksimum (Max), odchylenie standardowe (SD). Dane zmiennych o charakterze
zmiennych jakos$ciowych (kategoryzowanych) zostaly opisane przez zestawienie liczby
przypadkéw (N) 1 ich procentowy udzial (%) w badanej grupie. Dla zmiennych jako$ciowych
przeprowadzono testu zgodnosci z rozktadem normalnym Shapiro-Wilka, K-S i Lillieforca.

W celu zbadania istotnosci zwigzku pomiedzy wynikami parametrow zapalnym na
poszczegdlnych etapach hospitalizacji zastosowano korelacje R-Spearmana (R). Za poziom
istotnosci przyjeto p<0,05.

W celu poréwnania istotnosci pozioméw Post Intensive Care Syndrome (PICS)
w obszarach umystowa, fizyczna oraz poznawcza zastosowano test analizy wariancji ANOVA(F)
dla grup parametrow zapalnych bgdacych w normie 1 podwyzszonych. Za poziom istotnosci
przyjeto p<0,05.

W analizie statystycznej sprawdzono czy wybrane parametry zapalne biatko
C-reaktywne (CRP), prokalcytonina (PCT), interleukina 6 (IL-6) wplywaja na czgstosé
wystepowania majaczenia (CAM-ICU), zaburzen snu (AIS) i Post Intensive Care Syndrome
(PICS) u pacjentow hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii (OIT)? Jako zmienne

niezalezne uznano CRP, PCT oraz IL-6. Jako zmienne zalezne uznano CAM-ICU, AIS oraz PICS.
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8. WYNIKI BADAN

8.1 Analiza demograficzna grupy

Badanie obje¢to grupe 267 pacjentdw hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej
Terapii szpitala Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z o0.0. w Gdansku. W grupie tej
wiekszo$¢ stanowili mezezyzni 58,80% (N=157), kobiety za$ stanowily 41,20% (N=110).
Znaczna wigkszo$¢ bioracych udziat w badaniu tj. 33,71% (N=90), byta w wieku 61-70 lat,
respondenci w przedziale wiekowym 41-55 lat stanowili blisko 25,47% (N=68), za§ w wieku
51-60 lat 20,60% (N=55). Badanych do 40 lat byto14,6% (N=39), a w wieku 71 lat i wigcej
5,62% (N=15). Najczestsza przyczyng hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii byla
niewydolnos¢ krazenia 1 dotyczyta ona 34,83% (N=93) pacjentow. Drugg co do przyczyn
pobytu w OIT stanowito krwawienie z przewodu pokarmowego i odnosito si¢ do 12,74%
(N=34) chorych. 32,2% (N=86) stanowily niewydolno$¢ oddechowa i ostra niewydolno$¢
nerek. Pozostate 20,23% (N=54) to hipotermia, ostre zapalenie trzustki i uraz wielonarzadowy.
W badanej grupie 95,51% (N=255) respondentow zakonczyto hospitalizacj¢ wypisem z OIT,
za$ 4,49% (N=12) zmarlo (Tabela 9).

Tabela 9. Charakterystyka analizowanych wskaznikoéw opisujacych badana grupe

Wskaznik Grupa N % x+SD(Min-Max)ME
Ogodtem 267 | 100.00% 52.61£13.94 (18-78) ME=56
30 lat i mniej 25 9.36%
) 3140 lat 14 5.24%
Wiek 41-50 lat 68 | 25.47%
[lata]
51-60 lat 55 20.60%
61-70 lat 90 33.71%
71 lat i wigcej 15 5.62%
Kobieta 110 41.20%
Pte¢
Mgzczyzna 157 58.80%
Ogodtem 267 | 100.00% 19.89+9.32 (3-45) ME=21
Hipotermia 19 7.12% 5.95+2.70 (3-12) ME=5
Krwawienie z Przewodu Pokarmowego 34 12.73% 11.59+6.42 (4-24) ME=9
Dni hospitalizacji | Niewydolno$¢ Krazenia 93 34.83% 25.27+6.68 (9—45) ME=25
[dni] Niewydolno$¢ Oddechowa 43 16.10% 24.95+6.98 (11-37) ME=26
Ostra Niewydolnos¢ Nerek 43 16.10% 13.65+6.07 (6-31) ME=12
Ostre Zapalenie Trzustki 11 4.12% 19.27+11.47 (8-45) ME=17
Uraz wielonarzadowy 24 8.99% 24.29+5.38 (17-35) ME=22
Nie 255 95.51%
Zgon
Tak 12 4.49%

N — liczebno$¢; SD — odchylenie standardowe; Min — minimum; Max — maksimum; ME — mediana; x — $rednia
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8.2 Analiza czestoSci wystepowania majaczenia w grupie pacjentow OIT

Dokonano analizy nasilenia poziomu majaczenia w skali CAM-ICU,
w poszczeg6lnych dobach, u pacjentow poddanych hospitalizacji w Oddziale Intensywne;j
Terapii. W badanej grupie majaczenie w stopniu lekkim/umiarkowanym najczesciej
wystepowato w 2 dobie hospitalizacji i dotyczylo 10,86% (N=29) badanych. Majaczenie
w stopniu ci¢zkim, najczescie] wystepowato w 4 dobie od przyjecia do OIT 1 odnosito si¢ do
5,99% (N=16) respondentow. W okresie 2 tygodni od przyjecia do oddziatu nie zaobserwowano
wystapienia majaczenia u zadnego z hospitalizowanych chorych.

W ponizszej tabeli (Tabela 10) zaprezentowano szczegdlowo zebrane dane, a takze

dokonano ich przedstawienia w formie graficznej (Rycina 11).

Tabela 10. Czesto$é wystepowania nasilenia poziomu majaczenia w grupie pacjentéw w poszczegolnych
dobach hospitalizacji w OIT

brak delirium lekkie/ umiarkowane cigzkie N
N % N % N %
CAM-ICU 12 h od przyjecia 254 95.13% 11 4.12% 2 0.75% 267
CAM-ICU 2 doba od przyjgcia 229 85.77% 29 10.86% 9 3.37% 267
CAM-ICU 4 doba od przyjecia 230 86.14% 21 7.87% 16 5.99% 267
CAM-ICU tydzien od przyjecia 223 92.92% 7 2.92% 10 4.17% 240
CAM-ICU 2 tygodnie od przyjecia 188 98.95% 2 1.05% 0 0.00% 190

N — liczebno$¢; CAM-ICU — Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit

120%

100%

0,
o 86.14%4) gr0s
80% 85,77% H ‘

60%

% badanych

40%
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7:87% 2,92% 1,05% 0,75% 3,37% 5,99% 4,17% 0,00%

0%
brak delirium lekkie/umiarkowane cigzkie

m CAM-ICU 12 h od przyjecia u CAM-ICU 2 doba od przyjecia u CAM-ICU 4 doba od przyjecia
CAM-ICU tydzien od przyjecia ~ m CAM-ICU 2 tygodnie od przyjgcia

Rycina 11. Cze¢sto$¢ wystepowania nasilenia poziomu majaczenia w grupie pacjentéw w poszczegoélnych
dobach hespitalizacji w OIT

CAM-ICU - Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit
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Dokonano sprawdzenia istotno$ci zwiazku korelacji z poszczegdlnymi wynikami

wystepowania majaczenia ocenianego w skali CAM-ICU, za pomocg korelacji R-Spearmana.

Uzyskane wyniki pozwolily na stwierdzenie, iz poziom wyst¢gpowania majaczenia

w poszczegdlnych dobach hospitalizacji byt ze soba dodatnio, wysoko i istotnie skorelowany.

Szczegdtowe dane zebrano 1 zaprezentowano w tabeli 11.

Tabela 11. Korelacje R-Spearmana pomiedzy wynikami nasilenia poziomu majaczenia w poszczegdlnych
dobach hospitalizacji

CAM-ICU 12| CAM-ICU CAM-ICU CAM-ICU | CAM-ICU 2
h od przyjecia| 2 doba od 4 doba od tydzien od tygodnie od
przyjecia przyjecia przyjecia przyjecia

CAM-ICU 12 h od przyjecia 1.000 0.575 0.600 0.617 0.408
CAM-ICU 2 doba od przyjecia 0.575 1.000 0.983 0.795 0.277
CAM-ICU 4 doba od przyjecia 0.600 0.983 1.000 0.808 0.290
CAM-ICU tydzien od przyjecia 0.617 0.795 0.808 1.000 0.352
CAM-ICU 2 tygodnie od przyj¢cia 0.408 0.277 0.290 0.352 1.000

CAM-ICU - Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit

8.3 Analiza czestoSci wystepowania zaburzen snu w grupie pacjentow OIT

Na podstawie Atenskiej Skali Bezsennosci (AIS) zebrano dane i przeprowadzono

analiz¢ statystyczng czesto$ci wystepowania zaburzen snu pod postacig bezsennosci,

w poszczegolnych dobach hospitalizacji. Bezsenno$¢ podprogowa najczgsciej wystepowata

w 4 dobie od przyjecia 1 dotyczyta 4,51% (N=12) badanych respondentéw. W stopniu

umiarkowanym, bezsenno$¢ obecna byta gtownie po tygodniu od rozpoczecia hospitalizacji

1 odnosita si¢ do 10,00% (N=25) badanych. Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli 12 i na

rycinie 12.

Tabela 12. Czesto$é wystepowania i stopien nasilenia bezsenno$ci w grupie pacjentéw w poszczegolnych
dobach hospitalizacji w OIT

Brak bezsennosci / Bezsennoéé podprogowa Umiarkowa’u’la
norma bezsenno$¢ N
N % N % N %
AIS 12 h od przyjecia 266 99.63% 1 0.37% 0.00% 267
AIS 2 doba od przyjecia 250 93.63% 11 4.12% 6 2.25% 267
AIS 4 doba od przyjecia 230 86.47% 12 4.51% 24 9.02% 266
AIS tydzien od przyjgcia 217 86.80% 3.20% 25 10.00% 250
AIS 2 tygodnie od przyjecia 173 90.58% 7 3.66% 11 5.76% 191

N — liczebno$¢; AIS — Athens Insomnia Scale
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Rycina 12. Czesto$¢ wystepowania i stopien nasilenia bezsennos$ci w grupie pacjentéw w poszczegélnych
dobach hospitalizacji w OIT

AIS — Athens Insomnia Scale

Za pomocg korelacji R-Spearmana dokonano sprawdzenia istotnosci zwigzku korelacji
pomiedzy poszczegdlnymi wynikami wystapienia zaburzen snu ocenianego w skali AIS.
Poziom zalezno$ci wystepowania bezsennosci w poszczegolnych dobach hospitalizacji byt ze

sobg dodatnio 1 silnie skorelowany, w sposob istotny statystycznie (Tabela 13).

Tabela 13. Korelacje R-Spearmana pomiedzy wynikami nasilenia bezsennos$ci w poszczegélnych dobach

hospitalizacji
. AIS 2
AIS 1? h. od | AIS2 QOb? AIS 4 c?ob.a AIS tyd.21e.n tygodnie od
przyjecia | od przyjecia | od przyjecia | od przyjecia przyjecia

AIS 12 h od przyjgcia 1.000 0.229 0.163 0.168 0.234
AIS 2 doba od przyjecia 0.229 1.000 0.634 0.651 0.455
AIS 4 doba od przyjecia 0.163 0.634 1.000 0.999 0.863
AIS tydzien od przyjgcia 0.168 0.651 0.999 1.000 0.853
AIS 2 tygodnie od przyjecia 0.234 0.455 0.863 0.853 1.000

AIS — Athens Insomnia Scale

8.4 Analiza charakterystyki rozwoju PICS w grupie pacjentow OIT

W badanej grupie pacjentéow, hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii,
dokonano wyliczenia §redniego poziomu stopnia Post Intensive Care Syndriome (PICS), ktory
w dalszym etapie analizy zostal uznany jako zmienna zalezna. Dla wszystkich uzyskanych
wynikow w trakcie hospitalizacji wyliczono statystyki opisowe. Wyniki skosnosci i kurtozy
w przedziale (—1,1) pozwolily na przyjecie rozktadu PICS jako rozktadu normalnego do

dalszych analiz statystycznych (Tabela 14).
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Tabela 14. Statystyki opisowe dla skali Sredniej PICS i skali PICS w poszczegélnych dobach hospitalizacji

PICS N X |95%|+95% | ME | Min | Max Q1 Q3 | SD | Sko$nos¢ |Kurtoza
PICS przy wypisie 267 [12.34| 12.09 | 12.59 | 12.00 | 8.00 | 17.00 | 11.00 | 14.00 | 2.09 | -0.17 | —0.68
umystowy przy wypisie 267 | 3.69 | 354 | 385 | 400 | 2.00 | 7.00 | 3.00 | 4.00 |1.28 0.65 0.15
poznawczy przy wypisie 267 | 5778 | 564 | 592 | 6.00 | 3.00 | 800 | 5.00 | 7.00 |1.14| -0.01 —0.52
fizyczny 267 | 344 | 328 | 3.60 | 3.00 | 1.00 | 6.00 | 3.00 | 400 |134| -0.02 —0.47

PICS 2 miesiace od wypisu 267 |12.27| 12.08 | 12.46 | 12.00 | 8.00 | 16.00 | 11.00 | 13.00 | 1.59 | —0.04 0.24
umystowy 2 miesigce od wypisu | 267 | 3.57 | 344 | 3.70 | 4.00 | 2.00 | 7.00 | 3.00 | 4.00 |1.05 0.23 —0.01

poznawczy 2 miesigce od 267 | 5.76 | 5.64 | 588 | 6.00 | 400 | 8.00 | 500 | 6.00 | 1.00| 045 —0.49
Wypisu
fizyczny 2 miesigce od wypisu | 267 | 3.46 | 3.33 | 3.58 | 3.00 | 1.00 | 6.00 | 3.00 | 400 | 1.05| 035 0.14
PICS 3 miesiace od wypisu 267 |11.48| 11.36 | 11.61 | 12.00 | 8.00 | 15.00 | 11.00 | 12.00 | 1.06 | —0.29 2.30
umystowy 3 miesigce od wypisu | 267 | 3.09 | 297 | 321 | 3.00 | 2.00 | 6.00 | 2.00 | 4.00 | 1.03 0.09 -1.51
poznawczy 3 miesigce od 267 | 550 | 543 | 558 | 5.00 | 400 | 7.00 | 500 | 6.00 | 0.63 0.35 -0.25
wypisu
fizyczny 3 miesiagce od wypisu | 267 | 3.06 | 2.98 | 3.14 | 3.00 | 1.00 | 6.00 | 3.00 | 3.00 | 0.63 0.79 0.12

PICS — Post Intensive Care Syndrome; N — liczebno$¢; ME — mediana; Min — minimum; Max — maksimum,;

SD — odchylenie standardowe; x — Srednia; Q1 — pierwszy kwartyl; Q3 — trzeci kwartyl

8.5 Analiza parametrow zapalnych w grupie pacjentow OIT

Dokonano analizy statystycznej zgromadzonych warto$ci parametrow zapalnych, do
ktorych zaliczono biatko C-reaktywne (CRP), prokalcytoning (PCT) i interleuking 6 (IL-6).

