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UTJECAJ REGIONALNE ANESTEZIJE I ANALGEZIJE NA RAZVO]
POSTOPERACIJSKOG DELIRIJA
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Postoperacijski delirij ili stanje akutne konfuzije je ¢esto nakon kirurskih zahvata, a u¢estalost ovisi o vrsti operacije i klinickim
osobitostima bolesnika. Utvrdeno je da je delirij Cest kod bolesnika starije Zivotne dobi, sa simptomima demencije, funkcionalnim
poremecajima, nikotinizmom, znac¢ajnim komorbiditetom, patoloskim vrijednostima elektrolita (K, Na), glukoze i albumina (<4.9 g/
dl) te psihopatoloskim simptomima. (npr. depresijom). Dokazano je da je est kod operacijskih zahvata s velikim perioperacijskim
stresom, a drugi rizici uklju€uju zna€ajno krvarenje, nizak postoperacijski hematokrit, respiracijske poremecaje, hipotenziju i dr.
Deliriju mogu pridonijeti i lijekovi koji se primjenjuju perioperacijski kao inhalacijski anestetici i opioidni analgetici. Upotreba tih
lijekova i perioperacijski stres su maniji pri izvodenju kirurSkih zahvata u regionalnoj anesteziji te su provedene studije u kojima
se usporeduje ucestalost delirija pri op¢oj i regionalnoj anesteziji. Dosadasnje studije su pokazale manju u€estalost delirija pri
regionalnoj anesteziji, ali razlika nije statisticka zna¢ajna. Nedostatak vecine tih studija je da su retrospektivne, nerandomizirane
s malim brojem bolesnika, te je potrebno provesti prospektivne studije koje ¢e ciljano analizirati postoperacijski delirij i tip ane-
stezije te ¢e se tek tada modi donijeti definitivni zaklju¢ak o utjecaju tipa anestezije na u€estalost postoperacijskog delirija.
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UVOD

Postoperacijski delirij ili stanje akutne konfuzije i
uznemirenosti je komplikacija u postoperacijskom li-
jecenju bolesnika koja se javlja nakon mnogih kirur-
$kih zahvata. Ucestalost se prema podacima iz literatu-
re krece 0od 9% do 87% ovisno o vrsti kirurskog zahvata
i samoj definiciji poremecaja. Prepoznavanje ove kom-
plikacije je vazno jer je samo uz pravodobnu dijagno-
zu i terapiju mogude izbjeéi komplikacije delirija koje
obuhvacaju funkcionalne poremecaje bolesnika, du-
lju hospitalizaciju, veée trogkove lije¢enja, a kod teskih
slu¢ajeva opisuju se i smrtni ishodi. U ovom ¢lanku
prikazat ¢e se mogucénosti dijagnoze i terapije delirija,
utjecaj tipa anestezije na ucestalost delirija te analizira-
ti literaturne podatke o udestalosti delirija uz metode
regionalne anestezije i analgezije (1).
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UCESTALOST I FAKTORI RIZIKA

Delirij je akutno stanje poremecaja svijesti koji se oci-
tuje kako promjenama svijesti tako i poremecajima ko-
gnitivnih funkcija. Ovaj poremecaj je Cest tijekom svih
oblika hospitalizacije s razli¢itom udestalo$¢u ovisno o
promatranoj skupini bolesnika te o kriterijima koji se
postavljaju za dijagnozu. Kod kirurskih bolesnika uce-
stalost je najcesce izmedu 10% do 51%, a povecana je
kod bolesnika nakon prijeloma kuka (16% - 62%), kar-
diokirurskih bolesnika te kod starijih (ucestalost i pre-
ko 80%) (2,3). Zbog tako visoke ucestalosti ove kom-
plikacije u SAD-u godisnje preko 2 milijuna bolesnika
razvija ove poremecaje, a ovisno o intenzitetu poreme-
¢aja i komplikacije mogu biti ozbiljne. U nekomplici-
ranim slucajevima, te kod bolesnika srednje Zivotne
dobi simptomi se povlace nakon 48 sati, ali simptomi

23



B. Tripkovi¢
Utjecaj regionalne anestezije i analgezije na razvoj postoperacijskog delirija
Acta Med Croatica, 66 (2012) 23-27

mogu biti dugotrajni te pogorSavaju postoperacijski
oporavak, produljuju vrijeme hospitalizacije, poveca-
vaju troskove lijecenja, a prema pojedinim studijama
¢ak jedna cetvrtina starijih bolesnika umire unutar 6
mjeseci nakon razvoja delirija (4,5).

