Delirijum

dr Ljubica Vojvodic



Delirijum: 3 kljuéne &injenice &

1. Delirijum nije bolest ve¢ poremeceno
mentalno stanje poznato jos i kao akutno
konfuzno stanje

2. Cesto se pogreéno dijagnostikuje kao
psihijatrijski poremecaj sto rezultuje u
kasnjenju adekvatnog terapijskog pristupa

3. Stopa mortaliteta je znacajna (oko 25%) sto

znaci da je pravovremena dijagnoza
krucijalna za konacan ishod



Delirijum= moZdana disfunkcija

* Akutno nastalo stanje konfuznosti (kvalitativni
poremecaj svesti) fluktuirajuceg toka

* Tranzitorni i reverzibilni poremecaj

e Trajanje: od nekoliko dana do dve nedelje (kod
starijih osoba i duze)
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DSM IV kriterijumi

. Poremecaj stanja svesti sa smanjenom sposobnoscu
fokusiranja, odrzavanja ili preusmeravanja paznje

Poremecaj kognicije ili perceptivnih funkcija koji se
ne moze objasniti prethodnim postojanjem
demencije

Poremecaj se razvija tokom kratkog vremenskog
perioda za znacajnim dnevnim fluktuacijama

. Postoje dokazi da je opisano stanje patofizioloska
posledica nekog drugog obicno reverzibilnog
medicinskog poremecaja



Prevalenca delirijuma

10-15% kod pacijenata u ambulantama za
zbrinjavanje urgentnih stanja

15-60% hospitalizovanih pacijenata

Stariji pacijenti (> 65 god) u najvecem riziku i to:
— 60%-80% pacijenata na mehanickoj ventilaciji (MV)
— 50%-70% pacijenata koji nisu na MV

Kod pacijenata na samrti (tzv. terminalni delirijum)-
oko 80%

Girard, Critical Care 2008



Delirijum... znacaj

* Povecava se rizik od:

mortaliteta (3-11x tokom trajanja delirijuma u odnosu na pacijenta
bez delirijuma)

e 2xvedirizik od mortaliteta unutar 12 meseci
perzistiranja kognitivhog ostecenja (Cesta potreba za
institucionalizacijom)

produzene hospitalizacije/ povecan br. dana u JIN/ povedan br. dana
na MV

razvoja depresije

* Ishod delirijuma: BT N
AU L oa

potpuni oporavak kod samo 20% pacijenata!!! /10

25% smrtni ishod \ 9 7 43'_5
“.2"a 5

— 55 % kognitivne/ bihejvioralne izmene

Hustey, Ann Emerg Med 2002



Delirijum: faktori rizika

starija zivotna dob
kognitivni poremecaji
hronicna oboljenja

metabolicki poremecaji
pothranjenost

uzimanje veceg broja lekova
hirurske intervencije
zloupotreba alkohola i narkotika



Delirijum ...klinicka slika

Poremecaj paznje
Poremecaj opazanja sa vidnim halucinacijama
Dezorijentacija u vremenu i prostoru uz oCuvanu alopsihicku orijentaciju
Nekontrolisani protok misli i ideja, Sto znacajno utiCe na ispoljavanje
konfuznosti:

— Poremecaj govora odrazava poremecaje misljenja
Poremecaj psihomotorne aktivnosti:

— Psihomotorno ponasanje varira od agitacije do letargije (hipoaktivni i
hiperaktivni delirijum)

Emotivni poremecaji (npr. bes, strah, neraspolozenje, apatija)
Reverzija ciklusa budnosti i spavanja

Vegetativna simptomatologija (tahikardija, hipertenzija, midrijaza,
preznojenost...)

