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Zaburzenia neurotransmisji jako
klucz do poznania patofizjologii
| 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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Wstep z podniesieniem pdzniejszych kosztéw instytucjona-

Majaczenie (delirium, splatanie) jest to nagle wyste-
pujace, zmieniajgce sie w czasie zaburzenie $wiado-
mosci, funkcji poznawczych oraz uwagi [1]. Kompli-
kujac przebieg schorzeh podstawowych, stanowi
jedna z najczestszych przyczyn wzrostu chorobowo-
Sci i Smiertelnosci w grupie pacjentéw w starszym
wieku, co znaczaco wydtuza czas hospitalizacji,

Adres do korespondencji:

lek. Karolina Piotrowicz

Klinika Choréb Wewnetrznych i Geriatrii
Collegium Medicum UJ

ul. Sniadeckich 10, 31-538 Krakéw

tel.: (12) 424 88 00, faks: (12) 424 88 54
e-mail: zona3@interia.pl

lizacji i rehabilitacji chorych [2].

W ostatnich latach w pismiennictwie medycznym
pojawiajg sie liczne doniesienia dotyczace problema-
tyki majaczenia w grupie chorych powyzej 65. roku
zycia. Wprowadzajac utworzony na potrzeby geron-
tologii koncept ,,homeostenozy” (jest to zwigzane
z wiekiem uposledzenie fizjologicznych mozliwosci
adaptacyjnych organizmu), fatwo wyjasni¢ szcze-
gdlng predylekcje do wystepowania delirium w tym
przedziale wiekowym [3].

Badania przeprowadzone u pacjentéw hospitalizo-
wanych z innych przyczyn niz delirium potwierdzaja
wysoka czestos¢ wspottowarzyszgcego majaczenia.
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Szacuje sie, ze wystepuje ono u 14-24% przyjmo-
wanych do szpitala pacjentéw i dotyka nawet 56%
chorych bedacych w trakcie hospitalizacji [2]. Anali-
zujac obrazy kliniczne delirium, mozna wytonic
3 prezentacje majaczenia [4]. Posta¢ hiperaktywna,
okreslana juz w starozytnosci jako phrenitis, cechuje
sie pobudzeniem psychoruchowym, a nawet auto-
agresja lub agresjg chorych skierowanga w strone oto-
czenia. Posta¢ hipoaktywna, lethargus, objawia sie
spowolnieniem, ospatoscig i sennoscig chorych, przez
co pozostaje nierzadko btednie zdiagnozowana ze
wzgledu na obraz kliniczny podobny do demencdji
lub depresji, czesto wystepujgcych wsrdd geriatrycz-
nych pacjentéw. Posta¢ mieszana stanowi niejako
kompilacje objawéw wystepujacych w obu opisanych
powyzej podtypach delirium i jest najczestszg posta-
cig tego zaburzenia [4].

Patogeneza delirium, mimo znacznego zaintereso-
wania problemem, pozostaje nie w petni wyjasnio-
na. Brakuje jednoznacznego konsensusu, czy do po-
wstania zespotu objawow, jakim jest majaczenie,
przyczynia sie jeden mechanizm bedacy punktem kon-
cowym rozmaitych drég jego aktywadji, czy tez ist-
nieje kilka réznych w swej istocie mechanizméw, wy-
zwalajacych obserwowany obraz kliniczny.

Celem pracy jest przeglad dostepnego pismiennic-
twa, poruszajgcego problematyke majaczenia, ze
szczegdlnym naciskiem na koncepcje dotyczace praw-
dopodobnej patofizjologii i patomechanizmoéw wio-
dacych do wystgpienia splatania, oraz przedstawie-
nie proponowanych przez autoréw cytowanych
publikacji biomarkeréw delirium [5, 6].

Rola zaburzen cholinergicznych

Najczesciej wysuwana i najlepiej jak dotgd poznana
hipoteza patogenezy delirium dotyczy nieprawidto-
wosci w obrebie neuroprzekaznictwa cholinergicz-
nego. Wraz z wiekiem ostabieniu ulegajg uktady cen-
tralnej neurotransmisji. W zakresie przekaznictwa
acetylocholinergicznego wynika to z: uposledzonej
pobudliwosci receptoréw cholinergicznych, obnizo-
nego o nawet 28% przeptywu moézgowego oraz
fizjologicznej neurodegeneracji, szczegdlnie dotyka-
jacej rejony hipokampa i neocortex [3, 7]. Odzwier-
ciedleniem zmian zachodzacych na poziomie neuro-
molekularnym jest obserwowany nierzadko spadek
mozliwosci intelektualnych starszych pacjentéw.
Uposledzona zostaje szybkos$¢ przyswajania nowych
informacji, zdolnos¢ logicznego kojarzenia faktow,
wizualno-konstruktywne i werbalne mozliwosci cho-
rych. Nierozerwalnie wigze sie to z wydtuzonym cza-
sem nie zawsze w pefni adekwatnych reakcji pacjen-

