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Streszczenie

Delirium jest to  najczęstsza postać niewydolności narządowej, która mimo powszechności występowania 
w Oddziałach Intensywnej Terapii, przebiega nierozpoznana. Jest to związane z dotychczasowym brakiem należ-
nego monitorowania funkcji ośrodkowego układu nerwowego, w przeciwieństwie do monitorowania układu 
krążenia, oddechowego czy wydalniczego. Majaczenie jest zespołem zaburzeń neurobehawioralnych spowodo-
wanych zakłóceniem prawidłowej funkcji ośrodkowego nerwowego o różnej, często złożonej i wieloczynnikowej 
etiologii. Farmakoterapia może być główną przyczyną nawet 12-39% wszystkich przypadków majaczenia, a zatem 
też jego najczęstszą modyfikowalną przyczyną.  Każdy lek może wywołać majaczenie, co nie znaczy jednak, że dla 
wszystkich leków ryzyko takiego działania niepożądanego jest takie samo. W niniejszej pracy zostaną omówione 
te grupy leków, których stosowanie powiązano ze zwiększonym ryzykiem występowania epizodów majaczenia.  
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Abstract

Delirium is the most common form of organ failure, which, despite its prevalence in intensive care units, is 
undiagnosed. It is related to the lack of proper monitoring of the functions of the central nervous system, as oppo-
sed to monitoring of the circulatory, respiratory and excretory systems. Delirium is a group of neurobehavioral 
disorders caused by disruption of the normal function of the central nervous system of various, often complex and 
multifactorial etiologies. Pharmacotherapy may be the main cause of up to 12-39% of all delirium, and therefore 
its most common modifiable cause. Any drug can cause delirium, but this does not mean that all drugs are at the 
same risk of having a side effect. In this study, we will discuss those groups of drugs that have been associated with 
an increased risk of delirium episodes. Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 123-129. doi:10.53139/AIR.20211513

Keywords: pharmacotherapy, delirium, ICU

123



124

Anestezjologia i Ratownictwo 2021; 15: 123-129  

Anestezjologia • Ratownictwo • Nauka • Praktyka / Anaesthesiology • Rescue Medicine • Science • Practice

oksydacyjnemu, dysregulacji osi podwzgórze-przy-
sadka mózgowa-nadnercza, zaburzeniom rytmów 
dobowych i zaburzeniom równowagi neuroprzekaź-
ników w obrębie ośrodkowego układu nerwowego 
– nadaktywności dopaminergicznej i glutaminer-
giczne, hipoaktywności cholinergicznej i zmianom 
w zakresie aktywności układów noradrenergicznego, 
serotoninergicznego, gabaergicznego i histaminer-
gicznego. Rozpowszechnienie majaczenia jest znaczne 
– występuje u ok 1-2% pacjentów w lecznictwie ambu-
latoryjnym, ale nawet u 10% wszystkich pacjentów 
przyjmowanych do oddziałów szpitalnych. W niektó-
rych populacjach rozpowszechnienie majaczenia jest 
znacznie wyższe – 4,7-74% pacjentów po zabiegach 
operacyjnych, 60-87% pacjentów hospitalizowanych 
w oddziałach intensywnej terapii, 15-31% pacjentów 
powyżej 65 roku życia w trakcie hospitalizacji rozwija 
objawy majaczenia, 15-70% pensjonariuszy domów 
opieki, 45-88% pacjentów chorujących na nowotwory 
w stanie terminalnym [4].

Majaczenie związane jest z wydłużeniem czasu 
hospitalizacji, zwiększonymi kosztami leczenia 
i opieki, zwiększonym odsetkiem rehospitalizacji, 
pogorszeniem w zakresie funkcji poznawczych, 
sprawności motorycznej i codziennego funkcjonowa-
nia, zwiększonym ryzykiem agresji, usunięcia rurki 
intubacyjnej, cewnika bądź wkłuć. Dodatkowo wiąże 
się z nawet kilkukrotnie zwiększonym ryzykiem 
zgonu [5].