"pogorsanja vezanog za zalazak Sunca” ili "sindrom sutona")



Delirijum_video prikaz
N.T., 71 god, AMU u slivu ACP levo
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Tipovi delirijuma

Hiperaktivni delirijum (25%)

— agitacija, nemir, emotivna labilnost

Hipoaktivni delirijum (25%)

— smanjena reaktivnost, letargija, apatija

Mesani delirijum ( 45%)

— smene perioda hiperaktivnosti i letargije

e Subsindromska forma (5%)

— 1 do 3 simptoma delirijuma
— uredan neuroloski nalaz
— 2x loSiji oporavak

Kalabalik J. Journal of Pharmacy Practice, 2014



Dijagnoza delirijuma

The Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit (CAM-ICU)

AHSENT FRESENT

Akutna izmena ponasanja i fluktuacija stanja

A Is there evidence of an acute change in mental status from the baseline?
B. Or, dl.d tht I:nbru:urmal] behmn:-r ﬂuctuatt during the past 24 hours, that i, tend to come and go or increase and decrease in
on the Richmord Agitation Sedation Scale (RASS) or the Glasgow Coma Scale?

Poremecaj paznje
o P T e arrre e, attention as evidenced by a score of less than 8 correct answers on either the visual or
auditory components of the Attention Screening Examination (ASE)?

Interna konzistentnost (engl. “interrater
reliability”) i senzitivnost iznosi 94-100%

e Specificnost 90-95%

Poremecaj stanja svesti

T panETT E e o ronsssress e ome FEhan alert, such as being vigilant or lethargic or in a stupor or coma?

ALERT: spontanecusly fully aware of ervironment and interacts appropriately

vicnasT:  hyperalert

cemascic: drowsy but easily aroused, unaware of some elements in the environment or not spontaneously interacting with the
interviewer; becomes fully aware and appropriately interactive when prodded minimally

smoeok:  difficult to arouse, unaware of some or all elements in the ervironment or not spontaneously interacting with the
interviewer; becomes incompletely aware when prodded strongly; can be aroused DnJ:.. by vigorous and repeated stimuli
and as soon as the stimulus ceases, stuporous subject lapses back into unresponsive state

COMA unarousable, uraware of all elements in the environment with no spontaneous interaction or awareness of the interviewer
so that the interview is impossible even with masdmal prodding
Owerall CAM-ICU Assessment (Features 1 and 2 and either Feature 3 or 4): Yes No

Inouye SK, Ann Intern Med. 1990



Uzroci delirijuma

| WATCH DEATH (akronim)
— Infection
— Withdrawl (Alkohol, sedativni/opioidni

— Acute Metabolic (renalna/he
elektrolitni poremedaiji

— Trauma (uo Ina

hir

vna kriza, aritmije)

*upotreba lekova: lekovi sa antiholinergickim dejstvom, BNZ, opijati, miorelaksansi, antihistaminici,
antiepileptici, DOPA agonisti, NSAIL, steroidi, beta blokatori, digitalis, fluorohinoloni, cefalosporini



Pristup pacijentu sa delirijumom

Korak 1- svi pacijenti

— Procena disanja, krvnog pritiska, glikemija- davanje glukoze u slucaju

hipoglikemije

Korak 2- svi pacijenti

Anamneza (hronicna terapija, premorbidno kognitivno stanje,
simptomi infekcije)

Fizikalni i neuroloski pregled

Lab analize: KKS, biohemija- procena f-je jetre, bubrega, elektroliti,
albumini, pregled urina

EKG, Rtg srca i pluca




Pristup pacijentu sa delirijumom '

* Korak 3- zavisi od nalaza inicijalne evaluacije
— CT mozga
— MRI (gadoninijum, DWI sekvenca)
— Lumbalna punkcija (ukoliko se sumnja na infekciju)

* Korak 4- zavisi od nalaza inicijalne evaluacije

— nivo amonijum jona, gasne analize arterijske krvi, nivo vit B12,
tireoidni status, Fizikalni i neuroloski pregled