téw. Nalezy podkresli¢, ze zachodzace z wiekiem
w organizmie cztowieka procesy starzenia stanowig
0 jego podatnosci na wystgpienie majaczenia. Same
zmiany w zakresie funkcji poznawczych moga pozo-
sta¢ niezauwazone przez otoczenie az do momentu
znacznego pogorszenia sprawnosci intelektualne;
pacjenta i rozwoju otepienia.

Brakuje jednoznacznych koncepgji ttumaczacych me-
chanizm powstawania centralnego deficytu choliner-
gicznego. Wiadomo, ze powszechnie stosowane
przez pacjentéw leki moga wywotac lub nasili¢ cen-
tralng cholinergiczng deplecje, spowodowana przez
zmiany neurodegeneracyjne rozwijajace sie w star-
szym wieku, oraz czesta wsrod geriatrycznych cho-
rych hipoksje mézgowia [8-11]. Przeprowadzona
przez Tune i wsp. analiza wptywu najczesciej zazy-
wanych lekéw dotyczy wiasnie tego problemu [12].
Z wstepnie sformutowanej przez Health Care Finan-
cing Administration (HCFA) listy 225 lekdw wybrano
25 preparatow najczesciej przepisywanych w grupie
geriatrycznej [12]. Wtasciwosci antycholinergiczne
kazdego z nich byty kwantyfikowane dla standardo-
wego stezenia (10/-8 mmol/l) kazdej z badanych sub-
stangji przy uzyciu radioreceptoréw antymuskaryno-
wych [13]. Wyniki ujednolicono poprzez wyrazenie
ich w ekwiwalentach atropinowych (ng/ml atropi-
nowego ekwiwalentu), co umozliwito poréwnanie sity
ich dziatania. Sposrdd 25 najczesciej przepisywanych
starszym pacjentom lekéw az 14 posiadato oznaczal-
ne wtasciwosci antycholinergiczne, a 10 powodowato
zaburzenia pamieci swiezej i uwagi w grupie kontro-
Inej ztozonej z 0séb zdrowych powyzej 65. roku zycia
[12] (tab. 1).

Réwniez opracowania przedstawione przez Tollefson
i wsp. oraz Han i wsp. [14, 15] wydaja sie pomocne
w sformutowaniu teorii dotyczgcej roli farmakotera-
pii 0 wiasciwosciach antycholinergicznych w wywo-
tywaniu majaczenia. Do badania Tollefson i wsp.
wiaczono 34 pacjentéw (rezydenci domu opieki),
z ktérych kazdy stosowat przez co najmniej 2 tygo-
dnie wiecej niz 1 lek o wiasciwosciach antycholiner-
gicznych [14]. Badanych chorych podzielono losowo
na dwie grupy — interwencyjng i nieinterwencyjna.
JInterwencja” polegata na 25-procentowe] redukgji
podazy lekow o wiasciwosciach antycholinergicznych
(ACH). W grupie kontrolnej nie modyfikowano do-
tychczasowego leczenia (brak interwengji). W obu
grupach, przed interwencja i po interwengji, 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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Tabela 1. Zestawienie lekow o wiasciwosciach antycholinergicznych stosowanych w grupie pacjentéw

w podesztym wieku [12]

Table 1. Comparison of drugs with potential antycholinergic qualities used among elderly patients [12]

Leki odpowiedzialne za powstawanie
zaburzen pamieci i uwagi w badanej grupie

Ranitydyna

Kodeina
Dipirydamol
Warfaryna

Azotany izosorbidu
Teofilina
Nifedypina
Digoksyna
Prednizolon

Opracowano na podstawie: Tune L. i wsp. Am. J. Psychiatry 1992; 149: 1393-1394

te Examination). W grupie pensjonariuszy poddanych
interwengji (n = 15) uzyskano istotng statystycznie
poprawe funkgji poznawczych wyrazong poprzez uzy-
skanie wyzszych wynikéw w SDC i WMSF. Poprawa
wynikéw MMSE nie uzyskata istotnosci statystycznej
[14].

