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PERCHE’ TRATTARE IL DELIRIUM

 Il delirium è un disturbo che , se gestito bene, va 
generalmente incontro a remissione

 Fondamentale conoscere il potenziale di morbilità 
e mortalità associato al delirium



OUTCOME DEL TRATTAMENTO 

 Prevenzione nei soggetti a rischio

 Trattamento delle patologie concomitanti

 Controllo dell’agitazione e prevenzione dei danni

 Miglioramento delle funzioni cognitive 

 Miglioramento dello stato funzionale

 Outcome a lungo termine (prevenzione del declino 
cognitivo e funzionale, riduzione della mortalità)



LA TERAPIA DEL DELIRIUM

Persegue 3 obbiettivi

A. Identificare e trattare cause e fattori di rischio

B. Controllare i sintomi

1- terapia sintomatica generale

2- psicofarmacoterapia

C. Migliorare le condizioni ambientali



A. CAUSE E FATTORI DI RISCHIO

Critical Care medicine 2013



DELIRIUM RISK FACTORS

a. Question: What baseline risk factor are associated
with the development of delirium in the ICU?

Answer: Four baseline risk factors are positively
and significantly associated with the development
of delirium in the ICU: preexixting dementia; 
history of Hypertension and/or alcoholism; and  a 
high severity of illness at admission (B)



DELIRIUM RISK FACTOR

b. Question: Is coma a risk factor for the development
of delirium in ICU?

Answer: Coma is an independent risk factor for the 
development of delirium in ICU patients. 
Establishing a definitive relationship between
various subtypes of coma (i.e. medication-related, 
structural, neurological, medical) and delirium in 
ICU patients will require further study (B)



DELIRIUM RISK FACTOR

c. Question: Which ICU treatment-related (acquired) risk factors (i.e. 
opioids, benzodiazepines, propofol and dexmedetomidine) are 
associated with the development of delirium in adult ICU patients?

Answer: Conflicting data surround the relationship between opioid
use and the development of delirium in adult ICU patient(B). 
Benzodiazepine use may be a risk factor for the development of 
delirium in adult ICU patients(B). There are insufficient data to 
determine the relationship between Propofol use and the 
development of delirium in adult ICU patients(C) . In mechanically
ventilated adult patients at risk for developing delirium , 
dexmedetomidine infusions administered for sedation may be 
associated with a lower prevalence of delirium compared to 
benzodiazepine infusion administerd (B)



DELIRIUM RISK FACTOR

New England  2014



DELIRIUM RISK FACTOR

BENZODIAZEPINES AND DELIRIUM RISK

JAMA 2007



DELIRIUM PREVENTION STRATEGIES

a. Question: Should a non pharmacologic delirium 
protocol be used in the ICU to reduce the incidence 
or duration of delirium?

Answer: We recommend performing early 
mobilization of adult ICU patients whenever 
feasible to reduce the incidence and duration of 
delirium (+1B)



DELIRIUM PREVENTION STRATEGIES

MOBILIZATION = LESS DELIRIUM

Lancet 2009



DELIRIUM PREVENTION STRATEGIES

b. Question: Should a pharmacologic delirium 
prevention protocol be used in the ICU to reduce 
the incidence or duration of delirium?

Answer: We provide no recommandation for using
a pharmacologic delirium prevention protocol in 
adult ICU patients, as no compelling data 
demostrate that this reduces the incidence or 
duration of delirium in these patient (c)



DELIRIUM PREVENTION STRATEGIES

c. Question: Should a combined nonpharmacologic
and pharmacologic delirium prevention protocol be 
used in the ICU to reduce the incidence or duration
of delirium?

Answer: We provide no raccomandation for the use 
of a combined non pharmacologic and 
pharmacologic delirium prevention protocol in adult
ICU patient , as this has not been shown to reduce 
the incidence of delirium in these patient (c) 



DELIRIUM PREVENTION STRATEGIES

d. Question: Should haloperidol or atypical 
antipsychotics be used prophylactically to prevent 
delirium in ICU patients?

Answer: We do not suggest that either haloperidol 
or atypical antipsychotics be administered to 
prevent delirium in adult ICU patients (C) 



DELIRIUM PREVENTION STRATEGIES

Lancet Resp Med 2013



DELIRIUM PREVENTION STRATEGIES

e. Question: Should dexmedetomidine be used 
prophylactically to prevent delirium in ICU 
patients?

Answer: We provide no recommendation for the 
use of dexmedetomidine to prevent delirium in adult 
ICU patients , as there is no evidence regarding its 
effectiveness in these patients



DELIRIUM PREVENTION STRATEGIES

JAMA Psychiatry 
February 2014



RAMELTEON

 Agonista selettivo dei recettori  MT1 e MT2 della melatonina

 Studi in vitro mostrano una affinità di Ramelteon per i recettori MT1-MT2 da 3 a 6 volte superiore rispetto alla 
melatonina

 Azione più specifica sul processo di addormentamento rispetto alla melatonina.

