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Zaburzenia neurotransmisji jako
klucz do poznania patofizjologii
i patomechanizmu majaczenia
Neurotransmission disturbance as the key to
pathophysiology and pathomechanism of delirium

Abstract
Delirium is an acute neuropsychiatric condition common among persons who are 65 years of age or older. The
prevalence of delirium, clinical consequences and social implications set the research on pathophysiology of
delirium crucial. The purpose of this article is to review recent studies conducted either among long-term-care
residents or among patients admitted to the medical service who met the criteria for delirium on hospital admis-
sion or during hospitalization.
The purpose of this article is to review current knowledge regarding potential pathomechanisms of delirium.
Disturbances within central neurotransmission, which comprise: the cholinergic, serotoninergic and dopaminer-
gic systems, belong to the most plausible genesis mechanisms. Norepinephrine, gamma-aminobutyric acid, glu-
tamates and endogenous opiod have a regulatory function in the central nervous system as they influence the
release of other neurotransmitters.
The article comprises a short description of delirium subtypes. Further, the relationship between hyper or hypo-
active manifestation of delirium and, respectively, decreased and increased levels of 6-sulphatoxymelatonin in
the urine-being a metabolite of melatonin — is shown.
The article studies the influence of elderly patients’ drugs with potential antycholinergic qualities on central
cholinergic neurotransmission impairment, which is ascribed the key role in delirium pathogenesis.
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Wstęp
Majaczenie (delirium, splątanie) jest to nagle wystę-
pujące, zmieniające się w czasie zaburzenie świado-
mości, funkcji poznawczych oraz uwagi [1]. Kompli-
kując przebieg schorzeń podstawowych, stanowi
jedną z najczęstszych przyczyn wzrostu chorobowo-
ści i śmiertelności w grupie pacjentów w starszym
wieku, co znacząco wydłuża czas hospitalizacji,

z podniesieniem późniejszych kosztów instytucjona-
lizacji i rehabilitacji chorych [2].
W ostatnich latach w piśmiennictwie medycznym
pojawiają się liczne doniesienia dotyczące problema-
tyki majaczenia w grupie chorych powyżej 65. roku
życia. Wprowadzając utworzony na potrzeby geron-
tologii koncept „homeostenozy” (jest to związane
z wiekiem upośledzenie fizjologicznych możliwości
adaptacyjnych organizmu), łatwo wyjaśnić szcze-
gólną predylekcję do występowania delirium w tym
przedziale wiekowym [3].
Badania przeprowadzone u pacjentów hospitalizo-
wanych z innych przyczyn niż delirium potwierdzają
wysoką częstość współtowarzyszącego majaczenia.
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Szacuje się, że występuje ono u 14–24% przyjmo-
wanych do szpitala pacjentów i dotyka nawet 56%
chorych będących w trakcie hospitalizacji [2]. Anali-
zując obrazy kliniczne delirium, można wyłonić
3 prezentacje majaczenia [4]. Postać hiperaktywna,
określana już w starożytności jako phrenitis, cechuje
się pobudzeniem psychoruchowym, a nawet auto-
agresją lub agresją chorych skierowaną w stronę oto-
czenia. Postać hipoaktywna, lethargus, objawia się
spowolnieniem, ospałością i sennością chorych, przez
co pozostaje nierzadko błędnie zdiagnozowana ze
względu na obraz kliniczny podobny do demencji
lub depresji, często występujących wśród geriatrycz-
nych pacjentów. Postać mieszana stanowi niejako
kompilację objawów występujących w obu opisanych
powyżej podtypach delirium i jest najczęstszą posta-
cią tego zaburzenia [4].
Patogeneza delirium, mimo znacznego zaintereso-
wania problemem, pozostaje nie w pełni wyjaśnio-
na. Brakuje jednoznacznego konsensusu, czy do po-
wstania zespołu objawów, jakim jest majaczenie,
przyczynia się jeden mechanizm będący punktem koń-
cowym rozmaitych dróg jego aktywacji, czy też ist-
nieje kilka różnych w swej istocie mechanizmów, wy-
zwalających obserwowany obraz kliniczny.
Celem pracy jest przegląd dostępnego piśmiennic-
twa, poruszającego problematykę majaczenia, ze
szczególnym naciskiem na koncepcje dotyczące praw-
dopodobnej patofizjologii i patomechanizmów wio-
dących do wystąpienia splątania, oraz przedstawie-
nie proponowanych przez autorów cytowanych
publikacji biomarkerów delirium [5, 6].

