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Delirium 
• Il delirium è una sindrome neuropsichiatrica 

caratterizzata da un cambiamento acuto delle 
performances cognitive (con particolare riferimento alle 
capacità attentive e alla consapevolezza di se 
nell’ambiente), un’alterata «vigilanza» e una tendenza 
alla fluttuazione dei sintomi

– Acute Brain Dysfunction

• è una diretta conseguenza di un problema clinico, 
intossicazione o sospensione di farmaci, esposizione a 
tossine, o è dovuto a molteplici eziologie.

DSM-5, Am Psychiatr Assoc, May 2013



• “Acute confusion is a far more common herald of the 
onset of physical illness in an old person than are, for 
example, fever, pain or tachycardia”

• “Failure to diagnose delirium and to identify and 
treat its underlying causes may have lethal 
consequences for the patient, since it may constitute 
the most prominent presenting feature of myocardial 
infarction, pneumonia, or some other life-
threatening physical illness”.

Lipowski ZJ, Am J Psychiatry 1983
Lipowski ZJ, NEJM 1989
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Wojszel Z, Eur Ger Med 2018
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Prevalence (%) of delirium alone, DSD, cognitive 
impairment/dementia alone or neither in hospital wards 

(2037 pts Delirium day 2016)

Morandi A et al, J Gerontol Med Sci, Jul 4. doi: 10.1093/gerona/gly154.

21.02%



In-hospital mortality rate (%) in 2037 patients with data on vital 
status at discharge according to the presence of delirium, 

dementia or neither
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Delirium, O.R.= 2.56, 95% CI: 1.29-5.09,
DSD, O.R. = 2.6, 95% CI: 1.39-4.85, 
adjusted for covariates

Morandi A et al, J Gerontol Med Sci, Jul 4. doi: 10.1093/gerona/gly154.



Delirium accelerate Cognitive Decline in patients with 
pre-existing Dementia
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Gut brain axis e delirium: quali 
possibili nessi fisiopatogenetici?
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Neurotransmitter’s imbalance as the common 
pathway of multiple pathophysiological mechanisms 

in provoking delirium

Maldonado J, Int J Ger Psych 2017







Pathways that transduce immune signals from 
the periphery to the brain
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Neural pathway

Humoral pathway

Maldonado J, Int J Ger Psych 2017



Neuroendocrine circuits in delirium 
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Maldonado J, Int J Ger Psych 2017



SIGG 2018-giuseppe.bellelli@unimib.it

Abdominal sepsis induced in mice by cecal ligation and puncture, and bacterial DNA detected in 
homogenized brain tissue was studied after 24 hours.

Am J Resp Crit Care Med Volume 197; 6: 2018



Considerazioni 

• Vari meccanismi fisiopatogenetici
(neuroinfiammazione, stress ossidativo e 
disregolazione neuroendocrina) oltre che una 
traslocazione diretta di batteri a livello del SNC 
spiegherebbero perché il delirium potrebbe 
insorgere a seguito di alterazioni della flora 
microbica intestinale
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Gut brain axis e delirium: quali 
implicazioni possibili per le 

strategie di cura?
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Changes in microbial system occurring 
with ageing
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↑Bacteroidetes
↓Firmicutes
↓Bifidobacterium



Il microbiota intestinale regola la funzione della
microglia
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..e attiva la risposta immunitaria
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J Am Geriatr Soc 2018; 1–9



Modello multifattoriale del delirium: interazione tra fattori 
predisponenti e noxae precipitanti nello sviluppo di delirium.

Mod da Inouye SK, J Am Geriatr Soc 2018
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Proposed mechanisms to correlate delirium, 
frailty and gut microbioma

Brain

Adipose tissue

Muscle

Endothelium

Frailty

Mod from Bellelli G et al., Front Neurosci 2018
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Conclusioni

• I meccanismi fisiopatogenetici del delirium 
(neuroinfiammazione, alterazioni neuroendocrine, 
stress ossidativo) sono condizionati dall’attività della 
dalla microglia e della flora microbica intestinale (gut
brain axis) oltre che da una possibile traslocazione 
battericaa livello cerebrale

• Vi sono iniziali evidenze che la variazione della flora 
batterica intestinale può revertire la fragilità, che a 
sua volta è un fattore predisponente il delirium

• Vi è spazio per la prevenzione del delirium?
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