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Bolesnici u jedinici intenzivnog lijeenja ¢esto imaju delirij, nerijetko neprepoznat, $to dovodi do produzenog boravka u bolnici,
visokog rizika morbiditeta i mortaliteta. S druge strane, reverzibilnost stanja naglasava vaznost prevencije, ranog otkrivanja i pra-
vodobne terapije. Okosnica lije¢enja usmjerena je na nefarmakolosko lije€enje kao Sto su preventivne mjere te farmakoloski tret-
man koiji ukljucuje tipine i atipi¢ne antipsihotike. Haloperidol je lijek prvog izbora, ali primjenjuju se i atipi¢ni antipsihotici poput
olanzapina i risperidona. Benzodiazepini se koriste u lijeenju delirija kod alkoholnog sustezanja.
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UvOD

Razvoj delirija je Cesti problem bolesnika u jedinicama
intenzivnog lije¢enja (JIL). Delirij je akutni, reverzibil-
ni poremecaj mozdane funkcije, ¢esto udruzen s du-
gotrajnim posljedicama poput kognitivnih i funkcio-
nalnih poremecaja te povisene smrtnosti. Incidencija
delirija u kirurskoj intenzivnoj jedinici je visa od 30%.
Kod intubiranih bolesnika pojavljivanje delirija raste
do 80% (1). Incidencija delirija u septi¢nih pacijena-
ta krece se u vrlo $irokom rasponu od 9% do 71%. Bo-
lesnici na mehanickoj ventilaciji koji su razvili delirij
imaju znacajno vecu 6-mjesecnu smrtnost u uspored-
bi s bolesnicima na mehanic¢koj ventilaciji, a koji nisu
razvili delirij (2). Na 304 bolesnika starijih od 60 godi-
na, Pisani i sur. su pokazali da je delirij neovisan pre-
diktor produzenog boravka u JIL-u i vece 1-godisnje
smrtnosti (3). Visoka udestalost i moguc¢e komplikaci-
je poput trajnih kognitivnih smetnji, nemogué¢nost po-
vratka normalnom Zivotu i povecane potrebe za insti-
tucionalizacijom bolesnika ¢ine delirij ne samo vaznim
medicinskim, nego i drustvenim i ekonomskim pro-
blemom. Medutim, i danas je taj problem podcijenjen,
vrlo ¢esto ostaje neprepoznat, a zakasnjelo prepozna-
vanje tog problema i neadekvatna terapija dovode do
razvoja komplikacija.

Prema Dijagnostickom i statistickom priru¢niku men-
talnih bolesti Ameri¢kog psihijatrijskomg drustva, 4.
izdanje, delirij je poremecaj mozdane funkcije (4). Pro-
mjene koje se dogadaju nisu trajne. Osnovne karakte-
ristike toga stanja su poremecena razina svijesti fluk-
tuirajuceg tijeka, promjena paznje, dezorjentiranost u
vremenu i prostoru te kognitivni poremecaji. Prema
klini¢koj slici delirij moze biti definiran kao hipoak-
tivni (43,5%), hiperaktivni (1,6%) i mijeSani (54,1%)
oblik (5). Pacijenti s hipoaktivnim delirijem se nerijet-
ko tesko uocavaju, jer u klinickoj slici dominira mir-
noca, anksioznost, halucinacije ali bez vidljivih re-
akcija. S druge strane, u klinickoj slici hiperaktivnog
tipa prevladava slika agitiranog ponasanja. Hiperakti-
van oblik bolesti, ve¢inom prepoznat kao delirij, ¢ini
samo vidljivi vrh sante leda, dok se hipoaktivni i mije-
$ani oblik bolesti teze dijagnosticiraju. Kako bi se deli-
rij pravodobno prepoznao, potrebno je uvesti njegovu
rutinsku evaluaciju u jedinicama intenzivnog lije¢enja.
U tu se svrhu koriste razli¢ite analize poput Confusion
Assessment Method for Intensive Care Medicine (CAM-
ICU) i Intensive Care Delirium Screening Checklist
(ICDSC) (1,6).