Rola zaburzeń cholinergicznych
Najczęściej wysuwana i najlepiej jak dotąd poznana
hipoteza patogenezy delirium dotyczy nieprawidło-
wości w obrębie neuroprzekaźnictwa cholinergicz-
nego. Wraz z wiekiem osłabieniu ulegają układy cen-
tralnej neurotransmisji. W zakresie przekaźnictwa
acetylocholinergicznego wynika to z: upośledzonej
pobudliwości receptorów cholinergicznych, obniżo-
nego o nawet 28% przepływu mózgowego oraz
fizjologicznej neurodegeneracji, szczególnie dotyka-
jącej rejony hipokampa i neocortex [3, 7]. Odzwier-
ciedleniem zmian zachodzących na poziomie neuro-
molekularnym jest obserwowany nierzadko spadek
możliwości intelektualnych starszych pacjentów.
Upośledzona zostaje szybkość przyswajania nowych
informacji, zdolność logicznego kojarzenia faktów,
wizualno-konstruktywne i werbalne możliwości cho-
rych. Nierozerwalnie wiąże się to z wydłużonym cza-
sem nie zawsze w pełni adekwatnych reakcji pacjen-

tów. Należy podkreślić, że zachodzące z wiekiem
w organizmie człowieka procesy starzenia stanowią
o jego podatności na wystąpienie majaczenia. Same
zmiany w zakresie funkcji poznawczych mogą pozo-
stać niezauważone przez otoczenie aż do momentu
znacznego pogorszenia sprawności intelektualnej
pacjenta i rozwoju otępienia.
Brakuje jednoznacznych koncepcji tłumaczących me-
chanizm powstawania centralnego deficytu choliner-
gicznego. Wiadomo, że powszechnie stosowane
przez pacjentów leki mogą wywołać lub nasilić cen-
tralną cholinergiczną deplecję, spowodowaną przez
zmiany neurodegeneracyjne rozwijające się w star-
szym wieku, oraz częstą wśród geriatrycznych cho-
rych hipoksję mózgowia [8–11]. Przeprowadzona
przez Tune i wsp. analiza wpływu najczęściej zaży-
wanych leków dotyczy właśnie tego problemu [12].
Z wstępnie sformułowanej przez Health Care Finan-
cing Administration (HCFA) listy 225 leków wybrano
25 preparatów najczęściej przepisywanych w grupie
geriatrycznej [12]. Właściwości antycholinergiczne
każdego z nich były kwantyfikowane dla standardo-
wego stężenia (10/–8 mmol/l) każdej z badanych sub-
stancji przy użyciu radioreceptorów antymuskaryno-
wych [13]. Wyniki ujednolicono poprzez wyrażenie
ich w ekwiwalentach atropinowych (ng/ml atropi-
nowego ekwiwalentu), co umożliwiło porównanie siły
ich działania. Spośród 25 najczęściej przepisywanych
starszym pacjentom leków aż 14 posiadało oznaczal-
ne właściwości antycholinergiczne, a 10 powodowało
zaburzenia pamięci świeżej i uwagi w grupie kontro-
lnej złożonej z osób zdrowych powyżej 65. roku życia
[12] (tab. 1).
Również opracowania przedstawione przez Tollefson
i wsp. oraz Han i wsp. [14, 15] wydają się pomocne
w sformułowaniu teorii dotyczącej roli farmakotera-
pii o właściwościach antycholinergicznych w wywo-
ływaniu majaczenia. Do badania Tollefson i wsp.
włączono 34 pacjentów (rezydenci domu opieki),
z których każdy stosował przez co najmniej 2 tygo-
dnie więcej niż 1 lek o właściwościach antycholiner-
gicznych [14]. Badanych chorych podzielono losowo
na dwie grupy — interwencyjną i nieinterwencyjną.
„Interwencja” polegała na 25-procentowej redukcji
podaży leków o właściwościach antycholinergicznych
(ACH). W grupie kontrolnej nie modyfikowano do-
tychczasowego leczenia (brak interwencji). W obu
grupach, przed interwencją i po interwencji, prze-
prowadzono testy psychometryczne (m.in.: WMSF,
Wechsler Memory scale-digits foreward; SDC, Saska-
toon Delirium Checklist; PGDRS, Psychogeriatric De-
pendency Rating Scale oraz MMSE, Mini-Mental Sta-
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te Examination). W grupie pensjonariuszy poddanych
interwencji (n = 15) uzyskano istotną statystycznie
poprawę funkcji poznawczych wyrażoną poprzez uzy-
skanie wyższych wyników w SDC i WMSF. Poprawa
wyników MMSE nie uzyskała istotności statystycznej
[14].
Potwierdzeniem hipotezy o groźnych dla centralnej
równowagi cholinergicznej konsekwencjach podaży
ACH jest również wynik badania prospektywnego Han
i wsp. [15]. Do projektu włączono 278 pacjentów
powyżej 65. roku życia, u których wystąpiło maja-
czenie. Okres obserwacji wynosił maksymalnie 8 ty-
godni. Podczas hospitalizacji oceniano ciężkość ma-
jaczenia przy użyciu skali Delirium Index (DI), opartej
na teście Confusion Assessment Method (CAM).
Punktację uzyskaną w skali DI analizowano następ-
nie w skojarzeniu z dokumentacją medyczną pacjen-
ta, ze szczególnym uwzględnieniem ekspozycji na leki
o właściwościach antycholinergicznych, jak również
na inne stosowane preparaty. Analizie końcowej pod-
dano pierwsze 21 dni hospitalizacji pacjentów, okre-
ślając zależność pomiędzy podawanymi lekami, ich
mocą antycholinergiczną (określaną przy użyciu An-
ticholinergic Drug Scale) i zaobserwowanym w na-
stępnym dniu stopniem ciężkości majaczenia. Po-
twierdzono związek pomiędzy nasileniem objawów
delirium a ekspozycją na leki o właściwościach po-
tencjalnie antycholinergicznych [15].
Przyjmując hipotezę, że leki o właściwościach anty-
cholinergicznych odgrywają rolę w wyzwalaniu deli-
rium w grupie starszych pacjentów, stosowną inter-

