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La tentazione del medico…

NON VA. 
PROVIAMO A 
SPEGNERE E 
RIACCENDERE!



…il ragionamento fisiopatologico

Inouye SK et al., Lancet, 2014



Dove siamo?

• La terapia eziologica. Se possibile...

• La terapia non farmacologica e di supporto

• I trattamenti farmacologici

• La prevenzione
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Il delirium come segno di una malattia:
individuare LA causa

 Alterazioni idro-elettrolitiche

• disidratazione (diarrea, vomito, diuretici, scompenso

diabetico,…);

• Iposodiemia, ipo- e ipercalcemia

 Infezioni: broncopolmonite, infezione urinaria, sepsi.

 Disturbi endocrino-metabolici

• insufficienza renale ed epatica;

• ipoglicemia, ipertiroidismo, iposurrenalismo

 Insufficienza cardiaca o respiratoria, ipossia

(compreso infarto miocardico acuto)

 Ritenzione urinaria, fecaloma

 Patologie del Sistema Nervoso Centrale (in particolare ictus)

 Farmaci (soprattutto nuove assunzioni) o sostanze tossiche

Modificato da Mussi, G Gerontol, 2000



Diagnosi eziologica: primo livello

• Parametri vitali 

• Esame obiettivo generale e neurologico 

• sO2 e stick glicemico

• Esami di laboratorio di routine (leucociti, elettroliti, 

azotemia/creatininemia, transaminasi)

• ECG

• Ricerca di siti di infezione occulta (esame urine, RX torace)

modificato da Inouye SK, N Engl J Med, 2006

Nassisi D et al., Mt Sinai J Med, 2006

• Anamnesi

 farmacologica (farmaci prescritti e farmaci realmente 

assunti, compresi i farmaci da banco e le assunzioni 

occasionali!)

 tossicologica



Diagnosi eziologica: secondo livello

• Emogasanalisi

• Esami ematochimici selezionati

ormoni tiroidei, dosaggio di farmaci, screening 

tossicologico, ammoniemia, cortisolemia, vitamina B12

• Neuroimaging

primo livello se non è possibile raccogliere l’anamnesi 

o effettuare l’esame obiettivo (pz. agitato) 

• Puntura lombare

• EEG

modificato da Inouye SK, N Engl J Med, 2006

Nassisi D et al., Mt Sinai J Med, 2006



Il delirium come sindrome geriatrica:
intervenire su multipli fattori di rischio

Inouye SK et al., J Am Geriatr Soc, 2007



Considerare e curare insieme 

LA causa (se c’è) e i fattori di rischio

Rosen T et al., Adv Emerg Nurs J. 2015
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Terapia non farmacologica
1. Stimolazione cognitiva/riorientamento

2. Comunicazione adeguata: rassicurare, parlare 

chiaramente, guardare negli occhi, evitare movimenti 

bruschi

3. Coinvolgimento dei familiari

Modificato da Inouye, N Engl J Med, 2006
Rosen T e al, Adv Emerg Nurs J, 2015



I parenti in Terapia Intensiva: l’opinione 

degli infermieri?

Indagine sull’opinione di 532 infermieri di UCI (Belgio) 

relativa alla Terapia Intensiva “aperta” ai familiari

75%

50%

Berti D et al., Intensive Care Med, 2007



Terapia non farmacologica
1. Stimolazione cognitiva/riorientamento

2. Comunicazione adeguata: rassicurare, parlare 

chiaramente, guardare negli occhi, evitare movimenti 

bruschi

3. Coinvolgimento dei familiari

4. Favorire la mobilizzazione

5. Ridurre al minimo mezzi di contenzione e utilizzo di 

presidi invasivi (catetere vescicale, linee venose)

Modificato da Inouye, N Engl J Med, 2006
Rosen T e al, Adv Emerg Nurs J, 2015



Ehi! Mi pare si sia appena mosso! Aggiungine una!