Nekoliko publikacija je potvrdilo vaznost pravodobne
dijagnoze i pocetka lijecenja delirija. Heymann i sur. su
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istrazili u¢inak zakasnjelog lije¢enja delirantnih paci-
jenata u JIL-u i zakljudili da pacijenti ¢ija terapija nije
bila pravodobna, imaju viSu smrtnost u usporedbi s
pravodobno lije¢enim pacijentima. Takoder se pokaza-
lo kako ti pacijenti imaju vi$e respiratornih komplika-
cija poput duzeg vremena provedenog na respiratoru,
¢e$cée bolnicki ste¢ene pneumonije kao i druge bolni¢-
ke infekcije (7).

U ovom ¢e ¢lanku biti prikazan pregled prevencije i te-
rapije bolesnika s delirijem u kirugkih bolesnika u JIL-u.

PREVENCIJA

Otkrivanju ¢imbenika rizika delirija u medicinskih i
kirurskih bolesnika usmjerena su brojna istrazivanja.
Predisponirajudi ¢imbenici su oni na koje ne mozemo
utjecati, kao §to su prijasnje kroni¢ne bolesti poput hi-
pertenzije, prijepostoje¢i kognitivni poremecaji i de-
presije (1,6,8). Osim toga, bolesnici koji puse ili uzima-
ju alkohol takoder imaju visi rizik od razvoja delirija.
Vrlo su ¢esto delirijem pogodeni stariji bolesnici s pri-
jasnjim kognitivnim poremecajem (8). Medutim, na-
suprot predisponiraju¢im ¢imbenicima, na precipitira-
ju¢e ¢imbenike se moze djelovati. Van Rompaey i sur.
su analizirali 528 pacijenta u multicentri¢noj studiji.
Incidencija delirija u njihovoj studiji bila je 30%. Upo-
treba drenova, cijevi i katetera, skorovi akutne bolesti,
kori$tenje psihoaktivnih lijekova, prethodna razdoblja
sedacije, koma ili primjena mehanicke ventilacije pre-
poznati su kao znacajni rizi¢ni ¢imbenici (9).

U Zivotno ugroZenih bolesnika kao precipitirajuéi ¢im-
benici prepoznati su mnogi ¢imbenici vezani za oko-
linu, primjenu sedativa i opioida, poremecaj ritma
spavanja, respiratorne bolesti, hipotenzija, akutne in-
fekcije. Adekvatna volumna nadoknada, rana mobili-
zacija nakon kirurgkih zahvata, normalan ritam spa-
vanja, pomo¢ u orijentaciji u vremenu i prostoru te
komunikacija s bolesnikom neke su od mjera preven-
cije delirija. Takoder, pacijenti u izolaciji su skupina
bolesnika osjetljiva na razvoj delirija, posebno ako bo-
rave u prostoru bez prozora i dnevnog svjetla, s ogra-
nic¢enjima posjeta (9).

Tesko stanje pacijenta u JIL-u je jedan od precipitira-
ju¢ih ¢imbenika za razvoj delirija, a sam razvoj deliri-
ja otezava zdravstveno stanje stvarajuci tako zacarani
krug, posebno s naglaskom na mehanicku ventilaciju i
sedaciju bolesnika. U zivotno ugrozenih bolesnika na
mehanickoj ventilaciji, sedacija je vrlo ¢esto neophod-
se paralelno odvijaju s pokusajem spontanog budenja
(spontaneous awakening trial) 1 poku$ajem odvajanja
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od respiratora (spontaneous breathing trial) djeluju po-
zitivno na prezivljenje pacijenata na mehanickoj ven-
tilaciji (10,11).