wencją terapeutyczną wydaje się redukcja bądź opty-
malizacja leczenia. Wyniki epidemiologiczno-klinicz-
nych badań retrospektywnych przeprowadzonych
wśród pacjentów otrzymujących leczenie o właści-
wościach modyfikujących osoczową aktywność an-
tycholinergiczną są jednak niejednoznaczne. Retro-
spektywne badanie kohortowe przeprowadzone
przez Schora i wsp. w grupie starszych zinstytucjo-
nalizowanych pacjentów nie wykazało związku po-
między przyjmowaną przez nich terapią ACH a ry-
zykiem i częstością występowania delirium [16].
Francis i wsp. w badaniu obejmującym starszych
hospitalizowanych chorych potwierdzili wyższą, ale
nieistotną statystycznie różnicę w częstości przyj-
mowania preparatów ACH między pacjentami z ob-
jawami delirium i grupą kontrolną nieprezentującą
zaburzeń poznawczych [17].
Istnieje również alternatywna hipoteza, przedstawio-
na i potwierdzona w badaniach Flackera i wsp., któ-
ra dotyczy występowania in vivo endogennych sub-
stancji o właściwościach antycholiniergicznych [18].
Teoria ta wydaje się uzupełniać wiedzę dotyczącą
mechanizmów depresji układu cholinergicznego
w patogenezie majaczenia. Do badania przeprowa-
dzonego przez Flackera zakwalifikowano 22 pensjona-
riuszy domu opieki, u których wystąpił stan zapalny
[18]. Grupę chorych stanowili pacjenci z: wirusową
infekcją dróg oddechowych, zapaleniem płuc, infekcją
żołądkowo-jelitową, zapaleniem tkanki podskórnej,
infekcją dróg moczowych, gorączką o niewyjaśnio-
nej etiologii. Majaczenie odnotowano u 8 spośród

Tabela 1. Zestawienie leków o właściwościach antycholinergicznych stosowanych w grupie pacjentów
w podeszłym wieku [12]
Table 1. Comparison of drugs with potential antycholinergic qualities used among elderly patients [12]

Leki odpowiedzialne za powstawanie Leki generujące oznaczalny poziom
zaburzeń pamięci i uwagi w badanej grupie aktywności antycholinergicznej

Ranitydyna Ranitydyna
Cymetydyna

Kodeina Kodeina
Dipirydamol Dipirydamol
Warfaryna Warfaryna
Azotany izosorbidu Azotany izosorbidu
Teofilina Teofilina
Nifedypina Nifedypina
Digoksyna Digoksyna
Prednizolon Prednizolon