Dla biata C-reaktywnego, bgdacego bialkiem ostrej fazy, za warto$¢ prawidlowa
przyjeto stezenie ponizej 5 mg/l. W procesie analizy poroéwnano poziomy st¢zenia
biatka C-reaktywnego w poszczegdlnych dobach hospitalizacji. Najczeséciej podwyzszone
stezenie CRP obserwowano w ciggu 12 godzin od przyjecia do OIT tj. u 16,10% (N=43)
badanych 1 w 2 dobie od przyjecia tj. u 16,10% (N=43) respondentdéw. Najnizszy jego poziom
odnotowano po 2 tygodniach od przyjecia do OIT 1 dotyczyt on 13,40% (N=26) uczestnikow
badania (Tabela 15, Rycina 13).

Tabela 15. Rozklad stezenia biatka CRP w grupie pacjentow
w poszczegolnych dobach hospitalizacji w OIT

Noma powyzej 5 mg/l N
Noma % N %
CRP 12 h od przyjgcia [mg/1] 224 83.90% 43 16.10% 267
CRP 2 doba od przyjecia [mg/1] 224 83.90% 43 16.10% 267
CRP 4 doba od przyjecia [mg/1] 224 84.53% 41 15.47% 265
CRP tydzien od przyjecia [mg/1] 216 87.45% 31 12.55% 247
CRP 2 tygodnie od przyjecia [mg/1] 168 86.60% 26 13.40% 194

N — liczebno$¢; CRP — biatko C-reaktywne; mg/l — miligram/litr
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Rycina 13. Rozklad stezenia bialka CRP w grupie pacjentéw w poszczegolnych dobach hospitalizacji w OIT

CRP - biatko C-reaktywne; mg/l — miligram/litr

W toku analizy dokonano sprawdzenia istotno$ci zwigzku korelacji pomiedzy
poszczegolnymi wynikami stgzenia CRP z pomoca korelacji R-Spearmana. Poziom biatka CRP
w poszczegoOlnych dobach hospitalizacji byt ze soba dodatnio, silnie skorelowany w sposob

istotny statystycznie (Tabela 16).

Tabela 16. Korelacja R-Spearmana pomiedzy stezeniem biala CRP w poszczegélnych dobach
hospitalizacji w OIT

CRP12hod | CRP2doba | CRP4doba | CRPtydzien | CRP 2 tygodnie
przyjecia od przyjecia | od przyjecia | od przyjecia od przyjecia
CRP 12 h od przyjecia [mg/1] 1.000 0.997 0.994 0.956 0.970
CRP 2 doba od przyjecia [mg/1] 0.997 1.000 0.996 0.960 0.971
CRP 4 doba od przyjecia [mg/1] 0.994 0.996 1.000 0.962 0.972
CRP tydzien od przyjgcia [mg/l] 0.956 0.960 0.962 1.000 0.997
CRP 2 tygodnie od przyjecia [mg/1] 0.970 0.971 0.972 0.997 1.000

CRP - bialko C-reaktywne; mg/l — miligram/litr

Zbadano poziom st¢zenia prokalcytoniny w poszczegdlnych dobach hospitalizacji.
Za warto$¢ prawidlowa przyjeto stezenie w surowicy krwi < 0,1 ng/mL, natomiast stezenie
przekraczajace 0,5 ng/mL uznano za charakterystyczny wzrost typowy dla rozpoczynajacej
si¢ infekcji bakteryjnej. Stgzenia wyzsze od 2 ng/mL uznano za wyktadnik toczacego si¢
aktywnego zakazenia bakteryjnego.

Istotny wzrost PCT typowy dla aktywnie toczacego si¢ zakazenia bakteryjnego obserwowano
w 4 dobie od przyjecia u 8,24% (N=22) badanych respondentow 1 tydzien od przyjecia do OIT
w grupie 8,24% (N=22) respondentow. Wzrostu stezenia PCT do wartosci progowej tzn. 0,5 ng/mL,
swiadczacy o poczatku infekcji bakteryjnej obserwowano gltéwnie w ciggu 12 godzin od przyjecia
do OIT i w 2 dobie od przyjecia, a dotyczyt on 2,24% (N=6) badanych (Tabela 17, Rycina 14).
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Tabela 17. Rozklad stezenia prokalcytoniny w grupie pacjentéw w poszczegélnych dobach hospitalizacji w OIT

osoby zdrowe infekcja bakteryjna | zakazenie bakteryjne N
N % N % N %
PCT 12 h od przyjecia [ng/mL] 264 98.88% 3 1.12% 0 0.00% 267
PCT 2 doba od przyjecia [ng/mL] 246 92.13% 3 1.12% 18 6.74% 267
PCT 4 doba od przyjeciav [ng/mL] 245 91.76% 0 0.00% 22 8.24% 267
PCT tydzien od przyjgcia [ng/mL] 244 91.39% 1 0.37% 22 8.24% 267
PCT 2 tygodnie od przyjgcia [ng/mL] 248 92.88% 1 0.37% 18 6.74% 267

N — liczebnos¢; PCT — prokalcytonina; ng/ml — nanogram/mililitr
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100.00% 92.13%91.76%91.39%92-88%
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% badanych
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6.74% 8:24% 8.24% ¢ 749,

1.12% 1.12% 0.00% 0.37% 0.37% 0.00%
0.00% o [ N
osoby zdrowe infekcja bakteryjna zakazenie bakteryjne
= PCT 12 h od przyjgcia [ng/mL] = PCT 2 doba od przyjecia [ng/mL] PCT 4 doba od przyjecia [ng/mL]

PCT tydzien od przyjgcia [ng/mL]  ®PCT 2 tygodnie od przyjgcia [ng/mL]

Rycina 14. Rozklad stezenia prokalcytoniny w grupie pacjentéw
w poszczegdlnych dobach hospitalizacji w OIT

PCT — prokalcytonina; ng/mL — nanogram/mililitr

Dokonujac analizy statystycznej stezenia poziomu PCT w poszczegdlnych dobach
hospitalizacji, dokonano takze sprawdzenia istotno$ci zwigzku korelacji pomiedzy
poszczegodlnymi stezeniami poziomu prokalcytoniny z pomocg korelacji R-Spearmana. Poziom
stezenia PCT w poszczegodlnych dobach hospitalizacji byt ze sobg dodatnio, silnie skorelowany,
W Sposob istotny statystycznie (Tabela 18).

Tabela 18. Korelacja R-Spearmana pomiedzy steZeniami prokalcytoniny w grupie pacjentow
w poszczegdlnych dobach hospitalizacji w OIT

PCT12hod | PCT2doba | PCT4doba | PCT tydzien | PCT 2 tygodnie
przyjecia [ng/ | od przyjecia | od przyjecia | od przyjecia od przyjecia
mL] [ng/mL] [ng/mL] [ng/mL] [ng/mL]

PCT 12 h od przyjecia [ng/mL] 1.000 0.369 0.356 0.349 0.387
PCT 2 doba od przyjecia [ng/mL] 0.369 1.000 0.975 0.951 0.840
PCT 4 doba od przyjecia [ng/mL] 0.356 0.975 1.000 0.976 0.870
PCT tydzien od przyjgcia [ng/mL] 0.349 0.951 0.976 1.000 0.905
PCT 2 tygodnie od przyjecia [ng/mL] 0.387 0.840 0.870 0.905 1.000

PCT - prokalcytonina; ng/mL — nanogram/mililitr
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W prowadzonym badaniu dokonano takze analizy st¢zenia poziomu interleukiny 6
w poszczegolnych dobach, w grupie pacjentdw hospitalizowanych w Oddziale Intensywne;j
Terapii. Interleukina 6 odgrywa kluczowa role w zapoczatkowaniu i rozwoju ostrej odpowiedzi
zapalnej. Wyniki stezenia < 10 pg/mL wskazuja na poziom referencyjny, prawidlowy. Stezenie
za$ > 10 pg/mL $§wiadczy o aktywnej ostrej infekcji.

W badanej grupie respondentoéw najwyzszy jej poziom odnotowano w ciggu tygodnia
od przyjecia do OIT i dotyczyt on 11,16% (N=27) respondentow. Zas$ w ciggu pierwszych 12
godzin od przyjecia do OIT jej wzrost obserwowano w populacji 4,12% (N=11) pacjentow

(Tabela 19, Rycina 15).

Tabela 19. Rozklad poziomu st¢zenia interleukiny 6 w grupie pacjentéw w poszczegolnych dobach

hospitalizacji w OIT

Poziom normalny Ostra infekcja N

N % N %
IL-6 12 h od przyjecia [pg/mL] 256 95.88% 11 4.12% 267
IL-6 2 doba od przyjgcia [pg/mL] 241 90.60% 25 9.40% 266
IL-6 4 doba od przyjecia [pg/mL] 239 90.19% 26 9.81% 265
IL-6 tydzien od przyjecia [pg/mL] 215 88.84% 27 11.16% 242
IL-6 2 tygodnie od przyjecia [pg/mL] 169 89.89% 19 10.11% 188

N — liczebnos¢; IL-6 — interleukina 6; pg/mL — pikogram/milirit
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90.60%  90.19%  g8.84% 89.89%
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=
Q
)
=
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=}
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o |
Poziom normalny Ostra infekcja
BL-6 12 h od przyjecia [pg/ml] B [L-6 2 doba od przyjecia [pg/ml] B [L-6 4 doba od przyjecia [pg/ml]

1L-6 tydzien od przyjecia [pg/ml] ~ mIL-6 2 tygodnie od przyjecia [pg/ml]

Rycina 15. Rozklad poziomu stezZenia interleukiny 6 w grupie pacjentéow w poszczegdélnych dobach
hospitalizacji w OIT

IL-6 — interleukina 6; pg/mL — pikogram/mililitr

Sprawdzono istotnos$¢ zwiazku korelacji pomiedzy poszczeg6lnymi stezeniami poziomu
interleukiny 6 z pomocg korelacji R-Spearmana. Poziom st¢zenia IL-6 w poszczegdlnych dobach
hospitalizacji w OIT, byl ze soba dodatnio, silnie skorelowany w sposéb istotny statystycznie

(Tabela 20).
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Tabela 20. Korelacja R-Spearmana stezenia poziomu interleukiny 6 w grupie pacjentéw
w poszczegolnych dobach hospitalizacji w OIT

IL-612h IL-6 2 doba | IL-6 4 doba | IL-6 tydzien | IL-6 2 tygodnie
od przyjecia | od przyjecia | od przyjecia | od przyjecia | od przyjecia
[pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml] [pg/ml]
IL-6 12 h od przyjecia [pg/ml] 1.000 0.812 0.708 0.789 0.764
IL-6 2 doba od przyjecia [pg/ml] 0.812 1.000 0.913 0.921 0.868
IL-6 4 doba od przyjecia [pg/ml] 0.708 0913 1.000 0.878 0.813
IL-6 tydzien od przyjecia [pg/ml] 0.789 0.921 0.878 1.000 0.978
IL-6 2 tygodnie od przyjecia [pg/ml] 0.764 0.868 0.813 0.978 1.000

IL-6 — interleukina 6; pg/mL — pikogram/mililitr

8.6 Analiza korelacji mi¢dzy wybranymi parametrami zapalnymi
a majaczeniem, zaburzeniami snu i Post Intensive Care Syndrome

8.6.1 Analiza korelacji mi¢dzy wybranymi parametrami zapalnymi a majaczeniem

W pierwszym etapie analizy dokonano zbadania istotnosci i sity zwigzku R-Spearmana

pomiedzy wybranymi parametrami zapalnymi, a majaczeniem, w poszczegolnych dobach

hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii. Wszystkie badane parametry zapalne okazaty

si¢ by¢ istotnie dodatnio zwigzane z majaczeniem, Co oznacza, Z€ im wWyZszy poziom stezenia

badanych markerow zapalnych, tym wyzsze prawdopodobienstwo rozwoju majaczenia

u pacjentéw przebywajacych w OIT (Tabela 21).