Znanymi czynnikami ryzyka rozwoju majaczenia 
są wiek, zespół otępienny, zaburzenia elektrolitowe, 
metaboliczne, endokrynopatie, urazy, infekcje, zabu-
rzenia neurologiczne, psychiatryczne, niewydolność 
narządowa, zaburzenia rytmu dobowego i deprywacja 
snu, deprywacja sensoryczna, unieruchomienie, ból 
oraz stosowane leki [3].

Majaczenie jako działanie niepożądane 
leków

Farmakoterapia może być główną przyczyną nawet 
12-39% wszystkich przypadków majaczenia, a zatem 
też jego najczęstszą modyfikowalną przyczyną [6]. 
Każdy lek może wywołać majaczenie, co nie znaczy 
jednak, że dla wszystkich leków ryzyko takiego działa-
nia niepożądanego jest takie samo. W niniejszej pracy 
zostaną omówione te grupy leków, których stosowanie 
powiązano ze zwiększonym ryzykiem występowania 
epizodów majaczenia. 

Wstęp

Międzynarodowa Klasyfikacja ICD-10 określa 
majaczenie jako zespół charakteryzujący się występo-
waniem zaburzeń świadomości i uwagi, spostrzegania, 
myślenia, pamięci, aktywności psychoruchowej, emocji 
i rytmu sen-czuwanie. Jest to najczęstsza postać nie-
wydolności narządowej, która mimo powszechności 
występowania w Oddziałach Intensywnej Terapii, 
przebiega nierozpoznana. Jest to związane z dotych-
czasowym brakiem należnego monitorowania funkcji 
ośrodkowego układu nerwowego, w przeciwieństwie 
do monitorowania układu krążenia, oddechowego 
czy wydalniczego. Majaczenie jest zespołem zaburzeń 
neurobehawioralnych spowodowanych zakłóce-
niem prawidłowej funkcji ośrodkowego nerwowego 
o różnej, często złożonej i wieloczynnikowej etiologii. 
Charakteryzuje się występowaniem zaburzeń świa-
domości, uwagi, postrzegania, pamięci, myślenia, 
aktywności psychoruchowej, rytmów dobowych oraz 
emocji [1]. Majaczenie rozwija się w sposób ostry i ma 
zwykle przebieg falujący – intensywność objawów 
z reguły przybiera na sile w godzinach nocnych, 
a zmniejsza się w ciągu dnia.

Często wyróżnia się 3 podstawowe typy majacze-
nia, a podstawą podziału jest aktywność ruchowa[2]:
•	 Hiperaktywne – dominuje tutaj pobudzenie psy-

choruchowe, zaburzenia spostrzegania w postaci 
halucynacji i iluzji, urojenia, labilność afektywna, 
zaburzenia toku myślenia, niska trwałość uwagi 
i odwrócony rytm dobowy; 

•	 Hipoaktywne - dominuje spowolnienie psychoru-
chowe, w skrajnych przypadkach stupor, zaburze-
nia spostrzegania są rzadsze, podobnie jak uroje-
nia, nastrój jest często obojętny, występują zabu-
rzenia toku myślenia, uwagi i rytmu dobowego; 

•	 Mieszane – współwystępują objawy obu wyżej 
wymienionych typów majaczenia
Niektórzy autorzy wyróżniają również maja-

czenie nienależące do żadnego z tych typów – typ 
niemotoryczny. W literaturze można spotkać również 
określenie przewlekłego lub subklinicznego maja-
czenia [3]. Patofizjologia majaczenia nie jest dobrze 
poznana. Dokładny jej opis wykracza poza ramy 
niniejszej pracy. Informacje na jej temat zebrano, 
szczegółowo opisano i podsumowano w pracy 
Maldonado [3]. W genezie majaczenia rolę przypisuje 
się m.in. zmianom neurodegeneracyjnym zachodzą-
cym z wiekiem, czynnikom zapalnym, stresowymi 
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Polipragmazja 

Pojęcie polipragmazji oznacza zarówno stosowanie 
zbyt dużej ilości leków, niewłaściwe ich stosowanie. 
Pojęcie polipragmazji oznacza zarówno stosowanie 
zbyt dużej ilości leków, niewłaściwe ich stosowanie 
oraz nieracjonalne łączenie leków, w sposób, który nie 
przynosi korzyści, a zwiększa ryzyko działań niepo-
żądanych. W polskiej populacji 35% osób przyjmuje 
5 i więcej leków dziennie [7].

