Pomeranian ) Life Sci 2018;64(2):16-21

Encefalopatia septyczna a majaczenie stanu ciezkiego

Sepsis-associated encephalopathy and ICU delirium

Katarzyna Kotfis™*

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Klinika Anestezjologii, Intensywnej Terapii i Ostrych Zatru¢, al. Powstancéw Wlkp. 72, 70-111 Szczecin
Pomeranian Medical University in Szczecin, Department of Anaesthesiology, Intensive Care and Acute Poisoning

> katarzyna.kotfis@pum.edu.pl

ABSTRACT

Introduction: Sepsis-associated encephalopathy is an acute
dysfunction of the central nervous system (CNS) that arises as
a consequence of generalized systemic infection, yet without
brain infection.

The aim of this review is to introduce septic encephalopathy as
a disease, with all of the epidemiology data, diagnostic oppor-
tunities, pathophysiology and possible treatment.
Sepsis-associated encephalopathy is a medical condition char-
acterized by a broad spectrum of disturbances of consciousness,
from delirium to coma, with possible seizures or focal neuro-
logical signs. Many pathophysiological mechanisms lie at the
basis of septic encephalopathy, including inflammation or dys-
function of cerebral perfusion. Another important mechanism
includes interactions between inflammatory cytokines and ace-
tylcholine that lead to abnormal cholinergic transmission and
neuronal death. Moreover, interaction between acetylcholine
and inflammatory cytokines may induce immunosuppression.
Sepsis-associated encephalopathy diagnosis is strictly clinical,
based on neurological examination and the exclusion of other
causes, because there are no definite biochemical tests or radi-
ological studies specific for this disease. The use of ICU delir-
ium screening tools, such as CAM-ICU (Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit) enables earlier detection of
brain dysfunction. Neuroimaging studies (computed tomography,
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Wstep: Encefalopatia septyczna (sepsis-associated encephalo-
pathy - SAE) jest ostrym zaburzeniem funkcjonowania o$rodko-
wego uktadu nerwowego (OUN), ktére pojawia sie w nastepstwie
infekcji ogélnoustrojowej, jednak bez infekcji samego mézgu.
Celem niniejszego opracowania byto przedstawienie encefalo-
patii septycznej jako jednostki chorobowej, z uwzglednieniem
danych epidemiologicznych, diagnostycznych i patofizjologii
oraz mozliwo$ci leczenia.

Stan ten charakteryzuje sie szerokim spektrum zaburzen swia-
domosci od majaczenia az do $pigczki oraz mozliwoscig wysta-
pienia drgawek czy ogniskowych objaw6éw neurologicznych.
U podtoza encefalopatii septycznej lezy wiele mechanizmoéw
patofizjologicznych, takich jak zmiany zapalne czy zaburzenia
regulacji przeptywu mézgowego. Niezwykle istotne s3 inter-
akcje pomiedzy krazacymi cytokinami zapalnymi a acetylo-
choling, co prowadzi do zaburzen przekaznictwa cholinergicz-
nego i obumierania neurondéw. Dodatkowo interakcja pomiedzy
acetylocholing a cytokinami zapalnymi moze indukowac stan
immunosupresji.
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magnetic resonance imaging), as well as electroencephalograhy
may be helpful in the assessment of the severity of dysfunction.
The most important element is early diagnosis of sepsis, espe-
cially with the use of the QuickSOFA scale, and early initiation of
multidirectional treatment according to Surviving Sepsis Cam-
paign guidelines: early source identification and source control,
initiation of optimal antibiotic therapy, adequate fluid therapy
and supportive treatment for major organs. In order to prevent
CNS dysfunction in the ICU, deep sedation and benzodiazepines
should be avoided and dexmedetomidine and propofol intro-
duced instead. Pharmacological treatment of ICU delirium is
based on the use of typical (haloperidol) and atypical (i.e. que-
tiapine) antipsychotics. Non-pharmacological methods include
early mobilization, ensuring day and night cycles, the minimali-
zation of noctural factors (light, sounds, interventions), and
family engagement.

Conclusion: Sepsis-associated encephalopathy is a serious ill-
ness associated with severe consequences, including increased
mortality, long-term cognitive dysfunction, and immunosup-
pression. The co-dependence between septic encephalopathy
and the immune system should be underlined in the approach
towards sepsis treatment.

