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Streszczenie

Sen jest niezbedna dla prawidlowego funkcjonowania czynnoécia fizjologiczna kazdego cztowieka. Zaburzenia
snu maja swoje powazne konsekwencje zdrowotne i moga w znaczacy sposob wplyna¢ na uktad odpornosciowy
organizmu, uklad krazenia oraz funkcje poznawcze. Z licznych doniesien naukowych wynika, ze zaburzenia snu sa
bardzo istotnym problemem pacjentéw hospitalizowanych na oddziale intensywnej terapii (OIT), gdyz obserwuje
sie je ponad 50% pacjentéw OIT. Warto przy tym podkresli¢, ze majg one zwigzek nie tylko z samym $rodowiskiem
OIT, ale bardzo czesto ze stosowanym leczeniem farmakologicznym. Celem prezentowanej pracy bylo przedsta-
wienie problemu zaburzen snu pacjentéw OIT w odniesieniu do stosowanych $rodkéw farmakologicznych. Analiza
zgromadzonego pi$miennictwa wykazala, ze farmaceutyki wykorzystywane w procesie leczenia pacjentéw w OIT
moga potencjalnie wptywa¢ na zaburzenia snu. Wlasciwe dawkowanie preparatu, czas podazy, ciagta obserwacja
pacjenta polaczona z oceng jego stanu czuwania moze przyczyni¢ sie do ograniczenia objawdw niepozadanych
przejawiajacych sie jakosciowymi lub ilosciowymi zaburzeniami snu. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 436-442.

Stowa kluczowe: zaburzenia snu, Oddzial Intensywnej Terapii (OIT), pacjent OIT, leki
Abstract

Sleep plays an important part in human wellbeing. Sleep deprivation has serious deleterious effects on any
subject of life. The most obvious and well documented adverse consequences are focused on the immune sys-
tem, cardiopulmonary function and cognitive function. Sleep in critical ill patients is characterized by frequent
disruptions and poor quality along with a reduction in the depth and restorative stages. In critical ill patients
the prelevance of sleep disturbance has been shown to be more than 50%. Sleep disturbances seems to be due
to environmental factors related to the intensive care unit (ICU) itself (light, noise level) patient’s condition and
medical treatment. The aim of the present paper was to present the problem of sleep disorders in ICU patients with
regard to the pharmacological agents used. Analysis of the collected literature has shown that pharmaceuticals
used in the treatment of patients in the intensive care unit can potentially affect sleep disorders. Proper dosage of
the preparation, time of supply, continuous observation of the patient combined with the assessment of his/her
waking condition may contribute to the reduction of adverse effects manifesting in qualitative or quantitative sleep
disorders. Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 436-442.
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Wstep

Sen jest niezbedna dla prawidtowego funkcjono-
wania czynnodcig fizjologiczng kazdego czlowieka.
Niezaktécony i prawidlowy sen wplywa na prace
OUN, umozliwia regeneracje organizmu oraz naprawe
zniszczonych komorek [1]. Zdrowy sen sklada sig
z dwoch zasadniczych faz nazywanych w literaturze
przedmiotu: fazg REM (rapid eye movement) oraz
NREM (non rapid eye movement). Fazy REM oraz
NREM przeplataja sie ze soba w naprzemiennych
cyklach trwajacych po 90 min. Im dluzej $pimy, tym
faza powolnych ruchéw gatek ocznych jest krotsza
[1,2]. Zdaniem naukowcéw faza REM jest niezbedna
dla proceséw moézgu zwigzanych z gromadzeniem
i przetwarzaniem informacji dnia codziennego a takze
gromadzeniem danych przesztych [3]. Faza NREM
zwigzana jest z ,pokltadami” naszej pamieci i zdolno-
$ciami przetwarzania do$wiadczen. Kazda z faz jest
niezbedna do prawidlowego funkcjonowania mézgu
zZwigzanego z poznawczymi procesami przetwarzania
i gromadzenia danych [1].

