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Izvlecek

Izhodisca

Zakljucki

Klju¢ne besede

Delirij je stanje skaljene zavesti in izrazitih motenj spoznavnih sposobnosti ter je pogost
vzrok nemirnega vedenja pri bolnikih z razlicnimi telesnimi boleznimi in dusevnimi
motnjami. Posebno so ogroZeni starejsi, bolniki po operativnih posegih, kriticno bolni na
intenzivnih oddelkih ter bolniki z napredovalimi oblikami onkoloskih bolezni. Na psihia-
ticnih intenzivnih enotah se pogosteje zdravijo bolniki z delirijem, ki nastane kot posledica
odtegnitve od alkohola ali sedativouv.

Delirij pomembno zvisuje obolevnost in umrljivost bolnikou, kljub temu pa se vedno ostaja
pogosto neprepoznan in nezdravljen.

Pri obravnavi bolnikov je pomembno izvajati vse nefarmakoloske in ostale podporne
ukrepe za preprecevanje nastanka delirija. Potrebno je prepoznati delirij, ko ta nastane,
in prepoznati vzroke za nastanek ter jih ustrezno odpraviti. Mogoce je tudi simptomatsko
zdravijenje delirija z antipsihotiki, ki so primerni za zdravijenje tako hiperaktivne kot
hipoaktivne oblike delirija. Raziskave so pokazale, da je ucinek atipicnih in klasicnih
antipsihotikov primerljiv, le da imajo atipicni manj ekstrapiramidnih nezZelenih ucinkouv.
Raziskave kazejo na ucinkovitost benzodiazepinov predvsem pri zdravljenju delirija za-
radi odtegnitve od alkohola ali benzodiazepinouv ter kot dodatek k antipsihotikom, ko so
le-ti neucinkoviti ali povzrocajo nezelene ucinke.
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Delirium is defined as an impairment of counsciousness and cognitive functions and is
a common cause of disturbed behaviour in many patients with different somatic diseases
and mental disorders. Most at risk are elderly, postoperative patients, critically ill patients
and those with cancer in advanced stages. In psychiatric intensive care units patients with
alcohol and sedative withdrawal related delirium are more often treated.

Although delirium is a negative prognostic indicator leading to higher morbidity and mor-
tality of patients, it often goes undetected and poorly managed.

Most recommendations for management of delirium are based on the nonpharmacologi-
cal supportive care and prevention of delirium. It is also necessary to identify and treat
the underlying causes. Antipsychotics are the mainstay of symptomatic pharmacological
treatment and have been shown to be effective in treating symptoms of both hyperactive
and hypoactive delirium. Although efficacy rates between typical and atypical antipsychotic
agents are similar, the later are associated with fewer extrapyramidal side effects. Benzo-
diazepines are usually preferred for withdrawal delivium or as an alternative or adjuvant
to antipsychotics when these are ineffective or cause unaccepltable side effects.
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Uvod

Delirij je pogost vzrok psihomotornega nemira pri
bolnikih z razli¢nimi telesnimi boleznimi in dusevnimi
motnjami. Z izrazom delirij opisujemo skupek razli¢-
nih psihopatoloskih pojavov, ki se soc¢asno pojavljajo
pri bolniku. Gre torej za sindrom, katerega vzroki so
razli¢ni. V starejsi literaturi se nedosledno uporabljajo
razli¢ni izrazi, kot so npr. akutno zmedeno stanje, aku-
tni mozganski psihosindrom, encefalopatija ali aku-
tna organska reakcija, ki se uporabljajo za opisovanje
delirantnega stanja bolnika. Glede na Stevilne vzroke
delirijain sopojavljanje s telesnimi boleznimi nekatere
raziskave porocajo, da ostaja neprepoznanih kar 66 %
delirijev.! Prepoznavanje delirija in ugotavljanje vzroka
sta pomembna dejavnika pri obravnavi bolnikov, saj
neustrezna obravnava poveca verjetnost zapletov in
umrljivost bolnikov z delirijem. Glede na izrazeno
bolnikovo vedenje lo¢imo ve¢ podtipov delirija; od
tistih, prikateri je telesna dejavnost bolnika povecana,
do drugih, pri kateri take dejavnosti niso opazili. Ne-
dejavnost pri hipoaktivni obliki delirija lahko pripelje
do nastanka zapletov, kot je plju¢nica; nasprotno pana
primer tavanje pri hiperaktivni obliki utegne povecati
verjetnost padcev in posledi¢nih poskodb.!-* Raziska-
ve so pokazale, da se bolniki delirantnega obdobja
spominjajo kar v 80 %. Vzrok za posebno neprijetne
spomine so predvsem zaznavne motnje in blodnje
med trajanjem delirija.*

Klini¢na slika

Delirij se pri vecini bolnikov razvije v ¢asu nekaj ur
ali dni. Tipi¢no se izrazenost simptomov spreminja s
¢asom. Tezave so izrazitejSe preko noci.’