Keywords: sepsis associated encephalopathy; sepsis; ICU delir-
ium; CAM-ICU; cognitive dysfunction.

Rozpoznanie SAE jest $cisle kliniczne, stawiane na podsta-
wie badania neurologicznego i wykluczenia innych przyczyn,
poniewaz nie istnieja zdefiniowane testy biochemiczne czy
badania obrazowe specyficzne dla tego schorzenia. Zasto-
sowanie metod rozpoznawania majaczenia na oddziatach
intensywnej terapii (OIT), takich jak CAM-ICU (Confusion
Assessment Method for the Intensive Care Unit), pozwala
na wczes$niejsze wykrycie zaburzen mézgowych. Badania
neuroobrazowe (tomografia komputerowa, obrazowanie
metoda rezonansu magnetycznego mézgowia), jak rowniez
elektroencefalografia moga by¢ pomocne w ocenie ciezko-
$ci zaburzen.

Najwazniejszym elementem leczenia jest wczesne rozpoznanie
sepsy, zwtaszcza poprzez stosowanie skali QuickSOFA, oraz
wczesne wdrozenie wielokierunkowego leczenia sepsy zgodnie
z wytycznymi Surviving Sepsis Campaign, co obejmuje przede
wszystkim: wczesng identyfikacje i kontrole Zrédta zakazenia,
wdrozenie optymalnej antybiotykoterapii, prowadzenie ade-
kwatnej ptynoterapii i podtrzymanie funkcji poszczegdlnych
narzadow. Sposobem zapobiegania zaburzeniom OUN na OIT
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jest unikanie gtebokiej sedacji oraz unikanie benzodiazepin
na korzys¢ deksmedetomidyny i propofolu. W postepowaniu
farmakologicznym podczas leczenia majaczenia zalecane jest
stosowanie typowych (haloperidol) i atypowych (kwetiapina)
lekéw przeciwpsychotycznych. Metody niefarmakologiczne
obejmujg wczesne uruchomienie pacjentdw, zapewnienie cyklu
dzien-noc, minimalizacje bodzcéw w godzinach nocnych (Swia-
tto, dzwieki, interwencje) oraz zaangazowanie rodziny do opieki
nad chorym.

WSTEP

U wielu pacjentéw z ciezka uogélniona infekcja niejednokrot-
nie dochodzi do zaburzen funkcji mézgu, ktére wystepuja bez
oczywistego wyja$nienia i uchwytnej jednoznacznej przy-
czyny, przez co stanowia powazny problem diagnostyczny
i terapeutyczny [1]. Po wykluczeniu wielu mozliwych przy-
czyn zaburzen funkcjonowania o$rodkowego uktadu nerwo-
wego (OUN) w przebiegu ciezkiej infekcji jedynym mozliwym
rozpoznaniem jest encefalopatia septyczna (sepsis-associated
encephalopathy - SAE), czyli ostre zaburzenie funkcjonowania
moézgu pojawiajace sie w nastepstwie infekcji ogélnoustro-
jowej, jednak przebiegajgce bez infekcji samego mézgu [2, 3].
Celem niniejszego opracowania byto oméwienie tej ztozonej
jednostki chorobowej z uwzglednieniem danych epidemiologicz-
nych, diagnostycznych, patofizjologii oraz mozliwosci leczenia.

DEFINICJE

Szerokie spektrum zaburzen funkcjonowania OUN w sepsie
obejmuje wiele poje¢. W literaturze anglosaskiej pojawito
sie okreslenie ostrej dysfunkcji mézgowia zwigzanej z sepsa,
do ktérego nalezy encefalopatia zwigzana z sepsa SAE oraz
delirium zwiazane z seps3g (sepsis associated delirium - SAD) [1].

Encefalopatia zwigzana z sepsa to najszerzej opisana jed-
nostka chorobowa, ktéra obejmuje zaburzenia funkcjonowania
mozgowia, wtérne do uogoélnionej infekcji organizmu, jednak
bez obecno$ci wyraznej infekcji w obrebie mézgowia. Schorze-
nie to dotyczy petnego spektrum objawéw neurologicznych,
takich jak: majaczenie, $pigczka, drgawki, ogniskowe ubytki
neurologiczne oraz zmiany w zachowaniu, jak réwniez zabu-
rzenia poznawcze, $wiadomosci i przytomnos$ci. W aktual-
nych podrecznikach diagnostycznych DSM-5 i International
Classification of Diseases (ICD-10) termin ,encefalopatia sep-
tyczna” zastepowany jest stopniowo przez termin ,majacze-
nie septyczne”. Nalezy podkresli¢, ze spektrum septycznych
zaburzen OUN cechuje pewna chronologia, przy czym ence-
falopatia moze wyprzedzac inne objawy sepsy.