Furosemid
Diuretyki tiazydowe

Kaptopril
Opracowano na podstawie: Tune L. i wsp. Am. J. Psychiatry 1992; 149: 1393–1394
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22 gorączkujących chorych (36%). Wszystkim pacjen-
tom, równocześnie z oceną psychogeriatryczną, po-
brano próbki krwi, aby zmierzyć osoczową aktyw-
ność antycholinergiczną (SAA, serum anticholinergic
activity), którą następnie przeliczono na odpowiada-
jący jej ekwiwalent atropinowy. Identyczne procedu-
ry wykonano w badaniu kontrolnym po upływie
1 miesiąca od momentu wystąpienia gorączki. Deli-
rium w momencie kontroli rozpoznano u 1 chorego.
Spadek osoczowej aktywności antycholinergicznej
(SAA) zaobserwowano u 7 z 8 splątanych pacjentów
i, co ciekawe, u 13 spośród 14 chorych, u których
nie odnotowano epizodu majaczenia. Zwraca zatem
uwagę fakt, że poziom SAA u chorych, u których
wystąpiło delirium, nie różnił się znacząco od pozio-
mu SAA w grupie kontrolnej i mógł odpowiadać nie-
specyficznej odpowiedzi obronnej organizmu na
stres, jakim był proces zapalny [18].
Flacker i wsp. potwierdzili tę obserwację w kolejnych
badaniach [19]. Spośród 612 chorych hospitalizo-
wanych z różnych przyczyn na oddziale ogólnym
wyłoniono grupę 10 pacjentów, u których na pod-
stawie zapisów z dostępnej dokumentacji medycz-
nej, wywiadu z lekarzem prowadzącym i rodziną
wykluczono ekspozycję na ACH w przeciągu tygo-
dnia poprzedzającego hospitalizację. Aby uniknąć
nieprzewidywalnego efektu kumulacyjnego podawa-
nych leków, z badania wykluczono chorych przyjmu-
jących 6 i więcej preparatów. W drugiej dobie hospi-
talizacji oznaczono poziom SAA, stwierdzając jej
obecność u 8 z 10 chorych nieprzyjmujących ACH,
w tym u 1 pacjenta niezażywającego żadnych leków
na stałe. Przyczynami hospitalizacji były: zapalenie
płuc, zakażenie dróg moczowych, odwodnienie, de-
lirium, zakażenie Clostridium difficile. Obecność ozna-
czalnego poziomu SAA u pacjentów z trwającym pro-
cesem infekcyjnym, u których nie modyfikowano
dotychczasowego schematu leczenia i którzy nie
przyjmowali preparatów ACH, należałoby przypisać
najprawdopodobniej zmienionej przez gorączkę far-
makokinetyce stosowanych u chorych leków [19].
Pewną rolę w generowaniu SAA mogą odgrywać
zatem również substancje uwalniane w organizmie
w trakcie infekcyjnych stanów chorobowych. Dotych-
czas wyodrębniono naturalnie występujące substan-
cje, takie jak: dynorfina A, zasadowe białko mieliny
i protamina, które in vitro wykazują aktywność anty-
muskarynową [19]. Najnowsze badania wydają się
potwierdzać występowanie w stanach katabolicznych
takich aktywności in vivo.
Mechanizm powstawania centralnego deficytu cho-
linergicznego jest trudny do wyjaśnienia. Przyjmuje

się, że na powstawanie majaczenia może wpływać
stosowane przez pacjenta leczenie, ze szczególnym
naciskiem na preparaty o potencjalnych właściwo-
ściach antycholinergicznych. Podkreśla się możliwe
niebezpieczeństwo wynikające ze stosowania terapii
wielolekowej, w związku z trudnym do przewidzenia
efektem kumulacyjnym tych leków. Najnowsze bada-
nia potwierdzają istnienie endogennych substancji
cechujących się właściwościami antycholinergicznymi,
które mogą być uwalniane w organizmie chorego
w odpowiedzi na stres kataboliczny i przyczyniać się
do rozwoju majaczenia. Przedstawione hipotezy wy-
magają jednak dalszych badań, w celu ostatecznego
sformułowania teorii rozwoju delirium.
Interesującym podsumowaniem rozważań dotyczą-
cych roli nieprawidłowości w cholinergicznej neuro-
transmisji w powstawaniu majaczenia jest przegląd
publikacji powstałych w latach 1966–2008 i opubli-
kowanych w bazie MEDLINE. Autorzy opracowania
jednoznacznie wskazują na zależność pomiędzy sto-
sowaniem leków o właściwościach antycholinergicz-
nych i możliwością upośledzenia funkcji poznaw-
czych, w tym rozwojem delirium [20].

