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DELIRIUM 



A. Disturbo dell’attenzione (ridotta capacità a dirigere, focalizzare, 
sostenere e spostare l’attenzione) e consapevolezza (ridotto orientamento 
del sè nell’ambiente). 

B. Il deficit si sviluppa in un periodo di tempo relativamente breve 
(generalmente ore o pochi giorni), rappresenta un cambiamento dai livelli 
di attenzione e consapevolezza di base, e tende a fluttuare in gravità nel 
corso della giornata. 

C. É presente un altro deficit cognitivo (es: memoria, disorientamento, 
linguaggio, abilità visuospaziali o dispercezioni). 

D. I deficit di cui ai criteri A e C non sono spiegabili sulla base di un 
preesistente (stazionario o in evoluzione) disturbo neurocognitivo e non si 
verificano in un contesto di grave riduzione dei livelli di vigilanza (coma) 

E. Vi è evidenza per storia clinica, esame obiettivo o risultati di laboratorio 
che il delirium è una diretta conseguenza di un problema clinico, 
intossicazione o sospensione di farmaci, esposizione a tossine o è dovuto a 
molteplici eziologie.

DELIRIUM – DSM 5 – definizione



• Delirium da intossicazione di sostanze (alcool, oppioidi, ipnotici, 
amfetamina)

• Delirium da astinenza di sostanze (alcool, oppioidi, sedativi, ipnotici, 
ansiolitici) 

• Delirium indotto da farmaci (i sintomi nei criteri A e C si presentano 
come effetto collaterale di un farmaco prescritto) 

• Delirium dovuto ad altra condizione medica (evidenza in anamnesi, 
esame obiettivo, esami di laboratorio che il disturbo è conseguenza 
di una condizione medica sottostante)

• Delirium da eziologia multipla (evidenza in anamnesi, esame 
obiettivo, esami di laboratorio che il disturbo ha più di una causa 
medica, oppure una condizione medica e un’intossicazione da 
sostanza o un effetto collaterale di un farmaco) 

DELIRIUM - sottotipi



FORMA IPERATTIVA
paziente vigile, irrequieto, agitato, iperattivo, violento, rispondente agli stimoli, che prova a 

rimuovere i cateteri, morde, con emotività labile. 

FORMA IPOATTIVA
paziente torpido, con ridotta attività psicomotoria, affettività piatta, apatico, letargico e 

poco responsivo.

FORMA MISTA
paziente con normale livello di attività psicomotoria o alternanza rapida di forme durante il 

giorno o durante l’episodio

DELIRIUM - forme



A. Alterazione della coscienza e dell'attenzione (con ridotta capacità 
di dirigere, concentrare, mantenere e spostare l'attenzione) 

B. Disturbo globale delle funzioni cognitive - compromissione della 
rievocazione immediata e della memoria recente, con relativo 
risparmio della memoria remota - disorientamento nel tempo nello 
spazio, nella persona 

C. Presenza di disturbi psicomotori 

D. Disturbo del sonno e del ritmo sonno-veglia 

E. Esordio rapido e fluttuazioni dei sintomi nel corso della giornata 

F. Evidenza nell’anamnesi, esame obiettivo, indagini di laboratorio e 
strumentali di una sottostante malattia cerebrale o sistemica che si 
può ritenere responsabile delle manifestazioni cliniche descritte nei 
criteri A-D

DELIRIUM – ICD 10 – definizione



• 30% – 60 % dei pazienti ricoverati in ambiente medico

• 41 % dei pazienti con frattura di femore

• 20 – 60 % dei pazienti in terapia intensiva 

• 261 – 362 % dei pazienti sottoposti a cardiochirurgia 

• 223 – 264 % dei pazienti con patologia cardiaca acuta (UTI/UTIC) 

• 5,75 – 286 % dei pazienti con IMA 

DELIRIUM – epidemiologia 
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DELIRIUM – epidemiologia 

Mc Pherson JA. et al, Crit Care Med. 2013; 41(2):405-13

Peterson JF. J. et al, J Am Geriatr Soc 2006; 54(3): 479–84 



DELIRIUM – epidemiologia 

“ Delirium remains unrecognized because of its short onset, 

fluctuating course, and manifestations similar to those of depression 

and dementia. In addition, many health care providers do not 

understand the progression of delirium and do not recognize the 

outcomes of its complications ”

Chang YL et al, Am J Crit Care 2008;17(6):567-75.