EPIDEMIOLOGIA

Szacuje sie, ze encefalopatia septyczna jest najczestsza przy-
czyna majaczenia w stanach nagtych i dotyka 8-70% pacjentéw
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Podsumowanie: Encefalopatia septyczna jest zaburzeniem
obarczonym ciezkimi powiktaniami, takimi jak zwiekszona
$miertelno$¢, dtugoterminowe zaburzenia poznawcze czy poste-
pujaca immunosupresja. Wzajemna zalezno$¢ pomiedzy encefa-
lopatia septyczng a wieloma narzagdami obwodowymi i uktadem
odpornosciowym powinna znalez¢ odzwierciedlenie w podej-
$ciu do leczenia sepsy.

Stowa kluczowe: encefalopatia septyczna; sepsa; majaczenie;
delirium ICU; CAM-ICU; zaburzenia poznawcze.

z uogolniong infekcjg [4]. Sepsa jest najczestszg przyczyna
przyje¢ na oddziaty intensywnej terapii (OIT), natomiast SAE/
SAD to bardzo czesto spotykane patologie u ciezko chorych
pacjentow. Nalezy pamietac, ze wdrozenie sedacji i analgezji,
niezbedne dla zapewnienia pacjentowi komfortu, zaburza obraz
neurologiczny, co utrudnia rozpoznanie majaczenia u pacjen-
téw z sepsa. Czestosc¢ encefalopatii jest wyzsza u pacjentow
z bakteriemia i cechami niewydolno$ci nerek, niewydolno-
$ci watroby lub niewydolnos$ci wielonarzadowe;j. Szacuje sie,
Ze az70% pacjentéw z bakteriemia prezentuje objawy zaburzen
Swiadomosci od sennosci do $piaczki, przy czym 80% z tych
pacjentéw ma zmiany w elektroencefalografii (EEG). Niezwykle
istotny jest fakt, ze pacjenci leczeni na OIT (niezaleznie od jego
profilu), u ktérych zdiagnozowane zostana majaczenia zwia-
zane ze stanem ciezkim, s zagrozeni ryzykiem wystapienia
dtugoterminowych zaburzen poznawczych [5].

Badania Zhang i wsp. pozwolity zidentyfikowa¢ czynniki
ryzyka dla tego schorzenia przy przyjeciu na OIT, dlatego wia-
domo, ze pacjenci SAE podczas przyjmowania na OIT w sto-
sunku do pacjentéw bez tej patologii maja: wyzsza punkta-
cje w skali APACHE II, wyzszg czesto$¢ rytmu serca, wyzszy
poziom mleczanéw czy natremie osoczowg, a z drugiej strony
nizsza punktacje w skali Glasgow Coma Scale, nizszy poziom
ptytek krwi, nizsze stezenie albumin oraz pH ponizej normy [6].

Pojawienie sie encefalopatii septycznej podczas leczenia
na OIT niesie za soba dtugofalowe konsekwencje. Ostatnie
badania wskazujg, ze pacjenci z ostrym uszkodzeniem ptuc,
u ktérych testy neuropsychologiczne przeprowadzono 2 i 12
miesiecy po wypisie ze szpitala, cierpieli z powodu zaburzen
pamieci (13%), ptynnosci stownej (16%), funkcji wykonawczych
(49%) i zaburzen poznawczych (55%). Istotne problemy doty-
kajace osoby, ktdre przezyty ciezka chorobe i zostaty wypisane
z OIT, to depresja (36%), zesp6t stresu przewlektego (39%)
oraz zaburzenia lekowe (62%) [7].