U mnogim ovim studijama ne razmatraju se posebno
kognitivni poremecaji ve¢ se oni analiziraju zajedno
s postoperacijskim delirijemom, iako postoje razlike
kako u klini¢koj slici tako i u vremenu kada se javlja-
ju nakon kirurS$kog zahvata. Postoperacijska kogni-
tivna disfunkcija (POCD) se naj¢e$¢e opisuje nakon
kardijalnih operacija s visokom ucestalosti (53% kod
otpusta iz bolnice te 24% nakon Sest mjeseci!) (6). U
mnogim slucajevima postoji korelacija izmedu POCD
i delirija. Delirij je stanje konfuzije koje nastupa akutno
postoperacijski, a ocituje se dezorijentacijom, poreme-
¢ajima pozornosti, percepcije, intelektualnom disfunk-
cijom, poremecajima misljenja, poremecajima svije-
sti te halucinacijama. MozZe se pojaviti u hiperaktivnoj
formi s izrazenom agitacijom i nemirom (¢e$¢e u bo-
lesnika srednje Zivotne dobi), ali moze se pojaviti i u
hipoaktivnom obliku s izrazenom letargijom (¢e$ce u
bolesnika starije zivotne dobi). Ovaj oblik poremecaja
svijesti naziva se i “interval delirium’, jer se postopera-
cijski javlja izmedu drugog i sedmog postoperacijskog
dana.

U diferencijalnoj dijagnozi posebno se mora ramisljati
o sindromu alkoholne apstinencije (delirium tremens),
masnoj emboliji, demenciji, depresiji i raznim oblicima
psihoza. Klinicka slika tih simptoma je ¢esto jako sli¢-
na postoperacijskom deliriju, ali su uzroci poremecaja
razli¢iti. U diferencijalnoj dijagnozi pomazu brojni te-
stovi: Confusion Rating Scale, Mini Mental Scale Exa-
mination, Clock Drawing Test, The Delirium Symptom
Interview, The Confusion Assessment Method, Delirium
Scale i drugi (7).

Postoji vise faktora rizika koji pogoduju razvoju posto-
peracijskog delirija, a mogu se podijeliti u osobitosti
bolesnika i osobitosti kirurskog zahvata. Faktori koji se
odnose na bolesnike obuhvacaju stariju Zivotnu dob,
prisutne znakove demencije, funkcionalne poreme-
¢aje, nikotinizam, komorbiditet, patoloske vrijednosti
elektrolita (K, Na), glukoze i albumina (<4.9 g/dl) te
psihopatoloske simptome (npr. depresija). Od svih tih
faktora najjaca korelacija postoperacijskog delirija je s
prijeoperacijskom demencijom.

Od osobitosti operacijskog zahvata najvazniji faktor
koji odreduje ucestalost postoperacijskog delirija je ve-
licina operacijskog stresa. Operacije s malim stupnjem
operacijskog stresa kao operacije katarakte imaju uce-
stalost delirija 4%, a vaskularne operacije imaju uce-
stalost 36%. Kao operacijski rizici, ali koji su takoder
povezani i s operacijskim stresom su intraoperacijsko
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krvarenje, postoperacijski hematokrit <30%, respira-
cijski poremecaji, infekcije, hipotenzija i hipoksemija
i dr.(8). Faktori rizika se medusobno zbrajaju te se pri-
jeoperacijski ovisno o osobitostima bolesnika i opera-
cijskog zahvata moze posumnjati na razvoj postopera-
cijskog delirija.