DELIRIUM – prognosi ↑ MORTALITA’ A 12 MESI

↑ GIORNI DI RICOVERO IN ICU

Ely EW et al, JAMA 2004; 291(14):1753-62

Noriega FJ et al, Am Heart J 2015; 170(5):938-44



DELIRIUM – prognosi

COGNITIVE IMPAIRMENT

DEFICIT DELLA MEMORIA E DELLE 

FUNZIONI ESECUTIVE

Pandharipande PP et al, N Engl J Med 2013;369(14):1306-16

Koster S. et al, Ann Thorac Surg 2009; 87(5):1469-74



DELIRIUM – prognosi

STATO FUNZIONALE

Noriega FJ et al, Am Heart J 2015; 170(5):938-44



DELIRIUM – prognosi

↑ COSTI

Milbrandt EB et al, Crit Care Med 2004; 32(4):955-62



ACHDOPAMINA GABA

ENDORFINE

ENDOTOSSINE

TNF α IL – 1

CITOCHINE

INSUFFICIENZA GLOBALE 

DEL METABOLISMO 

OSSIDATIVO CEREBRALE

↓ FLUSSO CEREBRALE

MICROAGGREGATI

VASOCOSTRIZIONE

↑ FENILALANINA

↑ TIROSINA

DELIRIUM – fisiopatologia 

SEROTONINANORADRENALINA



DELIRIUM – fattori di rischio



DELIRIUM – fattori di rischio

Uguz F. et al, Perspectives in Psychiatric Care 2010; 46(2): 135-142



1. MISURO IL LIVELLO DI COSCIENZA (meno di UN MINUTO) 

DELIRIUM – diagnosi 
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Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)



2. ANALIZZO IL CONTENUTO DELLA COSCIENZA (60 – 90 sec)

DELIRIUM – diagnosi 

Confusion Assessment Method (CAM – ICU) 
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DELIRIUM – prevenzione primaria

Gli studi dimostrano che l’educazione dello 

staff medico e infermieristico porta alla 

diminuzione nella durata e nella severità 

del delirium nei pazienti ricoverati

Lundtrom M et al, J Am Geriatr Soc. 2005; 53(4):622-8



DELIRIUM – prevenzione primaria

Inouye S.K. et al, N Engl J Med 1999; 340(9):669 – 76  



«In critically ill patients, pain 
and anxiety contribute to 
an already prominent 
sympathetic stress response 
that includes increased 
endogenous 
catecholamine activity, 
increased oxygen 
consumption, tachycardia, 
hypercoagulability, 
hypermetabolism, and 
immunosuppression»

DOLORE, AGITAZIONE E DELIRIUM
The «ICU triad»

Reade MC et al, N Eng J Med 2014; 370(5):444-54



DOLORE



Metodi non farmacologici:
❑Riposizionamento del paziente
❑Supporto lombare
❑Stabilizzazione delle ferite
❑Rimozione degli stimoli nocivi o 

irritanti
❑Applicazione di caldo o freddo

ANALGESIA



ANALGESIA

Effetti avversi: depressione repiratoria (spesso esacerbata dalla concomitante 

somministrazione di sedativi). Ipotensione dovuta al decremento del tono simpatico e 

alla vasodilatazione derivata dal rilascio di istamina. Altri: ipomotilità gastrointestinale, 

prurito, flushing, ritenzione urinaria e delirium. 



SEDAZIONE 

Una sedazione troppo profonda può limitare l’abilità del clinico di interpretare l’esame obiettivo. 

Può risultare quindi difficile distinguere cambiamenti nello stato cognitivo che sono dovuti 

all’effetto sedativo del farmaco da quelli che sono dovuti a un danno cerebrale. 