Tabela 21. Korelacja R-Spearmana pomiedzy wybranymi parametrami zapalnymi
a ryzykiem rozwoju majaczenia

CAM-ICU CAM-ICU CAM-ICU CAM-ICU CAM-ICU
12 hod 2 doba od 4 doba od tydzien od | 2 tygodnie od

przyjecia przyjecia przyjecia przyjecia przyjecia
CRP 12 h od przyjecia 0.535 0.903 0.888 0.749 0.242
CRP 2 doba od przyjecia 0.533 0.898 0.885 0.740 0.241
CRP 4 doba od przyjecia 0.521 0.889 0.873 0.746 0.246
CRP tydzien od przyjecia 0.549 0.870 0.853 0.719 0.253
CRP 2 tygodnie od przyjgcia 0.596 0.957 0.935 0.746 0.271
PCT12h od przyjecia 0.304 0.251 0.275 0.420 0.401
PCT 2 doba od przyjecia 0.448 0.666 0.687 0.639 0.140
PCT 4 doba od przyjecia 0.501 0.690 0.711 0.682 0.301
PCT tydzien od przyjecia 0.484 0.707 0.727 0.720 0.294
PCT 2 tygodnie od przyjgcia 0.345 0.669 0.681 0.683 0.329
IL-6 12 h od przyjecia 0.583 0.595 0.586 0.555 0.351
IL-6 2 doba od przyjecia 0.475 0.735 0.721 0.692 0.298
IL-6 4 doba od przyjecia 0.520 0.713 0.694 0.719 0.282
IL-6 tydzien od przyjecia 0.562 0.920 0.897 0.727 0.287
IL-6 2 tygodnie od przyjgcia 0.555 0.952 0.926 0.767 0312

CAM-ICU - Confusion Assessment Method-Intensive Care Unit; CRP—biatko C-reaktywne; PCT — prokalcytonina;

IL-6 — interleukina 6
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Sposréd badanych parametréw zapalnych biatko C-reaktywne wykazuje najsilniejszy

zwiazek z rozwojem majaczenia. Prokalcytonina jest zwigzana w sposéb przecietny z jego

wystapieniem, a interleukina 6 charakteryzuje si¢ najnizszym stopniem korelacji z majaczeniem

(Rycina 16).
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Rycina 16. Korelacja R-Spearmana pomi¢dzy wybranymi parametrami zapalnymi a ryzykiem rozwoju
majaczenia w korelacji do czasu przyjecia do OIT

CAM-ICU - Confussion Assessment Method-Intensive Care Unit; CRP — biatko C-reaktywne; PCT —

prokalcytonina; IL-6 — interleukina 6

Tabela 22. Korelacja R-Spearmana pomiedzy wybranymi parametrami zapalnymi a dlugoscia czasu

hospitalizacji.
N R t(N-2) p
CRP 12 h od przyjecia 267 —0.030 —0.496 0.621
CRP 2 doba od przyjecia 267 —0.032 -0.527 0.599
CRP 4 doba od przyjecia 265 0.005 0.089 0.929
CRP tydzien od przyjecia 247 0.128 2.017 0.045
CRP 2 tygodnie od przyjgcia 194 0.185 2.610 0.010
PCT12h od przyjecia 267 0.151 2.489 0.013
PCT 2 doba od przyjecia 267 0.214 3.559 0.000
PCT 4 doba od przyjgcia 267 0.219 3.649 0.000
PCT tydzien od przyjgcia 267 0.237 3.967 0.000
PCT 2 tygodnie od przyjgcia 267 0.281 4.760 0.000
IL-6 12 h od przyjgcia 267 0.036 0.586 0.558
IL-6 2 doba od przyjecia 266 0.077 1.255 0.211
IL-6 4 doba od przyjecia 265 0.109 1.771 0.078
IL-6 tydzien od przyjecia 242 0.148 2314 0.021
IL-6 2 tygodnie od przyjecia 188 0.186 2.586 0.010

N —liczebnos$¢; R — R-Spearmana; t(N—2) — stosunek czasu do stezenia parametru zapalnego; p — poziom istotno$ci

W badaniu dokonano takze analizy istotnosci zwigzku pomiedzy wybranymi, badanymi

parametrami zapalnymi, a dtugos$cia czasu hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii.
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Zaobserwowano, ze im wyzszy poziom stezenia prokalcytoniny w trakcie pobytu w OIT,
tym czas hospitalizacja jest dtuzszy, co wigze si¢ z kolei z wyzszym ryzykiem dlugotrwatych
powiktan zdrowotnych (Tabela 22). W przeprowadzonym badaniu prokalcytonina okazata si¢

takze istotnym predyktorem rozwoju majaczenia.

8.6.2 Analiza korelacji miedzy wybranymi parametrami zapalnymi

a zaburzeniami snu

Dokonano analizy zaleznos$ci pomigdzy poziomami stezen badanych, wybranych
parametrow zapalnych, a ryzykiem wystapienia zaburzen snu pod postacig bezsennosci na
podstawie oceny w Atenskiej Skali Bezsennosci. Wykazano istotng statystycznie dodatnia
korelacj¢ pomi¢dzy wzrostem st¢zenia parametrow zapalnych a wystgpieniem bezsennos$ci

(Tabela 23, Rycina 17).

Tabela 23. Korelacja R-Spearmana pomiedzy poziomem stezen badanych parametréow zapalnych
a bezsennos$cia oceniana w Atenskiej Skali Bezsenno$ci

AIS 12 h AIS 2 doba AIS 4 doba AIS tydzien AIS 2 tygodnie
od przyjecia od przyjecia od przyjecia od przyjecia od przyjecia
CRP 12 h od przyjecia 0.150 0.610 0.884 0.918 0.821
CRP 2 doba od przyjecia 0.157 0.601 0.878 0.909 0.816
CRP 4 doba od przyjecia 0.167 0.575 0.872 0.901 0.824
CRP tydzien od przyjgcia 0.191 0.605 0.847 0.856 0.836
CRP 2 tygodnie od przyjecia 0.164 0.653 0.930 0.925 0.833
PCTI12h od przyjgcia 0.575 0.266 0.269 0.278 0.258
PCT 2 doba od przyjecia 0.212 0.489 0.652 0.687 0.705
PCT 4 doba od przyjgcia 0.205 0.536 0.676 0.711 0.744
PCT tydzien od przyjgcia 0.200 0.576 0.697 0.733 0.720
PCT 2 tygodnie od przyj¢cia 0.222 0.528 0.656 0.691 0.604
IL-6 12 h od przyjecia 0.199 0.503 0.548 0.567 0.637
IL-6 2 doba od przyj¢cia 0.176 0.501 0.717 0.730 0.725
IL-6 4 doba od przyjecia 0.185 0.464 0.707 0.717 0.753
IL-6 tydzien od przyjecia 0.194 0.613 0.897 0.910 0.829
IL-6 2 tygodnie od przyjecia 0.183 0.656 0.919 0914 0.769

AIS — Athens Insomnia Scale; CRP — biatko C-reaktywne; PCT — prokalcytonina; IL-6 — interleukina 6
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AlS 12 h od przyjecia AlS 2 doba od przyjecia AlS 4 doba od przyjecia AlS tydzien od przyjecia AlS 2 tygodnie od
przyjecia

—O=—CRP 12 h od przyjecia O=—PCT12h od przyjecia O=IL-6 12 h od przyjeda

Rycina 17. Korelacja R-Spearmana pomi¢dzy poziomem st¢zen badanych parametréw zapalnych
a bezsennoS$cia oceniana w Atenskiej Skali Bezsennosci

AIS — Athens Insomnia Scale; CRP — biatko C-reaktywne; PCT — prokalcytonina; IL-6 — interleukina

8.6.3 Analiza korelacji miedzy wybranymi parametrami zapalnymi

a Post Intensive Care Syndrome

W celu dokonania sprawdzenia zalezno$ci pomigedzy poziomem st¢zenia badanych,
wybranych parametrow zapalnych a poziomem zaburzen Post Intensive Care Syndrome
zastosowano korelacje R-Pearsona.

W wyniku analizy stwierdzono istotny, niski zwigzek mi¢dzy biatkiem C-reaktywnym,
a wystepowaniem zaburzen poznawczych przy wypisie z OIT, na poziomie ujemnym. Oznacza
to, ze wyzsze stezenie CRP determinuje nizszy poziom PICS w obszarze zaburzen poznawczych
(Tabela 24).

W przeprowadzone] analizie stwierdzono takze istotny, niski zwigzek miedzy
poziomem stezenia prokalcytoniny, a wystepowaniem zaburzen poznawczych przy wypisie
z OIT, na poziomie ujemnym. Oznacza to, ze wyzsze stezenie PCT determinuje nizszy poziom
PICS w obszarze zaburzen poznawczych (Tabela 24).

W toku analizy stwierdzono istotny, niski zwigzek miedzy poziomem interleukiny 6
w ciggu 12 godzin od przyje¢cia do Oddziatu Intensywnej Terapii, a wystgpowaniem zaburzen
umystowych przy wypisie na poziomie dodatnim. Oznacza to, ze wyzsze stezenia IL-6

determinujg wyzszy poziom PICS w obszarze zaburzen umystowych (Tabela 24).
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W celu dokonania sprawdzenia, czy badane, wybrane parametry zapalne maja wptyw na
poziom zaburzen Post Intensuve Care Syndrome, zastosowano test analizy wariacji ANOVA.
Sprawdzono istotno$¢ poréwnania wartosci srednich PICS, w grupach badanych parametrow
zapalnych. Za poziom istotny statystycznie przyjeto p<0,05.

Dokonujac analizy nie stwierdzono wplywu poziomu stezenia biatka C-reaktywnego na
poziom zaburzen PICS. Srednie poziomy zaburzen Post Intensive Care Syndrome w grupach

CRP dla normy i powyzej 5 mg/l byly podobne (Tabela 25).

Tabela 25. Istotno$¢ poziomu zaburzen Post Intensive Care Syndrome w zalezno$ci od poziomu steZenia
biala C-reaktywnego

PICS w dniu wypisu PICS 2 miesiace od wypisu PICS 3 miesigce od wypisu
X SD X SD b X SD X SD . X SD X SD .
Powyzej Powyzej Powyzej

N N N

oma 5 mg/l oma 5 mg/l oma 5 mg/l
CRP12hod 1) 301210 12.19 | 2.03 | 0.61 | 1230 | 1.65 | 12.14 | 125 | 0.55 | 11.46 | 1.10 | 11.63 | 0.82 | 0.33
przyjecia
CRP2dobaod | 1) 2000 101 12,19 203 | 0.61 | 12.30 | 1.65 | 12,14 | 1.25| 055 | 1146 | 1.10 | 11.63 | 0.82 | 0.33
przyjecia
CRP 4 dobaod | 1) 20015 1011220 2.08 | 0.63 | 12.30 | 1.65 | 12,10 | 1.24 | 046 | 11.46 | 1.10 | 11.61 | 0.83 | 0.39
przyjgcia
CRPtydziefiod | 1) 3519 00| 1226 | 2.03 | 0.82 | 1227 | 1.64 | 1219 | 1.08 | 0.79 | 11.46 | 1.11| 1174 | 0.77 | 0.18
przyjecia
CRP 2 tygodnie | ) 2515051 12,35 | 1.96 | 1.00 | 12.27 | 1.58 | 1231 | 0.93 | 092 | 1151 | 1.15 | 11.85 | 0.61 | 0.14
od przyjecia

PICS — Post Intensive Care Syndrome; CRP — biatko C-reaktywne; SD — odchylenie standardowe;

p — poziom istotnosci; x — Srednia

W analizie badania stwierdzono natomiast istotne réznice poziomu zaburzen Post
Intensive Care Syndrome w okresie 3 miesigcy od wypisu z Oddziatu Intensywnej Terapii,
w grupie pacjentow z dodatnim wynikiem poziomu stezenia prokalcytoniny, z 4 doby
hospitalizacji. Chorzy ci mieli istotny statystycznie wyzszy poziom ryzyka rozwoju zaburzen
PICS niz osoby z prawidlowym poziomem PCT (Tabela 26). Jednocze$nie nie stwierdzono
istotnego wplywu wzrostu poziomu stezenia interleukiny 6 na poziom rozwoju zaburzen Post
Intensive Care Syndrome. Sredni poziom rozwoju PICS w grupie pacjentéw z prawidtowym
poziomem interleukiny 6 byt poréwnywalny do poziomu rozwoju PICS w grupie pacjentéw

z podwyzszonym i wysokim poziomem interleukiny 6 (Tabela 27.)

72



e193(Az1d po yoerupo34) g od eurnofigiul —3 g 9-J ‘erodfAzid po niupo343 | od eunynafroyur —3 | 9-1 ‘erodlAzid po yoeqop 4 od eunynaprojur — p 4 9-J ‘e10d(Azid po yoeqop g od

BUDNOINUI — P 7 9-7] ‘e103[Az1d po u1zpoS 7| 9 eunnopIoul — g 9-[ ‘Iupais — X ‘1osouolst woizod — d ‘omoprepue)s SIUd[AYopo — (S OWOIPUAS a18)) dAISUAIU] 3s0d — SOId

0¢0 £€9°0 6L°11 vI'l IS 11 18°0 60 12Tl 8¢C'1 0Tl 610 81 So0cCl L0T or'Cl 12911
LT0 8L°0 0L 11 111 911 $6°0 011 0Tl 91 LTI 660 861 €eCl 11°¢ €l 1191
120 8L°0 eLTI 601 SYI1 18°0 601 GeCl 91 LTTI 19°0 00°C 124! e 494! P+ 911
L1°0 8L°0 9L'T1 601 SY'II1 18°0 001 0TCl 91 8Tl 96°0 y1'¢ 9¢Cl 60'C 1231! PT91I
810 S0 16711 801 911 0L°0 S0 60°CI 91 8Tl 60 YT LTTI 80°C yECl Uzl 91l
eloyoquI BIISO AujeuwLiou worzod eloyoquI BNISO Aurewlou worzod eloyoyur BISO Aujeuwiiou worzod
as X as X as X as X as X as X
d nsidAm po aokIsarw ¢ DI BIuozInqez d nsidAm po 2okISaIW 7 SO BIUezIngez d nsidAm nup m §OIJ erudzinqez

9 AUD[NI[IANUI BIUIZI)S NWOIZod PO ISOUZI[BZ M JWOIPUAS d18)) IAISUNU] IS0J UdZInqez nworzod ISouyo)sy °L7 BdqEL

e10d[Az1d po yoerupo34) ¢ od
euruojAoresjord —3 7 10d ‘e10d[£zid po nupo34) | od euruojkoreord —3 | 1D ‘er0dfAzid po yoeqop  od euruoiforesord — p § 1D ‘e103[Azid po yoeqop g od eueruojforesord
— P T 1D0d ‘e10dlAzid po wizpo3 71 ueruojkoreyord — y g1 1D ‘rupais — x 10sowjolst woirzod — d ‘omopiepue)s S1US[AYIPO — (IS ‘QUWIOIPUAS oIe)) dAISUU] I1S0d — SOId

¢C0 | 89°0 | 68°11 00°IT | 80°L | 9¥'IT | €S0 | €01 | €€CI 00vL | €91 | 9TCL | 690 | S6'1 | LI'CI 00vl | OI'C | ¥ETI 1T 10d
61°0 | ¥9°0 | 98I 00°Cl | 60T | SVIT | 060 | 10T | I¥'TI 00°Cl | €91 | 9TCL | 18°0 | 66’1 | 9¢€°CI 00°IT | OI'C | vECI 11 10d
€00 | 190 | T6'11 60°1 | ¥¥IT | 850 | 960 | S¥'CI €91 | 9TCl | 0L°0 | LL'T | 0S°CI cre | el P ¥ 10d
€10 | 290 | €811 | 850 | €€CI | 601 | S¥'IT | €50 | 86°0 | 19°Cl | 850 | L9IT | €9°1 | 9C°Cl | 180 | 691 | 19Cl | 1€C | L9Cl | CTI'C | 1€CI PC1Od
91°0 8S°0 | €€CIL | 90°1 | L¥V'IT | STO €CT | €€€l | 68T | 9T°Cl | 850 8S°0 | L9IT | OI'T | ¥ETI Yl Lod

JulK1opeq eulA1o1eq qulK1opeq eulA101eq oul£1opyeq eulK101eq

Jluozeyez efoyoyur omoIpz £qoso o1udzeez efoyoyur omoi1pz £qoso oruozeyez efodoyur omoiIpz £qoso
as X as X as X as X as X as X as X as X as X
d nsidAm po aokisotw ¢ SO[J BIUdZINgeZ d nstdAm po adkisatw 7 SO[J eIudzIngez d nsidAm nup m §OId BIULZINgez

Auruojforeyoad 1udzd)s nwoizod po 19SOUZI[BZ M JWOIPUAS 1)) JAISUNU] )S04 UdZInqez nwoizod Jsoujo)sy ‘97 BdqeL,

73



W badaniu dokonano sprawdzenia istotnosci poréwnania poziomu zaburzen umystowych
ocenianych na podstawie kwestionariusza PICS w warto$ciach $rednich w grupie wybranych,
badanych parametréw zapalnych.