Czynnikiem, ktéry odréznia sen fizjologiczny
od podobnych standéw, np. $pigczki, hibernacji czy
anestezji, jest szybki powrét do stanu czuwania po
uprzednim zadzialaniu silnego bodzca [4]. Zgonie
z definicja zaburzenia snu nalezy rozumie¢ jako nie-
dostateczng ilo$¢ lub jako$¢ snu, co istotnie wplywa
na gorsze samopoczucie i zte funkcjonowanie w ciggu
dnia. Niezaleznie od tego, czy zaburzenia snu maja
charakter ostry czy przewlekly, to maja znaczacy
wplyw na przebieg procesu powrotu do zdrowia [5].
Dlugotrwate, przejawiajace si¢ bezsennoscia, niepra-
widtowosci snu prowadzg nie tylko do zmeczenia czy
dezorientacji, lecz takze moga by¢ przyczyna réznego
rodzaju halucynacji. Ponadto przyczyniajg si¢ one
do zachwiania réwnowagi w uktfadzie odpornoscio-
wym czlowieka, zwigkszajac tym samym ryzyko
wystapienia infekcji i zachorowania [6]. Cze$¢ badan
naukowych potwierdza istnienie zwiazku pomiedzy
zaburzeniami snu a zmianami wskaznikéw zwig-
zanych z prawidlowym funkcjonowaniu ukfadu
oddechowego [7], wzmozong wrazliwoscia na bél,
obnizeniem tolerancji dla spadkéw poziomu glukozy
we krwi [8], zwolnieniem katabolizmu biatek [6]
oraz obnizeniem aktywnosci wspétczulnego uktadu
nerwowego [8]. Zaburzenia snu zwigzane z niewy-
starczajacy iloécig snu przed, w czasie trwania i po
hospitalizacji sa do$¢ szeroko opisywane wliteraturze
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[9-11]. Z badan przeprowadzonych w OIT wynika,
ze $rednia ilo$¢ snu na dzien u pacjenta hospitali-
zowanego w OIT jest mniejsza niz 2 godz. (1 godz.
i 51 min) [12]. Przyczynami zaburzen snu w OIT jest
niewatpliwie srodowisko oddziatu, w ktérym pacjent
narazony jest na ciagly halas zwigzany ze styszalnymi
alarmami wlaczajacymi sie w czasie pracy respirato-
row, calodobowe $wiatto oraz znaczna liczbe procedur
medycznych wykonywanych zaréwno w godzinach
dziennych, jak i nocnych. Nie bez znaczenia jest
réwniez podstawowa jednostka chorobowa, z ktora
pacjent zostat przyjety do OIT. Z dotychczasowych
obserwacji klinicznych wynika, Ze chorzy ze stwier-
dzona niewydolno$cia krazenia oraz przewlekla
chorobg obturacyjna ptuc sa szczegdlnie narazeni
na problemy ze snem zwigzane z bezdechem nocnym
[13]. Pacjenci chirurgiczni, ktorzy przed przyjeciem
do OIT byli poddawani zabiegom chirurgicznym,
majg z kolei trudnosci z zasypianiem i snem wyni-
kajace z dolegliwosci bolowych i niepokoju z nimi
zwigzanego [14,15]. Zaburzenia snu sa takze bardzo
czeste u chorych z niewydolno$cia oddechowa, ktérzy
wymagaja sztucznej wentylacji ptuc [16]. Niezmiernie
istotnym czynnikiem wplywajacym na poszczegdlne
fazy snu jest takze stosowana farmakoterapia. Z jednej
strony jest ona nieodzownym elementem leczenia,
niejednokrotnie ratujgcym zycie i minimalizujacym
dolegliwosci bolowe pacjentéow OIT, z drugiej zas
do$¢ powaznie moze wptywaé na zaburzenia snu,
zincydentami bezsennosci wlacznie [17]. Istotnag role
odgrywa takze cykl pracy personelu pielegniarskiego.
Uwaza si¢ przy tym, ze odpoczynek oraz zdolnos¢ do
prawidlowego zasypiania jest istotnym kryterium
oceny jakosci zycia pacjentéw, zaréwno tych hospi-
talizowanych w OIT, jak i wypisanych do domu [18].