— SE, imunoseroloske analize krvi
— Hemokultura

— EEG

— toksikologija




Delirijum vs. demencija

Pocetak
Tok

Svest

Paznja

Pamcenje

Percepcija

Ciklus budnost- spavanje

Akutni

Fluktuirajudi

Narusena

Narusena

Narusenje radne memorije
i prise¢anja

Vizuelne halucinacije

Inverzija sna

Postepen, neprimetan

Sporoprogresivno
pogorsanje

Ocuvana do terminalnih
stadijuma

Relativho oCuvana do
uznapredovalih stadijuma

Narusenje kratkoricnog
pamdenja

Ocuvana percepcija do
uznapredovalih stadijuma

Ocuvan sve do
uznapredovalih stadijuma



Delirijum vs. psihoza

Pocetak Akutni Postepen, neprimetan
Orijentacija Dezorijentisani Orijentisani
Halucinacije Vizuelne Auditivne

Vegetaivni znaci Tahikardija, izmene TA, Nemaju

oroseni znojem...

*Delirantni pacijenti:

1. su do juce bili "normalni", danas nisu...

2. ne znaju gde se nalaze, niti koji je datum, doba dana...
3. pricaju sa ljudima koji nisu tu...

4. izgledaju bolesno....




Patofiziologija
delirijuma...multifaktorijalna

 Poremecaj neurotransmitera
— dopaminski eksces
— acetilholinski nedostatak

— poremecaj GABAergickog sistema, serotonina, endorfina,
glutamata

* Inflamatorni odgovor

— inflamatorni medijatori narusavaju i povecavaju
permeabilnost HEB—> poremecaj neurotransmitera

e Aktivacija hipotalamo- hipofizno- adrenokortikalnog
puta—>kortizol



Periferija

infekcija
povreda
operacija...

makrofag

IL-18
TNF-0

IL-6

IFN ap

B

Kortikotropin RH aktivira
hipotalamusno-hipofiznu osovinu

|
A

GS*

-—/-

PAMPs
IL-1p
PGE2
IFN o

-

Mozak

mikroglija

{ oSteceni neuroni

Hematoencefalna barije

poremec’:j cerebralne f-je/

Adrenalni korteks

*GS- glukokortikoidi

DELIRIJUM



Lekovi/ alkoholna apstinencija lekovi

Mozdani udar
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operacije
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Holinergicka
aktivacija

prestanak upotrebe BNZ
alkoholna apstinencija

DopaminergiCka
aktivacija

Sinteza citokina

aktivacija

Serotonergicka

/

°
DELIRIJUM

Holinergicka
inhibicija 2
Jf GABA
e o inhibicija
GABA BNZ
aktlvaCIJa hepati¢na insuf.

\

Serotonergicka
deficijencija

Lekovi
Prestanak uzimanja lekova

Glutaminergicka
aktivacija

Kortizolski
eksces

1 Razgradnja triptofana \
Sinteza fenilalanina

~

Hepati¢na insuf.
Alkoholna apstinencija

Infekcija/ operacija

Operacija

Mozdani udar

KS terapija
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Terapija delirijuma

* LecCenje uzroka/ bolesti/ stanja koje je dovelo
do pojave delirijuma

 Nefarmakolosko lecenje

* Farmakolosko/ medikamentozno lecenje




Terapija delirijuma...
nefarmakolosko lecenje

* rano zapocinjanje fizikalne i akthacione te ije

09\\

* rana mobilizacija pacijenis
* smanjenje broja daha na I\/IV

* smanjivanietnevne sedaie
* odrzavanje ciklusa

— adekvatna n Iostusobl
smanje vecernj|m atima

* zid\sa satom

* nosen|e naocaras slusnih aparata
* preveniadehidriranosti i malnutricije ; korekcija hipoksije

Inouye SK, NEJM, 1999



Terapija delirijuma...farmakolosko
leCenje...ne-intubirani pacijenti
Lek Doz |Komemar