Clegg i Young su istrazivali odnos izmedu primjene ra-
zli¢itih lijekova i razvoja delirija. Analizom cetrnaest
studija koje su se bavile tom problematikom, zakljucili
su kako primjena benzodiazepina, opioida, dihidropi-
ridina i antihistaminika u pacijenata koji imaju visok
rizik razvoja delirija treba biti razumna (12). Preko-
mjernu sedaciju benzodiazepinima trebalo bi izbjega-
vati rutinskim monitoringom sedacije (12). Richmon-
dova agitacijsko sedacijska ljestvica (RASS) se najcesce
koristi za evaluaciju sedacije svakih osam sati i kao
takva bi trebala biti dio svakodnevnog monitoringa.
Primjena dugodjeluju¢ih sedativa u usporedbi s krat-
kodjeluju¢ima, te visoke dnevne doze u usporedbi s ni-
skim dozama stavlja pacijenta pred povecani rizik od
razvoja delirija (12,13). Schweickert i sur. su dokaza-
li pozitivni uc¢inak prekida u dnevnoj sedaciji meha-
nicki ventiliranih bolesnika (14). Nadalje, usporedivan
je u¢inak deksmedotimidina (agonist a-2 receptora) s
midazoloamom. U mehanicki ventiliranih pacijenata,
deksmedotimidin u usporedbi s midazolamom, ima
nizi rizik razvoja delirija i tahikardije, ali visi rizik za
razvoj bradikardije (15).

Cinjenica jest da i opioidi, ali i bol, mogu potaknu-
ti razvoj delirija u bolesnika u JIL-u. Pazljiva rutinska
procjena boli pomoc¢u Numericke ocjenske ljestvice
(NRS) ili Vizualne analogne ljestvice (VAS) trebala bi
biti dio svakodnevne prakse. Adekvatna intraoperativ-
na i poslijeoperativna analgezija povezana je s boljim
ishodom, ali istodobno rezultati drugih studija ukazu-
ju da je primjena opioida rizi¢an ¢imbenik u razvoju
delirija (16). Prema rezultatima studije Duboisa i sur.
jedan od rizi¢nih ¢imbenika delirija je morfij (17). U
zakljucku naglagavaju da je smanjenje prekomjerne i
nepotrebne uporabe opioida jednako vazno kao i opti-
malna analgezija.

U prvom je redu vazno ispravno primjenjivati opioi-
de i sedative, individualno ih titrirati prema potrebama
bolesnika zbog ¢ega je monitoring sedacije i analgezije
od izuzetne vaznosti (16).

Nacionalni klini¢ki centar za smjernice je 2010. godi-
ne predstavio preventivne mjere u viSekomponentnom
paketu mjera. Taj paket uklju¢uje mjere sprjecavanja
razvoja delirija. Mjere su usmjerene na prevenciju po-
remecaja spavanja, psihoaktivne lijekove, ranu mobili-
zaciju, reorijentaciju, pomo¢ u vidu i sluhu, prevenciju
dehidracije i zatvora, adekvatnu prehranu, lije¢enje in-
fekcija i hipoksije te kontroliranu analgeziju i sedaci-
ju (18).
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LIJECENJE

Kada govorimo o medikamentnim terapijskim mjera-
ma lije¢enja delirija, preporuceni lijekovi su antipsiho-
tici (19-21). Haloperidol je lijek prvog izbora preporu-
¢en od Americkog psihijatrijskog drustva (21). Pripada
skupini butirofenona, a zahvaljuju¢i svom antidopami-
nergicnom ucinku u centralnom Zziv¢anom sustavu
utjece na smanjenje halucinacija i deluzija (22). Prepo-
ruka za doziranje lijeka nije jednozna¢no definirana.
U hiperaktivnom deliriju podetna je doza oko 2 mg iv.
Trajanje lijeka je izmedu 4 i 6 h. U ovoj indikaciji je u
usporedbi s drugim antipsihoticima u $irokoj upotre-
bi zbog niskog rizika od sedacije, hipotenzivne reakci-
je 1 antikolinergi¢ne aktivnosti. S druge strane, u viso-
koj dozi haloperidol moZe uzrokovati produzenje QT,
intervala. S obzirom na mogu¢ razvoj za Zivot opasnih
aritmija - atipi¢ne ventrikularne tahikardije (ve¢inom
torsades de pointes) ili ventrikularne fibrilacije, primje-
na haloperidola treba biti rutinski monitorirana EKG-
om, serumskom koncentracijom K i Mg. ProduZenje
QT intervala viSe od 15-20% ili trajanje duze od 450
ms smatra se kritiénim, kada je potrebno prekinuti ili
smanjiti dozu haloperidola. Uz to je potrebno pratiti
njegove nuspojave poput distonije, ekstrapiramidnih
simptoma u prvom redu parkinsonizma (22). U svo-
joj ustanovi Boogard i suradnici su uveli u standardnu
dnevnu praksu monitoring delirija pomo¢u CAM-
ICU. Zatim su delirantne pacijente lije¢ili haloperido-
lom. Zbog pravodobne terapije delirija lijek je primje-
njivan u nizim dozama tijekom kraceg razdoblja $to
znac¢ajno smanjuje i nuspojave samog lijeka (23). Osim
u terapiji delirija, haloperidol je u niskim dozama od
0,5 mg (iv) istrazivan s ciljem profilakse delirija (24).