3. INTERROMPERE QUOTIDIANAMENTE LA SEDAZIONE E L’ANALGESIA
2. MANTENERE LA MINIMA DOSE EFFICACE
1. STABILIRE UN OBIETTIVO (RASS)



3. INTERROMPERE QUOTIDIANAMENTE LA SEDAZIONE E L’ANALGESIA
2. MANTENERE LA MINIMA DOSE EFFICACE
1. STABILIRE UN OBIETTIVO (RASS)

SEDAZIONE

Treggiari MM et al, Crit Care Med 2009;37(9):2527-34 



3. INTERROMPERE QUOTIDIANAMENTE LA SEDAZIONE E L’ANALGESIA

1. STABILIRE UN OBIETTIVO (RASS)

SEDAZIONE

2. MANTENERE LA MINIMA DOSE EFFICACE

Girard TD et al, Lancet 2008; 371(9607):126-34



Benzodiazepine
SEDAZIONE

• Agiscono sul recettore neuronale GABAA



• Assorbimento: diazepam/midazolam > lorazepam/alprazolam >oxazepam

• Distribuzione: l’elevato legame con le proteine plasmatiche e la loro liposolubilità 
consentono diffusione veloce nei tessuti ad alta perfusione e lenta nei tessuti 
muscolare ed adiposo

• Metabolismo: epatico CYP450 (CY2C19 e CY3A4) che le converte in metaboliti 
escreti con le urine

. 

Benzodiazepine
SEDAZIONE

FARMACI USO

EMIVITA BREVE (< 8 ore) Triazolam

Midazolam

Premedicazione

Insonnia

EMIVITA INTERMEDIA (8 – 24 ore) Lorazepam

Alprazolam

Insonnia terminale 

Ansia

EMIVITA PROLUNGATA (>24 ore) Diazepam Spasticità

Epilessia

• Controindicazioni: glaucoma acuto, psicosi, epatopatia grave, alcolismo, assunzione 

contemporanea di inibitori del CYP450



• TOLLERANZA: l’assunzione delle bzd prolungata nel tempo 
è associata a una progressiva perdita della loro efficacia ( 
+ per gli effetti sedativo-ipnotici, - per quelli ansiolitici)

• DIPENDENZA: comparsa di sintomi da astinenza in seguito 
alla brusca sospensione del farmaco (ansia, turbe del 
sonno, irritablità, tremori e convulsioni, aumento del ritmo 
cardiaco e respiratorio, ipertensione, ipertermia, 
fotofobia). 

• INTERAZIONI: azione sinergica con alcool, barbiturici, 
analgesici oppiacei, neurolettici e antidepressivi

Benzodiazepine
SEDAZIONE



Midazolam
SEDAZIONE

• Imidazobenzodiazepina

• Altamente liposolubile 

• Breve durata d’azione dovuta ad un rapido 

metabolismo. Emivita 2 – 3 ore. 

• Effetto sedativo-ipnotico, ansiolitico, 

anticonvulsivante e miorilassante. 

Conferisce amnesia anterograda di breve 

durata 

• Formulazioni: intramuscolare

(biodisponibilità del 90%, raggiunge la 

concentrazione massima in 30 minuti), 

rettale (concentrazione massima in 30 

minuti, biodisponibilità 50%), endovenosa, 

(legame alle proteine plasmatiche 96-98%.)

• Metabolismo: idrossilato dall’isoenzima del 

citocromo P4503A4 ed il maggior 

metabolita urinario plasmatico è l’alfa-

idrossimidazolam, farmacologicamente 

attivo, ma contribuisce soltanto in minima 

parte agli effetti



• Imidazobenzodiazepina 

• Antagonista competitivo a livello del sito di legame per le benzodiazepine 
ma non attiva il canale 

• Ha bassa biodisponibilità ~ 16% (solo somministrazione ev)

• Ha metabolismo epatico ed escrezione urinaria

• Emivita : 60 minuti 

• Reazioni avverse: vomito, agitazione psicomotoria (crisi di panico). Se 
somministrato a soggetti dipendenti causa un’immediata sindrome da 
astinenza

• Dosaggio: la dose iniziale raccomandata è di 0,3 mg somministrati ev. Se 
non si ottiene il livello di coscienza richiesto entro 60 secondi, si può 
iniettare una dose ulteriore di 0,1 mg, ripetendola a intervalli di 60 secondi 
fino a una dose totale di 2 mg o fino al risveglio del paziente.