Celem prezentowanej pracy byta analiza danych
dostepnych w pi§miennictwie polskim i anglojezycz-
nym, zwigzanych z problemem zaburzen snu u pacjen-
tow leczonych w OIT. Analize oparto o bazy naukowe
PubMed/Medline, ograniczajac wyszukiwanie do
nastepujacych haset przedmiotowych: ,zaburzenia
snu”, ,OIT”, ,ocena zaburzen snu”, ,pielegniarki
oddziatu intensywnej terapii”, ,czynniki ucigzliwe
w OIT”, ,,$rodki farmakologiczne a zaburzenia snu”,
wpisujac pojedyncze stowa kluczowe, ich kombinacje
iuzywane operatory logiczne i, oraz lub oba. Do dalszej
analizy wlaczono tylko prace omawiajace zagadnienie
zaburzen snu, najczesciej w kontekscie leczenia farma-
kologicznego w OIT.
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Leki stosowane na oddziale intensywnej
terapii a zaburzenia snu

Leki stosowane w OIT mozna pogrupowad w zalez-
noéci od ich zastosowania na: $rodki wykorzystywane
w sedacji, leki o dziataniu analgetycznym, leki sercowo-
-naczyniowe, $rodki wykorzystywane w profilaktyce
wrzodowej zotadka oraz receptory H,, antybiotyki,
antydepresanty, leki rozszerzajace oskrzela, leki prze-
ciwdrgawkowe, leki immunosupresyjne. Szczegélowe
zestawienie grup preparatéw iich wptywu na poszcze-
golne fazy snu przedstawiono w tabeli L.

= Leki uspokajajace

Sedacja to postepowanie majace na celu zmniej-
szenie odpowiedzi na stres lub redukcje stresu zwia-
zanego z postepowaniem (leczeniem i/lub procedura).
Rozmowa i stworzenie przyjaznego srodowiska jest
w OIT jednym z najwazniejszych krokéw w postepo-
waniu z pacjentem pobudzonym. W wybranych sytu-
acjach uspokojenie chorego celem wdrozenia sztucznej
wentylacji ptuc wymaga zastosowania odpowiednich
srodkow farmakologicznych. Na rynku dostgpnych

jest kilkana$cie roznych preparatéw farmakologicz-
nych, cho¢ w codziennej praktyce OIT najbardziej
popularnymi sa: midazolam, propofol, lorazepam,
opioidy, ketamina oraz deksmedetomidyna [19,20].
Benzodiazepiny sg popularnymi $rodkami stosowa-
nymi do sedacji pacjentéw. Ich stosowanie wigze sie
nie tylko z uspokojeniem pacjenta, lecz takze skutkuje
wtdrng niepamiecig zdarzen. Poéréd dziatan niepoza-
danych nadmiernej lub dtugotrwalej podazy benzodia-
zepin wymienia sie: wydluzong i zbyt gleboka sedacje,
depresje oddechows, spadek ci$nienia tetniczego
atakze zespot abstynencji [19]. Dotychczasowe wyniki
badan wykazaly, ze benzodiazepiny zmieniajg prawi-
dlowy wzorzec snu poprzez wydluzenie snu w drugiej
jego fazie [21,22]. Tolerancja na efekt snu w stadium
drugim wystepuje w ciagu kilku dni i wymaga niejed-
nokrotnie zwigkszenia dawki leku w celu utrzymania
dalszej sedacji. Cho¢ z zalozenia leki z grupy benzodia-
zepin powinny wywolywac sen i uspokojenie pacjenta,
paradoksalnie moga powodowac efekty przeciwstawne
w postaci zaburzen snu, halucynacji, koszmaréw, do
bezsennosci wlacznie. Opioidy, stosowane bardzo
czesto w polaczeniu z benzodiazepinami, zmniejszaja

TabelaI. Leki najczeéciej stasowane na oddziale intensywnej terapii a ich wplyw na poszczegdlne etapy snu

[13,16]
Table 1.

Lek Rodzaj zaburzenia snu*

Benzodiazepiny | REM, | SWS

Drugs most often placed in the intensive care unit and their impact on particular stages of sleep

Mechanizm wywotujacy
zaburzenie snu

stymulacja receptora GABA, typ A

Opioidy | REM, | SWS

stymulacja receptora p

Klonidyna | REM

stymulacja receptora a,

Deksmedetomidyna

1 SWS, 1 TST, | REM

antagonista a-2 adrenoreceptora

Niesteroidowe leki przeciwzapalne | | TST, |SE

inhibitor syntezy prostaglandyn

Adrenalina/noradrenalina

| REM, | SWS, bezsennos¢

stymulacja receptorow a;