U terapiji postoperacijskog delirija prvi korak je ana-
liza i terapija drugih poremecaja koji imaju sli¢nu
roleptici medu kojima je najistaknutiji haloperidol.
Primjenjuju se intravenski, ali je vazno napomenuti da
intravenski put primjene u SAD nema odobrenje FDA
zbog opasnosti od ventrikularnih aritmija (28 sluca-
jeva produzenja QT intervala i “torsade de pointes”).
Doza ovisi o klini¢koj slici te se primjenjuje 2-2,5 mg
IV kod blazih agitacija do 7,5-10 mg kod teskih obli-
ka (u starijih su doze manje, obi¢no 1/3 doze). Doza se
moze ponavljati, a primjenjivale su se i izrazito viso-
ke doze (opisani su slucajevi primjene 1000 mg/dan).
Vazno je napomenuti da je obavezan ECG monitor-
ing pri primjeni. Primjenjuju se takoder intravenski
droperidol (mozZe uzrokovati hipotenziju i respirator-
nu depresiju!), chlorpromazine i perphenazine (feno-
tijazini koji mogu uzrokovati hipotenziju i smanjenje
udarnog volumena). Primjenjuje se i benzodiazepini
kao lorazepam 1-2 mg IV koji se primjenjuje uz ha-
loperidol (povoljna kombinacija jer lorazepam redu-
cira ekstrapiramidne uc¢inke haloperidola). U najtezim
slu¢ajevima kod bolesnika koji su na mehanickoj ven-
tilaciji primjenjuje se i fentanil ili morfij, a posebno je
znacajan propofol zbog sedacije i mogu¢nosti titracije
doze (9,10).

PERIOPERACIJSKA ANALGEZIJA,
VRSTA ANESTEZIJE I UCESTALOST
POSTOPERACIJSKOG DELIRIJA

U mnogim se slu¢ajevima postoperacijski delirij moze
sprijeciti, ali pristup mora biti visestruk, jer nema spe-
cifi¢nog lijeka koji stiti bolesnike. Optimalno periope-
racijsko lije¢enje koje ¢e povoljno djelovati na funkciju
neurona te sprijeciti njihov poremecaj je najvaznije za
sprjecavanje nastanka delirija.

U mnogim slucajevima se postoperacijski delirij po-
vezuje s anestezioloskim postupcima, kako intraope-
racijski tako i u postoperacijskoj skrbi, osobito s po-
stupcima analgezije. Proucavalo se utjecaj pojedinih
anestetika, lijekova za premedikaciju i postoperacijsku
analgeziju te se nastojalo pronaci korelaciju s postope-
racijskim delirijem. Tako je utvrdeno da midazolam i
propofol povecavaju ucestalost delirija, delirij je ce$¢i
kod upotrebe fentanila u usporedbi s remifentanilom
(11). Ucestalost delirija je smanjena kada se ketamin
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primjenjuje kod indukcije u anesteziju, a rjedi je i kod
primjena klonidina (11). Istrazuje se i mogucéi utjecaj
inhalacijskih anestetika na delirij, te se smatra da je
manja ucestalost uz primjenu desflurana i sevoflurana
u usporedbi s izofluranom zbog brzeg izluc¢ivanja i kra-
¢eg postoperacijskog budenja (12). Patofizioloski me-
hanizmi utjecaja anestetika i analgetika na delirij nisu
u potpunosti razja$njeni, ali se prema tim zapaZzanjima
moze olekivati da ¢e ucestalost delirija biti manja kada
se ti lijekovi manje primjenjuju, a to je kod koristenja
metoda regionalne anestezije i analgezije.