Utilizzo delle spondine al letto

• Malgrado il loro frequente utilizzo, vi sono dati 

discordanti relativi all’efficacia nel prevenire le cadute

• Descritti casi di decesso (es. soffocamento), legati ad un 

utilizzo improprio (eccessiva distanza tra le sbarre, 

eccessiva distanza tra materasso e spondina)

• Valutare il paziente per stato mentale e mobilità: 

– Sconsigliato l’utilizzo come contenzione in un paziente 

agitato in grado di scavalcarle

– Eventualmente utili nel paziente con delirium 

ipocinetico confuso non in grado di deambulare da solo

• Evitare utilizzo routinario, cercare alternative! [es. 

abbassare il letto, trattare il delirium,…]

Healey F et al., Age Ageing, 2008; Kibayashi K, J Forensic Nurs, 2011



Associazione indipendente tra procedure 

invasive e delirium incidente in UTIC

* Adjusted for age, ADL, IADL, dementia, Charlson index, modified APACHE, diagnosis

OR 4.137 [2.012-8.509]* OR 4.228 [2.0431-8.802]*

Mossello et al., EUGMS, 2014



Terapia non farmacologica
1. Stimolazione cognitiva/riorientamento

2. Comunicazione adeguata: rassicurare, parlare 

chiaramente, guardare negli occhi, evitare movimenti 

bruschi

3. Coinvolgimento dei familiari

4. Favorire la mobilizzazione

5. Ridurre al minimo mezzi di contenzione e utilizzo di 

presidi invasivi (catetere vescicale, linee venose)

6. Ridurre i deficit sensoriali: illuminazione adeguata,

occhiali, protesi acustica

7. Facilitare il ritmo sonno-veglia (evitare rumori non 

necessari, illuminazione di bassa intensità)

8. Stanza adeguata: quieta, no spostamenti se possibile, 

vicino a postazione infermieristica
Modificato da Inouye, N Engl J Med, 2006

Rosen T e al, Adv Emerg Nurs J, 2015



Delirium e dolore. 
Trattamento inadeguato come fattore di rischio…

N=541 anziani con frattura di femore (55% con deficit 
cognitivo, 21% con dolore grave) incidenza di delirium 16%. 

Predittori di delirium:

Morrison RS et al., J Gerontol A Med Sci, 2003



Delirium e dolore. 
…ma cautela con l’aumento della dose…

N=335 anziani 

con frattura di 

femore 

incidenza di 

delirium 32%.

Leung JM et al., Anesthesiology, 2009
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Delirium e dolore. 
…senza dimenticarsi comunque di trattare!

• N=236 anziani con frattura di femore (28% con demenza, 

12% con dolore grave)  incidenza di delirium 25%.

• I pazienti con demenza riferiscono meno dolore e sono 

trattati con un dosaggio inferiore di oppioidi

• L’incidenza di delirium si associa a diagnosi di demenza, 

NON alla dose di oppioidi né al dolore

Rashiq S et al., Can J Anesth, 2013

Il timore del delirium post-operatorio non deve 

impedire l’utilizzo di una dose di oppiodi sufficiente a 

conseguire un controllo adeguato del dolore. 

Potenzialità del blocco neuromuscolare periferico nel 

controllare il dolore riducendo il rischio di delirium

Sieber FE et al., J Am Geriatr Soc, 2011
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Modalità di approccio farmacologico

• Indicato nel trattamento di pazienti con agitazione
grave:

– se il delirium rischia di interrompere un trattamento
essenziale (es. intubazione orotracheale)

– se mettono a rischio se stessi o gli altri

• Iniziare con un solo farmaco (minori potenzialità di
eventi avversi) e con bassa dose

• Scelta di un farmaco a bassa attività anticolinergica

• Titolare rapidamente la dose fino al raggiungimento di
quella efficace

• Proseguire il trattamento 2-3 giorni alla dose efficace

• Continuare gli interventi non farmacologici

Modificato da Inouye, N Engl J Med, 2006



 Elevato rischio di parkinsonismo (dipendente da dose, 
particolarmente se durata della terapia > 7 giorni)

 Rara ma grave sindrome maligna da neurolettici

 Controindicato nel cardiopatico instabile, 
somministrazione e.v. off-label per maggior rischio di 
tossicità cardiaca (allungamento del tratto QTc 
lieve ma significativo aumento del rischio di torsioni di 
punta ed arresto cardiaco)