Uwage zwraca fakt, ze wielu pacjentéw na OIT z niewy-
dolnoscig oddechowa lub wstrzasem wykazuje zaburzenia
poznawcze i majaczenie, co moze dotyczy¢ nawet 74% pacjen-
tow hospitalizowanych na OIT. Trzy miesigce po wypisie
z oddziatu az 40% oséb wykazuje w badaniach neuropsycho-
logicznych cechy podobne do tych, jakie wystepujg po urazie
mozgowia, a 26% ma wyniki podobne do tagodnej choroby
Alzheimera [8]. W kohorcie starszych pacjentéw bez demen-
cji, hospitalizowanych z powodu ciezkiej choroby, wykazano
wieksze zaburzenia poznawcze po wypisie z OIT niz przed
przyjeciem [9].
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PATOFIZJOLOGIA

Zaburzenia homeostazy OUN, ktdre leza u podtoza SAE, obej-
muja szereg przenikajgcych sie wzajemnie elementéw (ryc. 1).
Zmiany te obejmuja:

— zaburzenia przekaznictwa mézgowego,

— aktywacje mikrogleju,

— aktywacje komdrek srédbtonka,

— dysfunkcje bariery krew-mozg,

— deficyt przekaznictwa cholinergicznego i zmiany neu-
rotransmisji,

— stres oksydacyjny, dysfunkcje mitochondriéw i apoptoze
neuronéw OUN [10].

Uszkodzenie bariery

Cytokiny zapalne krew—mézg

Encefalopatia
septyczna

Zmiany przeptywu
mozgowego

Zmienione stezenia
neuroprzekaznikow

RYCINA 1. Schemat zaleznos$ci grup zaburzen patofizjologicznych
w rozwoju encefalopatii septycznej

Zmiany patofizjologiczne w SAE sg bardzo ztozone, a szcze-
gbétowe ich omdéwienie przekracza ramy niniejszego opraco-
wania. Nalezy jednak podkresli¢ fakt, ze w schorzeniu tym
biorg udziat dwa przenikajgce sie mechanizmy:

1. Niedokrwienie - uposledzenie makrokrazenia z réw-
noczesng dysfunkcja mikrokrazenia oraz rozsiane wykrze-
pianie wewnatrznaczyniowe (DIC) w nastepstwie aktywacji
komérek $rédbtonka.

2. Zapalenie tkanki nerwowej - dysfunkcja kompleksu neu-
ronaczyniowego (Srodbtonek - bariera krew-moézg - astro-
cyty), co umozliwia pasaz mediatoréw zapalnych i czynnikéw
neurotoksycznych z krwi do mézgu.

W efekcie przenikania sie tych proceséw dochodzi do akty-
wacji mikrogleju, co nasila zmiany zapalne. Z kolei aktywacja
mikrogleju i zaburzenia funkcjonowania astrocytéw prowa-
dza do dysfunkcji lub obumarcia neuronéw [11]. Proces ten
powoduje wystepowanie objawéw klinicznych i odpowiada
za dtugofalowe zaburzenia wystepujace juz po wyleczeniu
chorego i po wypisie z OIT [12].

ROZPOZNANIE ENCEFALOPATII
ZWIAZANE) Z SEPSA

Rozpoznanie kliniczne

Rozpoznanie SAE jest $ci$le kliniczne i powinno by¢ stawiane
na podstawie badania neurologicznego i wykluczenia innych
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przyczyn, poniewaz nie istniejq testy biochemiczne czy bada-
nia obrazowe w petni specyficzne dla tego schorzenia. Objawy
moga siegac¢ od tagodnego majaczenia do gtebokiej $piaczki;
niejednokrotnie wystepuja zaburzenia cyklu snu i czuwania,
pobudzenie, niepokdj, halucynacje. Dodatkowo prawie 70%
przypadkéw ciezkiej encefalopatii septycznej wspotistnieje
z neuropatia i miopatia zwigzanymi z ciezka choroba (critical
illness associated neuromyopathy).

Zastosowanie metod przesiewowych do rozpoznawania
majaczenia na OIT, takich jak CAM-ICU (Confusion Assessment
Method for the Intensive Care Unit), pozwala na wcze$niejsze
wykrycie zaburzen. Badania neuroobrazowe, takie jak tomo-
grafia komputerowa (TK) czy obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) mdzgowia, jak réwniez badania elek-
trofizjologiczne, takie jak EEG czy ocena czuciowych poten-
cjatéw wywotanych (sensory evoked potentials - SEP), moga
by¢ pomocne w ocenie ciezko$ci zaburzen.