Haloperidol 2-10 mg u dve doze PO* efikasniji od placeba
moze se dati i IM/IV*
u slucaju uznemirenosti, a
potom 25% doze na 6h

Risperidon 0,5 - 4mg mg u dve doze PO podjednaka efkasnost u
max. doza 4 mg /dan odnosu na haloperidol
Olanzapine 2,5-10 mg dnevno PO podjednaka efkasnost u
max. doza 20 mg/dan odnosu na haloperidol; manje
ektrapiramidnih nezeljenih
efekata
Quetiapin 25 -200 mg u dve doze PO nesto efikasniji od

haloperidola; manje

ektrapiramidnih nezeljenih
*PO: per os

_ efekata n
IM: intramuskularno
IV: intravenski Cochrane Database Syst Rev 2007




Benzodijazepini u terapiji deliruuma

athesiology 2KG; 104:21 =6 sthesiologists, Inc. Lippi it Willmms & Wilkins, k.

Lﬂrazepﬂm Is an Independent Risk Factor fﬂr

Transitioning to Delirium in Intensive Care Unit Patients

Pratik Pandharipande, M.0., M.5.C.1," Ayurni Shintani, Ph.0., M.P.H.,1 Josh Peterson, M.D., M.P.H..1

Brenda Truman Pun, RN, M.S.N., A.C.N.P.§ Grant R. Wilkinson, Ph.D., D.Sc. .|| Robert S. Dittus, M.D., M.P.H. #
Gordon R. Bernard, M.D.,™ E. Wesley Ely, M.D., M.P.H.1t

Faktori rizika za pojavu delirijuma:

— 1,2X veca verovatnoca pojave delirijuma kod
pacijenata koji su dobijali lorazepam (p =0.003)

— fentanil, morfin, propofol povecan rizik za

delirijum, ali ispod granice statisticke znacajnosti
(p =0.09)




Clinical Practice Guidelines for the Management
of Pain, Agitation, and Delirium in Adult Patients
in the Intensive Care Unit

* Benzodijazepini (midazolam, lorazepam) vs.
nebenzodijazepinski sedativi (propofol,
dexmedetomidin®)

Society of Critical Care Medicine, 2013



Clinical Practice Guidelines for the Management
of Pain, Agitation, and Delirium in Adult Patients

in the Intensive Care Unit

Benzodijazepini (midazolam, lorazepam) vs.
nebenzodijazepinski sedativi (propofol,
dexmedetomidin™)

Upotreba nebenzodijazepinskih sedativa:

* smanhjen br. dana na MV

* jzostanak apstinencijalnog sindroma i
delirijuma

Society of Critical Care Medicine, 2013



e Anksioznost

* Epilepticni napadi
* Apstinencija od alkohola

Kalabalik J. Journal of Pharmacy Practice, 2014



» Kod bolesnhika na MV

» Delirium tremens
» End of life delirijum




Delirijum kod pacijenata na MV &%

* 60% pacijenatna na MV razvijaju delirijum
* Pojava delirijuma:

— povecava broj dana na MV i ukupnu duzinu
boravka u JIN

— kod pacijenata na MV je nezavistan faktor rizika za
smrtni ishod

— znacajan rast bolnickih troskova

Klouwenberg , BMJ, 2014



Teskoce u otkrivanju delirijuma
kod pacijenta na MV -

* Nemoguénost govora

— otezana primena skala za procenu prisustva
delirijuma

* Poremecaj nivoa svesti/ sedacija
* Nestabilnost opsteg stanja

* Hipoaktivni delirijum se teze otkriva u odnosu
na hiperaktivni

Devlin JW, Intens Care Med, 2007



Preporucena strategija kod

Plitka sedacija
Analgezija

pacijenata u JIN koji su na MV

Adekvatnim uredenjem okoline i aktivnosti

omoguciti spavanje pacijenata

Ne postoje preporuke o rezimima ventilacije

Interdisciplinarni tim

Kress JP, NEJM, 2000



Early physical and occupational therapy in mechanically
ventilated, critically ill patients: a randomised controlled trial