Stwierdzono istotne statystycznie réznice w poziomie zaburzen umystowych w ciggu
3 miesiecy od wypisu z Oddziatu Intensywnej Terapii dla grupy pacjentow z podwyzszonym
poziomem stezenia biatka C-reaktywnego. Chorzy, u ktorych stezenie CRP byto powyzej
5 mg/l po tygodniu od przyjecia do OIT, mieli istotnie wyzszy poziom zaburzen umystowych
ocenianych w kwestionariuszu PICS, niz osoby z prawidlowym jego poziomem. Nie stwierdzono
istotnego wptywu CRP na poziom zaburzen umystowych w pozostatych badanych grupach
z oznaczonym poziomem CRP. Sredni poziom zaburzen umystowych w tych przypadkach
pacjentow byt podobny (Tabela 28).

Stwierdzono istotne roznice w poziomie zaburzen umyslowych ocenianych
kwestionariuszem Post Intensive Care Syndrome w ciggu 3 miesiecy od wypisu z OIT, dla grupy
pacjentdw z podwyzszonym poziomem stezenia prokalcytoniny w 2 i 4 dniu hospitalizacji.
Pacjenci majacy wynik §wiadczacy o toczacym sig, aktywnym zakazeniu bakteryjnym tj. PCT
>2ng/mL w 2 14 dniu od przyjecia do OIT, mieli istotnie statystycznie wyzszy poziom zaburzen
umystowych niz osoby z prawidtowym, niskim poziomem PCT. Nie stwierdzono wplywu
poziomu stezenia prokalcytoniny na poziom zaburzen umystowych w pozostatych grupach, co
oznacza, ze poziom zaburzen umystowych u tych pacjentéw byt podobny (Tabela 29).

Dokonano takze analizy poziomu zaburzen umystowych w 3 miesigce od wypisy z OIT,
dla grupy pacjentdw z oznaczonym poziomem stezenia interleukiny 6 w 2 14 dniu hospitalizacji.
Chorzy majacy wysoki poziom interleukiny 6, $wiadczacy o ostrej, aktywnej infekcji w 2
i 4 dniu od przyjecia do Oddziatu Intensywnej Terapii, mieli istotnie statystycznie wyzszy
poziom zaburzen umystowych niz osoby z prawidtowym, referencyjnym poziomem IL-6.
Nie stwierdzono wptywu IL-6 na poziom zaburzen umystowych w pozostatych przypadkach.

Sredni poziom zaburzen umystowych w tych grupach pacjentéw byt podobny (Tabela 30).
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Sprawdzono istotno$¢ poziomu zaburzen poznawczych ocenianych kwestionariuszem
Post Intensive Care Syndrome w grupach wybranych, badanych parametréw zapalnych.

Stwierdzono istotne roznice w poziomie zaburzen poznawczych w 3 miesigce od wypisu
z Oddziatu Intensywnej Terapii, dla grupy pacjentdw z dodatnim, podwyzszonym poziomem
biatka C-reaktywnego, w okresie od 1 do 4 doby od przyjecia. Pacjenci, u ktérych stwierdzono
poziom stgzenia CRP powyzej 5 mg/l w 1-4 doby hospitalizacji, mieli istotnie wyzszy poziom
rozwoju zaburzen poznawczych w 3 miesigce od wypisu z OIT, w stosunku do chorych
z prawidtowym, referencyjnym poziomem tego parametru. Jednoczesnie w badaniu nie
stwierdzono wplywu poziomu st¢zenia CRP na poziom zaburzen poznawczych w pozostatych
grupach oznaczenia CRP, co oznacza tym samym, ze poziom zaburzen poznawczych w tych
grupach byt podobny (Tabela 31).

W toku analizy nie stwierdzono wplywu poziomu st¢zenia prokalcytoniny na poziom
zaburzen poznawczych, tym samym poziom zaburzen poznawczych we wszystkich badanych
grupach byl podobny (Tabela 32).

Istotne réznice w poziomie zaburzen poznawczych w 3 miesigce od wypisu z Oddziatu
Intensywnej Terapii stwierdzono w grupie pacjentow z dodatnim, podwyzszonym poziomem
interleukiny 6 oznaczonej w 2 i1 4 dobie od przyjecia. Pacjenci majacy wynik poziomu stgzenia
IL-6 $wiadczacy o aktywnej, ostrej infekcji tj. > 10 pg/mL w 2 i 4 dobie hospitalizacji, mieli
istotnie statystycznie wyzszy poziom ryzyka rozwoju zaburzen poznawczych, niz osoby
z poziomem prawidlowym, referencyjnym stezenia IL-6. Stwierdzono takze istotne rdznice
w poziomie zaburzen poznawczych w dniu wypisu dla grupy pacjentdw z podwyzszonym
poziome IL-6 w 2 tygodniu od przyjecia. Chorzy, u ktérych poziom stezenia IL-6 oznaczony
w 2 tygodniu hospitalizacji §wiadczyt o aktywnej, ostrej infekcji mieli istotnie nizszy poziom
ryzyka rozwoju zaburzen poznawczych niz pacjenci z poziomem prawidlowym, referencyjnym
IL-6. Nie stwierdzono wplywu poziomu stezenia interleukiny 6 na poziom zaburzen
poznawczych ocenianych kwestionariuszem PICS w pozostatych grupach oznaczen. Swiadczy
to o fakcie, iz $Sredni poziom zaburzen poznawczych w tej grupie oznaczenia IL-6 byt podobny

(Tabela 33).
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Dokonano réwniez analizy statystycznej i sprawdzenia poziomu zaburzen fizycznych
ocenianych kwestionariuszem PICS w badanych grupach pacjentéw, wzgledem wybranych
parametrow zapalnych.

Nie stwierdzono wplywu poziomu st¢zenia biatka C-reaktywnego na poziom zaburzen
fizycznych, co oznacza, Ze Sredni poziom zaburzen fizycznych w grupie oznaczanych poziomow
stezen CRP byt podobny (Tabela 33).

W przypadku analizy oceny poziomu stezenia prokalcytoniny i jej wptywu na
zaburzenia fizyczne, nie stwierdzono takze istotnych statystycznie korelacji, co §wiadczy
o podobnym poziomie zaburzen fizycznych we wszystkich badanych grupach oznaczania
poziomu stezenia PCT (Tabela 34).

Podobnie, w dokonanej analizie dla oznaczonego poziomu st¢zenia interleukiny 6 nie
odnotowano istotnych statystycznie korelacji pomigdzy wysokim poziomem IL-6 a ryzykiem
rozwoju zaburzen fizycznych, ocenianych kwestionariuszem Post Intensive Care Syndrome.
W tym przypadku $redni poziom zaburzen fizycznych dla wszystkich gadanych grup oznaczenia

IL-6 byl podobny (Tabela 35).

Tabela 34. Istotno$¢ poziomu zaburzen fizycznych w grupie pacjentéw w zalezno$ci od poziomu st¢zenia
biatka C-reaktywnego

zaburzenia fizyczne zaburzenia fizyczne zaburzenia fizyczne
w dniu wypisu 2 miesigce od wypisu 3 miesiace od wypisu
x |SD| x | SD| p | x[sD| x |sD|p | x |SD| x |sD|p
Powyzej Powyzej Powyzej
Noma 5 mg/l Noma 5 mg/l Noma 5 mg/l
CRPIZ.h. 342 1136|351 | 124 10.70| 3.46 | 1.08 | 3.47 | 0.91 | 0.96| 3.07 | 0.66 | 3.02 | 0.41 | 0.68
od przyjecia [mg\l]
CRP2(.10b.a 342 1136|351 | 124 10.70| 3.46 | 1.08 | 3.47 | 091 | 0.96]| 3.07 | 0.66 | 3.02 | 0.41 | 0.68
od przyjecia [mg\l]
CRP4(.10b‘a 342 1136|349 | 1.27 |10.78|3.46 | 1.08 | 3.46 | 0.92 | 0.96| 3.07 | 0.66 | 3.02 | 0.42 | 0.69
od przyjecia [mg\l]
CRP tydzieh 342 137|371 | 127 027|344 1.08 | 348 | 093 | 0.81|3.06 | 0.67 | 3.06 | 0.44 | 1.00
od przyjecia [mg\l]
RP2t i
CRP 2 tygodnie 341 136|381 | 133 [0.17 | 3.41|1.05| 3.54 | 090 |0.56|3.07 | 0.70 | 3.12 | 0.43 | 0.76
od przyjecia [mg\l]

CRP - biatko C-reaktywne; SD — odchylenie standardowe; p — poziom istotnosci; x — §rednia.; mg/l — miligram/litr
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9. DYSKUSJA

Analizg demograficzng w badaniu wlasnym oceniajagcym zalezno$¢ wptywu wybranych
parametrow zapalnych na wystgpowanie zaburzen snu, majaczenia i PICS, wykonano
w oparciu o wyniki badania przeprowadzonego w grupie 267 pacjentow. Najczgstsza przyczyng
hospitalizacji w badaniu wtasnym byta niewydolno$¢ krazenia, ktéra stanowita 34,83% (N=93)
wszystkich przypadkow. Druga co do czgstosci przyczyng pobytu w OIT bylo krwawienie
z przewodu pokarmowego wnoszace 12,74% (N=34). Niewydolno$¢ oddechowa i ostra
niewydolnos¢ nerek to 32,20% (N=86) badanych, a 20,23% (N=54) to chorzy z hipotermia,
ostrym zapaleniem trzustki i po urazie wielonarzadowy.

W badaniu Callachan i wsp., udziat wzigeto 20 241 uczestnikéw, z ktérych 54,5%
stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 63 lata, a najczestsza przyczyna
hospitalizacji w OIT byto nagte zachorowanie — 97,6% badanych. Sposrod 20 241 pacjentow,
25,1% (N=5083) chorych do$wiadczylo objawow majaczenia. Prawie potowa z nich tj. 48,9%
rozwingto objawy w ciggu pierwszych 48 godzin pobytu w Oddziale Intensywnej Terapii [199].
Podobnie Sadaf i wsp., dokonujac analizy 256 pacjentow, ktorzy spenili kryteria wtaczenia do
badania stwierdzili, ze majaczenie wystgpito u 39% z nich. W badanej grupie respondentow
z objawami majaczenia 49% stanowili mezczyzni, a ich $redni wiek wynosit 53 lata.
Najczestsza przyczyng przyjecia do OIT w badanej grupie byta choroba uktadu oddechowego.
Wedlug autorow pacjenci predysponujacy do rozwoju majaczenia byli mtodsi 1 w cigzkim
stanie ogdlnym [200]. Alzoubi i wsp., w badaniu na temat czg¢stosci wystgpowania majaczenia,
czynnikdw prognostycznych i wynikow leczenia na Oddziale Intensywnej Terapii, przebadali
grupe 111 uczestnikow. Wsrdd respondentdw objawy majaczenia odnotowano u 31,5% chorych
[201]. W badaniu Doherty i wsp., okoto jedna czwarta wszystkich pacjentéw hospitalizowanych
doswiadczyta delirium w chwili przyjecia. Liczby te byly znacznie wyzsze w kategoriach
ryzyka, takich jak osoby w wieku 70 lat, mieszkancy domu opieki i osoby z zaburzeniami
poznawczymi [202]. W badaniu wlasnym majaczenie w stopniu lekkim/umiarkowanym
wystepowato najczesciej w 2 dobie hospitalizacji 1 dotyczyto 10,86% (N=29) pacjentow.
Majaczenie w stopniu ciezkim obserwowano w 4 dobie od przyjecia i odnosito si¢ ono do
5,99% (N=16) respondentow. Wyniki te pozostaja w zgodnosci z dotychczas publikowanymi
doniesieniami i potwierdzaja hipotezy innych badaczy. Z kolei badanie przeprowadzone przez
Huraizi i wsp., dowiodto, iz podczas hospitalizacji 53,8% pacjentéw miato delirium. Pacjenci