Potwierdzeniem hipotezy o groznych dla centralnej
réwnowagi cholinergicznej konsekwencjach podazy
ACH jest rowniez wynik badania prospektywnego Han
i wsp. [15]. Do projektu wigczono 278 pacjentow
powyzej 65. roku zycia, u ktérych wystapito maja-
czenie. Okres obserwacji wynosit maksymalnie 8 ty-
godni. Podczas hospitalizacji oceniano ciezko$¢ ma-
jaczenia przy uzyciu skali Delirium Index (DI), opartej
na tescie Confusion Assessment Method (CAM).
Punktacje uzyskang w skali DI analizowano nastep-
nie w skojarzeniu z dokumentacja medyczng pacjen-
ta, ze szczegélnym uwzglednieniem ekspozycji na leki
o wlasciwosciach antycholinergicznych, jak réwniez
na inne stosowane preparaty. Analizie koncowej pod-
dano pierwsze 21 dni hospitalizacji pacjentéw, okre-
$lajgc zaleznos¢ pomiedzy podawanymi lekami, ich
moca antycholinergiczng (okreslang przy uzyciu An-
ticholinergic Drug Scale) i zaobserwowanym w na-
stepnym dniu stopniem ciezkosci majaczenia. Po-
twierdzono zwigzek pomiedzy nasileniem objawdéw
delirium a ekspozycjg na leki o wiasciwosciach po-
tencjalnie antycholinergicznych [15].

Przyjmujac hipoteze, ze leki o wiasciwosciach anty-
cholinergicznych odgrywaja role w wyzwalaniu deli-
rium w grupie starszych pacjentéw, stosowng inter-

Leki generujace oznaczalny poziom
aktywnosci antycholinergicznej

Ranitydyna
Cymetydyna
Kodeina
Dipirydamol
Warfaryna
Azotany izosorbidu
Teofilina
Nifedypina
Digoksyna
Prednizolon
Furosemid
Diuretyki tiazydowe
Kaptopril

wencja terapeutyczna wydaje sie redukcja badz opty-
malizacja leczenia. Wyniki epidemiologiczno-klinicz-
nych badan retrospektywnych przeprowadzonych
wsréd pacjentéw otrzymujgcych leczenie o wiasci-
wosciach modyfikujacych osoczowa aktywnos¢ an-
tycholinergiczng sa jednak niejednoznaczne. Retro-
spektywne badanie kohortowe przeprowadzone
przez Schora i wsp. w grupie starszych zinstytucjo-
nalizowanych pacjentéw nie wykazato zwigzku po-
miedzy przyjmowang przez nich terapig ACH a ry-
zykiem i czestoscig wystepowania delirium [16].
Francis i wsp. w badaniu obejmujacym starszych
hospitalizowanych chorych potwierdzili wyzszg, ale
nieistotng statystycznie réznice w czestosci przyj-
mowania preparatéw ACH miedzy pacjentami z ob-
jawami delirium i grupa kontrolng nieprezentujaca
zaburzen poznawczych [17].

Istnieje rowniez alternatywna hipoteza, przedstawio-
na i potwierdzona w badaniach Flackera i wsp., kto-
ra dotyczy wystepowania in vivo endogennych sub-
stancji o wiasciwosciach antycholiniergicznych [18].
Teoria ta wydaje sie uzupetnia¢ wiedze dotyczacqy
mechanizmoéw depresji uktadu cholinergicznego
w patogenezie majaczenia. Do badania przeprowa-
dzonego przez Flackera zakwalifikowano 22 pensjona-
riuszy domu opieki, u ktérych wystapit stan zapalny
[18]. Grupe chorych stanowili pacjenci z: wirusowa
infekcja drog oddechowych, zapaleniem ptuc, infekcja
zotadkowo-jelitowa, zapaleniem tkanki podskdrnej,
infekcjg drog moczowych, goraczkg o niewyjasnio-
nej etiologii. Majaczenie odnotowano u 8 sposréd
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22 goraczkujacych chorych (36%). Wszystkim pacjen-
tom, réwnoczesnie z oceng psychogeriatryczng, po-
brano probki krwi, aby zmierzy¢ osoczowg aktyw-
nos¢ antycholinergiczng (SAA, serum anticholinergic
activity), ktérg nastepnie przeliczono na odpowiada-
jacy jej ekwiwalent atropinowy. Identyczne procedu-
ry wykonano w badaniu kontrolnym po uptywie
1 miesigca od momentu wystgpienia goraczki. Deli-
rium w momencie kontroli rozpoznano u 1 chorego.
Spadek osoczowej aktywnosci antycholinergiczne;
(SAA) zaobserwowano u 7 z 8 splatanych pacjentow
i, co ciekawe, u 13 sposrod 14 chorych, u ktérych
nie odnotowano epizodu majaczenia. Zwraca zatem
uwage fakt, ze poziom SAA u chorych, u ktoérych
wystgpito delirium, nie réznit sie znaczaco od pozio-
mu SAA w grupie kontrolnej i mégt odpowiadac nie-
specyficznej odpowiedzi obronnej organizmu na
stres, jakim byt proces zapalny [18].