Neuroobrazowanie

Wykonanie obrazowania mézgowia metoda TK jest wskazane
u pacjenta z sepsg zawsze wtedy, gdy dochodzi do zmiany
stanu, tj. nagle pojawia sie pobudzenie, $piaczka czy deli-
rium, ktorych nie da sie wyttumaczy¢ stosowanymi lekami
sedatywnymi. Neuroobrazowanie mézgowia w SAE wskazuje
na zaawansowane zaburzenia istoty biatej, atrofie, okotokomo-
rowe zmiany istoty biatej oraz zmiany o charakterze obrzeku
moézgu. Tomografia komputerowa mézgowia jest przydatna
w diagnostyce réznicowej duzych zmian, takich jak ubytki
ogniskowe, krwawienie do OUN czy zmiany niedokrwienne.
Z kolei badanie rezonansu magnetycznego (MR) mdzgowia daje
wczesne i doktadne informacje na temat uszkodzenia istoty
biatej i bariery krew-mdzg, a jednocze$nie wykazuje subtelne
zmiany, takie jak mikroudary niedokrwienne czy leukoence-
falopatie, jednak nie zawsze jest ono mozliwe do wykonania
w warunkach oddziatu intensywnej terapii [13].

Elektroencefalografia

Wykonanie badania elektrofizjologicznego powinno sie roz-
wazy¢ u wszystkich pacjentéw w stanie septycznym, u ktoérych
wystepuje $piaczka lub przedtuzajace sie delirium pomimo
poprawy funkcji narzagdéw i wyeliminowania lekow sedatyw-
nych i ich metabolitéw. Badanie EEG moze by¢ pomocne, gdy
trzeba wykluczy¢ nienapadowy stan padaczkowy u krytycz-
nie chorego pacjenta [14].

Z kolei badanie SEP moze by¢ istotnym wskaznikiem ence-
falopatii indukowanej przez sepse, cho¢ jest trudne i czaso-
chtonne, a stosowane raczej w badaniach klinicznych. Jednak
zdecydowana przewagg SEP jest fakt, ze sedacja (bolusy, wlew
dozylny) nie wptywa na przebieg ani wynik badania. Young
i wsp. na grupie 69 septycznych pacjentéw, z ktérych 49 pre-
zentowato encefalopatie, wyroéznili 5 klas pogarszajacego sie
wzoru EEG obciazajacego rokowniczo:

1. Prawidlowy zapis EEG - 0% $miertelnos¢.

2. Nadmiar fal theta - 19% Smiertelnos¢.

3. Dominujace fale delta - 36% $miertelno$¢.

4. Fale tréjfazowe - 50% $Smiertelnos$c.
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5. Wyttumienie zapisu (suppression czy burst suppression) -
67% $miertelnos¢ [15].

Badanie elektrofizjologiczne ma wysoka czutos$¢ dla SAE
i wykazuje patologie nawet wéwczas, gdy badanie neurolo-
giczne jest bez odchylen, jednak posiada ograniczonag specyficz-
nos¢, poniewaz inne rodzaje encefalopatii, w tym watrobowa
imocznicowa, prezentuja podobny obraz kliniczny i moga sie
na siebie naktadac.

Biomarkery

W rozpoznaniu SAE nie ma testéw jednoznacznie diagnostycz-
nych dla tej choroby, jednak obowigzuje minimum badan, ktére
nalezy wykona¢, aby wykluczy¢ inne choroby, w tym: morfolo-
gie, poziom elektrolitdw, mocznik, kreatynine, biatko C-reak-
tywne czy prokalcytonine. W rozpoznaniu SAD stosuje sie
skale majaczenia dedykowane dla intensywnej terapii, ktére
moga wskazywac na patologie w zakresie OUN jeszcze przed
rozpoznaniem sepsy [16, 17].