Wykazano, że polipragmazja wiąże się zarówno 
z większym ryzykiem wystąpienia majaczenia, jak 
i jego dłuższym utrzymywaniu się. Dodatkowo 
pacjenci, u których stosowana jest polipragmazja 
częściej przyjmują również większą ilość leków, 
które wykazują działanie indukujące majacze-
nie [8,9]. Niestety jak wskazują analizy farmako-
terapii w polskich OIT, problemem racjonalnego 
kojarzenia leków nie poświęca się należytej uwagi, 
co więcej w sytuacji gdy wystąpi majaczenie nie 
zawsze dokonuje się depreskrypcji tych leków, które 
są odpowiedzialne za występowanie majaczenia. 
W praktyce klinicznej w OIT, stosowanych jest 
wiele leków, które jako działanie niepożądane mogą 
indukować majaczenie. 

Leki o działaniu antycholinergicznym

Jest to szeroka grupa lekach o różnych zasto-
sowaniach klinicznych, jednak ich wspólna cechą 
jest antagonizm wobec receptorów muskaryno-
wych. Częściej stosowane leki o potencjale choli-
nolitycznym zebrano w tabeli I. Objawy blokady 
tych receptorów można podzielić na ośrodkowe 
– pogorszenie sprawności poznawczej, pobudzenie, 
aż do majaczenia hyperaktywnego oraz obwodowe 
– suchość w ustach, zaparcia, zatrzymanie moczu, 

suchość skóry, hypertermia, tachykardia, zaburzenia 
widzenia, rozszerzenie źrenic i zwiększona wraż-
liwość na światło. Warto przy tym odnotować, że 
wiele objawów obwodowej blokady cholinergicznej 
sama stanowi czynniki ryzyka dla rozwoju maja-
czenia, a przez to w sposób niebezpośredni mogą 
się przyczyniać do jego rozwoju. Ich występowanie 
u pacjenta z innymi czynnikami ryzyka rozwoju 
majaczenia powinna uczulać lekarza na możliwość 
wystąpienia u pacjenta majaczenia [10]. Stosowanie 
leków o znacznym potencjale antycholinergicznym 
powinno być unikane u pacjentów z czynnikami 
ryzyka majaczenia, w szczególności pacjentów powy-
żej 65 roku życia, ze współwystępującym otępieniem 
lub majaczeniem w wywiadzie [11].

Opracowano skale oceniające łączne obciążenie 
antycholinergiczne stosowanymi lekami – Skala 
Ryzyka Antycholinergicznego (Anticholinergic 
Risk Scale – ARS) [12], Poznawcze Obciążenie 
Antycholinergiczne (Anticholinergic Cognitive 
Burden - ACB) [13], Antycholinergiczna Skala Leków 
(Anticholinergic Drug Scale – ADS) [14] oraz lista 
Chew [15]. W przeglądzie systematycznym badań 
z użyciem wyżej wymienionych skal Egberts wyka-
zała, że jedynie wynik ARS pozwala przewidzieć 
ryzyko wystąpienia majaczenia, w związku z tym 
tylko ta skala zostanie omówiona [16].

ARS zawiera często stosowane leki o zidentyfiko-
wanym potencjalne antycholinergicznym i ocenia go 
w skali od 1 do 3. Wartość 1 przyporządkowano lekom 
o minimalnym potencjalne antycholinergicznym, 
2 umiarkowanym i 3 znacznym. W przypadku stoso-
wania przez pacjenta kilku leków antycholinergicznych 
wynik należy zsumować. Wykazano, że uzyskanie 
3 punktów w skali ARS wiąże się z 70% ryzykiem 
wystąpienia przynajmniej 2 objawów antycholiner-
gicznych [12].