Flacker i wsp. potwierdzili te obserwacje w kolejnych
badaniach [19]. Sposréd 612 chorych hospitalizo-
wanych z réznych przyczyn na oddziale ogélnym
wytoniono grupe 10 pacjentéw, u ktérych na pod-
stawie zapiséw z dostepnej dokumentacji medycz-
nej, wywiadu z lekarzem prowadzacym i rodzing
wykluczono ekspozycje na ACH w przeciggu tygo-
dnia poprzedzajgcego hospitalizacje. Aby uniknac
nieprzewidywalnego efektu kumulacyjnego podawa-
nych lekéw, z badania wykluczono chorych przyjmu-
jacych 6 i wiecej preparatow. W drugiej dobie hospi-
talizacji oznaczono poziom SAA, stwierdzajac jej
obecno$¢ u 8 z 10 chorych nieprzyjmujgcych ACH,
w tym u 1 pacjenta niezazywajacego zadnych lekdw
na state. Przyczynami hospitalizacji byty: zapalenie
ptuc, zakazenie drég moczowych, odwodnienie, de-
lirium, zakazenie Clostridium difficile. Obecno$¢ ozna-
czalnego poziomu SAA u pacjentéw z trwajgcym pro-
cesem infekcyjnym, u ktérych nie modyfikowano
dotychczasowego schematu leczenia i ktérzy nie
przyjmowali preparatéw ACH, nalezatoby przypisac
najprawdopodobniej zmienionej przez gorgczke far-
makokinetyce stosowanych u chorych lekéw [19].
Pewna role w generowaniu SAA moga odgrywac
zatem réwniez substancje uwalniane w organizmie
w trakcie infekcyjnych standw chorobowych. Dotych-
czas wyodrebniono naturalnie wystepujgce substan-
cje, takie jak: dynorfina A, zasadowe biatko mieliny
i protamina, ktore in vitro wykazujg aktywnos¢ anty-
muskarynowg [19]. Najnowsze badania wydaja sie
potwierdzac wystepowanie w stanach katabolicznych
takich aktywnosci in vivo.

Mechanizm powstawania centralnego deficytu cho-
linergicznego jest trudny do wyjasnienia. Przyjmuje

sie, ze na powstawanie majaczenia moze wptywac
stosowane przez pacjenta leczenie, ze szczegdlnym
naciskiem na preparaty o potencjalnych wtasciwo-
Sciach antycholinergicznych. Podkresla sie mozliwe
niebezpieczenstwo wynikajace ze stosowania terapii
wielolekowej, w zwigzku z trudnym do przewidzenia
efektem kumulacyjnym tych lekéw. Najnowsze bada-
nia potwierdzajg istnienie endogennych substangji
cechujacych sie wiasciwosciami antycholinergicznymi,
ktére mogq by¢ uwalniane w organizmie chorego
w odpowiedzi na stres kataboliczny i przyczyniac sie
do rozwoju majaczenia. Przedstawione hipotezy wy-
magaja jednak dalszych badan, w celu ostatecznego
sformutowania teorii rozwoju delirium.

Interesujgcym podsumowaniem rozwazan dotycza-
cych roli nieprawidtowosci w cholinergicznej neuro-
transmisji w powstawaniu majaczenia jest przeglad
publikacji powstatych w latach 1966-2008 i opubli-
kowanych w bazie MEDLINE. Autorzy opracowania
jednoznacznie wskazujg na zaleznos¢ pomiedzy sto-
sowaniem lekéw o wiasciwosciach antycholinergicz-
nych i mozliwoscig uposledzenia funkgcji poznaw-
czych, w tym rozwojem delirium [20].

Serotonina

Serotonina, jako jeden z dominujacych neurotran-
smiterébw monoaminergicznych, przyczynia sie do
utrzymania neuronalnej homeostazy. Odpowiada za
prawidfowe ksztattowanie sie funkcji poznawczych,
czuwania i nastroju, ktére moga by¢ zaburzone
w majaczeniu [3].