z delirium mieli dluzszy okres pobytu w szpitalu w poréwnaniu do pacjentoéw bez delirium.
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Delirium powodowato wigksza czgsto$¢ przyjmowania pacjentéw do Oddzialu Intensywne;j
Terapii oraz zwigkszong czgstos¢ wystepowania powiklan szpitalnych, w tym zakazen, odlezyn
i krwawienia z gornego odcinka przewodu pokarmowego. Smiertelno$¢ wérdd pacjentow
z delirium byla wyzsza w poroéwnaniu z pacjentami bez delirium. Pacjenci z delirium mieli
wyzszy wskaznik $miertelno$ci z jakiejkolwiek przyczyny w ciagu 90 dni [203]. Nalezy
pamig¢tac, ze konsekwencje delirium dotyczg nie tylko pacjentéw, ale tez ich rodzin oraz
zwiekszajg koszty opieki zdrowotnej [204]. Badanie przeprowadzone na duzg skale w Wielkiej
Brytanii wykazato, ze delirium zwiekszyto pobyt w szpitalu §rednio o 3,45 dnia [204]. Witlox
1 Inouye w swoich pracach podkreslaja rowniez fakt, ze pacjenci cierpigcy na delirium wykazuja
zwigkszone ryzyko wystapienia ztych wynikow klinicznych leczenia. Jesli delirium dotyka osoby
starsze, to istnieje ryzyko zwigkszonego prawdopodobienstwa umieszczenia w domu opieki
1 szybszej $§mierci [205,206]. Niedawne badanie przeprowadzone przez Kim i wsp., wykazato,
ze rozwoj delirium u dorostych pacjentow z OIOM moze by¢ gldwnie zwigzany z posocznica,
matoptytkowoscig i obecnoscig infekcji. Kim i wsp., stwierdzili réwniez, ze delirium zwigzane
z sepsa jest bardziej prawdopodobne u krytycznych chorych pacjentéw w wieku powyzej
65 lat [207]. Ostre odstawienie alkoholu zostato réwniez odnotowane jako predysponujacy
czynnik do rozwoju delirium na OIOM-ie w badaniu Wijdicks i wsp., [208]. Czynniki takie jak
delirium, przedtuzajace si¢ unieruchomienie i wentylacja mechaniczna moga przyczyniac si¢
do spadku funkcjonalnego 1 pogorszenia wynikéw wsrdd pacjentéw chirurgicznych 1 w stanie
zagrozenia zycia. Delirium zostaje zaostrzone takze przez podstawowe czynniki ryzyka, takie
jak wiek, kruchos¢, choroba wspoétistniejaca i uposledzenie funkcji poznawczych [209-212].
Schimbock 1 wsp., w swoich badaniach podkreslaja istot¢ barier w opiece nad pacjentem
z delirium i wymieniajg tutaj: braki kadrowe, trudnosci w ocenie chorych oraz problemy
w komunikacji interpersonalnej [213]. W badaniu wlasnym, majaczenie w stopniu cigzkim
najczescie] wystepowato w 4 dobie od przyjecia do OIT 1 odnosito si¢ do 5,99% (N=16)
respondentow. W okresie 2 tygodni od przyjecia do oddziatu nie zaobserwowano wystapienia
majaczenia u zadnego z hospitalizowanych chorych. W badaniu Pisani 1 wsp., mediana czasu
trwania delirium w Oddziale Intensywnej Terapii, wynosita 3 dni [214]. W okresie obserwacji
autoréw z Uniwersytetu Yale, zmarto 153 (50%) pacjentéw. Po dostosowaniu do odpowiednich
zmiennoS$ci, w tym wieku, ciezkos$ci choroby, chorob wspoétistniejacych, zazywania lekow
psychoaktywnych oraz wyjsciowym stanie poznawczym i funkcjonalnym, liczba dni delirium
byla istotnie zwigzana z czasem zgonu w ciagu 1 roku od przyjecia do OIT [214]. De Trizio
opisuje, ze u pacjentow, u ktorych rozwineto si¢ delirium, wystgpowato zmniejszone przezycie

do czterech lat po wypisie z OIOM-u i zwigzek ten byl szczegdlnie widoczny u pacjentow
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w wieku powyzej 55 lat [215]. W badaniu wlasnym zgon mial miejsce u 12 pacjentéw, co
stanowito 4,49% catej badanej populacji. Kolejny badany w dysertacji aspekt dotyczyt istotnosci
i sity zwigzku R-Spearmana pomigdzy wybranymi parametrami zapalnymi, a majaczeniem
w poszczegblnych dobach hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii. Wszystkie badane
parametry zapalne okazaty si¢ by¢ istotnie dodatnio zwigzane z majaczeniem, co oznacza, zZe
im wyzszy poziom st¢zenia badanych markeréw zapalnych, tym wyzsze prawdopodobienstwo
rozwoju majaczenia u pacjentéw przebywajacych w OIT. W badaniu George udato si¢ wykazaé
statystycznie istotng relacje¢ miedzy CRP a incydentami delirium. Ponadto wykazano, ze
niski CRP przewiduje powrdt do zdrowia po delirium podczas hospitalizacji [216]. Autorzy
innych badan z Bostonu wykazali, Ze pacjenci z przedoperacyjnym CRP wynoszacym 3 mg/l
lub wigcej, mieli ryzyko delirium, ktoére byto 1,5 razy wigksze niz w przypadku oséb z CRP
mniejszym niz 3 mg/l [217]. Badania z dwdch innych osrodkéw dowodza, Ze poziom cytokin
jest kluczowym katalizatorem neurodegeneracji, co prowadzi do zaburzen poznawczych
jakim jest majaczenie. Rozwoj delirium wedtug tych doniesien wynika z aktywacji kaskady
stanu zapalnego [218,219]. Zastosowanie terapeutyczne interleukin w modelach u szczuréw
indukowato objawy delirium [220,221]. Ponadto badania na szczurach wskazuja, ze mozg osoby
starszej predysponuje do zaostrzenia odpowiedzi neurozapalnej cytokin, co moze prowadzi¢ do
rozwoju delirium natozonego na demencj¢ [222]. Podawanie terapeutycznych dawek cytokin
u pacjentéw onkologicznych moze powodowac¢ neuropsychiatryczne dziatania niepozadane,
w tym uposledzone przetwarzania mysli, ktére moze wywotywac rézne formy delirium [223].
Uwaza si¢ rowniez, ze cytokiny (wraz z prostaglandynami) sg takze odpowiedzialne za centralne
zmiany behawioralne obserwowane w zwigzku z majaczeniem. Objawy, o ktorych mowa to
m.in. letarg, brak koncentracji, zmniejszona mobilno$¢, zmniejszona aktywno$¢ spoteczna
i hipersomnia [218,219]. Zachowania zwigzane z majaczeniem obserwuje si¢ w warunkach
zwigzanych z zapaleniem ogdlnoustrojowym, takim jak infekcje lub zaostrzenie przewlektej
choroby [224, 225].

Kolejnym elementem badan poruszonych w niniejszej dysertacji, byt sen. Na podstawie
przegladu systematycznego i metaanalizy Shih 1 wsp., udowodnili, ze w grupie badane;j
z udziatem 1228 pacjentow, 66% krytycznie chorych hospitalizowany w OIT dotknigtych byto
zaburzeniami snu [226]. Do podobnych wnioskéw doszli Miranda-Ackerman 1 wsp., ktorzy
badali zwigzek pomigdzy czynnikami stresujacymi a zaburzeniami snu u pacjentOw w stanie
krytycznym przebywajacych na Oddziale Intensywnej Terapii. Badacze dokonujac analizy 71
przypadkéw, posrod ktorych 62% (N=44) stanowili mezczyzni, a 38% (N=27) kobiety - $redni

wiek wynosit 54 lata — stwierdzili, ze 81,5% (N=38) cierpiato z powodu zaburzen snu w trakcie
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hospitalizacji w Oddziale Intensywnej Terapii [227]. W badaniu wiasnym wykazano takze
dodatnie, silnie skorelowane i istotne statystycznie zalezno$ci pomie¢dzy czasem hospitalizacji
w Oddziale Intensywnej Terapii a zaburzeniami snu. W badanej grupie pacjentdéw zaburzenia
snu pod postacig bezsennosci o typie podprogowym zidentyfikowano z najwicksza czestoscia
w 4 dobie hospitalizacji 1 odnosita si¢ ona do 4,51% (N=12) respondentéw. Bezsennosé
w stopniu umiarkowanym obecna byta giéwnie po tygodniu od rozpoczecia hospitalizacji
1 dotyczyta 10,00% (N=25) badanych. Wyniki te koreluja z dotychczas prezentowanymi
analizami i1 potwierdzaja teze wystepowania zaburzen snu wsrdd pacjentow przebywajacych
w OIT. Kulpatcharapong i wsp., w swoim badaniu pokazuja wysoka czesto§¢ wystepowania
ztej jakosci snu po pierwszej nocy przyjecia do OIT w poréwnaniu z jakoscig snu w domu przed
hospitalizacja. Po 3 dniach od przyjecia, czgsto$¢ wystgpowania ztej jakosci snu zostata
zredukowana do poziomu zblizonego do jako$ci snu w domu. Analiza wielowymiarowa
wykazata, ze ekspozycja na $wiatto i bol byly gtéwnymi niezaleznymi czynnikami niskiej
jakosci snu w pierwszym dniu pobytu w OIT [228]. Inni autorzy opisujg w swoich pracach, ze
jest wiele czynnikow, ktore przyczyniajg si¢ do niskiej jakosci snu w warunkach szpitalnych.
Takie czynniki to m.in. stan pacjentow, czynniki srodowiskowe lub czynniki psychologiczne
[229,230]. Wedtug Kulpatcharapong i wsp., zta jako§¢ snu podczas hospitalizacji moze
pogarsza¢ wyniki leczenia. Chociaz badanie autoréw z Tajlandii wykazato, ze jakos¢ snu po
kilku dniach od przyjecia do OIT zostata poprawiona, zta jako$¢ snu w pierwszym dniu przyjecia
nadal mogla wptyna¢ na kliniczne powiklania. Konieczne moga by¢ dalsze badania w celu
zidentyfikowania zwigzku 1 wptywu zlej jakosci snu podczas przyjecia do szpitala w tej
okreslonej grupie, ktora miata niska jakos¢ snu w ciggu pierwszego dnia [228]. Wczesniejsze
badania wykazaly skuteczno$¢ stosowania opasek na oczy w poprawie jakosci snu u pacjentéw
hospitalizowanych w OIT czy oddziatach zabiegowych [231-233]. Przeglad DuBose i wsp.,
wykazat rowniez, ze poprawa srodowiska dzwickowego 1 §wietlnego wydaje si¢ skuteczna
w poprawie snu w szpitalach [234]. W badaniu wlasnym dokonano analizy zalezno$ci pomiedzy
poziomami stezen badanych, wybranych parametréw zapalnych, a ryzykiem wystgpienia
zaburzen snu pod postacig bezsennosci na podstawie oceny w Atenskiej Skali Bezsennosci.
Wykazano istotng statystycznie dodatnig korelacj¢ pomiedzy wzrostem st¢zenia parametréw
zapalnych a wystapieniem bezsennosci. Sochal 1 wsp., w swoich badaniach wykazali, ze czas
snu 1 opoznienie w zasypianiu zgodnie z AIS, nie korelowaly z Zadnymi parametrami zapalnymi
[235]. Koreanskie badanie z udziatem 136 osob wykazato, ze zta jako$¢ snu jest zwigzana ze
zwiekszong liczba leukocytéw (WBC) [236]. Inne badanie wykazalo, ze jego uczestnicy
z wyzszymi wynikami wg AIS roéwniez mieli wyzsza liczbe WBC [237]. W populacji ogdlnej
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problemy ze snem i problemy ze zdrowiem psychicznym czg¢sto wspotistnieja dwukierunkowo
[238]. Czynniki fizjologiczne po urazie (np. zmiany biochemiczne spowodowane urazem),
zmiany w poziomach melatoniny, moga potencjalnie wptyna¢ na wyniki badan [239,240].
Wecezesdniejsze badania wykazaly, ze subiektywna staba jako$¢ snu i bezsenno$¢ u pacjentéw
OIT sg istotnie zwigzane z rozwojem depresji lub lIeku [241,242]. Badania nad pochodzeniem
goraczki wywolanej przez ostrg faze reakcji na infekcje, sugerowaly centralng rolg cytokin
W procesie stanu zapalnego oraz zaburzeniach snu [240]. Dinarello i in. wykazali, ze endotoksyny
bakteryjne indukujga produkcje interleukiny 1 (IL-1) przez komorki gospodarza [243].
Nadmierna senno$¢ jest typowa dla stanu zapalnego 1 infekeji. Reakcja obronna gospodarza na
endotoksyny bakteryjnej moze wptywac na zachowanie snu i czuwania [244]. W badaniu
wlasnym, na podstawie Atenskiej Skali Bezsennos$ci (AIS) zebrano dane i przeprowadzono
analize statystyczng czestosci wystepowania zaburzen snu pod postacia bezsennosci
w poszczegdlnych dobach hospitalizacji. Bezsenno$¢ podprogowa najczgsciej wystepowata
w 4 dobie od przyjecia i dotyczyta 4,51% (N=12) badanych respondentow. W stopniu
umiarkowanym bezsenno$¢ obecna byta gtdwnie po tygodniu od rozpoczgcia hospitalizacji
1 odnosita si¢ do 10,00% (N=25) badanych. Pacjenci w grupie badaczy z Grecji, wykazali lepsza
jakos¢ snu w pordéwnaniu z grupg kontrolng biorgcg udzial w badaniu. Ple¢ i wiek nie miaty
znaczgcego wplywu na jakos$¢ snu. Jednak czas pobytu w szpitalu r6znit si¢ miedzy grupami,
przy czym grupa kontrolna do$wiadczyta krétszych hospitalizacji. Zaobserwowano ujemng
korelacje migdzy czasem trwania hospitalizacji a jakoscig snu, przy czym dtuzsze pobyty byty
powigzane z nizszymi wynikami zaburzen snu. Ponadto, przedtuzona wentylacja mechaniczna
byla zwigzana z gorsza jakos$cig snu w badanej grupie [245]. Marchasson i wsp., w swojej pracy
doszli do wnioskow, iz sen REM byt rzadkoscia w badanej grupie, w dowolnym momencie
pobytu na OIT. Pacjenci z calkowitym zanikiem fazy REM (5% pacjentow) byli bardziej
narazeni na stabe wyniki kliniczne niz pacjenci z obecng fazg REM podczas snu [246]. W pracy
wlasnej dokonano sprawdzenia istotnosci zwigzku korelacji pomiedzy poszczegdlnymi
wynikami wystgpienia zaburzen snu ocenianego w skali AIS. Poziom zaleznos$ci wystgpowania
bezsennosci w poszczegdlnych dobach hospitalizacji byt ze soba dodatnio i silnie skorelowany,
W sposoOb istotny statystycznie. Inni naukowcy pisza, ze fizjologia snu pacjentow OIT wskazuje,
ze podczas gdy catkowita dtugo$¢ snu jest odpowiednia (od 7 do 9 h) [247-251], sen gleboki
jest bardzo fragmentaryczny, a pacjenci doswiadczaja przebudzenia okoto 6 razy na godzing
[252]. Jako$¢ snu jest dodatkowo zagrozona, poniewaz wigkszo$¢ snu jest spedzana na etapach
N1 i N2, ktore sa postrzegane jako ,,lekki sen” z ograniczonymi korzy$ciami regeneracyjnymi.