Serotonina
Serotonina, jako jeden z dominujących neurotran-
smiterów monoaminergicznych, przyczynia się do
utrzymania neuronalnej homeostazy. Odpowiada za
prawidłowe kształtowanie się funkcji poznawczych,
czuwania i nastroju, które mogą być zaburzone
w majaczeniu [3].
Mimo rozbieżnych opinii dotyczących możliwych
mechanizmów rozwoju majaczenia i udziału w nich
serotoniny, przyjmuje się za prawdopodobną hipo-
tezę serotoninowego deficytu w splątaniu.
Patogenezę delirium mogą wyjaśniać nieprawidło-
wości osoczowego stężenia dużych obojętnych ami-
nokwasów (LNAA, Large Neutral Aminoacids), które
powodują zaburzenia przekaźnictwa serotoninergicz-
nego [3, 21]. Hipoteza centralnego deficytu serotoni-
nergicznego jest związana ze specyficznymi właści-
wościami dużych obojętnych aminokwasów osoczo-
wych (LNAA, large neutral amino acids). Wszystkie
LNAA, tj.: izoleucyna, leucyna, metionina, fenyloala-
nina, tryptofan, tyrozyna, walina, przedostają się do
mózgu w mechanizmie kompetycji względem wspól-
nego dla całej grupy rozpuszczalnego nośnika. Skut-
kiem tego jest wzrost mózgowego stężenia amino-
kwasu skorelowany ze wzrostem jego stężenia
w surowicy [21]. Do utrzymania prawidłowej home-
ostazy serotoninergicznej niezbędny jest nieprzerwany
napływ prekursora, jaki stanowi tryptofan (TRP), który
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po mózgowej hydroksylacji ulegnie przekształceniu
w serotoninę.
W konsekwencji osoczowy stosunek TRP do innych
LNAA [TRP/another LNAA] reguluje nie tylko mózgo-
wy napływ prekursora, lecz także ostateczne ośrod-
kowe stężenie serotoniny.
Stany kataboliczne predysponujące do wystąpienia
majaczenia zaburzają równowagę fizjologiczną
w zakresie stężeń dużych obojętnych aminokwasów,
przesuwając ją w stronę obniżenia osoczowego stę-
żenia TRP, z podwyższeniem niebezpiecznej dla mó-
zgowego metabolizmu fenyloalaniny (PHE) [3].
Prospektywne badanie Flackera i wsp. przeprowadzo-
ne w grupie 21 wysoko gorączkujących chorych jest
związane z tą hipotezą [21]. Do badania włączono
gorączkujących chorych, u których w chwili przyję-
cia do szpitala oznaczono osoczowe stężenie LNAA.
Wynik porównano z wartością uzyskaną w badaniu
kontrolnym po upływie 1 miesiąca (w tej samej całej
21-osobowej grupie). Kwalifikacji pacjentów doko-
nano przy użyciu testu Cognitive Performance Scale
(CPS), włączając do badania chorych, którzy osiągnęli
wyniki 0–3 w CPS (pacjenci z zaburzeniami poznaw-
czymi do poziomu otępienia o umiarkowanym stop-
niu zaawansowania). W czasie hospitalizacji chorzy
byli poddawani standardowej ocenie psychogeria-
trycznej przy użyciu MMSE i Delirium Symptom Inte-
rview (DSI). U 7 pacjentów z grupy 21 badanych
wystąpił zespół objawów klinicznych spełniających
kryteria majaczenia. Delirium ustąpiło u wszystkich
chorych objętych badaniem kontrolnym. Stwierdzo-
no wyższy, lecz nieistotny statystycznie iloraz wyj-
ściowego stężenia fenyloalaniny do wyjściowego stę-
żenia dużych obojętnych aminokwasów [PHE/LNAA]
u chorych z delirium w stosunku do pacjentów,
u których nie odnotowano splątania. Pacjenci po
przebytym epizodzie delirium mieli wyższe stężenie
osoczowego [PHE/LNAA] również po wyzdrowieniu,
ale wynik ten także nie osiągnął progu istotności sta-
tystycznej. W obu grupach pacjentów odnotowano
wyższe stężenie osoczowej PHE w trakcie trwania pro-
cesu infekcyjnego niż po wyzdrowieniu. Co interesu-
jące, u pacjentów, u których nie wystąpiło majacze-
nie, stężenie LNAA innych niż fenyloalanina (nie-PHE
LNAA) wzrastał w miarę rekonwalescencji, podczas
gdy u pacjentów z majaczeniem — obniżał się [21].
Podsumowując obserwację, stwierdzono, że wzrost
osoczowego stężenia [PHE/LNAA] w trakcie infekcji
okazał się niespecyficzny dla delirium, potwierdzając
tym samym hipotezę wzrostu osoczowej PHE jako
reakcji na toczącą się w organizmie infekcję. Uwzględ-
niając zaobserwowane bez istotności statystycznej,

