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L’esperienza del delirium

Instenes I et al., Heart Lung Circ, 2018



• Outcome primario: giorni vivi senza delirium o coma (CAM-

ICU) durante l’intervento (14 giorni)

• N=566 pazienti con delirium in terapia intensiva (età media 60 

anni), 89% delirium ipoattivo

• Non vengono riportati dati su agitazione (RASS) e gravità

2018



• Dose media di aloperidolo 11 mg die (max 20 mg die)

Dose iniziale 2,5 mg x 2 (1,25 mg x 2 >70 anni)

Dosi successive: doppio della precedente se il delirium non 

era scomparso, non era raggiunta la dose massima (10 mg), 

e il farmaco era tollerato; invariata se paziente in coma da 

sedativi (RASS -4/-5); sospeso se non tollerato (compreso 

eccesso di sedazione 12 ore dopo la sospensione dei 

sedativi, sovrapponibile tra i gruppi)

+ sedativi (propofol/Dexdor) + benzodiazepine (60%, media 

midazolam 5 mg die) + antipsicotici open-label (20%, media 

aloperidolo 5 mg cumulativo)



• Outcome primario: giorni vivi senza delirium o coma (CAM-

ICU) durante l’intervento (14 giorni)

• N=141 soggetti con delirium in terapia intensiva (età media 68 

anni)

• Analisi secondaria su agitazione (RASS 2+), no outcome pre-

specificato



• Dose di aloperidolo 7,5 mg die (max 10 mg die)

• Dose 2,5 mg x 3 (aumentabile a 5 mg in presenza di 

agitazione) 

+ sedativi (propofol/fentanyl) + benzodiazepine (20%, 

media midazolam 8 mg cumulativi, vs. 49 mg cumulativi 

nel gruppo placebo) + antipsicotici open-label (media 

aloperidolo 1,5 mg cumulativo)



p=0.0075p=0.99



These results do not support the hypothesis 

that haloperidol modifies duration of delirium 

in critically ill patients. Although haloperidol can 

be used safely in this population of patients, 

pending the results of trials in progress, the use of 

intravenous haloperidol should be reserved for 

short-term management of acute agitation.



Terapia sintomatica vs. 

terapia patognetica

Qualcuno dei presenti smetterebbe di 

usare il paracetamolo in un paziente 

febbrile perché non riduce la durata 

dell’episodio infettivo?



Quetiapina vs. placebo: RCT in UCI

36 pazienti (età media 63, 80%) con delirium (ICDSC≥4) in 

UCI e prescrizione di aloperiodolo al bisogno, randomizzati 

a quetiapina (dose iniziale 50 mg x 2 per SNG, dose media 

110 mg) vs. placebo

Devlin JW et al., Crit Care Med, 2010

Outcome primario: 

rapidità di risoluzione 

del delirium

Mediana [IQR]: 1.0 [0.5–3.0] 

vs. 4.5 giorni [2.0 –7.0]; 

p=0.001



Quetiapina vs. placebo: RCT UCI

Devlin JW et al., Crit Care Med, 2010



Quetiapina vs. placebo: RCT in reparto acuti

42 pazienti (età media 84) con delirium in ospedale per acuti, 

randomizzati a quetiapina (dose media 40 mg – start 25 mg, 

max 175 mg). Outcome: velocità di riduzione di DRS-R-98.

Quetiapine

Placebo

Tahir TA er al., J Psychosom Res, 2010



Dexmedetomidina vs. placebo nel paziente 

intubato con delirium ipercinetico

N=71 (Australia e 

Nuova Zelanda)

Reade MC et al., JAMA, 2016



Dolore, oppioidi e delirium (1)
Il trattamento inadeguato è un 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

Fattori di rischio di delirium:

• Dosaggio inadeguato di 

morfina

• Uso di meperidina

• Dolore grave (nei pazienti 

cognitivamente integri)



Dolore, oppioidi e delirium (2)
Il trattamento adeguato è sicuro ed efficace

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

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

• Analgesia adeguata (target pain score <3/10, pain score 

medio 2.4): l’incidenza di delirium NON si associa a uso/dose 

di oppioidi né al dolore

• I pazienti con demenza hanno più delirium, riferiscono meno 

dolore e sono trattati con un dosaggio inferiore di oppioidi

Il timore del delirium post-operatorio non deve 

impedire l’utilizzo di una dose di oppiodi sufficiente a 

conseguire un controllo adeguato del dolore. 