Nastepnie charakterystyka nieskonsolidowanego lekkiego snu spowodowata, ze pacjenci na

85



OIT zostali pozbawieni snu w zasadzie catkowicie. Przypisuje si¢ to skroceniu czasu trwania
snu REM 1 SWS. Naukowcy uwazaja, ze te fazy snu wspieraja procesy naprawcze i sg wazne
dla odzyskania zdrowia [253,254]. Ze wzgledu na brak wysokiej jakosci snu, pacjenci
doswiadczaja sennosci w ciggu dnia, a 50% caltkowitego snu pacjenta wystepuje w ciggu dnia
[253,255-257]. Cykle snu, ktore wystepuja zardwno w dzien, jak i w nocy, utrwalajg przesunigcie
fazy rytmu okotodobowego z zaburzeniami snu utrzymujacymi si¢ przez miesigce po wypisie
z OIOM-u [258]. Problematyczne w badaniu korelacji cigzkosci choroby i snu sg liczne
czynniki, takie jak wentylacja mechaniczna, bol, srodki farmakologiczne 1 wigksza potrzeba
interwencji klinicznych, co zaktoca zdolno$¢ do okreslania przyczynowosci. Istnieje wiele
czynnikéw odpowiedzialnych za zaburzenia snu pacjentow w OIT. Specyficzne srodowisko
z inwazyjnym leczeniem przyczyniaja si¢ do takich zaburzen. Za brak fizjologicznego snu
odpowiadaja réwniez choroby indywidualne, wczes$niejsze doswiadczenia bezsennos$ci
pacjentow i zaostrzenie choroby. Nie ma watpliwosci, ze przyczyny zaburzen snu w OIT
obejmujg srodowisko oddziatu, staty hatas alarméw, monitorow i respiratorow. Przeprowadzone
do tej pory obserwacje kliniczne pokazuja, ze pacjenci ze zdiagnozowang niewydolnoscig
krazenia 1 przewlekla obturacyjng chorobg ptuc majg problemy ze snem zwigzanym z nocnym
bezdechem. Pooperacyjni pacjenci chirurgiczni w OIT doswiadczajg trudnos$ci z zasypianiem
1 spaniem z powodu bolu i zwigzanego z tym leku [259,260].

Kolejny element poruszony w niniejszej dysertacji dotyczyt Post Intensive Care
Syndrome zwanego zespolem zaburzen po intensywnej terapii. Wyniki badan Lui 1 wsp.,
prowadzone w grupie 565 respondentdow, sposrod ktorych kryterium wiaczenia i wylaczenia do
badania spetnito 83 respondentéw potwierdzaja wplyw hospitalizacji w OIT na wystgpowanie
zespolu zaburzen po intensywnej terapii. W badanej grupie 73,5% (N=61) stanowili me¢zczyzni,
a $redni wiek wynosit 58 lat. Objawy typowe dla PICS zanotowano u 78,3% (N=65) pacjentow,
a czestos¢ jego wystepowania wynosita odpowiednio 55,4% 127,7% pod koniec 3 1 6 miesigca
po wypisie z OIT [261]. Do podobnych wnioskow doszli Gao 1 wsp., ktorzy analizowali czgstos¢
wystepowania i1 czynniki ryzyka rozwoju zespotu po intensywnej terapii, wsrdd pacjentow,
ktorzy przezyli pobyt w OIT w trakcie 3-miesi¢gcznego badania longitudinalnego. Badacze
dokonali analizy czesto$§¢ wystepowania PICS w grupie 1238 respondentéw odpowiednio
w 1 1 3 miesigcu po wypisie z OIT. W badanej grupie 60% (N=742) pacjentow doswiadczyto
r6znych stopni PICS, przy czym najpowazniejsze uposledzenie dotyczylo domeny fizycznej
[262]. Z kolei Ho i1 wsp., dokonali proporcjonalnej metaanalizy 58 badan obserwacyjnych,
w ktorych udziat wzigto tacznie 347 940 pacjentoéw. Badacze zaprezentowali taczy wskaznik

rozpowszechnienia zaburzen poznawczych po intensywnej terapii w punktach czasowych,
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ktéry wynosil odpowiednio: < 1 miesigca PICS obecny byl u 49,8% badanych, w 1-3 miesigce
posrod 45,1% respondentow, w 4-6 miesiecy dotyczyt 47,9% pacjentow, w 7-12 miesigcu
obecny byt u 28,3% uczestnikow, natomiast w okresie > 12 miesi¢cy po zakonczonym pobycie
w OIT zespdt po intensywnej terapii objawiat si¢ u 30,4% badanych [263]. W dokonanej przez
Geense 1 wsp., analizie 2345 pacjentoéw, ktorzy przezyli pobyt w Oddziale Intensywnej Terapii,
zespol po intensywnej terapii rozwingt si¢ ogdétem u 50% (N=1173) z nich 1 dotyczyt sfery
fizycznej, psychicznej i/lub poznawczej [264]. W badaniu wtasnym odnotowano takze istotne
statystycznie korelacje zwigzane z rozwojem PICS u pacjentow w chwili wypisu z OIT, jak
rowniez w 2 1 3 miesigce po zakonczonej hospitalizacji. Naukowcy z Waszyngtonu w swoim
badaniu dowiedli, ze 56% pacjentow wykazywato pewne upos$ledzenie w jednym z trzech
sktadnikéw PICS w ciggu 12 miesigcy po wypisie ze szpitala [265]. Zdaniem Needham i wsp.,
PICS moze utrzymywac si¢ dtuzej niz 10 lat po wypisie z oddziatu [266]. Chociaz czgsto
wdraza si¢ wiele pakietow w celu zapobiegania zespotowi zaburzen po intensywne;j terapii,
interwencje stosowane podczas pobytu w szpitalu sa niewystarczajace, aby zapobiec PICS
[264,267]. W przeprowadzonej analizie w badaniu wiasnym stwierdzono takze istotny, niski
zwigzek migdzy poziomem st¢zenia prokalcytoniny, a wystepowaniem zaburzen poznawczych
przy wypisie z OIT. Oznacza to, ze wyzsze stezenie PCT determinuje nizszy poziom PICS
w obszarze zaburzen poznawczych. W dostepnej literaturze istnieje wiele badan, opisujacych
biomarkery oznaczane z krwi 1 pozostajacych w korelacji z PICS [268-272]. Interleukina 6,
prokalcytonina i interleukina 1 wykazaty istotne powigzania wzglegdem PICS, w mniej niz
potowie badan, w ktorych zostaty pobrane probki krwi [273-275]. Kolejnym elementem,
ktéry poruszono w niniejszej pracy, byla analiza poziomu zaburzen umystowych w 3 miesigce
od wypisy z OIT dla grupy pacjentow z oznaczonym poziomem st¢zenia interleukiny 6 w 2
1 4 dniu hospitalizacji. Chorzy majacy wysoki poziom interleukiny 6, $wiadczacy o ostrej,
aktywnej infekcji w 2 1 4 dniu od przyjecia do Oddziatu Intensywnej Terapii, mieli istotnie
statystycznie wyzszy poziom zaburzen umystowych niz osoby z prawidlowym, referencyjnym
poziomem IL-6. Nie stwierdzono wptywu IL-6 na poziom zaburzen umystowych w pozostatych
przypadkach. Sredni poziom zaburzen umystowych w tych grupach pacjentéw byt podobny.
Ostatnie dane dotyczace zdrowia psychicznego w PICS, opisane przez Merriweather 1 wsp.,
pokazuja, ze depresja i lgk przede wszystkim negatywnie wplywaja na przyjmowanie
pokarmu w badanej grupie [276]. Nawet 12 miesigecy po intensywnej terapii 25% pacjentéw
nadal ma znaczng utrat¢ apetytu, a nasilenie depresji jest czynnikiem przyczyniajagcym si¢ do
tego [277]. Pacjenci zglaszajacy utrate apetytu lub znaczne zmeczenie po leczeniu w OIT,

powinni by¢ badani pod katem zaburzen fizycznych i psychicznych. Systematyczny przeglad
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informowal, ze kontrolna po OIT byla zwigzana z poprawa objawdéw depresyjnych i PTSD
[278]. W innych badaniach wykazano, ze pamig¢tniki na OIT, w ktdrych pracownicy rejestruja
wydarzenia z pobytu pacjenta w OIT, zmniejszaja czgsto$¢ wystepowania probleméw ze
zdrowiem psychicznym [279]. Z kolei wczesna rehabilitacja nie poprawila znaczaco wynikdéw
zwigzanych ze zdrowiem psychicznym u chorych po OIT [280]. Podczas gdy mechanizmy
PICS sg badane, istniejag dowody na to, ze wrodzona i adaptacyjna supresja immunologiczna
1 katabolizm biatkowy z niedozywieniem sg gtownymi czynnikami przyczyniajacymi si¢ do
powstania PICS. Optymalna opieka nad tymi pacjentami bedzie wymagata nowej interwencji
multimodalnej z wykorzystaniem farmakoterapii, fizjoterapii i wsparcia zywieniowego [281].
W przeprowadzonym badaniu dokonano analizy statystycznej zgromadzonych danych
wybranych parametrow zapalnych. W badaniu ocenie poddano poziom stezenia biatka
C-reaktywnego, prokalcytoniny i interleukiny 6 z poszczegdlnych dob hospitalizacji.
Stwierdzono, ze najczesciej podwyzszone stgzenie CRP wystepowato w ciggu 12 godzin od
przyjecia do OIT i bylo obecne u 16,10% (N=43) badanych oraz w 2 dobie od przyjecia
u 16,10% (N=43) badanej grupy respondentow. Najnizszy jego poziom z kolei, odnotowano po
2 tygodniach od przyjecia do OIT 1 wystepowal on u 13,40% (N=26) uczestnikow badania.
Dokonujac sprawdzenia istotnos$ci zwigzku korelacji pomiedzy poziomami stezenia biatka
C-reaktywnego, ustalono, ze w poszczegdlnych dobach hospitalizacji, stezenie CRP bylo ze
sobg dodatnio, silnie skorelowane, w sposob istotny statystycznie. Dokonano takze oceny
stezenia poziom prokalcytoniny w poszczeg6lnych dobrach hospitalizacji. Po ustaleniu warto$ci
odcigcia dla wyniku ujemnego, §wiadczacego o rozpoczynajacym si¢ zapaleniu i st¢Zenia
poziomu PCT $wiadczacego o toczacym si¢ aktywnym prosicie zapalnym przeprowadzono
analize statystyczng. Odnotowano istotny wzrost stezenia poziomu prokalcytoniny w 4 dobie
hospitalizacji i tydzien od przyjecia do OIT. Wzrost progowy stezenia poziomu omawianego
parametru obserwowano z kolei w ciggu pierwszych 12 godzin od przyjecia do OIT 1 w 2 dobie
hospitalizacji. W toku analizy statystycznej odnotowano dodatnig, silnie skorelowang 1 istotng
zalezno$¢ pomigdzy stezeniem poziomu prokalcytoniny a czasem pobytu w Oddziale
Intensywnej Terapii. W badaniu przeprowadzono rowniez analize¢ stezenia poziomu interleukiny
6 w poszczegdlnych dobach. Marker ten uznany za kluczowy predyktor w zapoczatkowaniu
1 obrazujacy stopien nasilenia toczacej si¢ infekcji, pozostawal w §cistej, dodatniej korelacji
w czasem pobytu w OIT. Koozi i wsp., w wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym
w Szwecji podkreslaja znaczenie biata C-reaktywnego jako czynnika prognostycznego przyjgcia
do Oddziatu Intensywnej Terapii z powodu sepsy. Autorzy badania stwierdzili, ze wysokie

stezenie poziomu CRP przekraczajace 100 mg/l wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
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$miertelnosci w OIT i w ciggu 30 dni. Badacze uznali zatem, ze CRP moze by¢ prostym,
wczesnym markerem prognostycznym przyjecia do OIT z powodu sepsy [282]. Do podobnych
wnioskow doszli Jiang 1 wsp., Okreslili oni cztery rozne trajektorie zmiany poziomu CRP
u pacjentéw hospitalizowanych w OIT. Stwierdzili, ze wskaznik $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej
pacjentdéw z rozpoznam wstrzagsem septycznym rozni si¢ w zaleznos$ci od trajektorii CRP.
Trajektorie stale wysokie 1 niskie byly Scisle powigzane ze zwigkszonym ryzykiem $§miertelnosci
[283]. Quiwsp. z kolei w wieloosrodkowym, prospektywnym badaniu obserwacyjnym poddali
ocenie stezenie poziomu biatka C-reaktywnego jako wskaznika $miertelnosci w OIT. Autorzy
stwierdzili, ze st¢zenie biatka CRP > 62,8 mg/1 byt istotnie zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem
$miertelno$ci pacjentoéw hospitalizowanych w OIT [284]. W badaniach wlasnych dokonano
oceny stezenia poziomu biatka C-reaktywnego w poszczegolnych dobach hospitalizacji. Jego
poziom powigzano z kolei w odniesieniu do majaczenia, zaburzen snu i PICS. Stwierdzono, ze
poziom biatka C-reaktywnego w poszczego6lnych dobach hospitalizacji byt ze sobg dodatnio,
silnie skorelowany w sposob istotny statystycznie. Zaccone i wsp., w przeprowadzonym
retrospektywnym badaniu kohortowym nad rola prognostyczng prokalcytoniny stwierdzili, ze
moze ona stanowi¢ narzedzie do stratyfikacji ryzyka zdarzen niepozadanych u pacjentow
hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej Terapii [285]. W badaniach wtasnych oceniajacych
poziom stezenia PCT u pacjentow w OIT w poszczegolnych dobach hospitalizacji, stwierdzono
takze dodatnie, silnie skorelowanie 1 istotne statystycznie zaleznosci poziomu st¢zenia PCT,
a badanych korelacji. Takahashi i wsp., w zrealizowanym badaniu oceniajagcym poziom
interleukiny 6 jako markera diagnostycznego i prognostycznego u chorych w Oddziale
Intensywnej Terapii doszli do wniosku, ze IL-6 na najwicksza warto$¢ diagnostyczng. Stanowita
ona takze istotny predyktor §miertelno$ci w ciagu 28 dni [286]. Shimazui i wsp., z kolei zbadali
zwigzek pomiedzy stezeniem interleukiny 6, a wynikami leczenia pacjentdow w stanie
krytycznym z ostrym uszkodzeniem nerek. Badacze doszli do wniosku, Ze stezenie IL-6
w surowicy w chwili przyjecia do OIT moze by¢ czynnikiem prognozujgcym ktorkoterminowsg
funkcje nerek 1 $miertelnos¢ w czasie hospitalizacji w OIT [287]. Do podobnych wnioskow
doszli Picod i wsp., W badaniu FROG-ICU (French and euRopean Outcome Registry in
Intensive Care Unit) autorzy podkreslili znaczenie IL-6 jako lepszego markera w poréwnaniu
do CRP w ocenie rokowan u pacjentow w stanie krytycznym hospitalizowanych w OIT [288].
W czasie pandemii COVID-19 Nguyen i wsp., przeprowadzili badanie, w ktorym oceniali
trafno$¢ predykcyjng IL-6 w odniesieniu do $miertelnosci u pacjentéw z infekcjag COVID-19.
Badacze stwierdzili, ze tempo zmiany st¢zenia poziomu IL-6 byto dobrym markerem