William D Schweickert, Mark C Pohiman, Anne S Pohiman, Celerina Nigos, Amy | Pawlik, Cheryl L Esbrook, Linda Spears, Megan Miller,
Mietka Franczyk, Deanna Deprizio, Gregory A Schmidt, Amy Bowman, Rhonda Barr, Kathryn E McCallister, Jesse BHal, John P Kress

* |Intremitentna (ne kontinuirana) sedacija
 Rana mobilizacija pacijenata:

— smanjen broj dana delirijuma

— smanjen broj dana u JIN

— smanjen mortalitet
— bolji funkcionalni oporavak

Wake Up, Breathe, and Move

Schweickert W, Lancet 2009



Delirium tremens

Nastupa 48-96h od naglog prestanka uzimanja
alkohola kod 5-10% hronicnih alkoholicara

Cesto pocinje epilepti¢kim (apstinencijalnim)

napadom

— Po pravilu se radi o GTK napadu

— Uglavnom 1-2 napada unutar 24h (retko serija, nikada
status)

Pratece klinicke maniestacije:

— agitiranost, poremecaj ciklusa budnosti i spavanja, izrazena
tremuloznost, vegetativna simptomatologija (tahikardija,
hipertenzija, Siroke zenice. preznojenost...)



Terapijski pristup

Primena benzodijazepinskih sedativa (midazolam 5-15 mg
i.m. ili diazepam 10-20 mg u i.v. infuziji)

Vitamin B1 amp. 3x100 mg i.m. ili i.v.

Haloperidol amp. 5-10 mg i.m. kod izrazene agitacije

Nastaviti sa peroralnom primenom atipi¢nih neuroleptika:
quaitiapin (Seroquel), risperidon, olanzapin

Valproat 2x500 mg u cilju postizanja antiepileptickog efekta i
psihostabilizacije

Smrtnost oko 5% (respiratorna insuficinecija i sr€ana aritmija)

Neuroloske komplikacije: Wernicke-ova encefalopatija,
demencija



"End of Life" delirijum

Delirijum koji se javlja u poslednjim danima
Zivota

Uzrocnik: multifaktorijalan, cesto nepoznat
NarusSava kontakt sa familijom

Vizuelne halucinacije umiruceg pacijenta
— patoloske?
— misticne/ paranormalne...?




"End of Life" delirijum...
terapija

Primarni cilj:
— olakSavanje stanja pacijenta
— ublazavanje simpotoma

LeCenje uzroka delirijuma (ukoliko je poznat)

Najcesce postoji potreba za medikamentnom terapijom

(neuroleptici, BNZ):
— Haloperidol 10 — 30mg/24hrs
— Methotrimeprazine 50 — 200mg/24hrs
— Phenobarbitone 800 — 1600mg/24hrs
— +/- Midazolam 10 — 100mg/24 hrs

Potreba za dubokom sedacijom

— omogucava fizioloski i psiholoski komfor (za pacijenta ali i familiju)

Bush SH, J Pain Symptom manage, 2014



Zakljucci

Delirijum predstavlja akutni ili subakutni poremecaj
mentalnog stanja

Etiologija je multifaktorijalna, najcesce na terenu vec
postojeceg kognitivhog natrusenja i izazvana akutnim
oboljenjem

Faktori rizika: godine, lekovi, metabolicki
poremecaiji...

Udruzen sa povecanim gubitkom samostalnosti,
insitucionallizacijom i mortalitetom

Najbolja terapijska opcija je prevencija



Poruka za kraj

» Delirijum je najéesce neprepoznato
urgentno stanje u neurologiji

»Svaka akutna konfuznost je delirijum
dok se ne dokaze da nije