Tabela I.	 Leki o działaniu antycholinergicznym na podstawie Rudolph et al 2008 i Chew et al. 2008
Table I.	 Anticholinergic drugs based on Rudolph et al 2008 and Chew et al. 2008

Silne cholinolityki Umiarkowane cholinolityki Słabe cholinolityki
amitryptylina, doksepina, olanzapina, klozapina kwetiapina
chlorpromazyna, lewomepromazyna paroksetyna mirtazapina
tiotyksen, chlorprotiksen amantadyna ranitydyna
hydroksyzyna, cyproheptadyna, 
difenhydramina, dimenhydrynat, doksylamina 

citalopram, escitalopram, 
fluoksetyna

atropina Dezypramina, nortryptylina
oxybutynina
tizanidyna, pridinol
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Benzodiazepiny i leki nasenne

Zarówno benzodiazepiny, jak i niebenzodiaze-
pinowe leki nasenne mogą zwiększać ryzyko wystę-
powania majaczenia. Warto przy tym podkreślić, że 
ryzyko dotyczy zarówno ich stosowania, jak i gwałtow-
nego odstawienia. Największe ryzyko występowania 
majaczenia wiąże się ze stosowaniem benzodiazepin 
o długim czasie działania [17,18].

Nie jest zalecane podawanie benzodiazepin 
w leczeniu majaczenia. Zaleca się unikanie benzodia-
zepin i leków nasennych u pacjentów powyżej 65 roku 
życiu, szczególnie ze współwystępującym zespołem 
otępiennym, co więcej leki Z (zolpidem, zopiklon, zale-
plon ) nie są zalecane u pacjentów hospitalizowanych 
z OIT [11]. Nie powinny być rutynowo stosowane jako 
premedykcja przedoperacyjna – wówczas powinny być 
zarezerwowane dla pacjentów, u których występuje 
nasilony lęk [19]. W przypadku konieczności sedacji 
pacjentów wentylowanych mechanicznie preferowane 
jest stosowanie zamiast nich dexmedetomidyny lub 
propofolu [20].

Analgetyki opioidowe

Stosowanie opioidowych leków przeciwbólowych 
jest związane ze wzrostem ryzykiem majaczenia [17].
Warto jednak podkreślić, że innym istotnym czyn-
nikiem jego wystąpienia może być brak adekwatnego 
leczenia bólu. W takiej sytuacji zastosowanie leków 
opioidowych może być konieczne pomimo występo-
wania objawów majaczenia. 

Nie wszystkie opioidowe leki przeciwbólowe są 
związane z takim samym ryzykiem. Wykazano, że 
najsilniej deliriogennym lekiem jest petydyna, której 
z tego powodu nie powinno się stosować. Najmniejsze 
ryzyko majaczenia wiąże się prawdopodobnie ze sto-
sowaniem oksykodonu [21].

Antybiotyki

W badaniu obejmującym zgłoszenia działań 
niepożądanych zarejestrowane w bazie FAERS w prze-
dziale czasowym 2004-2018 wykazano zwiększone 
ryzyko raportowania majaczenia związane ze stoso-
waniem ertapenemu (21,07), cefepimu (9.8), imipe-
nemu(9,68), ofloksacyny (7,73), ceftazydymu (6.09), 
klarytromycyny (5.34), cefakloru (5.32), ampicyliny 
z sulbactamem (4,49), levofloksacyny(4,47), linezo-
lidu (4,33), moksyf loxacyny (3.51), azytromycyny 
(2,76), piperacyliny z tazobaktamem (2,41), trimeto-
prymu-sulfometaksazolu (2,36), metronidazolu (1,85), 
cyprofloksacyny (1,83) i cefuroksymu (1,81). Pewnym 
ograniczeniem badania była niekompletność rapor-
towanych danych, zgłaszanie danych zarówno przez 
personel medyczny, jak i pacjentów, brak uwzględnie-
nia czynników zakłócających takich, jak wiek czy cho-
roby współistniejące [22]. Wyniki te są jednak zgodne 
z innymi badaniami i danymi z literatury [23-27]. 
Podsumowanie informacji na temat grup antybioty-
ków związanych z największym ryzykiem majaczenia 
umieszczono w tabeli II.