1. Aloperidolo: farmaco di riferimento (ma no studi vs pbo)

- dosaggio iniziale: 0,5-1 mg da ripetere al bisogno 

dopo 30 minuti

- mantenimento: 0,5-1 mg 1-3 volte al dì

Terapia farmacologica (1)



Terapia farmacologica (2)

2. Antipsicotici atipici – efficacia paragonabile ad 

aloperidolo con < effetti collaterali extrapiramidali; 

maggior costo

Quetiapina: 25-100 mg due volte al dì

Olanzapina: 2,5-10 mg die (anche s.l. e i.m.)

Risperidone: 0,5-1 mg due volte al dì

Aripiprazolo: 5-15 mg (anche i.m.)

Serafim RB et al., J Crit Care, 2015



Terapia farmacologica (3)

3. Benzodiazepine a breve-media emivita (lorazepam,
midazolam)

Utilizzabili come seconda scelta quando gli antipsicotici
non funzionano o quando prevale la componente ansiosa

Lorazepam 0,5-1 mg i.m. o p.o.

Midazolam 1-2 mg i.m. o e.v. (sedazione rapida,
brevissima emivita): necessità di monitorizzare il paziente
(rischio di depressione respiratoria).

Caratteristiche:

– rapida insorgenza d’azione

– rischio di effetto paradosso nell’anziano

– Indicata per Delirium secondario ad astinenza da
alcool o benzodiazepine o barbiturici

– Sconsigliate le BDZ a lunga emivita (no diazepam!)



Quetiapina vs. placebo: RCT in Ter. Intensiva

36 pazienti (età media 63, 80% intubati; 222 pazienti esclusi 

allo screening) con delirium in UCI randomizzati a quetiapina 

(dose iniziale 50 mg x 2 per SNG, dose media 110 mg)

Devlin JW et al., Crit Care Med, 2010

Outcome: risoluzione 

del delirium



Quetiapina vs. placebo: RCT in Ortopedia

42 pazienti (età media 84; 73 pazienti esclusi allo screening) 

con delirium in Ortopedia randomizzati a quetiapina (dose 

iniziale 25 mg, dose media 40 mg)

Tahir TA er al., J Psychosom Res, 2010

Outcome: DRS-98

p=0.026

Quetiapine

Placebo



Confronto tra diversi antipsicotici: RCT
Olanzapina vs risperidone

N=32 (70 anni)

Olanzapina vs aloperidolo
N=73 (65 anni)

Skrobik YK et al., Intensive Care Med, 2004

Efficacia sovrapponibile,

> EPS con aloperidolo

Efficacia e effetti avversi 

sovrapponibili

Kim SW et al., Hum. Psychopharmacol Clin Exp, 2010 



Prescrizione di antipsicotici alla dimissione 

dopo ricovero in Terapia Intensiva

Tomichek JE et al. Crit Care, 2016

42% hanno una 

prima prescrizione 

in Terapia Intensiva

24% dei trattati  

durante ricovero viene 

dimesso in terapia
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Neuroinfiammazione e delirium:
dalla periferia al SNC

Marcantonio ER, JAMA, 2012



Neuroinfiammazione e delirium:
possibili meccanismi protettivi?

Van Gool WA et al. Lancet, 2010

(1) direct inhibition of 
microglial activation 
by anti-inflammatory 
treatment 

(2) inhibition of the 
effects of cytokines 
(eg, anti-TNF α);

(3) augmentation of 
inhibitory cholinergic 
control by nicotine-
receptor ligands

(4) other cholinomimetic 
drugs (eg, 
cholinesterase 
inhibitors).



