
Приложение 12. Лекарственно-индуцированный делирий. 
 

Список сокращений. 
 
ГАМК - гамма-аминомасляная кислота 

ДИ - доверительный интервал  

ЛС - лекарственное (-ые) средство (-а)  

ОШ - отношение шансов  

 
Делирий - это острое нарушение внимания, сопровождающееся нарушением 

сознания, которое нельзя объяснить наличием ранее существовавшего или 

развивающегося  нейрокогнитивного расстройства [1]. 

Частота развития делирия у пациентов 75 лет и старше в отделении реанимации 

составляет 7-16% [2]. Среди амбулаторных пациентов распространенность делирия 

обычно не превышает 0,4-11%. Среди пациентов госпитализированных в стационары 

терапевтического и хирургического профиля делирий выявляют у 14,8-25% больных [3]. 

Наличие у пожилого пациента делирия ассоциировано с более длительным периодом 

госпитализации, снижением когнитивного и функционального статуса, более высоким 

уровнем госпитализации и смертности [4-8]. 

Точный патогенез развития делирия неизвестен. Считают, что в его основе лежат 

нарушения обмена ацетилхолина, дофамина, норадреналина, серотонина, глутамата и 

гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) с превалирующим влиянием ацетилхолина и 

дофамина [9,10]. По другим данным  делирий обусловлен воспалительным процессом и 

развитием структурных дефектов [11]. 

Для диагностики делирия разработан ряд инструментов, таких как 

«Диагностическое и статистическое руководство по психическим расстройствам» 5-го 

издания (Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders, DSM-5), а также 

диагностический алгоритм CAM (Confusion Assessment Method Diagnostic Algorithm, 

CAM) [3]. 

Одними из факторов риска развития делирия являются [3,12] пожилой и 

старческий возраст, применение лекарственных средств (ЛС) с антихолинергической 

активностью (антихолинергические средства) и полипрагмазия. 

 

Распространенность лекарственно-индуцированного делирия.  

Делирий является полиэтиологичным патологическим состоянием, большинство 

факторов риска и причин развития которого являются корригируемыми. Среди них, 



фармакотерапия и полипрагмазия занимают особое место. Так по данным ряда авторов 

только ЛС являются причиной 12%–39% всех случаев делирия [13-15]. Иными словами, 

примерно каждый 3-6 пожилой пациент подвержен риску развития лекараственно-

индуцированного делирия. ЛС, применение которых ассоциировано с риском развития 

делирия, суммированы в таблице 1. Риск развития лекарственно-индуцированного 

делирия при применение разных ЛС и фармакологических групп разнится [16], однако, 

известно, что полипрагмазия (одновременно назначение пациенту 5 и более ЛС) и 

применение ЛС с антихолинергическими эффектами, как причины развития делирия, 

особенно актуальны для лиц пожилого и старческого возраста. Так, полипрагмазия у лиц 

60–69 лет встречается в 7,4–28,6 %, а в возрасте 80 лет и старше — в 18,6–51,8 % вне 

зависимости от пола [12]. Пациентам данных возрастных групп при наличии двух 

сопутствующих заболеваний одновременно назначается 4–9 ЛС в 20,8 % случаев, 10 и 

более ЛС — в 1,1% случаев; для пациентов с шестью и более сопутствующими 

заболеваниями эти значения составляют 47,7 и 41,7%, соответственно [12]. При этом, 

необходимо помнить, что пациенты пожилого и старческого возраста имеют больший 

риск развития НР, в том числе со стороны ЦНС и делирия вследствие лекарственных 

взаимодействий и физиологических изменений организма, обусловленных естественным 

процессом старения [12].  

 

Факторы риска развития лекарственно-индуцированного делирия.  

Существуют специфические факторы риска развития лекарственно-

индуцированного делирия к которым относят [16]: нарушения кислотно-щелочного 

состояния; старческий возраст; анемию; нарушения ритма сердца; одновременный прием 

алкоголя; полипрагмазию; деменцию; пирексию; нарушения водно-электролитного 

баланса; травмы головы; гипоальбуминемию; гипогликемию; гипоксию; сарушение 

физической активности; нарушения функции почек и печени; инфекционные заболевания; 

инфаркт миокарда; новообразования; болевой синдром; болезнь Паркинсона; судорожный 

синдром; шок; сенсорную депривацию. 

 

Лекарственные средства, повышающие риск развития делирия. 

Применение многих ЛС может быть ассоциировано с риском развития делирия 

(таблица 1), однако, наиболее часто лекарственно-индуцированный делирий возникает на 

фоне терапии опиатами, бензодиазепинами и ЛС, обладающих антихолинергической 

активностью [16,17]. 