W chwili obecnej zaden z biomarkeréw zaburzenia funk-
cjonowania OUN nie zostat okreslony jako specyficzny dla
encefalopatii septycznej, jednak poziom NSE (enolazy specy-
ficznej dla neuronéw), biatka S100f czy GFAP (glial fibrillary
acidic protein) w surowicy moze odzwierciedla¢ uszkodze-
nie OUN [18]. W grupie 170 pacjentdéw z sepsg 42% miato pod-
wyzszony poziom biatka S100 w surowicy, a u 53% w ciggu
72 godz. od przyjecia podwyzszony byt poziom NSE [16]. Bada-
nie przeprowadzone przez van den Boogaard i wsp. wykazato,
ze zwiekszenie poziomu IL-8 w osoczu byto zwigzane z maja-
czeniem u pacjentéw septycznych, podczas gdy u oséb z maja-
czeniem, ale bez stanu zapalnego, podwyzszone byty poziomy
IL-10 i beta-amyloidu f [16]. Co wiecej, pacjenci z majaczeniem
w stanie zapalnym, u ktérych pdzniej wystgpity zaburzenia
poznawcze, mieli podwyzszony poziom amyloidu beta [19].
Majac na wzgledzie zdecydowanie zapalny charakter uszko-
dzenia OUN w sepsie, brak jednoznacznych, czutych i specy-
ficznych markerow uszkodzenia OUN utrudnia rozpoznanie,
dlatego konieczne jest stworzenie panelu biomarkeréw dia-
gnostycznych dla encefalopatii septyczne;j.

POWIKEANIA

Zwigkszenie Smiertelnosci

Whnioskiem wielu badan obserwacyjnych u pacjentéw OIT
w podesztym wieku jest zwigzek miedzy wystgpieniem maja-
czenia a ryzykiem zgonu, przewlekla hospitalizacja czy wysta-
pieniem demencji. Jest to niezalezne od wieku, ptci, choréb
wspotistniejgcych lub wczesniejszego rozpoznania otepienia.
Smiertelno$¢ u tych pacjentéw wynika nie tyle z zaburzen neu-
rologicznych, ile z niewydolnos$ci wielonarzadowej [6]. W rze-
czywisto$ci wykazano, ze stwierdzenie majaczenia wyprze-
dzato rozpoznanie sepsy u ponad 30% oséb [20].

Zaburzenia poznawcze

Niezbite dowody, zaréwno z badan na zwierzetach, jak i z badan
na ludziach, wskazuja, ze powazne zaburzenia poznawcze
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sa bezposrednio zwiagzane z SAE. Badania na zwierzetach
wykazuja dtugoterminowe zaburzenia zachowania, uczenia
sie i pamieci po encefalopatii septycznej. Przedtuzajacy sie czas
trwania majaczenia jest niezaleznym czynnikiem ryzyka dla
zaburzen poznawczych oraz funkcji wykonawczych po 3i12
miesigcach od rozpoznania [5, 21]. Dodatkowo dtuzszy czas
trwania majaczenia jest zwigzany ze zmniejszeniem objetosci
moézgowia 3 miesigce po wypisie z OIT, a to z kolei zwigzane
jest z dtugoterminowymi zaburzeniami poznawczymi az do 12
miesiecy po wypisie [22].

Postepujaca immunosupresja

Encefalopatia septyczna moze prowadzi¢ do postepujacej
immunosupres;ji, co zwigzane jest z aktywacja wspotczul-
nego uktadu nerwowego oraz cze$Sciowo wynika z aktywa-
cji osi nadnercza-przysadka-podwzgorze, co w konsekwen-
cji prowadzi do utraty kontroli organizmu nad przebiegiem
infekcji. Encefalopatia septyczna staje sie elementem btednego
kota w infekcji. Dodatkowo pdZniejsze stadia sepsy moga by¢
zwigzane z immunosupresja szeroko definiowana jako limfo-
penia, dysfunkcja monocytoéw, zaburzenia ekspresji antyge-
néw HLA-DR (human leukocyte antigen) oraz zwiekszonego
poziomu IL-10 w osoczu [23, 24].

Bezposrednie dowody wskazujg na fakt, ze cytokiny pro-
zapalne, takie jak IL-18, moga indukowa¢ zmiany zapalne nie
tylko w samym moézgowiu, ale wywotujg uogélniona reakcje
przeciwzapalna, bez uogélnionej infekcji [25]. Utrzymywanie
sie tego stanu moze zwiekszac ryzyko powiktan infekcyjnych.
Dalsze badania kliniczne i eksperymentalne wskazuja, ze cyto-
kiny prozapalne produkowane przez uszkodzone mozgowie
moga bezposrednio prowadzi¢ do aktywacji osi nadnercza-
przysadka-podwzgdrze oraz pobudzenia wspdétczulnego
uktadu nerwowego [26].