wyższe stężenie [PHE/LNAA] u majaczących pacjen-
tów po wyzdrowieniu w stosunku do grupy kontro-
lnej, można wysunąć hipotezę o roli osoczowego
stężenia PHE, predysponującego do wystąpienia de-
lirium u gorączkujących chorych. Podwyższone stę-
żenie [PHE/LNAA] może bowiem promować szybsze
uzyskanie progu stężeń PHE, przy których dochodzi
do nieprawidłowości w centralnej neurotransmisji,
wyczerpania kompensacyjnych możliwości ustroju
i rozwoju delirium [21].
Hipoteza dotycząca wpływu nieprawidłowości oso-
czowego stężenia prekursorów aminokwasów na
rozwój majaczenia jest rozwijana także w innych niż
geriatryczne grupach pacjentów. Wykazano zależność
pomiędzy obniżonym, mierzonym pooperacyjnie
(w drugiej dobie po zabiegu chirurgicznym) stęże-
niem osoczowego tryptofanu a częstością rozwoju
majaczenia: 29,9 ± 13,3 ug/ml v. 48,5 ± 19,8 ug/ml,
odpowiednio w grupie pacjentów, u których rozwi-
nęło się delirium, oraz osób bez majaczenia; p =
= 0,001 [22].
W celu wyjaśnienia patomechanizmu majaczenia
przeprowadzono również badanie polegające na
oznaczeniu w płynie mózgowo-rdzeniowym (PMR)
stężenia metabolitu serotoninowego, jakim jest kwas
5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) [23]. Zaobserwo-
wany wzrost 5-HIAA w PMR nie jest uwzględniany
w dalszych analizach dotyczących patofizjologii deli-
rium ze względu na nieprawidłowości metodologicz-
ne badania. Wyznaczenie przez autorów badania gru-
py kontrolnej złożonej z osób zdrowych uniemożli-
wia jednoznaczne stwierdzenie, czy podwyższenie
stężenia 5-HIAA w PMR należy łączyć z patomecha-
nizmem delirium, czy jedynie z niespecyficzną odpo-
wiedzią na proces zapalny współistniejący u maja-
czących pacjentów [23].
Badania centralnej neurotransmisji serotoninergicz-
nej mogą okazać się kluczowe w potwierdzeniu neu-
rohormonalnych podstaw patogenezy majaczenia.
Mimo braku jednoznacznej konkluzji dotyczącej me-
chanizmu deficytu serotoninergicznego w rozwoju
delirium, są podejmowane próby nowoczesnej tera-
pii z zastosowaniem dożylnych infuzji L-TRP. Leczenie
to znajduje uzasadnienie w wynikach badań opubli-
kowanych przez van der Mast i wsp. oraz Hebenstreit
i wsp. [24, 25]. Pierwsi z wymienionych badaczy prze-
prowadzili analizę prospektywną losów 296 pacjen-
tów poddanych zabiegom kardiochirurgicznym, któ-
ra wskazuje na związek częstości rozwoju delirium
z obserwowanym pooperacyjnie obniżonym stęże-
niem osoczowego [TRP/LNAA] [24]. Obiecujące wy-
dają się również wyniki analizy retrospektywnej prze-
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prowadzonej w grupie 32 chorych z wczesnymi symp-
tomami delirium tremens, u których po interwencji
z codziennym podaniem infuzji L-TRP nastąpiła po-
prawa MMSE, normalizacja cyklu sen–czuwanie,
a także odnotowano zmniejszone zapotrzebowanie
na leki uspokajające [25].