LijeCenje perioperacijske boli je od posebne vaznosti,
ali je pri analgeziji vazno misliti i na negativne udin-
ke analgetika: opijati mogu pogodovati razvoju deli-
rija zbog povecanja razine dopamina i smanjenja ra-
zine acetilkolina. Problem analgezije i razvoja delirija
istrazen je 1998. godine kada se proucavalo ucestalost
delirija nakon frakture kuka, te je dokazano da inten-
zivna postoperacijska bol povecava ucestalost delirija
(risk ratio 9: confidence interval 1,8-45,2). Delirij je ce-
$¢i kod bolesnika koji su primili dozu analgetika ekvi-
valentnu <10 mg morfija od bolesnika koji su primili
vece doze analgetika. Bolesnici koji su primali mepe-
ridin imaju vedi rizik razvoja delirija vjerojatno zbog
antikolinergickih u¢inaka meridina (13). U drugim
je studijama dokazano da je ucestalost delirija veca
kod veceg intenziteta postoperacijske boli bez obzi-
ra na koli¢inu analgetika (14). U dosadasnjim studi-
jama nije razja$njeno koja je metoda analgezije opti-
malna za bolesnike. Mogu¢i pozitivan uc¢inak primjene
metoda kontinuirane analgezije potvrden je u nekim
studijama gdje je uocena manja ucestalost delirija uz
primjenu opioida putem PCA pumpe u usporedbi s in-
tramuskularnom primjenom analgetika (15), dok nije
dokazano da primjena epiduralne analgezije smanjuje
ucestalost delirija u usporedbi s intravenskom primje-
nom opioida (16). Dokazano je da je morfij uz benzo-
diazepine i antikolinergike naj¢es¢i uzro¢nik delirija,
te analgezija metodama regionalnih tehnika omogucu-
je manju upotrebu tih lijekova (17). Provedene studije
su samo djelomi¢no potvrdile takve zakljucke, ali pro-
blem dosada provedenih studija je da su uzorci bole-
snika maleni (50-100), a u mnogim studijama delirij se
nije posebno proucavao nego je samo registriran kao
prolazna komplikacija..

Studije koje su proucavale tip anestezije i ucestalost
postoperacijskog delirija nisu brojne. U studiji o utje-
caju analgetika na delirij nije utvrdena korelacija poja-
ve delirija s vrstom anestezije. (12). Takoder u analizi
studija o povezanosti postoperacijske kognitivne dis-
funkcije i vrste anestezije nije utvrdena korelacija (18).

U nekim studijama je ¢ak uocena veca ucestalost deli-
rija nakon spinalne anestezije, ali razlika nije bila stati-
sticki znacajna. Vazno je da je utvrdeno da je pad sisto-

lickog krvnog tlaka < 80 mm Hg koji je bio ¢es¢i kod
spinalne anestezije povezan s postoperacijskim deliri-
jem (¢ak 90% bolesnika s intraoperacijskim padom si-
stolickog tlaka razvilo je simptome postoperacijskog
delirija!)(19).

U drugim studijama utvrdena je veca ucestalost deli-
rija nakon opce anestezije, ali razlika nije bila statistic¢-
ki znacajna, a broj bolesnika u studijama bio je malen
(20).

Analizirana je ucestalost delirija u bolesnika koji su
operirani nakon prijeloma kuka u regionalnoj (spinal-
noj anesteziji) uz duboku ili plitku sedaciju (propofol u
trajnoj infuziji) (21). Delirij se razvio kod 40% bolesni-
ka s dubokom sedacijom (BIS 49,9+13,5) te kod samo
19% bolesnika s plitkom sedacijom (BIS 85,7+11,3).
Kod plitke sedacije bolesnici su primili ve¢u koli¢inu
midazolama Sto takoder moze biti uzrok vece ucestalo-
sti delirija sukladno ranijim studijama koje su potvrdi-
le vezu postoperacijskog delirija i benzodiazepina (22).
Mogudi uzroci delirija uz dublju sedaciju su moguc¢a
manja cerebrovaskularna perfuzija, moguca toksi¢nost
vec¢ih doza propofola ili indukcija promijenjene moz-
dane aktivnosti zbog duboke sedacije (sli¢na situacija
jeikod opce anestezije). U preglednom ¢lanku o dosa-
da objavljenim studijama utvrdeno je da je ucestalost
postoperacijske kognitivne disfunkcije i delirija veéa
kod bolesnika operiranih u op¢oj anesteziji, ali razlika
nije statisti¢ki znacajna (23).

Neurobioloski mehanizmi nastanka delirija nisu u pot-
punosti razjasnjeni, ali se smatra da je talamus mjesto
senzornog input-a. Talamus ima vaznu ulogu kod opée
anestezije, te npr. inhalacijski anestetici mijenjaju nje-
govu funkciju putem inhibicijskih sinapsi. Sli¢an uci-
nak ima i primjena propofola. Sukladno tim razmatra-
njima moze se ocekivati manja ucestalost delirija uz
regionalnu anesteziju kada nema ucinka op¢ih aneste-
tika, ali za kona¢ne zaklju¢ke potrebne su prospektivne
randomizirane studije s velikim brojem bolesnika (24).
Takoder je vazno ponoviti da se manja ucestalost deli-
rija uz metode regionalne anestezije i analgezije moze
ocekivati samo ako perioperacijski nema znacajnih
komplikacija koje pogoduju razvoju delirija, a posebno
je vazno sprijeciti hipotenziju za koju je dokazano da
je kod regionalne anestezije najvazniji faktor koji uzro-
kuje postoperacijski delirij (19).