Zmiany neuropatologiczne w SAE s3 do$¢ podobne
do uszkodzenia OUN w przebiegu udaru czy zmian poura-
zowych, zwtaszcza w zakresie wzrostu poziomu cytokin pro-
zapalnych w OUN. Z czasem aktywacja i dysfunkcja uktadu
immunologicznego w sepsie staje sie spirala nieodwracalnych
procesow, ktére potegujg zmiany neurologiczne, a widoczne
sa klinicznie pod postacia funkcjonalnego uszkodzenia mézgo-
wia.

Zaburzenia metaboliczne i elektrolitowe

Niezwykle istotny jest udziat OUN w regulacji réwnowagi meta-
bolicznej i wodno-elektrolitowej, zatem neurologiczne zaburze-
nia wystepujace w SAE moga réwniez prowadzi¢ do opornej

na leczenie hiperglikemii oraz hipernatremii [27]. Coraz wiecej

uwagi po$wieca sie roli OUN w regulacji wyrzutu i dziatania

insuliny, co przyczynia sie do rozwoju czestych choréb meta-
bolicznych, jak cukrzyca i otyto$¢. Droga czynnika jadrowego

kappaB (NF-xB) jest mechanizmem neuronalnym wystepuja-
cym podczas zaburzen przekaznictwa w otytosci oraz zabu-
rzeniach dziatania insuliny, a jednocze$nie badania wykazaty,
ze aktywno$¢ czynnika NF-xB jest znacznie podwyzszona

w sepsie [28]. Supresja czynnika IKKf/NF-«kB chroni przed

otytoscia i nietolerancja glukozy [29].
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Wystepowanie hiperglikemii jest zwigzane z gorszym roko-
waniem u pacjentéw na OIT, a co wiecej — zaburzone przekaz-
nictwo insulinowe oraz aktywacja czynnika NF-kB moga by¢
zwiazane z zaburzeniami réwnowagi metabolicznej i wodno-

-elektrolitowej w SAE [30, 31]. Zaburzenia rownowagi wodnej
i elektrolitowej to jedne z najczesciej wystepujacych proble-
moéw klinicznych na OIT, dla ktérych nie zawsze znajdowane
jest uzasadnienie.

Hipernatremia rozwija sie u wielu pacjentéw podczas
leczenia na OIT, poniewaz wiele czynnikéw promuje utrate
czystej wody z organizmu. Niedobdr wazopresyny wystepuje
u % pacjentéw w poznych fazach sepsy oraz wstrzasu septycz-
nego i stanowi niezalezny czynnik prognostyczny zwiekszonej
$miertelnosci na OIT [32]. Niewykluczone, ze SAE moze prowa-
dzi¢ do zaburzen funkcjonowania regionalnego w mdzgowiu,
zwtaszcza w podwzgérzu i przysadce, ktére regulujg réwno-
wage wodna i elektrolitowa.

Interwencje terapeutyczne

Najwazniejszym elementem postepowania terapeutycznego
w encefalopatii septycznej jest wczesne rozpoznanie sepsy,
zwlaszcza poprzez stosowanie zalecanej aktualnie skali Quick-
SOFA oraz wczesne wdrozenie leczenia sepsy zgodnie z aktual-
nymi wytycznymi Surviving Sepsis Campaign [33, 34]. Lecze-
nie sepsy powinno opierac sie przede wszystkim na wczesnej
identyfikacji i kontroli zrodta zakazenia, wdrozeniu optymal-
nej antybiotykoterapii, prowadzeniu adekwatnej ptynotera-
pii i podtrzymaniu funkcji poszczegdlnych narzadéw [34, 35]-.
Kolejny kluczowy element to eliminowanie czynnikéw nasila-
jacych zaburzenia metaboliczne, ograniczanie lekdw dziataja-
cych na OUN, w tym lekéw antycholinergicznych, oraz wczesna
identyfikacja zespotéw odstawiennych (alkohol, benzodiaze-
piny), ktére moga wspoétistnie¢ i maskowac objawy encefalo-
patii septyczne;j.