Mimo rozbieznych opinii dotyczacych mozliwych
mechanizméw rozwoju majaczenia i udziatu w nich
serotoniny, przyjmuje sie za prawdopodobna hipo-
teze serotoninowego deficytu w splataniu.
Patogeneze delirium moga wyjasniac nieprawidto-
wosci 0soczowego stezenia duzych obojetnych ami-
nokwasow (LNAA, Large Neutral Aminoacids), ktére
powodujg zaburzenia przekaznictwa serotoninergicz-
nego [3, 21]. Hipoteza centralnego deficytu serotoni-
nergicznego jest zwigzana ze specyficznymi wiasci-
wosciami duzych obojetnych aminokwaséw osoczo-
wych (LNAA, large neutral amino acids). Wszystkie
LNAA, tj.: izoleucyna, leucyna, metionina, fenyloala-
nina, tryptofan, tyrozyna, walina, przedostajg sie do
mdzgu w mechanizmie kompetycji wzgledem wspol-
nego dla catej grupy rozpuszczalnego nosnika. Skut-
kiem tego jest wzrost mdézgowego stezenia amino-
kwasu skorelowany ze wzrostem jego stezenia
w surowicy [21]. Do utrzymania prawidtowej home-
ostazy serotoninergicznej niezbedny jest nieprzerwany
naptyw prekursora, jaki stanowi tryptofan (TRP), ktdry
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po mézgowej hydroksylacji ulegnie przeksztatceniu
w serotonine.

W konsekwencji osoczowy stosunek TRP do innych
LNAA [TRP/another LNAA] reguluje nie tylko mdzgo-
wy naptyw prekursora, lecz takze ostateczne osrod-
kowe stezenie serotoniny.

Stany kataboliczne predysponujace do wystapienia
majaczenia zaburzaja réwnowage fizjologiczna
w zakresie stezer duzych obojetnych aminokwaséw,
przesuwajac ja w strone obnizenia osoczowego ste-
zenia TRP, z podwyzszeniem niebezpiecznej dla mo-
zgowego metabolizmu fenyloalaniny (PHE) [3].
Prospektywne badanie Flackera i wsp. przeprowadzo-
ne w grupie 21 wysoko goragczkujgcych chorych jest
zwigzane z tg hipotezg [21]. Do badania wtaczono
goraczkujacych chorych, u ktérych w chwili przyje-
cia do szpitala oznaczono osoczowe stezenie LNAA.
Wynik poréwnano z wartoscig uzyskang w badaniu
kontrolnym po uptywie 1 miesigca (w tej samej catej
21-osobowej grupie). Kwalifikacji pacjentow doko-
nano przy uzyciu testu Cognitive Performance Scale
(CPS), wiaczajac do badania chorych, ktdrzy osiggneli
wyniki 0-3 w CPS (pacjenci z zaburzeniami poznaw-
czymi do poziomu otepienia o umiarkowanym stop-
niu zaawansowania). W czasie hospitalizacji chorzy
byli poddawani standardowej ocenie psychogeria-
trycznej przy uzyciu MMSE i Delirium Symptom Inte-
rview (DSI). U 7 pacjentéw z grupy 21 badanych
wystapit zespét objawdw klinicznych spetniajacych
kryteria majaczenia. Delirium ustgpito u wszystkich
chorych objetych badaniem kontrolnym. Stwierdzo-
no wyzszy, lecz nieistotny statystycznie iloraz wyj-
Sciowego stezenia fenyloalaniny do wyjsciowego ste-
zenia duzych obojetnych aminokwaséw [PHE/LNAA]
u chorych z delirium w stosunku do pacjentéw,
u ktérych nie odnotowano splatania. Pacjenci po
przebytym epizodzie delirium mieli wyzsze stezenie
osoczowego [PHE/LNAA] réwniez po wyzdrowieniu,
ale wynik ten takze nie osiggnat progu istotnosci sta-
tystycznej. W obu grupach pacjentéw odnotowano
wyzsze stezenie osoczowej PHE w trakcie trwania pro-
cesu infekcyjnego niz po wyzdrowieniu. Co interesu-
jace, u pacjentéw, u ktdrych nie wystapito majacze-
nie, stezenie LNAA innych niz fenyloalanina (nie-PHE
LNAA) wzrastat w miare rekonwalescencji, podczas
gdy u pacjentéw z majaczeniem — obnizat sie [21].
Podsumowujac obserwacje, stwierdzono, ze wzrost
osoczowego stezenia [PHE/LNAA] w trakcie infekgji
okazat sie niespecyficzny dla delirium, potwierdzajac
tym samym hipoteze wzrostu osoczowej PHE jako
reakcji na toczacga sie w organizmie infekcje. Uwzgled-
niajgc zaobserwowane bez istotnosci statystycznej,

wyzsze stezenie [PHE/LNAA] u majaczacych pacjen-
téw po wyzdrowieniu w stosunku do grupy kontro-
Inej, mozna wysung¢ hipoteze o roli osoczowego
stezenia PHE, predysponujacego do wystapienia de-
lirium u goraczkujgcych chorych. Podwyzszone ste-
zenie [PHE/LNAA] moze bowiem promowac szybsze
uzyskanie progu stezen PHE, przy ktérych dochodzi
do nieprawidfowosci w centralnej neurotransmisji,
wyczerpania kompensacyjnych mozliwosci ustroju
i rozwoju delirium [21].