 Il ramelteon riduce significativamente la latenza del sonno ed aumenta il tempo totale di sonno senza alcun 
effetto residuo il giorno dopo. A seguito dell’interruzione dell’assunzione non si rilevano insonnia di rimbalzo 
o effetti da astinenza

 A seguito di somministrazione orale, il ramelteon viene assorbito rapidamente 
Passa attraverso un esteso metabolismo di primo passaggio che produce quattro metaboliti principali, ciascuno 
dei quali risulta essere più attivo rispetto al composto precursore. Nei pazienti anziani, la clearance renale del 
ramelteon è ridotta; tuttavia, non è richiesta una regolazione del dosaggio nei pazienti con insufficienza renale.

 Dosaggio raccomandato 8 mg per os /die

 Inizio d’azione 30 minuti

 Emivita di eliminazione 2-5 ore



PREVENTIVE EFFECT OF RAMELTEON ON 
DELIRIUM



LA TERAPIA DEL DELIRIUM

Persegue 3 obbiettivi

A. Identificare e trattare cause e fattori di rischio

B. Controllare i sintomi

1- terapia sintomatica generale

2- psicofarmacoterapia

C. Migliorare le condizioni ambientali



B1. TERAPIA SINTOMATICA GENERALE

 Idratazione/ equilibrio idro elettrolitico

 Nutrizione /glicemia

 Stato infettivo

 Alvo e minzione

 Ossigenazione

 Temperatura corporea e altri parametri neuro-vegetativi

 Sonno

 Mobilizzazione

 Stimolazione cognitiva



A MODEL FOR MANAGING DELIRANT 
PATIENTS



PERCHE’ LA MELATONINA

 Ormone endogeno responsabile della regolazione del 
ritmo circadiano, viene rilasciata in circolo dalla 
ghiandola pineale in risposta ai segnali ambientale 
luce/buio regolando il ciclo sonno veglia .

 Agisce sui recettori MT1 MT2 e MT3 a livello del 
nucleo sovrachiasmatico



SONNO E DELIRIUM

2011



SONNO E DELIRIUM



LA TERAPIA DEL DELIRIUM

Persegue 3 obbiettivi

A. Identificare e trattare cause e fattori di rischio

B. Controllare i sintomi

1- terapia sintomatica generale

2- psicofarmacoterapia

C. Migliorare le condizioni ambientali



RAZIONALE



B2. TERAPIA PSICOFARMACOLOGICA

 I farmaci non vanno usati come alternativa al 
riconoscimento, trattamento o eliminazione delle 
cause scatenanti

 Non esistono farmaci approvati per il trattamento 
del delirium

 Scopo della terapia farmacologica è la sedazione e il 
trattamento di stati di agitazione

 Di conseguenza , il trattamento di elezione è 
costituito dagli antipsicotici ad alta potenza



FARMACI ANTIPSICOTICI

ANTIPSICOTICI TIPICI ANTIPSICOTICI ATIPICI

1. DERIVATI DELLE 
FENOTIAZINE
Promazina (Talofen)
Clorpromazina (Largactil)
Levopromazina (Nozinan)
Prometazina (Fargan)
Tioridazina (Melleril)
Flufenazina (Anatensol, Modinet)

2. BUTIRROFENONI
Aloperidolo (Serenase, Haldol)

3. DIBENZODIAZEPINE
Clotiapina (Entumin)

4. BENZAMIDI
Sulpiride (Dobren)

Amisulpiride ( Solian)

Aripiprazolo (Abilify)

Clozapina ( Leponex)

Olanzapina (Zyprexa)

Quetiapina ( Seroquel)

Risperidone (Risperdal



TREATMENT OF DELIRIUM

a. Question: Does treatment with haloperidol reduce 
the duration of delirium in adult ICU patient?

Answer: There is no published evidence that
treatment with haloperidol reduces the durationof
delirium in adult ICU patient



ALOPERIDOLO

 Farmaco antipsicotico capostipite della famiglia dei 
butirrofenoni

 Neurolettico dotato di effetto antipsicotico, sedativo 
e antiemetico

 Scarso effetto anticolinergico e breve emivita 

 Azione anti-psicotica veloce ed efficace 

 Antidopaminergico selettivo dei recettori della 
dopamina D2;  antagonista alfa-adrenergico



ANTIPSICOTICI TIPICI: EPS

 Acatisia
Dondolamento, incapacità a stare fermo.
Ansia irritabilità

Di norma compare dopo una dose iniziale alta e che può somigliare all’esacerbazione
della malattia che si sta trattando;

 Distonia
Contrazioni toniche involontarie del volto e del corpo
Puo’ comparire già dopo poche dosi

 Parkinsonismo
Tremore, rigidità, bradicinesia, amimia, ecc.
Puo’ insorgere gradualmente

 Discinesia tardiva
Movimenti involontari ipercinetici(movimenti ritmici involontari della lingua, della faccia
e della mandibola) . Di solito si sviluppa con terapie a lungo termine o con alte dosi, ma 
può comparire con dosi basse a breve termine - una discinesia tardiva di breve durata può
comparire dopo la sospensione del trattamento.



ANTIPSICOTICI TIPICI: ALTRI E.C.