Таблица 1.  Примеры ЛС, применение которых может приводить к развитию 

делирия [адаптировано из 16] 

 
Препарат Частота развития Уровень доказательности 

Антипсихотики 
Клозапин 10% В 
Флуфеназин Н/И С 
Галоперидол Н/И С 
Локсапин Н/И С 
Оланзапин Н/И С 
Перфеназин Н/И С 
Кветиапин Н/И С 
Рисперидон  Н/И С 
Тиоридазин Н/И С 
Зипрасидон Н/И С 
Опиаты 
Фентанил ОШ 1,5; 95% ДИ 0,6-4,2 В 
Меперидин ОР 2,4; 95% ДИ 1,3-4,5 В 
Морфин ОШ 1,2; 95% ДИ 0,6-2,4 В 
ГКС 
Преднизон Н/И С 
Антиаритмики 
Амиодарон Н/И С 
Лидокаин Н/И С 
Хинидин Н/И С 
Метилксантины 
Теофиллин Н/И С 
Противосудорожные 
Фенитоин Н/И С 
Ламотриджин Н/И С 
Прегабалин Н/И С 
Вальпроевая кислота 4,1/100 человеко-лет В 
Антидепрессанты 
Дезипрамин Н/И В 
Кломипрамин Н/И С 
Амитриптилин Н/И С 
Имипрамин Н/И С 
Доксепин Н/И С 
Флуоксетин Н/И С 
Пароксетин Н/И С 
Сертралин Н/И С 
Бупропион Н/И С 
Венлафаксин Н/И С 
Миртазапин Н/И С 
Нормотимики 
Препараты лития 2,8/100 человеко-лет В 
Агонисты дофаминовых рецепторов 
Амантадин Н/И С 
Леводопа Н/И С 
Бромокриптин Н/И С 
Бензодиазепины 



Лоразепам Н/И С 
Диазепам Н/И С 
Клоназепам Н/И С 
Алпразолам Н/И С 
Триазолам Н/И С 
НПВП 
Диклофенак Н/И С 
Ибупрофен Н/И С 
Кетопрофен Н/И С 
Сулиндак Н/И С 
Индометацин Н/И С 
Салициловая кислота Н/И С 
Целекоксиб Н/И С 
иАПФ 
Эналаприл Н/И С 
Лизиноприл Н/И С 
Каптоприл Н/И С 
Антигипертензивные средства центрального действия 
Клонидин Н/И С 
Метилдопа Н/И С 
Блокаторы кальциевых каналов 
Нифедипин Н/И С 
Верапамил Н/И С 
Бета-адреноблокаторы 
Атенолол Н/И С 
Метопролол Н/И С 
Пропранолол Н/И С 
Антибактериальные ЛС 
Тобрамицин Н/И С 
Азитромицин Н/И С 
Кларитромицин Н/И С 
Цефалексин Н/И С 
Цефазолин Н/И С 
Пиперациллин/тазобактам Н/И С 
Ципрофлоксацин Н/И С 
Гатифлоксацин Н/И С 
Офлоксацин Н/И С 
Левофлоксацин   
Хлорамфеникол Н/И С 
Триметоприм-
сульфаметоксазол 

Н/И С 

Линезолид Н/И С 
Блокаторы Н2-гистаминовых рецепторов 
Циметидин Н/И С 
Ранитидин Н/И С 
Фамотидин Н/И С 
Антихолинергические средства 
Атропин Н/И С 
Скополамин Н/И С 
Толтеродин Н/И С 
Сердечные гликозиды 
Дигоксин Н/И В 



Примечание. ГКС - глюкокортикостероиды, ДИ – доверительный интервал, иАПФ – 
ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, ЛС – лекарственные средства,  
НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты, ОР - относительный риск 
(relative risk), ОШ - отношение шансов (odds ratio) 
Н/И – неизвестно 
Уровни доказательности: 
А – есть свидетельства развития нежелательной реакции по данным одного или 
нескольких рандомизированных клинических исследований  
В - есть свидетельства развития нежелательной реакции по данным одного или 
нескольких нерандомизированных клинических исследований, проспективных 
наблюдательных исследований, когортных исследований, ретроспективных 
исследований, исследований типа «случай-контроль», мета-анализов и/или 
пострегистрационных наблюдательных исследований 
С - есть свидетельства развития нежелательной реакции по данным одного или 
нескольких опубликованных в литературе клинических случаев 
 

Возможные механизмы развития лекарственно-индуцированного делирия.   