Hipoteza dotyczaca wptywu nieprawidtowosci oso-
czowego stezenia prekursoréw aminokwaséw na
rozwdj majaczenia jest rozwijana takze w innych niz
geriatryczne grupach pacjentéw. Wykazano zalezno$c
pomiedzy obnizonym, mierzonym pooperacyjnie
(w drugiej dobie po zabiegu chirurgicznym) steze-
niem osoczowego tryptofanu a czestoscig rozwoju
majaczenia: 29,9 = 13,3 ug/mlv. 48,5 = 19,8 ug/ml,
odpowiednio w grupie pacjentéw, u ktérych rozwi-
neto sie delirium, oraz oséb bez majaczenia; p =
= 0,001 [22].

W celu wyjasnienia patomechanizmu majaczenia
przeprowadzono réwniez badanie polegajace na
oznaczeniu w ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR)
stezenia metabolitu serotoninowego, jakim jest kwas
5-hydroksyindolooctowy (5-HIAA) [23]. Zaobserwo-
wany wzrost 5-HIAA w PMR nie jest uwzgledniany
w dalszych analizach dotyczacych patofizjologii deli-
rium ze wzgledu na nieprawidtowosci metodologicz-
ne badania. Wyznaczenie przez autoréw badania gru-
py kontrolnej ztozonej z 0séb zdrowych uniemozli-
wia jednoznaczne stwierdzenie, czy podwyzszenie
stezenia 5-HIAA w PMR nalezy taczy¢ z patomecha-
nizmem delirium, czy jedynie z niespecyficzng odpo-
wiedzig na proces zapalny wspétistniejacy u maja-
czacych pacjentow [23].

Badania centralnej neurotransmisji serotoninergicz-
nej moga okazac sie kluczowe w potwierdzeniu neu-
rohormonalnych podstaw patogenezy majaczenia.
Mimo braku jednoznacznej konkluzji dotyczacej me-
chanizmu deficytu serotoninergicznego w rozwoju
delirium, s3 podejmowane préby nowoczesnej tera-
pii z zastosowaniem dozylnych infuzji L-TRP. Leczenie
to znajduje uzasadnienie w wynikach badan opubli-
kowanych przez van der Mast i wsp. oraz Hebenstreit
i wsp. [24, 25]. Pierwsi z wymienionych badaczy prze-
prowadzili analize prospektywna loséw 296 pacjen-
téw poddanych zabiegom kardiochirurgicznym, kté-
ra wskazuje na zwigzek czestosci rozwoju delirium
z obserwowanym pooperacyjnie obnizonym steze-
niem osoczowego [TRP/LNAA] [24]. Obiecujgce wy-
daja sie réwniez wyniki analizy retrospektywnej prze-
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prowadzonej w grupie 32 chorych z wczesnymi symp-
tomami delirium tremens, u ktérych po interwencji
z codziennym podaniem infuzji L-TRP nastgpita po-
prawa MMSE, normalizacja cyklu sen—czuwanie,
a takze odnotowano zmniejszone zapotrzebowanie
na leki uspokajajace [25].

Szlaki przemian melatoniny

a podtypy delirium

Potwierdzenie istoty dysregulacji serotoninergiczne;
w procesie powstania delirium stanowig réwniez
badania dotyczace roli melatoniony w wyzwalaniu
majaczenia. Melatonina odpowiada za utrzymywa-
nie prawidfowego rytmu sen—czuwanie i jesli jest syn-
tetyzowana oraz wydzielana we wtasciwych propor-
cjach, chroni organizm przed deprywacja snu,
a w konsekwencji — przed sennoscig, dysforig oraz
sfabym przystosowaniem spotecznym [26].
Analizujac istote nieprawidtowosci lezacych u pod-
stawy delirium, ciekawa okazuje sie koncepcja do-
tyczaca relacji pomiedzy podtypami klinicznych mani-
festacji delirium a stezeniem metabolitéw melatoniny
w moczu [26, 27]. Melatonina to neurotransmiter
0 bardzo krétkim okresie péttrwania; metabolizowa-
na jest w watrobie; po koniugagji z kwasem gluku-
ronowym i sulfuronowym usuwa sie jg z organizmu
z moczem. Najbardziej miarodajnym i najczulszym
wskaznikiem osoczowego stezenia melatoniny jest
stezenie jej metabolitu, 6-sulfatoksymelatoniny
(6-SMT), w moczu [26].