ZAKLJUCAK

Ucestalost postoperacijskog delirija ovisi o osobitosti-
ma bolesnika i samog kirurskog zahvata. Dobra pe-
rioperacijska skrb je vazna za njegovo sprjecavanje, a
optimalna metoda anestezije i analgezije za bolesnika
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kod kojih postoji opasnost od razvoja postoperacijskog
delirija nije utvrdena. Povezanost perioperacijskih zbi-
vanja i pojave delirija i dalje zahtijeva intenzivno pro-
ucavanje koje se temelji na poznavanju svih patofizio-
logkih procesa operacije, anestezije i postoperacijskog
lijecenja.

Prijasnje studije su dokazale da je moguci uzrok de-
lirija sniZzena koncentracija acetilkolina te povecana
koncentracija dopamina. Takoder je vazno da citoki-
ni djeluju na te koncentracije, te mogu imati utjecaja
na pojavu delirija. Studije koje analiziraju ove mogude
mehanizme razvoja delirija nisu provedene pa ce tek
usporedba svih tih parametara kod opée i regionalne
anestezije i ucestalost delirija pridonijeti boljem razu-
mijevanju utjecaja vrste anestezije na tu komplikaciju.

Studije o postoperacijskoj analgeziji i deliriju takoder
nisu brojne, te su ve¢inom promatrane male skupine
bolesnika. Prema dosadas$njim saznanjima meperidin
je jedini lijek za koji postoji jasna preporuka da se ne
primjenjuje kod rizi¢nih bolesnika, ali i ta problemati-
ka zahtijeva nove prospektivne randomizirane studi-
je prije donosenja definitivnih zaklju¢aka o optimalnoj
metodi analgezije (25).
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SUMMARY

POSTOPERATIVE DELIRIUM AFTER REGIONAL ANESTHESIA

B. TRIPKOVIC

Division of Anesthesiology, Orthopedic Surgery Department, Zagreb University Hospital Center,
Zagreb, Croatia

Postoperative delirium or acute confusional state is common after major surgery. The objective of this article is to provide an
overview of the current knowledge of the risk factors and the importance of anesthetic technique in postoperative delirium. The
risk factors for postoperative delirium include patient characteristics such as advanced age, poor preoperative functional state,
depression, and abnormal serum levels of sodium, potassium, glucose and albumin. The type of surgery is also important, so de-
lirium is common after high operative stress procedures. Perioperative risk factors also include blood loss, postoperative hema-
tocrit, hypotension and hypoxemia, pain and polypharmacy. Anesthetic technique is a potentially modifiable risk factor. Although
administration of many drugs can be avoided or limited with regional anesthetic techniques and reduction in the prevalence of
postoperative delirium has been analyzed in many studies, the results are inconsistent. Literature data were analyzed to deter-
mine whether type of anesthesia determines the incidence of postoperative delirium. According to PubMed, there are several
studies comparing postoperative delirium after regional or general anesthesia. Many of these studies showed a trend toward
increased postoperative delirium with general anesthesia, but the difference was not significant. On interpreting these results, it
should be taken in consideration that many of these studies were retrospective and nonrandomized with a small number of par-
ticipants, so further large, multicenter, randomized trials are needed to make any firm conclusion on the influence of anesthetic
technique on postoperative delirium. Although the pathophysiology of delirium is not fully understood, it appears that multiple
metabolic and neurochemical insults disrupt neuronal functioning in susceptible patients. Prevention and optimal treatment con-
sist of minimizing or correcting these metabolic and other insults. Early detection of coexisting postoperative medical problems,
pain, infections, or other complications is crucial. Regional anesthetic techniques have many potential advantages such as re-
duced stress response and good postoperative analgesia, but further investigations are needed to confirm these observations.

Key words: postoperative delirium, regional anesthesia, complications
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