Flumazenil 
SEDAZIONE



Dexmedetomidina
SEDAZIONE

• S-enantiomero della medetomidina (sedativo per uso veterinario)

• Agonista selettivo dei recettori α2 1620:1 (8 volte più selettivo della clonidina)

• Il 94% si trova legato alle proteine

• Emivita breve pari a 2-3 ore

• Ha metabolismo epatico (glucuronidazione, idrossilazione, N-metilazione) ed 

ecrezione renale

• Ha effetti sedativi, ansiolitici, analgesici e sistemici

• Preserva il tono muscolare e la ventilazione spontanea

• Mantiene i movimenti spontanei e provocati

• Tramite stimoli esterni, è possibile svegliare il paziente e fargli 

eseguire compiti semplici o farlo rispondere a domande

• Quando gli stimoli esterni cessano, il paziente torna sedato

Huupponen E. et al, Acta Anaesthesiol Scand 2008; 52: 289–294



• Ha effetti sedativi, analgesici e sistemici

Dexmedetomidina
SEDAZIONE

• Ha effetti sedativi, analgesici e sistemici



Infusione a 0.7 µg/kg/h e poi aggiustata in un range 
compreso tra 0,2 – 1,4 µg/kg/h (quando usato 
come sedativo non necessita di bolo)

INDICAZIONI: è indicato in quei pazienti che hanno 
bisogno di un livello di sedazione compreso tra 0 e -
3 RASS. 

CONTROINDICAZIONI: ipotensione non controllata, 
BAV di II o III grado, «condizioni cerebrovascolari 
acute»

Dexmedetomidina
SEDAZIONE



Dexmedetomidina
SEDAZIONE

SEDCOM

TRIAL MIDEX

TRIAL

PRODEX

TRIAL

«... the study treatment was discontinued due to lack 

of efficacy more frequently in dexmedetomidine 

patients in both trials. With the current maximum 

dose, lack of efficacy can be expected in 

approximately 1 in every 8 to 10 patients.»

Jacob S.M. et al. and Dexmedetomidine for Long-Term Sedation Investigators, JAMA. 2012;307(11):1151-1160

Riker R.R. et al. for the SEDCOM Study Group, JAMA 2009; 301(5):489-499



Dexmedetomidina
SEDAZIONE

http://www. scottishmedicines.org.uk/files/advice/dexmedetomidine_ Dexdor_FINAL_May_2012_for_website.pdf 



SEDAZIONE



DELIRIUM – prevenzione primaria
EVITARE LE BENZODIAZEPINE

Risulta sempre più evidente che il trattamento con 

benzodiazepine è associato ad outcome sfavorevoli, inclusa la 

disfunzione cognitiva, una maggiore durata della ventilazione 

meccanica e del ricovero in terapia intensiva. 



DELIRIUM – prevenzione

Vasileskis EE et al, Crit Care Med 2010; 38(10 Suppl): S683–S691
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E’ importante riconoscere che il
delirium può essere la 
manifestazione di un problema
acuto che richiede attenzione
immediata (ipossia, ipercapnia, 
ipoglicemia e altri disturbi
metabolici) 

DELIRIUM – terapia



• Antipsicotico tipico – butirrofenone  

• Antagonista del recettore D2 per la dopamina

• Combatte la sintomatologia positiva (allucinazioni, pensieri non 
strutturati) e produce un effetto sedativo variabile. Non sopprime il 
drive respiratorio. 

• Dosaggio: 2–5 mg ogni 6–12 ore, massima dose 20 mg/die. Questo 
range è adeguato per il raggiungimento del blocco del 60% dei 
recettori, evitando la loro saturazione. 