В настоящий момент, принято считать, что лекарственно-индуцированный 

делирий, может быть вызван изменением обмена ацетилхолина, дофамина и ряда других 

биологически активных веществ, но в отличие от гериатрического делирия, он может 

возникать опосредованно, например, вследствие возникновения фармакологически-

индуцированных серотонинового синдрома, злокачественного нейролептического 

синдрома, а также патологической секреции антидиуретического гормона или развития 

предрасполагающих факторов (нарушение зрения, запор и др.) [17].  

Однако, наиболее часто развитие делирия ассоциировано с блокадой рецепторов к 

ацетилхолину - эндогенному медиатору, осуществляющему нервно-мышечную передачу, 

а также являющемуся основным нейромедиатором в парасимпатической нервной системе. 

Существуют как классические ЛС - М-холиноблокаторы (атропин, ипратропия бромид, 

тригексифенидил и др.) та и ЛС не классифицируемые как антихолинергические, но 

обладающие антихолинергическими эффектами (амитриптилин, кветиапин, пароксетин, 

гидроксизин и др.) [12]. 

 

Диагностика лекарственно-индуцированного делирия.  

Диагностика лекарственно-индуцированного делирия базируется исключительно 

на клинической картине и сборе анамнеза, так как в настоящий момент не существует 

лабораторных и инструментальных методов выявления данной патологии. Во время 

расспроса пациента рекомендуется обратить особое внимание на прием безрецептурных 

ЛС, случаи злоупотребления и неправильного применения лекарственных препаратов. 

Эффективны такие опросники и тесты, как «DSM-5», «CAM» и «MMSE» [3,16].  

 



Профилактика лекарственно-индуцированного делирия  . 

В медицинской литературе опубликовано ограниченное количество исследований 

по оценке эффективности мероприятий по профилактике непосредственно лекарственно-

индуцированного делирия [18,19], однако, по мнению авторов, мероприятия по 

профилактике гериатрического делирия, такие как, уменьшение количества факторов 

риска, отмена/минимизация ЛС, провоцирующих развитие делирия, уменьшение 

антихолинергической нагрузки, борьба с полипрагмазией, регулярный скрининг 

когнитивного статуса пациентов могут быть также эффективны и для снижения риска 

лекарственно-индуцированного делирия. Ключевыми мероприятиями являются оценка 

антихолинергической нагрузки, а также риска развития лекарственно-индуцированного 

делирия. 

Для оценки антихолинергической нагрузки на сегодняшний день используется два 

основных метода: путем оценки антихолинергической активности плазмы крови пациента 

и применением различных шкал, распределяющие ЛС по величине антихолинергической 

активности с присвоением им определенного количества баллов, суммирование которых 

может дать представление об антихолинергической нагрузке. Наиболее широко в 

клинической практике применяется шкала антихолинергической нагрузки «Anticholinergic 

cognitive burden scale», «ACB» [12, 20]. Соответственно, чем выше общая 

антихолинергическая нагрузка фармакотерапии, тем выше вероятность (риск) развития 

осложнений и лекарственно-индуцированного делирия.  

Так, в ретроспективном, кросс-секционном исследовании, проведенном на 

пожилых людях, госпитализированных в гериатрическое отделение интенсивной терапии 

San Gerardo Hospital in Monza (Italy) в период с июня 2014 по январь 2015 были получены 

следующие результаты: из 477 пациентов, вошедших в исследование с помощью теста  4 

‘A’t (4AT) делирий был диагностирован у 151 (31,7%) больных, 377 из которых (79,0%) 

получали как минимум 1 препарат, обладающий антихолинергической активностью в 

соответствии со шкалой «ACB». У пациентов с делирием антихолинергическая нагрузка 

была выше, чем у пациентов без делирия (р<0,05). Наибольший риск делирия (повышение 

в 3-6 раз) была у пациентов с ≥ 3 баллами антихолинергической нагрузки. Была выявлена 

сильная зависимость между дозой препаратов и делирием в модели, скорректированной 

на возраст и пол [отношение шансов (ОШ) 5,88, 95% доверительный интервал (ДИ) 2,10–

16,60, p = 0,00007], для моделей с коррекцией на деменцию и Mini Nutritional Assessment 

тест данный тренд был ниже (ОШ 2,73, 95% ДИ 0,85–8,77, p = 0,12) [21]. 