Prevenzione del delirium
Anticolinesterasici e melatoninergici

Anticolinesterasici

Siddiqi N et al., Cochrane Datab Syst Rev, 2016

Melatoninergici



Uso di statine e rischio di delirium

Lange PW, Maier AB, J Thor Dis, 2016

Studi osservazionali positivi

RCT negativo



Prevenzione del delirium
Antipsicotici

Siddiqi N et al., Cochrane Datab Syst Rev, 2016



Olanzapina per la prevenzione del 
delirium in chirurgia elettiva

Larsen KA et al., Psychosomatics, 2010

495 anziani sottoposti a chirurgia elettiva di anca o di ginocchio, 
randomizzati a olanzapina 10 mg (5 mg prima + 5 mg dopo 
l’intervento) vs. placebo 

Incidenza di delirium Durata e gravità del delirium

However, delirium lasted longer and was 

more severe in the olanzapine group



Risperidone nel trattamento del delirium 
subsindromico dopo CABG

Hakim SM et al., Anesthesiology, 2012

101 pazienti 65+ dopo estubazione post-CABG.

Trattamento: aloperidolo 0.5 mg x 2 po vs. placebo

Outcome: sviluppo di delirium (ICDSC+DSM)



Aloperidolo nel trattamento del delirium 
subsindromico in Terapia Intensiva 

Al-Qadheeb NS et al., Crit Care Med, 2016

66 pazienti ventilati con delirium subsindromico (età media 60 

anni, no demenza).

Trattamento: aloperidolo 1 mg x 4 die ev vs. placebo

Outcome: sviluppo di delirium (ICDSC+DSM)



Prevenzione del delirium
Interventi multi-componente

Siddiqi N et al., Cochrane Datab Syst Rev, 2016



Elementi degli interventi multi-componente (1)

Individuali

sed care

Checklists

protocols

Education

training

Re-

orientatio

n

Attention

to sensory

deprivatio

n

Familiar 

objects

Cognitive 

stimulatio

n

Nutrition

hydration

Identificat

ion of 

infection

Mobilisati

on

Abizanda

2011 ✔ ✔ ✔ ✔

Bonavent

ura 2007 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Jeffs 2013 ✔ ✔
Martinez 

2012 ✔ ✔ ✔ ✔

Hempeniu

s 2013 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Lundstro

m 2006 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Marcanto

nio 2001 ✔

Siddiqi N et al., Cochrane Datab Syst Rev, 2016



Elementi degli interventi multi-componente (2)

Sleep

hygiene

Multi-

discipilina

ry team

CGA
Oxygenati

on

Electrolyt

es

Pain 

control

Medicatio

n review
Mood4

Bowel/

bladder 

care

Postopera

tive

complicat

ions

Abizanda

2011

Bonavent

ura 2007 ✔

Jeffs 2013

Martinez 

2012

Hempeni

us 2013 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Lundstro

m 2006 ✔ ✔ ✔ ✔ ✔ ✔

Marcanto

nio 2001

Siddiqi N et al., Cochrane Datab Syst Rev, 2016



Il delirium come sindrome geriatrica:
intervenire su multipli fattori di rischio

Inouye SK et al., J Am Geriatr Soc, 2007



Linee guida e programmi di prevenzione



A 56-year old man during his 

fourth day in the medical 

intensive care unit is 

ambulating, while receiving 

mechanical ventilation via an 

oral endotracheal tube, with the 

assistance of a physical 

therapist, respiratory therapist, 

and an ICU nurse. 

The associated equipment 

includes a portable ventilator 

with attached oxygen tanks, a 

portable cardiac monitor, a 

wheeled pole with intravenous 

infusion pumps, and a wheeled 

walker. A wheelchair (not seen) 

is being pushed behind the 

patient by a technician

Needham DM et al., 

Arch Phys Med Rehabil, 2010



Messaggi principali

• Delirium come segno di malattia (potenzialmente 
letale) MA ANCHE sindrome geriatrica multifattoriale

• Scarse evidenze sul trattamento sia farmacologico 
che non  necessità di individualizzare la terapia 
cercando di prevedere e monitorizzando benefici ed 
effetti avversi 

• Strategie di prevenzione farmacologica oggetto di 
ricerca, interventi assistenziali di prevenzione 
solidamente dimostrati

• E’ possibile ripensare (finalmente) l’organizzazione 
dell’assistenza ospedaliera secondo i modelli che 
hanno dimostrato di migliorare la prognosi 
nell’anziano ospedalizzato? 