Uznanym sposobem na zapobieganie zaburzeniom OUN jest
stosowanie strategii redukcji dysfunkcji mézgu na oddziale
intensywnej terapii, do ktérych naleza interwencje farmako-
logiczne i niefarmakologiczne.

Metody farmakologiczne
W grupie interwencji farmakologicznych wymienié¢ nalezy:

— stosowanie ptytkiej sedacji,

— wprowadzanie codziennych przerw w sedacji,

— unikanie benzodiazepin w sedacji na korzy$¢ propofolu
i deksmedetomidyny,

— redukcja zuzycia benzodiazepin i opiodéw,

— leczenie majaczenia z uwzglednieniem typowych (halo-
peridol) i atypowych (kwietiapina) lekow przeciwpsychotycz-
nych oraz deksmedetomidyny,

— zapobieganie zaburzeniom metabolicznym (ciezka hipok-
sja, goraczka, ciezka dysnatremia, przedtuzajaca sie hipoksja).

Wobec braku leczenia celowanego dla encefalopatii septycz-
nej mozliwe, ze przyszte interwencje beda sie koncentrowaty
na stworzeniu leczenia modulujgcego aktywacje mikrogleju,
zapobieganiu zmianom przepuszczalnos$ci bariery krew-mézg
w OUN czy na stosowaniu antyoksydantéw.
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Metody niefarmakologiczne

Metody niefarmakologiczne obejmuja nastepujace interwencje:

— weczesne uruchomienie pacjentéw poprzez wtasciwa,
tj. dostosowana do funkcjonalnych mozliwosci fizjoterapie,

— zapewnienie niezaburzonego cyklu dzien-noc poprzez
wprowadzenie protokotéw snu,

— minimalizacja bodZcéw w godzinach nocnych (redukcja
Swiatta, ograniczenie hataséw, minimalizacja interwencji),

— stosowanie pomocy dla zmystéw: uzywanie okularéw,
szkta powiekszajgcego, aparatu stuchowego, protez zebowych,

— bezwzgledne unikanie przymusu bezpos$redniego,

— zaangazowanie cztonkéw rodziny i oséb bliskich
do opieki nad chorym.

PODSUMOWANIE

Znaczenie encefalopatii septycznej u pacjentéw leczonych
na OIT jest w znacznej mierze niedoceniane, a samo scho-
rzenie uwazane jest za przemijajace po wyleczeniu ciezkiej
infekcji. Encefalopatie septyczng powinno sie podejrzewac
u kazdego pacjenta z sepsg, wstrzasem septycznym czy ciezka
uogdblniong infekcja, u ktédrego wystgpita nagta zmiana funk-
cjonowania OUN.

Obecnie pacjenci z SAE otrzymuja jedynie leczenie wspie-
rajgce funkcje narzadoéw i uktadéw, przy czym podstawa tera-
pii powinno by¢ skuteczne leczenie ciezkiej infekcji (kontrola
zrédta infekcji i antybiotykoterapia). Brak jest jednak jakich-
kolwiek interwencji celowanych na poprawe funkcjonowania
OUN w sepsie. Niezwykle istotny jest fakt docenienia znacze-
nia encefalopatii septycznej jako jednostki chorobowej, ponie-
waz pacjenci, ktorzy przezyli epizod sepsy, majg zwiekszone
ryzyko niepomys$lnych konsekwencji, takich jak: ostabienie
fizyczne (ostabienie masy mies$ni i sity miesniowej), zabu-
rzenia neurologiczne i poznawcze lub choroby psychiczne
po leczeniu na oddziale intensywnej terapii (depresja, zespot
przewlektego stresu pourazowego). Najczestsze problemy
w zakresie zaburzen poznawczych po hospitalizacji na OIT
to zaburzenia funkcji wykonawczych, zaburzenie uwagi oraz
dtugoterminowe uposledzenie pamieci. Problem SAE ujrzat
$wiatto dzienne, gdy zmniejszenie $miertelnosci na OIT spo-
wodowato wieksze zainteresowanie jako$cig zycia pacjen-
téw po wypisaniu z oddziatu. Poprawa jako$ci opieki na OIT
zwrdcita rowniez uwage na $miertelnos$¢ dtugoterminowa
i mozliwoSci przezycia pacjentéw poza oddziatami intensyw-
nej opieki medycznej.
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