Szlaki przemian melatoniny
a podtypy delirium
Potwierdzenie istoty dysregulacji serotoninergicznej
w procesie powstania delirium stanowią również
badania dotyczące roli melatoniony w wyzwalaniu
majaczenia. Melatonina odpowiada za utrzymywa-
nie prawidłowego rytmu sen–czuwanie i jeśli jest syn-
tetyzowana oraz wydzielana we właściwych propor-
cjach, chroni organizm przed deprywacją snu,
a w konsekwencji — przed sennością, dysforią oraz
słabym przystosowaniem społecznym [26].
Analizując istotę nieprawidłowości leżących u pod-
stawy delirium, ciekawa okazuje się koncepcja do-
tycząca relacji pomiędzy podtypami klinicznych mani-
festacji delirium a stężeniem metabolitów melatoniny
w moczu [26, 27]. Melatonina to neurotransmiter
o bardzo krótkim okresie półtrwania; metabolizowa-
na jest w wątrobie; po koniugacji z kwasem gluku-
ronowym i sulfuronowym usuwa się ją z organizmu
z moczem. Najbardziej miarodajnym i najczulszym
wskaźnikiem osoczowego stężenia melatoniny jest
stężenie jej metabolitu, 6-sulfatoksymelatoniny
(6-SMT), w moczu [26].
W prospektywnej analizie Balan i wsp. przebadali,
a następnie zaklasyfikowali zgodnie z proponowa-
nym przez Lipowskiego modelem trzech manifesta-
cji klinicznych 31 chorych cierpiących z powodu deli-
rium [26]. Badaną grupę stanowiło 7 chorych z hiper-
aktywną, 10 z hipoaktywną i 14 z mieszaną postacią
majaczenia. Delirium zdiagnozowano przy użyciu te-
stu Delirium Rating Scale (DRS). U każdego włączone-
go do badania pacjenta wykonano dwukrotnie do-
bową zbiórkę moczu, w którym oznaczono stężenie
6-SMT. Otrzymane w chwili wystąpienia delirium (DRS
— 14 pkt) stężenie 6-SMT porównano z wartością
uzyskaną w pomiarze wykonanym po ustąpieniu
ostrych objawów majaczenia (DRS — 6 pkt). Kierując
się założeniem, że wydzielanie melatoniny jest indu-
kowane nie tylko różnorodnymi, nie do końca spre-
cyzowanymi czynnikami zewnętrznymi, ale wynika
również z uwarunkowań genetycznych pacjenta,
przyjęto, że każdy badany po wyzdrowieniu stanowi
swoją własną grupę kontrolną. Wśród chorych z hi-
peraktywną manifestacją delirium zaobserwowano
obniżone w trakcie występowania objawów maja-

czenia stężenie 6-SMT. Przeciwnie, w grupie pacjen-
tów z manifestacją hipoaktywną delirium odnoto-
wano wyższe stężenia metabolitu melatoniny
— w stosunku do wartości odnotowanych w grupie
kontrolnej. Nie zarejestrowano istotnych statystycz-
nie różnic w stężeniu metabolitów melatoniny u pa-
cjentów z mieszaną (hiper-hipoaktywną) manifestacją
majaczenia [26]. Przedstawione wyniki badania po-
twierdzają założenie, że hipoaktywna postać delirium
może wiązać się z dużym wyrzutem melatoniny.
Zwiększona produkcja melatoniny, utylizując substrat,
jakim jest serotonina, osłabia ośrodkowe przekaź-
nictwo serotoninergiczne. Poprzez wzrost zużycia
serotoniny wyczerpuje jednocześnie rezerwy jej oso-
czowego prekursora, to jest TRP [27].
Pytanie, co w przypadku odmiennej, hiperaktywnej
formy majaczenia przekierunkowuje istniejące natu-
ralnie szlaki przemian od TRP poprzez serotoninę do
melatoniny. U takich pacjentów zostaje włączona
alternatywna, poboczna droga metabolizmu TRP do
odpowiedzialnej za powstawanie u nich objawów
psychotycznych N,N’-dimetylotryptaminy. Tryptofan
zostaje przekierowany w cykl przemian z pominię-
ciem szlaku prowadzącego do powstawania mela-
toniny, kosztem konkurencyjnie przebiegających
dekarboksylacji i metylacji, wiodących do nieprawi-
dłowego metabolitu TRP, jakim jest psychoaktywna
N,N’-dimetylotryptamina [27].
Potwierdzona obserwacją, choć nie do końca zdefi-
niowana rola melatoniny w patogenezie objawów
delirium wyznacza nowe możliwości interwencji te-
rapeutycznych.