 Sindrome Maligna da Neurolettici

 Disturbi SNA

 Soglia convulsivante piu’ bassa

 Disturbi cardiaci

La somministrazione parenterale è a maggior rischio di tossicità cardiaca 

(allungamento del QTc) ma a minor rischio di EPS 



TREATMENT OF DELIRIUM

b. Question: Does treatment with atypical 
antipsychotics reduce he duration of delirium in 
adult ICU patients?

Answer: Atypical antipsychotics may reduce the 
duration of delirium in adult ICU patients (C)



QUETIAPINA

 Antipsicotico atipico appartenente alla classe delle benzodiazepine

 Antagonista multirecettoriale
Antagonista del recettore della serotonina 5-HT2A
Agonista parziale del recettore serotoninergico 5-HT1A
Antagonista del recettore della dopamina D2
Bloccante del recettore della noradrenalina alfa1 
Bloccante del  recettore per l’istamina H1
Debole azione anticolinergica sui recettori muscarinici

 La modalità con cui la quetiapina si lega al recettore dopaminergico 
D2 spiega la bassa incidenza di sintomi extrapiramidali. Il legame 
fra quetiapina e recettore dopaminergico è infatti un legame di 
breve durata (elevata cinetica di dissociazione), ma di sufficiente 
stabilità per indurre gli effetti antipsicotic



TREATMENT OF DELIRIUM

Crit Care Med  2010 Vol 38 No2



TREATMENT OF DELIRIUM



TREATMENT OF DELIRIUM



TREATMENT OF DELIRIUM

c. Question: Should treatment with cholinesterase 
inhibitors (rivastigmine), be used to reduce the 
duration of delirium in ICU patients?

Answer: We do not recommend administering 
rivastigmine to reduce the duration of delirium in 
ICU patient (1B)



TREATMENT OF DELIRIUM

Lancet 2010 



TREATMENT OF DELIRIUM

d. Question: Should haloperidol and atypical 
antipsychotics  be witheld in patients at high risk for 
torsades de pointes?

Answer: We do not suggest using antipsychotics in 
patients at significant risk for torsades de pointes 
(i.e. patients with baseline prolongation of QT 
interval, patients receiving concomitant medications 
known to prolong the QT interval, or patients with a 
history of this arrhytmia) (2C)



TREATMENT OF DELIRIUM



TREATMENT OF DELIRIUM

e. Question : For mechanically ventilated, adult ICU patients
with delirium who require continuous IV infusion of sedative 
medications, is dexmedetomidine preferred over 
benzodiazepines to reduce the duration of delirium?

Answer: We suggwst that in adult ICU patient with delirium 
unrelated to alcohol or benzodiazepine withdrawal, 
continuous IV infusions of dexmedetomidine rather than
benzodiazepine infusions be administered for sedation in 
order to reduce the duration of delirium in these patiens (2B)



DOSAGGI DEGLI ANTIPSICOTICI



COME USARE I FARMACI

 Utilizzare i farmaci al dosaggio piu’ basso possibile, 
in relazione alla gravità della sintomatologia

 Valutare la risposta a breve termine, monitorizzando 
la risposta e gli eventi avversi

 Ripetere la prescrizione giornalmente e valutare 
risposta/tollerabilità

 Riportare la dose totale somministrata

 Alla risoluzione dei sintomi proseguire la terapia per 
48 ore, poi ridurre fino alla sospensione in 1-5 gg( in 
relazione alla severità e durata dei sintomi



LA TERAPIA DEL DELIRIUM

Persegue 3 obbiettivi

A. Identificare e trattare cause e fattori di rischio

B. Controllare i sintomi

1- terapia sintomatica generale

2- psicofarmacoterapia

C. Migliorare le condizioni ambientali



PROVVEDIMENTI NON FARMACOLOGICI ED 
AMBIENTALI

 Evitare sia l’eccessiva esposizione a stimoli sensoriali (luci, rumori, voci), 
che l’isolamento completo della stanza del paziente 

 Consentire un’illuminazione naturale durante il giorno e una luce artificiale 
attenuata durante la notte 

 Collocare punti di riferimento temporali (orologio, calendario) a vista del 
paziente 

 Se il paziente di solito indossa occhiali o una protesi per l’udito, farglieli 
indossare per ripristinare il normale input sensoriale

 Il personale di reparto ed i familiari vanno istruiti perché diano frequenti 
stimoli di ri-orientamento al paziente

 Ruolo chiave dell’assistenza infermieristica 



DELIRIUM MANAGEMENT

LA PREVENZIONE DEL DELIRIUM è L’UNICO 
TRATTAMENTO SICURAMENTE EFFICACE

- Identificare i pz a rischio

- Intervenire sui fattori di rischio modificabili

- Interventi ambientali

- Interventi farmacologici



CONCLUSIONI

 Il delirium è una condizione clinica che puo’ essere 
prevenuta con un intervento multifattoriale

 Un singolo intervento ( farmacologico/ non 
farmacologico) non è sufficiente per 
prevenire/trattare il delirium

 La cura del delirium rappresenta un luogo di 
collaborazione tra medico e infermiere

 Importanza della creazione di protocolli gestionali