Glikokortykosterydy

Stosowanie glikokortykosteroidów zwiększa 
ryzyko majaczenia i jest ono proporcjonalne do sto-
sowanych dawek leku. Szczególnie często występuje 
u pacjentów onkologicznych leczonych kortykostero-
idami [28].

Inne leki

Istnieją dowody na ryzyko majaczenia związane 
ze stosowaniem niesteroidowych leków przeciwza-
palnych [29,30], beta-blokerów[31], Ca2+-blokerów, 
H2-blokerów [17], inhibitorów pompy protonowej [32], 
leków dopaminergicznych stosowanych w chorobie 

Tabela II.	 Grupy antybiotyków związane z ryzykiem majaczenia
Table II.	 Antibiotic groups associated with the risk of delirium
Beta-laktamy, w szczególności karbapenemy, cefalosporyny generacji I-III i cefepim

Makrolidy

Fluorochinolony

Linezolid

Metronidazol

Trimetoprym-sulfametoksazol
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Parkinsona [33], leków przeciwdepresyjnych, w szcze-
gólności trójcyklicznych leki przeciwdepresyjnych 
i paroksetyny [34], litu, gabapentyny [35], amioda-
ronu [36], lignokainy [37] i digoksyny [38].

Postępowanie w praktyce 

W przypadku majaczenia wywołanego przez leki 
najważniejszym postępowaniem jest jego prewencja. 
W leczeniu pacjentów z grupy ryzyka powinno uni-
kać się leków deliriogennych oraz polifarmakoterapii. 
Prowadzono farmakoterapia powinna być regularnie 
weryfikowana pod kątem zasadności i ryzyka rozwoju 
delirium. 

W przypadku wystąpienia majaczenia podstawo-
wym postępowaniem powinno być odstawienie leku, 
które je wywołał lub leków stanowiących czynnik 
ryzyka. W przypadku, gdy istnieje konieczność dal-
szego stosowania leków o potencjale deliriogennym, 
np. w przypadku leczenia bólu należy dokonać zmiany 
leczenia na związane z mniejszym ryzykiem. 

W epizodach majaczenia związanych ze znacz-
nym pobudzeniem, agresją lub autoagresją może 

być konieczne stosowanie leków przeciwpsychotycz-
nych [39]. Lekiem najlepiej przebadanym w tym wska-
zaniu jest haloperidol, jednak jego stosowanie wiąże 
się ze wzrostem śmiertelności i licznymi działaniami 
niepożądanymi. Lekiem o najkorzystniejszym profilu 
bezpieczeństwa jest kwetiapina [40]. 

W praktyce niezwykle istotne jest aby u pacjentów 
hospitalizowanych w OIT zwracać uwagę na stosowaną 
farmakoterapię u pacjentów u których wystąpiło maja-
czenie. Skuteczna i efektywna modyfikacja leczenia 
farmakologicznego powoduje zmniejszenie ryzyka 
wystąpienia majaczenia oraz jest niezbędna w sytuacji 
gdy indukowane przez leki majaczenie wystąpi. 
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Tabela III.	Leki wywołujące majaczenie – podsumowanie 
Table III.	 Delirium-inducing Drugs Summary

Leki antycholinergiczne Beta-blokery
Benzodiazepiny i leki nasenne - szczególnie długo działające Ca-blokery
Opioidy - szczególnie petydyna H2-blokery
Antybiotyki:
Beta-laktamy, w szczególności karbapenemy, cefalosporyny 
generacji I-III i cefepim
Makrolidy
Fluorochinolony
Linezolid
Metronidazol
Trimetoprym-sulfametoksazol

Leki przeciwdepresyjne - szczególnie leki 
trójcykliczne i paroksetyna

Glikokortykosteroidy Leki stosowane w chorobie Parkinsona
NLPZ IPP
Lit Leki antyarytmiczne: amiodaron i lignokaina
Gabapentyna Digoksyna
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