w przewidywaniu $§miertelnosci [289]. W badaniach wlasnych stwierdzono rowniez zaleznos¢,
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w ktorej poziom IL-6 w poszczegdlnych dobach hospitalizacji w OIT, byt ze soba dodatnio,
silnie skorelowany w sposoOb istotny statystycznie. IL-6 stanowi wiec dobry predyktor
przewidywania wystapienia badanych korelacji w populacji pacjentow hospitalizowanych
w Oddziale Intensywnej Terapii. Udowodniono w badaniu Brummel i wsp., Zze wybrane markery
stanu zapalnego takie jak m.in. interleukina 6 wigzaly si¢ z wyzszym ryzykiem rozwoju
majaczenia w kolejnym dniu hospitalizacji w OIT. W przypadku biatka C-reaktywnego nizsze
stezenia stanowity lepszy predyktor majaczenia w kolejnej dobie hospitalizacji [290]. Wyniki
badan Zhang i1 wsp., pokazuja, ze stezenia poziomu biatka C-reaktywnego mierzonego od
momentu przyjecia do OIT 1 zmiany jego poziomu w kolejnych dobach stanowia wskaznik
ryzyka majaczenia. Autorzy wskazuja na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badah nad
majaczeniem i stezeniem CRP u pacjentéw w Oddziale Intensywnej Terapii [291]. Z kolei
McGrane i wsp., w analizie, w ktdrej uczestniczyto 87 pacjentéw, dla ktérych mediana wieku
wyniosta 60 lat wykazali, ze wyzsze poziomy prokalcytoniny wigzaly si¢ z mniejszg liczba dni
bez majaczenia. Podobnie, wyzszy poziom CRP korelowal z mniejsza liczba dni bez majaczenia
[292]. Khan i wsp., w badaniu nad biomarkerami czasu trwania majaczenia i jego nasilenia
u pacjentow w OIT udowodnili, Zze podwyzszone poziomy markerow zapalnych m.in. IL-6
1 biatka C-reaktywnego, a takze biatek specyficznych dla aktywacji gleju (S-100B) koreluje
z dluzszym okresem i ci¢zszym przebiegiem majaczenia u pacjentow OIT [293]. Fan i wsp.,
w pracy przegladowej zatytutowanej ,,Mechanizmy lezace u podloza majaczenia u pacjentow
w stanie krytycznym”, zaprezentowali wyniki badan prowadzonych w ostatnich latach nad
szlakami neuronalnymi i neuroprzekaznikami uczestniczagcymi w procesie powstawania
1 rozwoju majaczenia. Autorzy dokonali analizy zidentyfikowanych dotychczas parametrow,
ktorych wzrost poziomu stanowi predyktor rozwoju majaczenia. W pracy potwierdzili oni
dotychczasowe sugestie, jakoby biatko C-reaktywne i interleukina 6 stanowity wskaznik ryzyka
rozwoju delirium [294]. W badaniach wtasnych, po dokonaniu analizy statystycznej wykazano,
ze badane parametry stanu zapalnego: biatko C-reaktywne, prokalcytonina i interleukina 6,
okazaly si¢ by¢ istotnie dodatnio zwigzane z majaczeniem. Stanowi to potwierdzenie hipotezy
prowadzonego badania, w ktérym zalozono, ze im wyzszy poziom stezenia parametru stanu
zapalnego tym wigksze ryzyko rozwoju majaczenia. W badaniu sposrod wybranych parametrow
zapalnych biatko C-reaktywne wykazato najsilniejszy zwigzek z rozwojem majaczenia.
Prokalcytonina z kolei charakteryzowata si¢ przecigtng korelacja, a poziom interleukiny 6
W najnizszym stopniu wigzat si¢ z rozwojem majaczenia. W badaniu dokonano takze oceny
istotno$ci zwigzku pomigdzy badanymi parametrami zapalnymi a dlugoscia czasu hospitalizacji.

Na podstawie dokonanej analizy statystycznej jednoznacznie stwierdzono, ze im wyzszy

90



poziom st¢zenie prokalcytoniny, tym czas hospitalizacji w OIT byl dtuzszy. Tym samym wigze
si¢ to z wyzszym ryzykiem rozwoju dtugotrwalych powiklan zdrowotnych. Haack i wsp.,
udowodnili, ze zarowno poziom st¢zenia interleukiny 6 jak i biatka C-reaktywnego koreluja
z dtugoscig czasu snu. Badacze zaobserwowali, ze poziom IL-6 byt podwyzszony w warunkach
snu trwajacego 4 godziny, w porownaniu ze snem trwajagcym 8 godzin. Poziom CRP wykazywat
takg sama tendencje jak IL-6 [295]. W badaniach wtasnych wykazano takze istotng statystycznie
zalezno$§¢ pomiedzy wzrostem poziomdéw stezen wybranych parametréw zapalnych,
a wystepowaniem bezsenno$ci. Dokonujac analizy doniesien naukowych zaleznosci pomiedzy
zespotem zaburzen po intensywnej terapii (PICS), a parametrami zapalnymi nalezy w pierwszej
kolejnosci odnies¢ sie do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez Docherty i wsp.,
Badacze po dokonaniu analizy dotychczas opublikowanych doniesien zwigzanych w wptywem
wybranych parametréw zapalnych na wystepowanie PICS, zaprezentowali aktualne badania
wskazujace na korelacie pomigdzy wzrostem parametrow zapalnych, a ryzykiem rozwoju
i nasileniem zespotu zaburzen po intensywnej terapii. W licznych przywotanych przez autorow
badaniach, potwierdzono zalezno$¢ pomig¢dzy wysokim st¢zeniem poziomu parametrow
zapalnych takich jak IL-6 czy CRP a rozwojem PICS 1 stopniem jego nasilenia. Zaleznos$ci te
dotyczyty zardwno funkcji poznawczych, emocjonalnych jak i fizycznych [296]. Do podobnych
wnioskow doszli Chadda i wsp., ktorzy na podstawie przeprowadzonej metaanalizy odnotowali
wyzsze stezenia poziomu CRP u pacjentéw z PICS, w pordwnaniu do grupy kontrolnej [297].
W badaniach wlasnych dokonano sprawdzenia zalezno$ci poziomu st¢zenia wybranych
parametréw zapalnych, a zespolem zaburzen po intensywne;j terapii. W toku przeprowadzonej
analizy, stwierdzono istotny, niski zwigzek zalezno$ci pomiedzy bialkiem C-reaktywnym,
a PICS na poziomie ujemnym. Oznacza to zalezno$¢, w ktorej wyzsze stezenia CRP s3
determinujg nizszy poziom PICS w obszarze zaburzen poznawczych. Podobne korelacje
zaobserwowano w toku analizy stezenia poziomu prokalcytoniny. Rowniez w jej przypadku
wyzsze stezenia determinowaty nizszy poziom PICS w obszarze poznawczym. W przypadku
interleukiny 6, ktorej poziom oznaczono w ciggu 12 godzin hospitalizacji w OIT, w toku
wykonanej analizy uzyskano wynik dodatniej zaleznosci [298]. Oznacza to, ze im wyzsze byto
stezenie poziomu IL-6, tym wyzszy poziom PICS w obszarze zaburzen umystowych.
W przeprowadzonym badaniu dazac do sprawdzenia, czy wybrane badane parametry zapalne
maja wptyw na poziom zaburzen po intensywnej terapii, zastosowano test wariacji ANOVA. Na
jego podstawie dokonano sprawdzenia istotno$ci wartosci §rednich PICS, w grupach badanych
parametréw zapalnych. Po przyjeciu za poziom istotny statystycznie wartosci p<0,05, nie

stwierdzono wptywu poziomu stezenia CRP na poziom zaburzen PICS. Podobne wyniki
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odnotowano w przypadku zaleznosci stezenia poziomu interleukiny 6 1 PICS — wartoS$ci stezen
poziomdw IL-6 nie koreluja z poziomem zaburzen PICS. W przypadku prokalcytoniny, badanie
wykazalo istotng réznic¢ poziomu zaburzen po intensywnej terapii, w okresie 3 miesigcy od
wypisu z OIT, w grupie pacjentow z dodatnim wynikiem jej poziomu z 4 doby hospitalizacji.
Swiadczy to o istotnie statystycznym wyzszym poziomie rozwoju PICS, w stosunku do
pacjentow z prawidtowym stezeniem poziomu PCT. Dokonujac analiz statystycznych w zakresie
PICS i1 wybranych badanych parametrow zapalnych, przeprowadzono analize zaleznos$ci
stezenia poziomu CRP, PCT iIL-6 w odniesieniu do PICS w obszarze umystowym, poznawczym
1 fizycznym. Odnotowano istotne statystycznie zalezno$ci w korelacji zaburzen umystowych
1 poznawczych w przypadku podwyzszonych stezen poziomoé6w badanych parametrow
zapalnych. Jedynie w obszarze fizycznym PICS, nie wykazano korelacji pomiedzy jego
poziomem a warto$ciami stezen pozioméw badanych parametrow zapalnych.

Analiza dostepne;j literatury omawiajacej biochemiczne markery predykcyjne rozwoju
majaczenia, zaburzen snu i zespolu po intensywnej terapii, jest znacznie ograniczona, gtownie
przez nieznaczng ilos¢ prowadzonych dotychczas badan w tym zakresie. Pomimo nielicznych
doniesien, w ktorych autorzy dowodza zalezno$ci pomigedzy wzrostem parametrow zapalnych,
a rozwojem majaczenia, zaburzen snu i PICS, obecnie nie istniejg standardy i zalecenia
sktaniajagce do oznaczenia wybranych parametréw zapalnych jako predykatoréw rozwoju
omawianych zaburzen [299]. W badaniu Lui i wsp., catlkowita czgstos¢ wystepowania
PICS u oso6b, ktore przezyly OIT po zabiegach chirurgicznych wynosita 78,3%, a czgsto$¢
wystepowania stopniowo zmniejszata si¢ w czasie do 27,7% w ciggu 6 miesigcy. Dla osob, ktore
przezyly zabieg i wymagaty opieki na OIT, istnieje wigksze prawdopodobienstwo wystapienia
PICS. Konieczne jest wigc prowadzenie dalszych, szeroko zakrojonych i wieloosrodkowych
badan, na podstawie ktorych mozna by opracowaé standard diagnostyki i przewidywania
rozwoju majaczenia, zaburzen snu i zespotu po intensywnej terapii [261].

W ramach opracowania modelu diagnostyki laboratoryjnej majaczenia, zaburzen
snu 1 Post Intensive Care Syndrome nalezy wdrozy¢ nastepujace dzialania: prowadzi¢
wieloosrodkowe, szeroko zakrojone badania z jak najwigksza liczbg uczestnikow; dazy¢ do
identyfikacji najbardziej swoistego i czutego laboratoryjnego wyktadnika predykcji majaczenia,
zaburzen snu 1 PICS; dazy¢ do standaryzacji 1 ujednolicenia zalecen zwigzanych z diagnostyka

majaczenia, zaburzen snu i PICS wérod pacjentow OIT.
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10. WNIOSKI

Majaczenie u pacjentéw w Oddziale Intensywnej Terapii wystepuje czesto w pierwszych
dobach hospitalizacji.

Majaczenie wydtuza czas pobytu w Oddziale Intensywnej Terapii, zwigksza ryzyko
wystapienia powiktan i $miertelnosci.

Podwyzszony poziom biatka C-reaktynego, prokalcytoniny i interleukiny 6 wiaze si¢
istotnie z wystepowaniem majaczenia.

Hospitalizacja w Oddziale Intensywnej Terapii wigze si¢ z zaburzeniami snu pod
postacig bezsennosci a zalezno$¢ ta pozostaje w silnej korelacji.

Wzrosty parametrow zapalnych takich jak biatko C-reaktywne, prokalcytonina
1interleukina 6, pozostaje w silnej korelacji z zaburzeniami snu pod postacia bezsennosci.
Pobyt w Oddziale Intensywnej Terapii stanowi predyktor rozwoju Zespotu Zaburzen po
Intensywnej Terapii.

Wysoki poziom interleukiny 6 w 2 i 4 dobie hospitalizacji w OIT wigze si¢ z wyzszym
ryzykiem rozwoju PICS w sferze poznawczej i umystowe;.

Podwyzszony poziom badanych parametréw zapalnych, silnie koreluje z czasem

hospitalizacji w OIT wptywajac na jej wydtuzenie.
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12. STRESZCZENIE

Tytul: Wplyw wybranych parametrow zapalnych na wystepowanie majaczenia,
zaburzen snu i Post Intensive Care Syndrome (PICS) u pacjentow oddzialu intensywnej
terapii.

Wstep: Majaczenie (zamiennie nazywane delirium), zaburzenia snu 1 zespét po
intensywnej terapii (ang. Post Intensive Care Syndrome; PICS) sg czestymi 1 powaznymi
powiktaniami rozwijajagcymi si¢ u pacjentéw hospitalizowanych w Oddziale Intensywnej
Terapii (OIT). Majaczenie definiowane jako ostre dysfunkcja moézgu, dotyczy 30-80%
pacjentow OIT, a jego wystgpowanie wiaze si¢ z dluzsza hospitalizacja, wyzszym ryzykiem
Smiertelnosci 1 trwatymi deficytami poznawczymi. Zaburzenia snu przebiegajace m.in.
pod postacig fragmentacji snu, obnizenia jako$ci czy zmiany rytmu dobowego sa rowniez
powszechne u pacjentow OIT. Ich pojawienie si¢ wptywa na rekonwalescencje¢, a tym samym
op6znia powr6t do normalnego funkcjonowania. Zespdt zaburzen po intensywnej terapii
obejmujacy zaburzenia w obszarze umyslowym, poznawczym czy fizycznym, przyczynia si¢
takze do znacznie gorszej jakosci zycia pacjentow leczonych w OIT.