Inne neurotransmitery
Układ ośrodkowego przekaźnictwa dopaminergiczne-
go może być zaangażowany w rozwój majaczenia
poprzez swój regulacyjny wpływ na uwalnianie acety-
locholiny [3]. Podejrzewa się, że leki o aktywności
dopaminergicznej biorą udział w genezie delirium, zaś
antagonistów dopaminergicznych używa się do opa-
nowania ostrych symptomów majaczenia [3].
Inne ośrodkowe neurotransmitery, jak: norepinefry-
na, kwas gamma-aminomasłowy, glutaminiany czy
endogenne opiody, poprzez interakcję ze szlakami
dopaminergicznymi i cholinergicznymi przyczyniają się
niewątpliwie do rozwoju zaburzeń obserwowanych
w przebiegu majaczenia; pozostają jednak jak do tej
pory słabo poznane [3].
Zapalne cytokiny: Il-1, Il-2, Il-6, TNF-a oraz interferon
mogą przyczyniać się do rozwoju delirium poprzez
swój wpływ na przepuszczalność bariery krew–mózg
oraz zmiany w centralnej neurotransmisji [3, 28].
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Stres, jakiemu poddany jest organizm w trakcie
współwystępujących z delirium stanów chorobowych,
promuje aktywację układu współczulnego, pobudza
oś podwzgórze–przysadka–nadnercza, generując tym
samym hiperkortyzolizm, kojarzony poprzez swój
wpływ na receptory serotoninowe 5-HT1A z wywo-
ływaniem majaczenia [29].

Podsumowanie
W artykule zawarto przegląd prawdopodobnych
neurohormonalnych mechanizmów wyzwalania
delirium (tab. 2). Szerzej omówiono zaburzenia
układów cholinergicznej, serotoninowej oraz me-

latoninowej neurotransmisji, podczas gdy o zabu-
rzeniach układów GABA i dopaminergicznych tylko
wspomniano. Żadna z przedstawionych w artyku-
le koncepcji nie tłumaczy w pełni procesów neu-
rohormonalnych przyczyniających się do wyzwa-
lania delirium, a za prawdopodobny można uznać
niejako „sumacyjny wpływ” całej centralnej neu-
rotransmisji, będącej obecnie przedmiotem inten-
sywnych badań naukowych.
Ze względu na ogromną wagę problemu, jakim jest
majaczenie, niezbędne wydają się dalsze badania
dotyczące nieprawidłowości w zakresie neuroprze-
kaźnictwa w ośrodkowym układzie nerwowym.

Streszczenie
Majaczenie jest ostrym zaburzeniem neuropsychiatrycznym występującym często u chorych w wieku podeszłym.
Częstość występowania zaburzenia, implikacje zdrowotne oraz społeczne skłaniają do poszukiwania wyjaśnień
dotyczących patofizjologii powstawania majaczenia.
W artykule przedstawiono wyniki badań przeprowadzonych w grupach chorych leczonych w jednostkach szpi-
talnych bądź opiekuńczych, u których delirium wystąpiło zarówno przed leczeniem stacjonarnym, jak i w trakcie
leczenia stacjonarnego.
W pracy zawarto też przegląd informacji na temat możliwych patomechanizmów powstawania delirium. Za
prawdopodobne mechanizmy rozwoju majaczenia przyjmuje się zaburzenia układów centralnej neurotransmisji,
takich jak: układ cholinergiczny, serotoninergiczny oraz dopaminergiczny. Norepinefryna, kwas gamma-amino-
masłowy, glutaminiany oraz endogenne opioidy pełnią regulatorową funkcję w ośrodkowym układzie nerwo-
wym, wpływając na uwalnianie mózgowych neuroprzekaźników.
W artykule podano krótki opis podtypów delirium. Typy manifestacji klinicznych majaczenia przedstawiono zgodnie
z modelem Lipowskiego, wyróżniającym postać hiperaktywną, hipoaktywną oraz mieszaną. Przedstawiono zależność
pomiędzy prezentowanym przez pacjentów hiper- lub hipoaktywnym fenotypem majaczenia a odpowiednio do niego
obniżonym lub podwyższonym stężeniem 6-sulfatoksymelatoniny w moczu, będącej metabolitem melatoniny.
Omówiono wpływ często stosowanych w geriatrii leków (mających potencjalne właściwości antycholinergiczne) na
zaburzenia centralnej neurotransmisji cholinergicznej, której przypisuje się kluczową rolę w patogenezie majaczenia.
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Tabela 2. Podsumowanie hipotez powstawania delirium
Table 2. The summary of the probable pathomechanisms of delirium genesis

Układ centralnej neurotransmisji zaangażowany Pozycje piśmiennictwa
w powstawanie delirium (opis badań w tekście)

Centralny układ cholinergiczny:
• osłabienie centralnego przekaźnictwa cholinergicznego [12, 14, 15, 18, 19]

Centralny układ serotoninergiczny:
• osłabienie centralnego przekaźnictwa serotoninergicznego [21, 23
• wzmożenie centralnego przekaźnictwa serotoninergicznego 25]

Melatonina:
• osłabienie centralnego przekaźnictwa serotoninergicznego

poprzez nieprawidłowości w syntezie melatoniny [26]
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