U terapiji delirija primjenjuju se i atipi¢ni antipsiho-
tici (risperidon, olanzapin, kvetiapin). U nekoliko se
studija usporedivalo u¢inak haloperidola s atipi¢nim
antipsihoticima. Smatra se da tipi¢ni antipsihotici po-
put olanzapina i risperidona uzrokuju niZu udestalost
ekstrapiramidnih simptoma te da su ucinkoviti poput
haloperidola. U nedavnoj prospektivnoj, randomizi-
ranoj, kontroliranoj studiji, haloperidol je usporeden
s risperidonom i olanzapinom u bolni¢kih pacijenata
koji su razvili delirij. Nije nadena statisticki znacajna
razlika u udinkovitosti izmedu triju skupina bolesni-
ka. Drugim rije¢ima, ta tri lijeka su jednako uéinkovi-
ta i sigurna u smislu pojave nuspojava (25). Lonergan
i sur. su prikazali tri studije procjenjujudi u¢inkovitost
i nuspojave haloperidola s risperidonom, olanzapinom
i placebom. Ni u ovoj studiji nije dokazana statisticki
znacajna razlika u frekvenciji ekstrapiramidnih simp-
toma izmedu bolesnika na niskim dozama haloperi-
dola (do 3 mg/dan) i olanzapina odnosno risperido-
na. Ali u jednoj od tri studije pacijenti koji su lije¢eni
visom dozom haloperidola (vi$e od 4,5 mg/dan) imali
su visu udestalost ekstrapiramidnih simptoma. Vazno

je naglasiti da su ekstrapiramidni simptomi povezani s
dozom haloperidola. U niskoj dozi haloperidol je lijek
s niskom ucestalo$¢u nuspojava (26).

U tri medicinska centra je u JIL-u 36 bolesnika s deli-
rijem lije¢eno kvetiapinom u jednoj skupini, te place-
bom u drugoj skupini uz davanje haloperidola. Auto-
ri zakljuc¢uju da kvetiapin pozitivno utjece na trajanje,
rjeSenje delirija, otpustanje kudi ili na rehabilitaciju, ali
bez znacajnog ucinka na smrtnost i duljinu boravka u
bolnici (27).

Rezultati nedavne studije o u¢inkovitosti lije¢enja de-
lirija inhibitorima kolinesteraze nisu ohrabrujuéi. Na-
ime, vjerovalo se kako ¢e inhibitori kolinesteraze nor-
malizirati odnos dopamina i acetilkolina, ali rezultati
istrazivanja nisu potvrdili oekivanu teorijsku tezu (28).

Rivastigmin je takoder jedan od antipsihoti¢nih lije-
kova ¢ija je u¢inkovitost ispitivana u lije¢enju delirija.
Van Ejjik i sur. su analizirali taj lijek u multicentri¢noj,
dvostruko-slijepoj kontroliranoj, randomiziranoj stu-
diji. Rezultati su bili potpuno neocekivani. Skupina bo-
lesnika lijecena tim lijekom imala je viSu stopu smrt-
nosti zbog ¢ega je studija prekinuta (29).