DELIRIUM – terapia
Aloperidolo 



DELIRIUM – terapia
Aloperidolo 

Ely EW et al, Crit Care Med. 2004 Jan;32(1):106-12

Attualmente l’aloperidolo rappresenta il farmaco di scelta per il 

trattamento del delirium nonostante il suo uso si basi su dati limitati 

ricavati da case series e case reports in assenza di trial randomizzati



• Sindromi extrapiramidali acute: irrequietezza, distonie 
acute, parkinsonismo

• (Discinesie tardive)

• Sindrome maligna da neurolettici: ipertermia, segni 
extrapiramidali, alterato stato di coscienza, acidosi 
metabolica, iperkaliemia, disfunzioni del sistema 
autonomo, aritmie, dispnea, diaforesi, incontinenza

• ↑ QTc –il più temibile effetto collaterale è la torsione di 
punta

DELIRIUM – terapia
Antipsicotici tipici – effetti collaterali 



• Quetiapina, olanzapina, aripiprazolo, risperidone. 

• Rispetto ai «tipici» hanno una minore azione sul recettore 
D2,  maggiore affinità per il recettore serotoninico di tipo 2 
con consegunte maggiore azione sulla corteccia 
prefrontale rispetto allo striato. 

• Facilitano la liberazione di glutammato nelle aree corticali 
con effetto anche sui sintomi negativi e su quelli cognitivi 
(in assenza degli effetti avversi extrapiramidali)

DELIRIUM – terapia
Antipsicotici atipici 



• Reazioni extra-piramidali meno frequenti e severe di 
quelle causate dai composti tipici

• (Incremento ponderale)

• (Alterazioni del metabolismo lipidico e glucidico)

• ↑ QTc –il più temibile effetto collaterale è la torsione di 
punta

DELIRIUM – terapia
Antipsicotici atipici – effetti collaterali 



DELIRIUM – terapia
Benzodiazepine e Dexmedetomidina 



• La contenzione fisica può essere usata con l’intenzione di prevenire
la rimozione di tubi endotracheali, cateteri o drenaggi e per 
consentire la somministrazione dei trattamenti essenziali. 

• Può essere usata da sola o con il supporto di farmaci.

• Anche se non esistono trial randomizzati, ci sono sempre più
evidenze che confermano i suoi effetti dannosi:

❑ Danno locale di cute e nervi periferici1

❑ Rischio di delirium2

❑ Disturbo post – traumatico da stress3

❑ Aumento dello stato di agitazione4

DELIRIUM – contenzione fisica 

1. Evans D et al, J Adv Nurse 2003;41(3):274-82.
2. Inouye SK et al, Arch Intern Med 2007; 167(13):1406-13

3. Jones C et al, Crit Care Med 2001; 29(3):573-80 

4. Curry K et al, Am J Crit Care 2008; 17(1):45-51



DELIRIUM – contenzione fisica 

1. Strive to create the least restrictive but safest environment for patients in regard to restraint use. 

This is in keeping with the goals of maintaining the dignity and comfort of our patients while 

providing excellence in medical care.

2. Restraining therapies should be used only in clinically appropriate situations and not as a routine 

component of therapy …

3. Patients must always be evaluated to determine whether treatment of an existing problem 

would obviate the need for restraint use …

4. The choice of restraining therapy should be the least invasive option capable of optimizing 

patient safety, comfort, and dignity.

5. The rationale for restraint use must be documented in the medical record. Orders for restraining 

therapy should be limited in duration to a 24-hr period … The potential to discontinue or reduce 

restraining therapy should be considered at least every 8 hours.

6. Patients should be monitored for the development of complications from restraining therapies at 

least every 4 hours, more frequently if the patient is agitated or if otherwise clinically indicated …

7. Patients and their significant others should receive ongoing education …

8. Analgesics, sedatives, and neuroleptics used for the treatment of pain, anxiety, or psychiatric 

disturbance of the ICU patient should be used as agents to mitigate the need for restraining 

therapies and not overused as a method of chemical restraint.