Для оценки величины риска развития лекарственно-индуцированного делирия 

(особенно при применении антихолинергических ЛС) была предложена шкала «Delirium 



Drug Scale (DDS)», которая представляет собой перечень ЛС, каждому из которых 

присвоен ранк («вес») 1 или 2, который необходимо умножить на «фактор дозы», 

рассчитываемый по формуле: фактор дозы = доза/доза+минимальная гериатрическая доза 

[22]. Минимальные гериатрические дозы брались из Geriatric Dosage Handbook [23]. Ранк 

ЛС, умноженный на фактор дозы называется «взвешенный ранк». Общий риск 

(«лекарственная нагрузка») развития делирия рассчитывается как сумма взвешенных 

ранков всех ЛС. Ранк («вес») 1 присваивался ЛС в случае, если оно имело слабо 

выраженную антихолинергическую активность и плохо проникало в центральную 

нервную систему (ЦНС), слабо выраженную антихолинергическую активность и 

аффинитет к м-холинорецепторам в ЦНС или слабую связь с риском развития делирия по 

данным литературы. Лекарственным средствам с выраженной антихолинергической 

активностью и хорошо проникающим в ЦНС, с выраженной антихолинергической 

активностью и имеющим аффинитет к м-холинорецепторам в ЦНС или сильную связь с 

риском развития делирия по данным литературы присваивался ранк 2 [22] (таблица 2). 

 

Таблица 2. Шкала оценки риска развития лекарственно-индуцированного делирия 
«Delirium Drug Scale (DDS)» [адаптировано из 22] 

Лекарственное средство Ранк Суточная гериатрическая 
доза 

Ацикловир 1 1000 мг 
Алпразолам 1 0,5 мг 
Амантадин 1 200 мг 

Амитриптилин 2 10 мг 
Амфотерицин 1 0,3 мг/кг 

Атропин 2 0,5 мг 
Баклофен 2 10 мг 

Бензтропин 2 1 мг 
Бромазепам 1 3 мг 

Бупренорфин 1 5 мкг/час 
Бупропион 1 100 мг 

Хлордиазепоксид 2 10 мг 
Хлорфенирамин 1 4 мг 
Хлорпромазин 1 10 мг 

Циметидин 1 800 мг 
Циталопрам 1 10 мг 

Литий 1 600 мг 
Лоразепам 1 1 мг 
Меперидин 2 200 мг 

Метилпреднизолон 1 40 мг 
Мидазолам 1 5 мг 
Миртазапин 1 7,5 мг 
Моклобемид 1 300 мг 

Морфин 1 20 мг 
Нитразепам 1 2,5 мг 

Нортриптилин 2 30 мг 



Оланзапин 1 5 мг 
Оксазепам 1 10 мг 

Оксибутинин 2 7,5 мг 
Кломипрамин 2 25 мг 
Клоназепам 1 0,5 мг 
Клонидин 1 0,1 мг 

Кодеин 1 60 мг 
Кортизон 1 25 мг 

Ципрогептадин 1 4 мг 
Дезипрамин 2 10 мг 

Дексаметазон 1 4 мг 
Диазепам 2 2,5 мг 

Дименгидринат 1 100 мг 
Дифенгидрамин 1 50 мг 

Доксепин 2 10 мг 
Доксиламин 1  25 мг 
Дулоксетин 1 20 мг 

Эсциталопрам 1 10 мг 
Фентанил (пластырь) 1 12 мкг/час 

Флуоксетин 1 20 мг 
Флуфеназин 1 1 мг 
Флуразепам 2 15 мг 

Флувоксамин 1 50 мг 
Габапентин 1 300 мг 
Гидрокодон 1 10 мг 

Гидроморфон 1  4 мг 
Гидроксизин 1 50 мг 
Имипрамин 2 25 мг 
Оксикодон 1 20 мг 
Пароксетин 1 10 мг 
Перфеназин 1 12 мг 

Фенобарбитал 1 30 мг 
Прохлорперазин 1 10 мг 

Пимозид 1 1 мг 
Прамипексол 1 0,375 мг 

Преднизон 1 5 мг 
Прегабалин 1 150 мг 
Прометазин 1 25 мг 
Ранитидин 1 150 мг 

Скополамин 2 1,5 мг 
Солифенацин 1 5 мг 
Тапентадол 1 100 мг 
Темазепам 1 7,5 мг 
Тиотиксен 1 2 мг 
Тизанидин 1 4 мг 
Толтеродин 1 2 мг 
Трамадол 1 50 мг 
Тразодон 1 25 мг 

Триазолам 1 0,125 мг 
Тригексифенидил 2 1 мг 

Тримипрамин 2 50 мг 
Троспий 1 20 мг 



Золпидем 1 5 мг 
Зопиклон 1 3,75 мг 

 
Существует ряд препаратов, назначения которых рекомендуется избегать или при 

невозможности их отмены или не назначения – использовать с крайней осторожностью у 

пациентов пожилого и старческого возраста с высоким риском делирия. 