W prospektywnej analizie Balan i wsp. przebadali,
a nastepnie zaklasyfikowali zgodnie z proponowa-
nym przez Lipowskiego modelem trzech manifesta-
qji klinicznych 31 chorych cierpigcych z powodu deli-
rium [26]. Badang grupe stanowito 7 chorych z hiper-
aktywng, 10 z hipoaktywng i 14 z mieszana postacig
majaczenia. Delirium zdiagnozowano przy uzyciu te-
stu Delirium Rating Scale (DRS). U kazdego wtgczone-
go do badania pacjenta wykonano dwukrotnie do-
bowg zbidrke moczu, w ktérym oznaczono stezenie
6-SMT. Otrzymane w chwili wystapienia delirium (DRS
— 14 pkt) stezenie 6-SMT poréwnano z wartoscig
uzyskang w pomiarze wykonanym po ustgpieniu
ostrych objawdéw majaczenia (DRS — 6 pkt). Kierujac
sie zatozeniem, ze wydzielanie melatoniny jest indu-
kowane nie tylko réznorodnymi, nie do konca spre-
cyzowanymi czynnikami zewnetrznymi, ale wynika
rowniez z uwarunkowan genetycznych pacjenta,
przyjeto, ze kazdy badany po wyzdrowieniu stanowi
swojg wiasng grupe kontrolng. Wsréd chorych z hi-
peraktywng manifestacjg delirium zaobserwowano
obnizone w trakcie wystepowania objawéw maja-

czenia stezenie 6-SMT. Przeciwnie, w grupie pacjen-
téw z manifestacjg hipoaktywna delirium odnoto-
wano wyzsze stezenia metabolitu melatoniny
— w stosunku do wartosci odnotowanych w grupie
kontrolnej. Nie zarejestrowano istotnych statystycz-
nie roznic w stezeniu metabolitéw melatoniny u pa-
cjentéw z mieszana (hiper-hipoaktywna) manifestacja
majaczenia [26]. Przedstawione wyniki badania po-
twierdzajg zatozenie, ze hipoaktywna postac delirium
moze wigzac sie z duzym wyrzutem melatoniny.
Zwiekszona produkcja melatoniny, utylizujac substrat,
jakim jest serotonina, ostabia osrodkowe przekaz-
nictwo serotoninergiczne. Poprzez wzrost zuzycia
serotoniny wyczerpuje jednoczesnie rezerwy jej 0so-
czowego prekursora, to jest TRP [27].

Pytanie, co w przypadku odmiennej, hiperaktywnej
formy majaczenia przekierunkowuije istniejgce natu-
ralnie szlaki przemian od TRP poprzez serotonine do
melatoniny. U takich pacjentéw zostaje wiaczona
alternatywna, poboczna droga metabolizmu TRP do
odpowiedzialnej za powstawanie u nich objawdéw
psychotycznych N,N’-dimetylotryptaminy. Tryptofan
zostaje przekierowany w cykl przemian z pominie-
ciem szlaku prowadzacego do powstawania mela-
toniny, kosztem konkurencyjnie przebiegajacych
dekarboksylacji i metylacji, wiodgcych do nieprawi-
dtowego metabolitu TRP, jakim jest psychoaktywna
N,N’-dimetylotryptamina [27].

Potwierdzona obserwacjg, cho¢ nie do konca zdefi-
niowana rola melatoniny w patogenezie objawéw
delirium wyznacza nowe mozliwosci interwencji te-
rapeutycznych.

Inne neurotransmitery

Uktad osrodkowego przekaZznictwa dopaminergiczne-
go moze by¢ zaangazowany w rozwdj majaczenia
poprzez swoj regulacyjny wptyw na uwalnianie acety-
locholiny [3]. Podejrzewa sie, ze leki o aktywnosci
dopaminergicznej biorg udziat w genezie delirium, zas
antagonistéw dopaminergicznych uzywa sie do opa-
nowania ostrych symptomoéw majaczenia [3].

Inne osrodkowe neurotransmitery, jak: norepinefry-
na, kwas gamma-aminomastowy, glutaminiany czy
endogenne opiody, poprzez interakcje ze szlakami
dopaminergicznymi i cholinergicznymi przyczyniaja sie
niewatpliwie do rozwoju zaburzeh obserwowanych
w przebiegu majaczenia; pozostajg jednak jak do tej
pory stabo poznane [3].