9. Patients who receive neuromuscular blocking agents must have adequate sedation, amnesia, 

and analgesia …

Linee guida

Maccioli GA and American College of Critical Care Medicine, Crit Care Med 2003; 31(11):2665-76 





CONCLUSIONI

• I disturbi cognitivi acuti complicano fino al 40% dei ricoveri in  UTIC e spesso sono 

sottodiagnosticati

• La conoscenza dei metodi di prevenzione, diagnosi e terapia del delirium deve fare 

parte del bagaglio del cardiologo, tanto più se lavora in UTIC

• La valutazione quotidiana del paziente in terapia intensiva deve comprendere 

l’assessment del dolore e dello stato di coscienza tramite l’uso di scale validate

• La sedazione del paziente agitato migliora la sua prognosi solo quando

a. Ci poniamo degli obiettivi

b. Scegliamo il farmaco più corretto per lui

c. Evitiamo la sedazione eccessiva

d. Applichiamo una strategia di sedation holiday



DEXDOR PUO’ ESSERE DILUITO IN GLUCOSATA AL 5%, RINGER, MANNITOLO E 

SOLUZIONE FISIOLOGICA AL FINE DI RAGGIUNERE LA CONCENTRAZIONE 

RICHIESTA DI 4 mcg/ml o 8 mcg/ml

DALLA TEORIA ALLA PRATICA

Infusione a 0.7 µg/kg/h e poi aggiustata in un range compreso tra 0,2 – 1,4 µg/kg/h 

(quando usato come sedativo non necessita di bolo)



mcg/Kg/h 50 Kg 60 Kg 70 Kg 80 Kg 90 Kg 100 Kg

0,2 2,6 ml/h 3,0 ml/h 3,6 ml/h 4,0 ml/h 4,6 ml/h 5,0 ml/h

0,4 5,0 ml/h 6,0 ml/h 7,0 ml/h 8,0 ml/h 9,0 ml/h 10,0 ml/h

0,6 7,6 ml/h 9,0 ml/h 10,6 ml/h 12,0 ml/h 13,6 ml/h 15,0 ml/h

0,8 10,0 ml/h 12,0 ml/h 14,0 ml/h 16,0 ml/h 18,0 ml/h 20,0 ml/h

1,0 12,6 ml/h 15,0 ml/h 17,6 ml/h 20,0 ml/h 22,6 ml/h 25,0 ml/h

1,2 15,0 ml/h 18,0 ml/h 21,0 ml/h 24,0 ml/h 27,0 ml/h 30,0 ml/h

1,4 17,6 ml/h 21,0 ml/h 24,6 ml/h 28,0 ml/h 31,6 ml/h 35,0 ml/h

DALLA TEORIA ALLA PRATICA

mcg/Kg/h 50 Kg 60 Kg 70 Kg 80 Kg 90 Kg 100 Kg

0,2 1,3 ml/h 1,5 ml/h 1,8 ml/h 2,0 ml/h 2,3 ml/h 2,5 ml/h

0,4 2,5 ml/h 3,0 ml/h 3,5 ml/h 4,0 ml/h 4,5 ml/h 5,0 ml/h

0,6 3,8 ml/h 4,5 ml/h 5,4 ml/h 6,0 ml/h 6,8 ml/h 7,5 ml/h

0,8 5,0 ml/h 6,0 ml/h 7,0 ml/h 8,0 ml/h 9,0 ml/h 10,0 ml/h

1,0 6,3 ml/h 7,5 ml/h 8,8 ml/h 10,0 ml/h 11,3 ml/h 12,5 ml/h

1,2 7,5 ml/h 9,0 ml/h 10,5 ml/h 12,0 ml/h 13,5 ml/h 15,0 ml/h

1,4 8,8 ml/h 10,5 ml/h 12,3 ml/h 14,0 ml/h 15,8 ml/h 17,5 ml/h

4 mcg/ml

8 mcg/ml
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“For both the staff who administer intensive therapy and the 
patient who receives it, there are unique psychological 
hazards, the management of which depends largely on 

mutual understanding and support.”
Bowden P, Eur J Intensive Care Med 1975; 1(2):85-91