Так в систематическом обзоре Andrew Clegg и John B. Young, 2011 (18,767 

исследований выявлено, 14 отвечали критериям включения) было показано, что 

применение опиатов (отношение шансов (ОШ) 2.5, 95% доверительный интервал (ДИ) 

1.2–5.2), бензодиазепинов (3.0, 1.3–6.8), дигидропиридинов (2.4, 1.0–5.8) и блокаторами 

Н1-гистаминновых рецепторов (1.8, 0.7–4.5) ассоциировано с повышенным риском 

развития делирия. Применение антипсихотиков (0.9, 0.6–1.3) или дигоксина (0.5, 0.3–0.9) 

не было ассоциировано с повышенным риском развития делирия. Авторами отмечается 

невозможность полностью исключить связь между приемом антагонистов Н2-

гистаминовых рецепторов, трициклических антидепрессантов, противопаркинсонических 

препаратов, ЛС стероидной структуры, нестероидных противовоспалительных средств 

(НПВС) и блокаторов М-холинорецепторов [24]. 

 

Ведение больных с лекарственно-индуцированным делирием. 

В случае развития у пациента лекарственно-индуцированного делирия 

рекомендуется: 

• Выявить препарат, который наиболее вероятно привел к развитию делирия 

(анамнез, шкалы, таблицы, перечни, анализ листа лекарственных назначений, 

анализ концентрации ЛС в крови и т.д.), 

• Отменить/заменить подозреваемый препарат, а в случае невозможности отмены 

или замены – уменьшить дозу. Так в работе Andrew Clegg и John B. Young, 2011 г. 

[24] в отношении  групп лекарственных препаратов наиболее часто вызывающих 

рекомендуется следующее: избегать применения бензодиазепинов, а в случае 

приема – уменьшить дозу или по возможности – отменить; опиаты следует 

назначать с осторожностью, однако, необходимо обязательно помнить, что 

выраженный болевой синдром сам по себе может провоцировать возникновение 

делирия; требуется соблюдать крайнюю осторожность при назначении 

дигидропиридиновых антагонистов кальция и антагонистов Н1-гистаминовых 

блокаторов [24], 

• Ввести антидот (при наличии), 

• Ликвидировать иные потенциальные причины развития делирия, 



• Поместить пациента в специально оборудованную дилириозную комнату (delirium 

room) при ее наличии, 

• Подвергать пациентов частой реориентировке, 

• Использование бихевиористических подходов (в т.ч. поддержка семьи и 

медицинского персонала), 

• Участие в познавательно-стимулирующих мероприятиях, 

• Исключение факторов физического ограничения движений пациента (фиксация), 

• Извлечение (по возможности) катетеров, 

• Ранняя регитратация, 

• Коррекция факторов риска и другие мероприятия  

• В случае если нефармакологические методы оказались неэффективны или 

поведение пациента представляет опасность для жизни и здоровья его самого и/или 

окружающих возможно введение антипсихотических ЛС (галоперидол, атипичные 

антипсихотики) [3,16,25]. 

 

Таким образом, лекарственно-индуцированный делирий является актуальной 

проблемой современного здравоохранения. Лечащим врачам необходимо постоянно иметь 

настороженность и помнить о постоянном потенциальном риске развития лекарственно-

индуцированный делирия, особенно у пациентов пожилого и старческого возраста, 

полипрагмазией, нарушенной функцией печени и почек и другими факторами риска. 

Рекомендуется регулярно проводить скрининг пациентов пожилого и старческого 

возраста на предмет риска возникновения делирия и оценивать риск его возникновения 

(особенно в случае лекарственно-индуцированного делирия). В случае развития 

лекарственно – индуцированного делирия необходимо отменить/заменить подозреваемый 

препарат, а в случае невозможности отмены или замены – уменьшить дозу, ввести 

специфический антидот (при его наличии), использовать нефармакологические методы, 

переходя к назначению антипсихотических ЛС только в случае, когда поведение пациента 

представляет опасность для жизни и здоровья его самого и/или окружающих. В случае 

развития лекарственно-индуцированного делирия необходимо произвести депрескрабинг 

препаратов, которые потенциально могут ухудшать течение или провоцировать 

возникновение делирия, уменьшить/ликвидировать антихолинергическую нагрузку и 

провести другие необходимые мероприятия по оптимизации фармакотерапии. 
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