Dopamina

| REM, | SWS, bezsennos¢

stymulacja receptora D,/stymulacja
receptorow a,

Beta-blokery

| REM, bezsennos¢, koszmary | blokada CUN przez czynniki lipofilne

Amiodaron koszmary

mechanizm nieznany

Kortykosteroidy

| REM, | SWS, bezsennosc¢

redukcja sekrecji melatoniny

Aminofylina 9
Yy bezsennosé

| REM, | SWS, | TST, | SE,

antagonizm receptora adenozyny

Trojcykliczne leki

przeciwdepresyjne | REM

aktywacja antymuskarynowa i
receptora a,

Selektywne inhibitory zwrotnego
wychwytu serotoniny

| REM, | TST, | SE,

wzrost aktywnosci serotoniny

zahamowanie naptywu wapnia do

Fenytoina 1 fragmentacja snu s v
Fenobarbital | REM stymulacja receptora GABA, typ A
Karbamazepina | REM stymulacja receptora adenozyny

* REM - szybki ruch gatek ocznych; SWS - sen powolny; TST - catkowity czas snu; SE - wydajnos¢ snu
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szybkie ruchy galek ocznych fazy REM oraz powolne
fale snu w okresie pooperacyjnym [23]. Inne badania
naukowe potwierdzily istnienie zwiazku pomiedzy
rozwojem stresu pourazowego a dtugoscia stosowania
sedacji z wykorzystaniem benzodiazepin w zwigkszo-
nych dawkach [24]. Dlatego tez ich zastosowanie jest
coraz czesciej krytykowane i ograniczane u chorych
leczonych w OIT. Podkresla si¢ przy tym znaczgco
gorszy koncowy wynik leczenia, jak réwniez istotny
koszt leczenia skutkéw ubocznych sedacji benzodia-
zepinami [25,26].

= Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, ze wzgledu
na szeroki zakres zastosowania w réznych grupach
wiekowych, sg czesto wykorzystywane w OIT, lecz
takze u pacjentéow wymagajacych diugotrwatego
leczenia szpitalnego. Dotychczasowe badania wptywu
wspomnianych preparatéw na jakos¢ i dtugo$¢ snu
wykazaly, ze $rodki niesteroidowe zwiekszaja ryzyko
tzw. ,wybudzen” w czasie snu a takze majg istotny
wplyw na jako$¢ odpoczynku. Prawdopodobnie wiaze
sie to z zaburzeniem syntezy prostaglandyn [27] lub
spadku wydzielania melatoniny [28]. Problem ten nie
jest jednak jednoznacznie wyjasniony i stanowi temat
wielu badan.

= Leki sercowo-naczyniowe

Drugg bardzo szeroka grupe lekéw majacych
swe zastosowanie w OIT sg $rodki o dziataniu ino-
tropowym [29]. Wyniki badan eksperymentalnych
wykazaly, Ze moga one oddziatywaé na sen poprzez
wplyw na receptory adrenergiczne. Zwykle zaréwno
noradrenalina, jak i adrenalina czy dopamina nie
przekraczaja bariery krew-mozg, jednak zastosowanie
$rodkéw znieczulajacych zmienia przepuszczalno$é
bariery krew-mdzg oraz zaburza przeplyw mézgowy,
zwiekszajac narazenie komorek nerwowych w oérod-
kowym ukfadzie nerwowym na dziatanie tych srodkow
[30,31]. Badania kliniczne wykazaly, ze réwnoczasowe
zastosowanie wlewu noradrenaliny z propofolem
zwieksza poziom sedacji mierzony przy uzyciu ana-
lizy bispektralnej (BIS) [32]. Wskazuje sie przy tym
na zwigzek pomiedzy stosowanymi lekami sercowo-
-naczyniowymi a zaburzeniami snu. Dopamina moze
potencjalnie wydtuzy¢ jego fazy, podobnie jak adre-
nalina i noradrenalina, ktére wplywaja na faze REM
objawiajaca sie szybkimi ruchami gatek ocznych [33].
Beta-blokery wykorzystywane w leczeniu nadci$nienia
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tetniczego czy chorobie wiencowej moga powodowaé
bezsenno$¢ i koszmary [33]. Dotychczasowe analizy
wykazaly, ze wywolany podaniem p-blokeréw stopient
zaburzen snu zalezy od ich dawki oraz rozpuszczalno-
$ciwlipidach. Potwierdzeniem tego moga by¢ obserwa-
cje efektu dziatania atenololu, ktéry — w poréwnaniu
z propranololem - zdecydowanie rzadziej wywoluje
zaburzenia snu [34]. Niezaprzeczalny wplyw na jakos§¢
snu ma takze leczenie amiodaronem. Jego podanie
moze bowiem indukowaé zaburzenia snu w postaci
koszmardéw. Podobne dzialanie wykazuja takze prepa-
raty digoksyny, ktérej wysokie stezenie w osoczu moze
wywotla¢ koszmary oraz bezsenno$¢ [35].