Glavni lijek izbora u lije¢enju delirija kao posljedice al-
koholnog sustezanja su benzodiazepini. S druge strane,
oni se ne preporucuju u terapiji delirija drugog uzroka.
Dapace, njihova primjena u sedaciji je jedan od rizi¢-
nih faktora za nastanak delirija. Iz toga je vidljiva vaz-
nost razborite primjene tih lijekova. U razvoju delirija
zbog alkoholnog sustezanja, lijek izbora je lorazepam,
ponajprije zbog svog brzog i relativno kratkog djelova-
nja, a time i niskog rizika od akumulacije (21).

Strategija lijeCenja delirija jo§ uvijek nije u cjelosti de-
finirana. Istrazivani su razli¢iti antipsihotici i njihove
kombinacije. Ograni¢enja veéine provedenih studija
je njihova veli¢ina (mali broj ispitanika). Stoga su po-
trebne dobro dizajnirane, prospektivne, randomizira-
ne, placebom kontrolirane studije kako bi se stvorile
preporuke za lije¢enje delirija na medicini temeljenoj
na dokazima.

ZAKLJUCAK

Nepravodobna primjena terapije pracena je visokom
ucestalos¢u komplikacija. Zbog toga je vaZzan moni-
toring delirija, sedacije i analgezije uz bolesnicki kre-
vet svakih osam sati s razboritom primjenom sedativa
i opioida. Sto se ti¢e terapije, u prvom je redu potreb-
no podiéi razinu svijesti o deliriju i uvesti preventivne
mjere. Terapijske mjere moraju biti hitno zapocete na-
kon postavljanja dijagnoze. Uz simptomatsku terapi-
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ju, vazno je ne zaboraviti lijeciti osnovni uzrok. Medi-
kamentne mjere ukljucuju haloperidol kao lijek prvog
izbora, ali i atipi¢ne antipsihotike, poput olanzapina i
risperidona. Benzodiazepini se koriste u lijecenju deli-
riuma tremensa uzrokovanog alkoholom. Osobitu po-
zornost treba obratiti primjeni benzodiazepina koji se
Cesto neprimjereno koriste u lije¢enju delirija drugog
uzroka. Zahvaljujuéi sve boljem dijagnosti¢kom i tera-
pijskom pristupu i usprkos visokoj pojavnosti delirija
u JIL-u, broj komplikacija uzrokovanih delirijjem moze
se znacajno smanjiti.

Doseg danasnje terapije u lije¢enju delirija je rana dija-
gnoza zahvaljuju¢i rutinskom nadzi bolesnika, uvode-
nje preventivnih mjera i pravodobno lije¢enje tipi¢nim
i atipi¢nim antipsihoticima. Nadalje, potrebne su nove
studije kako bi se bolje razumjelo patofizioloske meha-
nizme $to bi omogucilo uvodenje novih lijekova u te-
rapijske smjernice delirija.
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SUMMARY

PREVENTION AND TREATMENT OF INTENSIVE CARE UNIT DELIRIUM

D. BANDIC PAVLOVIC, D. TONKOVIC!, T. ZAH BOGOVIC, Z. MARTINOVIC?, B. BARONICA and
S.SAKAN

Zagreb University Hospital Center, 'Sveti Duh University Hospital and *Sestre milosrdnice University Hospital
Center, Zagreb, Croatia

Delirium is a common problem in intensive care patients, frequently underdiagnosed and resulting in prolonged hospital stay
and a high risk of morbidity and mortality. On the other hand, reversibility of the condition points to the importance of preventi-
on, early diagnosis and immediate therapy. Management strategy is directed to nonpharmacological interventions as preventive
measures and pharmacological treatment, which includes typical and atypical neuroleptics. Delirium management includes ha-
loperidol as the first line medication, but also olanzapine and risperidone as atypical neuroleptics. Benzodiazepines are used in

delirium caused by alcohol withdrawal.

Key words: delirium, prevention, treatment, antipsychotics, haloperidol
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