Cel pracy: Celem pracy byta analiza wpltywu wybranych parametréw zapalnych na
wystepowanie majaczenia, zaburzen snu i Post Intensive Care Syndrome u pacjentow Oddzialu
Intensywnej Terapii.

Materialy i metody: Badanie obj¢lo tacznie 267 pacjentéw hospitalizowanych w Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej Terapii szpitala Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0. w Gdansku,
ktorzy spetnili kryteria wiaczenia. Organizacja pracy polegala na gromadzeniu niezbednych
danych, sktadajacych si¢ z wyniku poziomu biatka C-reaktywnego, poziomu prokalcytoniny
1 poziomu interleukiny 6, u pacjentéw hospitalizowanych w OIT. Minimalny czas hospitalizacji
pacjentdow wilaczonych do badania wynosit 48-godzin. W nastepnym etapie przy pomocy
wystandaryzowanych kwestionariuszy diagnostycznych — skali oceny majaczenia (Confusion
Assessment Method-Intensive Care Unit; CAM-ICU), skali oceny zaburzen snu (Athens Insomnia
Scale; AIS) 1 kwestionariusza oceny zespolu zaburzen po intensywnej terapii (Post Intensive
Care Syndrome Questionnaire; PICSQ); dokonano zebrania danych dotyczacych majaczenia,
zaburzen snu 1 zespotu po intensywnej terapii. Zgromadzone wyniki poddano analizie statystycznej
1 przestawiono w niniejszej pracy za pomoca tabel 1 histogramow.

Wyniki: Badanie wykazato obecno$¢ majaczenia, zaburzen snu i zespotu zaburzen

po intensywnej terapii posrod badanej grupy pacjentéw hospitalizowanych w OIT. Wykazano
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takze dodatnig korelacje pomiedzy wzrostem st¢zenia poziomu wybranych parametrow
zapalnych, a rozwojem majaczenia, zaburzen snu i zespolu zaburzen po intensywnej terapii
w obszarze umystowym i poznawczym.

Whioski: (1) Majaczenie u pacjentow w Oddziale Intensywnej Terapii wystepuje czesto
w pierwszych dobach hospitalizacji. (2) Majaczenie wydtuza czas pobytu w Oddziale Intensywne;j
Terapii, zwigksza ryzyko wystgpienia powiktan 1 §miertelnosci. (3) Podwyzszony poziom biatka
C-reaktynego, prokalcytoniny i interleukiny 6 wigze si¢ istotnie z wystepowaniem majaczenia.
(4) Hospitalizacja w Oddziale Intensywnej Terapii wigze si¢ z zaburzeniami snu pod postacia
bezsennos$ci a zalezno$¢ ta pozostaje w silnej korelacji. (5) Wzrosty parametrow zapalnych
takich jak biatko C-reaktywne, prokalcytonina i interleukina 6, pozostaje w silnej korelacji
z zaburzeniami snu pod postacig bezsennosci. (6) Pobyt w Oddziale Intensywnej Terapii stanowi
predyktor rozwoju Zespotu Zaburzen po Intensywnej Terapii. (7) Wysoki poziom interleukiny
6 w 2 1 4 dobie hospitalizacji w OIT wigze si¢ z wyzszym ryzykiem rozwoju PICS w domenie
poznawczej i umystowej. (8) Podwyzszony poziom badanych parametréw zapalnych, silnie
koreluje z czasem hospitalizacji w OIT wptywajac na jej wydtuzenie.

Stowa kluczowe: Parametry zapalne; majaczenie; zaburzenia snu; zespot zaburzen po

intensywnej terapii (PICS); intensywna terapia.
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13. ABSTRACT

Title: The impact of selected inflammatory parameters on the occurrence of delirium,
sleep disorders, and Post Intensive Care Syndrome (PICS) in the Intensive Care Unit patients.

Introduction: Mayhem, which can also be referred to as delirium, sleep disturbances,
and Post Intensive Care Syndrome (PICS), are common and serious complications that can
arise in patients hospitalized in the Intensive Care Unit (ICU). Delirium, defined as acute brain
dysfunction, affects 30—80% of ICU patients and is associated with more extended hospital stays,
a higher risk of mortality, and potential permanent cognitive deficits. Sleep disorders, including
sleep fragmentation, decreased sleep quality, and altered sleep patterns, are also prevalent among
ICU patients. The presence of these disturbances can negatively impact recovery and delay the
return to normal functioning. Additionally, Post Intensive Care Syndrome, characterized by
mental, cognitive, and physical impairments, significantly reduces the quality of life for patients
treated in the ICU.

Aim of study: The aim of this study was to analyze the influence of selected inflammatory
parameters on the occurrence of delirium, sleep disorders and Post Intensive Care Syndrome in
Intensive Care Unit patients.

Materials and methods: The study involved a total of 267 patients who were
hospitalized in the Department of Anesthesiology and Intensive Care at Copernicus Hospital
Ltd. in Gdansk and met the inclusion criteria. The work was organized to collect essential data,
including the levels of C-reactive protein, procalcitonin, and interleukin 6 from patients in the
ICU. To be included in the study, patients had to have a minimum hospitalization duration of
48 hours. In the next phase, standardized diagnostic questionnaires—the Confusion Assessment
Method-Intensive Care Unit (CAM-ICU) scale, the Athens Insomnia Scale (AIS), and the Post
Intensive Care Syndrome Questionnaire (PICSQ)—were used to gather data on delirium, sleep
disorders, and post-intensive care syndrome. The results obtained were analyzed statistically
and are presented in this paper using tables and histograms.

Results: The study revealed that patients hospitalized in the ICU experienced delirium,
sleep disorders, and post-intensive care syndrome. Additionally, there was a positive correlation
between increased levels of specific inflammatory parameters and the development of delirium,
sleep disorders, and cognitive and mental issues.

Conclusions: (1) Delirium is commonly observed in patients in the Intensive Care Unit

(ICU) during the first few days of hospitalization. (2) This delirium can prolong the length
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of stay in the ICU and increase the risk of complications and mortality. (3) Elevated levels
of C-reactive protein, procalcitonin, and interleukin 6 are significantly associated with the
occurrence of delirium. (4) Hospitalization in the ICU is strongly linked to sleep disturbances,
particularly insomnia. (5) Increases in inflammatory markers, such as C-reactive protein,
procalcitonin, and interleukin 6, are also strongly correlated with sleep disorders, specifically
insomnia. (6) A stay in the ICU is a predictor of developing Post Intensive Care Syndrome
(PICS). (7) High levels of interleukin 6 on days 2 and 4 of ICU hospitalization are associated
with a heightened risk of developing PICS, particularly in cognitive and mental domains. (8)
Elevated levels of the inflammatory markers tested are strongly correlated with an extended
duration of hospitalization in the ICU.

Keywords: Inflammatory parameters; delirium; sleep disorders; post intensive care

syndrome (PICS); intensive care unit.
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Zalacznik nr 1. Zgoda Kierownika Oddzialu Anestezjologii i Intensywnej Terapii Dorostych

Szpitala Copernicus Sp. z 0.0. na przeprowadzenie badania.

Dr n. med. Jolanta Wierzchowska Gdarsk dnia, 01.03.2024 r.

WWImew
Copernicus PL Sp. 20.0

Lek. Maleusz Szerupak
Ouddrial AiT Doroshych
Szpital Copernicus PL Sp. 20.0

ZGODA NA REALIZACJE PROJEKTU BADAWCZEGO

Wyratam zgode na prowadzenie | realizacy projeiiu badawczego Wplyw wybranych
parametrdw Zapainych na wystepowani majaczenia, zaburzed snu i post-intensive care syndrome
{Pﬂ}ummwhﬂ'm'mm Terapi

Dorostych,
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Zatagcznik nr 2. Zgoda Komisji Bioetycznej Okrggowej Izby Lekarskiej w Gdansku.

KOMIS]A BIOETYCZNA

Opinia Nr KB - 64 / 24 Gdarisk, dnia 5 marca 2024 r.

Gldwny Badacr: lek. Mateuss Szcaupak
Miejsce prowadzenia badania:

Copemicus Podmiot Lecznicry 5p. r 0.0, , Szpital im. Mikolaja Kopernika w Gdadisku , Oddrial Anestezjologh |
Intensywnej Terapii Dorostych, ul. Nowe Ogrody 1-6,80-B03 Gdarisk

Tytut badania: , Wplyw wybronych porametrdw ropolonych na wystepowanie majoczenia, zoburzedt snw |
post-intensive core syndrome (pics) u pacientdw oddzialy intensywne) terapii,”

Komisja Bioetycina przy Okrggowe] Itble Leksrskie] w Gdafsku nie zglasza zastrzeder
dia przeprowadzenia w/w badania naukowego.

Komisja driala rgodnie 2 Zasadami Gooad Clinical Practice,

PRITWODNMCIACY
SIS BIDE TYCRMES
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Zatacznik nr 3. Protokét kolejnosci dziatan w ocenie zaburzen swiadomosci w OIT.

/ \-\.
1. Maghy poczatek lub zmienny przebieg stanu Swisdemodci: NIE CAM-ICU ujemne
Czy wystapita nagha zmiana stanu Swiadomodci w stosunku do stanu wyjéciowego? I._ brak majaczenia |
LUB Czy stan psychiczny byl zmienny w ciagu ostatnich 24 godzin? ‘k\ /-"
Tak
.‘r -~ : R c o
{Nimmtz'unéf skupienia uwagi: ) 1-2 bledy _./ \.,_
"Prosze fcifnif mojg dion Bedy usbeszyss literg 4™ » ( CAM-ICU ujemne \
Przeczyiaj nastepujgen sekowencie liter: MALA CZARNA lub ABRAKADABRA brak majaczenia
Biedy: brak Scisnigeia dioni na literg "A" | SciSnigeie na literg inng niz "A". Jefeli pacjent nie jest "\ /"
lw stanic wykonaé testu ze slowami, pokas obrazki.
p vy
=2 —
Y (i) ETE
[Gcons - " 7| RASS inmy niz 0
3. Zmiany stanu siwadomosci 3
Aktualna punktacja wskali RASS | CAM-1CU dodatni |
x e Majaczenic obecne
RASS =10 \ /
¥ R

4. Zdemorganizowany tok myslenia

Cry kamien unosi si¢ na wodzie?

Cay w morzu =g ryby?

Cry jeden kilogram wady wigeej nid dwa kilogramy?
Cay do whicia gwodia usywa sig miotka?

b
Polecenie: "Frosze pokazad mi tyle paledw ile pokazuje fa™ (podnied 2 palee) N
*Teraz zrab to samo drugg rekg "™ (nic demonstruj ) CAM-ICU ujemne .I
QB "Pikat o jeden palec wigeel” (jezeli pacjent nie moze poruszad obiema rekami) _/ brak majacrenia
\ /
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Zalacznik nr 4. Atenska Skala Bezsenno$ci (Athens Insomnia Scale; AIS)

Mazwisko i Imig:

Data badania:

Data uredzenia:

Atenska Skala Bezsennosci

Prosze zakreslié numer przy hasle odpowiadajgcym wymienionym ponize] objawom, jesli objawy ta

wystepowaly co najmniej rzy razy w tygodniu w ciggu osfatniego miesiaca.

1) Zasypianie po pofoZeniv sie do fdika i zgaszeniu swialia:
0. szybkia
1. nieznacznie opdimions
2. opodniona
3. bardzo opdznione lub bezsennost przez calg noc

2} Budzenie sig podozas nocy:
0. nie wysiepuje
1. sporadycznis
2. czesio
3. bardzo czesto lub bezsennost przez caly noc

3} Budzenie sig rano wozesnigl niz planowsano:
0. o zamisrzonsj godzinia
1. nigznacznie wozesnie
2. Znacznie wczesnie)
3. duio wezesnie] lub bezsennost przez calg noc

A} Catkowily czas snu:
0. wystarczajgcy
1. nieznacznie niswystarczajgcy
2. wyrainie niewystarczajgcy

3. calkowicie niewystarczajgoy lub bazsennosd przez calg

noc

5) Jakosc snu, niszaleinie od czasy jego frwania:
0. safysfakcjonujgca
1. nieznacznie niesalysfakconujgca
2. wyraznie niesatysfakcjonujgca
3. catkowicie niesatysfakcjonujgca

6} Samopoczucie nastepnego dnia;
0. dobre
1. nigznacznie gorsze
2. wyrainie gorsza
3. wybitnie gorsze

T} Sprawnosc psychicang i fzyczna nastepnego dnia:
0. niszaburzona
1. nieznacznie zaburzona
2. wyrainie aburzona
3. wybilnie zaburzona

B} Sennosc w ciggu dnia:
0. nie zdarza sig
1. nieznaczna
2. wyraina
3. bardzo nasilona
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Zakacznik nr 5. Kwestionariusz oceny zespotu zaburzen po intensywnej terapii (Post Intensive

Care Syndrome Questionnaire; PISCQ).

Kwestionariusz Zespotu Zaburzen po Intensywnej Terapii (PICSQ)

0. Nigdy 1. Czesto 2. Najezgdcief 3. Zawsze

Lp. 1] 1

1 | Trudno mi zapamigtywac liczby.

2 | Ludzie wokot mnie mdwig, @e powtarzam bo, o juz wezesniej

powiedziatern/am.

3 | Trudne mi znaleid droge.

4 | Mie moge sig skupic na czyvlaniu.

5 | Zarzgdranie finansami sprawia mi trudmosci.

6 | Czesto myle daty lub godziny.

7 | Moje stawy 53 szlvwne.

E | Mdj wicisk dioni jest staby.

9 | Mam trudneéci z wehodzeniem po schodach.

10 | Moja wydolnose seksualna pogorazyia sie.

11 | Szybko sie mecze.

12 | Ceuje bdl w catym ciele.

13 | Czuje, 2e moje serce jest , sthamione”.

14 | Mam koszmary.

15 | Martwieg sig.

16 | Latwe sig iryiuje lub zloszcze.

17 | Latwo sig plosze.

18 | Mie marn nadzied.
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