= Srodkiwykorzystywane w profilaktyce wrzodo-

wej Zoladka oraz receptory H,

Zaréwno ranitydyna, jak i pozostale leki z grupy
receptorow H2, wywoluja bezsenno$¢. Wielu badaczy
opisuje przypadki wystepowania halucynacji oraz bez-
sennosci po zastosowaniu omeprazolu [36]. Podobne
objawy notuje si¢ po zastosowaniu antagonistow
receptoréw dopaminy, jak np. metoklopramidu [37].

= Antybiotykoterapia

Antybiotykoterapia jest jednym z najwazniejszych
elementow leczenia w oddziale intensywnej terapii,
zwlaszcza w odniesieniu do pacjentéw leczonych
zpowodu wstrzgsu septycznego. Wlasciwe zastosowa-
nie antybiotykéw jest bowiem niezbednym postepowa-
niem pozwalajagcym opanowa¢ uogélnione zakazenie
wplywajac na koncowy wynik leczenia [38]. Wykazano,
ze antybiotyki betalaktamowe (penicyliny, cefalospo-
ryny, karbapenemy, monobaktamy) moga powodowac
zaburzenia snu, w tym stan pobudzenia, co moze
by¢ jednak zwigzane nie tylko z ich zastosowaniem,
lecz takze z odpowiedzig ukiadu odpornosciowego
na infekcje organizmu [39]. Udowodniono bowiem
istotny zwigzek pomiedzy stezeniem interleukiny 6,
a jakoscia snu zdrowych ochotnikéw [40]. Problem
ten nie jest jednak do konca wyjasniony i wymaga
przeprowadzenia kolejnych obserwacji.

= Leki antydepresyjne

Znaczna cze$¢ pacjentow leczonych w warunkach
intensywnej terapii cierpi z powodu depresji oraz tak
zwanego delirium. Wczesna diagnostyka, w polaczeniu
z wdrozeniem celowanego leczenia, moze skutecznie
poprawic¢ rokowania chorego [41]. Amitryptylina oraz
trojcykliczne leki przeciwdepresyjne zmniejszaja czas



Anestezjologia i Ratownictwo 2018; 12: 436-442

Anestezjologia * Ratownictwo ¢ Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

snu a takze zaburzaja faze REM, zwigzang z szybkim
ruchem galek ocznych. Z kolei wenlafaksyna moze
wywolywaé zaburzenia snu w postaci bezsennosci
oraz koszmaréw, pomimo ze jednym z objawéw
niepozadanych jest sennos¢ i poczucie zmeczenia
[42]. Selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny takze zwiekszaja poczucie oslabienia oraz
wplywaja do$¢ istotnie na dtugo$¢ snu. Zmiany te sg
najcze$ciej obserwowane w przeciagu pierwszych 8
tygodni zastosowanego leczenia [42].

Podsumowanie

Przeprowadzona analiza wykazala, ze stosowana
szeroko w OIT farmakoterapia nie pozostaje bez
wplywu na jakos¢ snu krytycznie chorych pacjentow.
Odpowiednie dawkowanie preparatu, czas podazy
a takze ciagta obserwacja pacjenta, polaczona z oceng
jego stanu czuwania, moga przyczynic sie do ograni-
czenia objawdw niepozadanych przejawiajacych sig
jako$ciowymi lub ilo$ciowymi zaburzeniami snu.
Problematycznym, z punktu widzenia klinicznego,
wydaje sie ograniczenie leczenia chorego krytycznie,
np. w stanie sepsy. Zastosowanie multimodalnego
leczenia moze wywola¢ zaburzenia snu z wystgpieniem
koszmardw sennych. Z tego tez powodu stusznym
jest dokladne monitorowanie nie tylko parametrow
zyciowych pacjenta, lecz takze stanu psychicznego
oraz jakosci snu, umozliwiajace ograniczenie liczby
czynnikéw mogacych wptywacé na senistan psychiczny
pacjenta. Bez watpienia istotna rola spoczywa w tym
aspekcie na personelu pielegniarskim, ktory poprzez
wnikliwg obserwacje oraz towarzyszenie pacjentowi
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