Sieber FE et al., J Am Geriatr Soc, 2011



Effetti di valutazione sistematica di 

dolore e agitazione in Terapia Intensiva 

Studio prima-dopo 

(N=230)

Chanques G et al., Crit Care Med, 2006

Monitoraggio e 

aggiustamento dei farmaci 

come intervento terapeutico



Rischio di delirium: oppioidi a confronto

Meperidina 

>no oppioidi

Meperidina 

>morfina

Tramadolo 

>no oppioidi

Meperidina

>no oppioidi

Swart L; et al., Drugs Aging, 2017



Marcantonio ER, N Engl J Med, 2017



• Outcome primario: gravità dei sintomi di delirium fonte di 

sofferenza nell’arco di 72 ore (comportamenti inappropriati, 

comunicazione inappropriata, allucinazioni)

• N=249 pazienti con delirium in cure palliative (cancro 90%, 

età media 75)

• Non viene valutata la remissione delirium

• Dose raggiunta: 1,75 mg die <65 anni, 0,75 mg die 65+ anni. 

Utilizzo di midazolam in aperto più frequente con gli 

antipsicotici che con placebo (34% vs. 17%)!

2017



Antipsychotic drugs should not be added to manage specific 

symptoms of delirium that are known to be associated with 

distress in patients receiving palliative care who have mild to 

moderately severe delirium. Rather, management relies on 

ensuring systematic screening reversing the precipitants of 

delirium, and providing supportive interventions.

Dose troppo bassa?? O realmente inefficaci (effetto di classe!) 

nel paziente con neoplasia avanzata?

2017



• Outcome primario: agitazione (punteggio RASS) 

dopo 8 ore

• N=93 (età media 65), 100% pazienti con cancro e 

delirium iperattivo (RASS 2+) 

• Dose: aloperidolo 2 mg vs. aloperidolo 2 mg + 

lorazepam 3 mg

• No differenza significativa nella gravità del delirium

2017



2017

31%
52%





I (pochi) trial di intervento disponibili (1)

Abraha I et l., Plos One, 2015

Possibile beneficio 

sulla durata dei sintomi

Benefici 

modesti o assenti



I (pochi) trial di intervento disponibili (2)

• Notevoli limiti metodologici (scarsa numerosità; outcome

disomogenei – no metaanalisi; randomizzazione non 

chiara in Lundstrom)

• Forse si riduce la durata del delirium (Lundstrom, 2005; 

Pitkala, 2006), dati opposti sulla durata della degenza 

(gruppo intervento: Lundstrom 9 giorni, Pitkala 52!)

• Notevole diversità dei campioni: buon livello cognitivo-

funzionale basale in Lundstrom (demenza 5%, MMSE 

25), basso in Pitkala (demenza 30%, MMSE 14) 

prognosi complessivamente buona in Lundstrom, bassa 

in Pitkala

• Nessuna evidenza solida su outcome «forti»

Abraha I et l., Plos One, 2015



Ehi! Credo si sia mosso! Aggiungine un altro!



Delirium e utilizzo di contenzioni

In Terapia Intensiva

In RSA (Delirium Day 2015)

Micek ST et al., Crit Care Med, 2005

Bellelli G et al., BMC Medicine, 2016

In Ospedale per acuti (Delirium Day 2015)

Morichi V et al., Dementia Geriatr Cogn Disord, 2018



Mediatori di mortalità in corso di delirium incidente 

in ospedale: il ruolo delle contenzioni

N=469 soggetti (età media 80) in reparto medico per acuti

Dharmarajan K et al., J Am Geriatr Soc, 2017



No trial reported on hospital length of stay, hospital 

discharge disposition, health-related quality of life, or 

physical restraint use,

2018



Come usare i farmaci (se dobbiamo usarli)

• Nel trattamento di pazienti con agitazione grave:

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

– se mette a rischio se stesso o gli altri

– se è fonte di sofferenza

• 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: 12,5-50 mg due volte al dì

[l’unico consentito se c’è parkinsonismo]

• Risperidone: 0,5-1 mg due volte al dì

• Olanzapina: 2,5-10 mg die

(anche s.l. e i.m.)

Oh ES et al., JAMA, 2017

Trazodone: 10-50 mg? (anche e.v.)

No evidence! (Ma ben tollerato…)



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!)



71% hanno una prima prescrizione in ospedale

88% nessuna istruzione 

per la sospensione

82% diagnosi di delirium

Johnson KG et al., J Am Geriatr Soc, 2017

30% dimessi con un nuovo antipsicotico

Ma sospendere alla dimissione (o pochi giorni 

dopo)!

Lo faremmo per 

un antibiotico?....



Perché usare i farmaci?
Non per guarire il delirium, ma per ridurre 

l’agitazione fonte di sofferenza e pericolo 

Perché talora c’è bisogno di un «provare» un 

sintomatico, malgrado l’incertezza delle evidenze

Perché, nel bene e nel male, i farmaci 

influenzano (molto) lo stato mentale degli anziani 

Perché l’efficacia delle terapie di supporto non 

farmacologico è limitata dopo che il delirium si è 

manifestato

Perché le contenzioni sono peggio!