Zapalne cytokiny: II-1, 1I-2, II-6, TNF- oraz interferon
moga przyczyniac sie do rozwoju delirium poprzez
swoj wpltyw na przepuszczalnosé bariery krew-mozg
oraz zmiany w centralnej neurotransmisji [3, 28].
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Tabela 2. Podsumowanie hipotez powstawania delirium
Table 2. The summary of the probable pathomechanisms of delirium genesis

Uktad centralnej neurotransmisji zaangazowany

w powstawanie delirium

Centralny ukfad cholinergiczny:

* ostabienie centralnego przekaznictwa cholinergicznego

Centralny ukfad serotoninergiczny:

Pozycje piSmiennictwa
(opis badan w tekscie)

[12, 14,15, 18, 19]

* ostabienie centralnego przekaznictwa serotoninergicznego [21, 23
* wzmozenie centralnego przekaznictwa serotoninergicznego 25]
Melatonina:

* ostabienie centralnego przekaznictwa serotoninergicznego

poprzez nieprawidtowosci w syntezie melatoniny

Stres, jakiemu poddany jest organizm w trakcie
wspotwystepujgcych z delirium standw chorobowych,
promuje aktywacje uktadu wspétczulnego, pobudza
0$ podwzgdrze—przysadka—nadnercza, generujac tym
samym hiperkortyzolizm, kojarzony poprzez swdj
wptyw na receptory serotoninowe 5-HT1A z wywo-
tywaniem majaczenia [29].

Podsumowanie

W artykule zawarto przeglad prawdopodobnych
neurohormonalnych mechanizméw wyzwalania
delirium (tab. 2). Szerzej oméwiono zaburzenia
uktadéw cholinergicznej, serotoninowej oraz me-

[26]

latoninowej neurotransmisji, podczas gdy o zabu-
rzeniach uktadéw GABA i dopaminergicznych tylko
wspomniano. Zadna z przedstawionych w artyku-
le koncepcji nie ttumaczy w petni proceséw neu-
rohormonalnych przyczyniajacych sie do wyzwa-
lania delirium, a za prawdopodobny mozna uzna¢
niejako ,sumacyjny wptyw" catej centralnej neu-
rotransmisji, bedgcej obecnie przedmiotem inten-
sywnych badan naukowych.

Ze wzgledu na ogromng wage problemu, jakim jest
majaczenie, niezbedne wydaja sie dalsze badania
dotyczace nieprawidtowosci w zakresie neuroprze-
kaznictwa w os$rodkowym uktadzie nerwowym.

Streszczenie
Majaczenie jest ostrym zaburzeniem neuropsychiatrycznym wystepujacym czesto u chorych w wieku podesztym.
Czestosc wystepowania zaburzenia, implikacje zdrowotne oraz spofeczne skfaniajg do poszukiwania wyjasnien
dotyczacych patofizjologii powstawania majaczenia.
W artykule przedstawiono wyniki badan przeprowadzonych w grupach chorych leczonych w jednostkach szpi-
talnych badz opiekunczych, u ktdrych delirium wystapifo zaréwno przed leczeniem stacjonarnym, jak i w trakcie
leczenia stacjonarnego.
W pracy zawarto tez przeglad informagji na temat mozliwych patomechanizméw powstawania delirium. Za
prawdopodobne mechanizmy rozwoju majaczenia przyjmuje sie zaburzenia ukfaddéw centralnej neurotransmisji,
takich jak: ukfad cholinergiczny, serotoninergiczny oraz dopaminergiczny. Norepinefryna, kwas gamma-amino-
mastfowy, glutaminiany oraz endogenne opioidy pefnia requlatorowa funkcje w osrodkowym ukfadzie nerwo-
wym, wplywajac na uwalnianie mézgowych neuroprzekaznikéw.
W artykule podano krdtki opis podtypow delirium. Typy manifestagji klinicznych majaczenia przedstawiono zgodnie
z modelem Lipowskiego, wyrdzniajgcym postac hiperaktywna, hipoaktywna oraz mieszang. Przedstawiono zaleznos¢
pomiedzy prezentowanym przez pacjentow hiper- lub hipoaktywnym fenotypem majaczenia a odpowiednio do niego
obnizonym lub podwyzszonym stezeniem 6-sulfatoksymelatoniny w moczu, bedacej metabolitem melatoniny.
Omdwiono wplyw czesto stosowanych w geriatrii lekdw (majacych potendjalne wiasciwosci antycholinergiczne) na
zaburzenia centralnej neurotransmisji cholinergicznej, ktcrej przypisuje sie kluczowa role w patogenezie majaczenia.
Gerontol. Pol. 2010, 18, 4: 161-168

sftowa kluczowe: delirium, majaczenie, patomechanizm delirium, patofizjologia delirium
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