V ospredju gre za motnje spoznavnih sposobnosti,
ki prizadenejo spomin, orientacijo, pozornost in go-
vor. Predvsem je prizadet delovni spomin, kar vodi v
¢asovno in krajevno neorientiranost. Znacilno je tudi
zmanj$ana sposobnost usmerjanja, osredotocenja,
vzdrzevanja in spreminjanja pozornosti.® Govor je
sprva pri nekaterih bolnikih upocasnjen, pri drugih
pospesen, v polno razviti klini¢ni sliki pa inkoherenten
in dezorganiziran.t>

Zaklini¢no sliko so znacilne kvalitativhe motnje zave-
sti. Motena je budnost in zavedanje okolice. Po drugi
strani pa so nekateri bolniki preobcutljivi za razli¢ne
drazljaje iz okolice in nesposobni razlikovati med po-
membnimi in nepomembnimi drazljaji.>’

Pri deliriju imajo Stevilni bolniki tudi motnje motorike,
ki so prinekaterih hipoaktivne, pri drugih pa hiperak-
tivne oblike. Glede na motnjo zavesti in pridruzeno
psihomotorno vedenjsko simptomatiko je mogoce
delirije deliti v 4 razli¢ne podtipe: hipoaktivna oblika
s psihomotorno upoc¢asnjenostjo, hiperaktivna oblika
s ¢ezmerno psihomotorno aktivnostjo, mesana oblika
z motorno hipo- in hiperaktivnostjo in delirij brez
psihomotorne vedenjske simptomatike.® Klini¢no tako
lahko prepoznamo agitiranega bolnika, ki v no¢nem
¢asu brezciljno hodi, ali pa somnolentnega bolnika,
kilezi v postelji. Med ostale vedenjske motnje delirija
Stejemo tudi brezciljno (tipanje, pobiranje) in stereo-
tipno vedenje ter zaposlitveni nemir.’

Psihoti¢na simptomatika je prisotna pri polovici bolni-
kov z delirijem, pogosteje se pojavlja pri hiperaktivni
obliki, mogoca pa je tudi pri hipoaktivni obliki deliri-
ja.° Pogoste so motnje zaznav, kamor spadajo iluzije
in halucinacije. Pri nekaterih bolnikih pa se pojavljajo
tudi obcutki depersonalizacije ali derealizacije. Zna-
¢ilne za delirij so predvsem vidne halucinacije, od
bliskov pa vse do scenskih halucinacij.” Blodnje so
po vecini bezne, preganjalne vsebine in povezane z
motnjami v orientaciji. Take blodnje so mozen vzrok
za napadalno vedenje.!

Pribolniku z delirijem se znacilno porusi ritem spanja
in budnosti zobdobji ¢ezmerne zaspanosti ¢ez dan in
nespecnosti preko nodi. Sanje so pogosto intenzivne,
pri nekaterih bolnikih grozecih vsebin, in obc¢asno
prehajajo v obdobje budnosti kot halucinacije.”>7
Pri bolnikih z delirijem je mogoce opazovati spre-
membe ¢ustvovanja od depresivnosti do mani¢nosti.
Pogosti so tudi obcutki tesnobnosti, prestrasenosti, ki
se prinekaterih bolnikih stopnjujejo vse do grozavosti
ob dozivljanju psihoti¢ne simptomatike.:>”

Pri deliriju, ki nastane kot posledica odtegnitve od
sedativov, hipnotikov ali alkohola, se pojavljajo tudi
izrazite motnje v delovanju vegetativnega zivcevija,
kot so: tahikardija, hipertenzija, povisana telesna
temperatura, ¢ezmerno znojenje, tremor ter pilo-
erekcija.®

Prevalenca

Vecina raziskav je zbirala podatke o bolnikih zdra-
vljenih bolnisni¢no na internisti¢nih oddelkih, kjer je
prevalenca delirija znasala 25 %. Posebno so ogrozeni
starejsi bolniki (10-40 %), bolniki po operaciji, hospi-
talizirani bolniki z AIDS-om (30-40 %), hospitalizirani
bolniki z rakom (25 %) in terminalno bolni (80 %).! V
intenzivnih enotah prikriti¢cno bolnih znasa prevalen-
ca delirija od 20-80 %.

Patofiziologija

Kot mozne mehanizme nastanka delirija navajajo mo-
tnje v ravnovesju zivénih prenasalcev, ki so soudeleze-
ni pri uravnavanju spoznavnih sposobnosti, vedenja
in ¢ustvovanja. Ugotavljajo znizano aktivnost zivénega
sistema s prenasalcem acetilholinom' in zvisano de-
javnost sistema z zivénim prenasalcem dopaminom.
Sistema sta povezana, saj je znano, da povecana ak-
tivnost dopaminergi¢nega sistema utegne privesti v
zmanjS$ano dejavnost holinergi¢nega sistema. Pri bol-
nikih z delirijem ugotavljajo tudi poruseno ravnotezje
v zivénih sistemih z drugimi zivénimi prenasalci, kot
so glutamin, GABA in serotonin.!* 2

Raziskave tudi nakazujejo, da bi strukturne mozganske
poskodbe lahko vplivale na ranljivost mozganov za
razvoj delirija. Tako so slikovne preiskave osrednjega
zivéevja (CT, MRI) povecini pri bolnikih z delirijem
pokazale atrofijo mozganske skorje, povecanje moz-
ganskih ventriklov ter poskodbo bele mozganovine.
Raziskave mozganskega krvnega pretoka pa naka-
zujejo, da je pri deliriju moten pretok skozi nekatere
predele mozganov.”®
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Etiologija

Delirij nastane zaradi razli¢nih sprozilnih vzrokov
oz. precipitirajo¢ih dejavnikov (Tab. 1). Nekateri
vzroki delirija Ze sami po sebi ogrozajo Zivljenje,
zato obravnavamo delirij kot nujno stanje. Pogosto
gre za ve¢ razlicnih dejavnikov hkrati, pogosto pa
vzroka za delirij tudi ni mogoce opredeliti. Najpogo-
stejsa posamezna vzroka sta zdravila (kar v 40 %) in
okuzbe."?>78Veliko razli¢nih zdravil pri ranljivejsih
osebah utegne povzrociti delirij, predvsem tistih z
antiholinergi¢nim delovanjem ter sedirajocih zdravil,
kot so benzodiazepini in narkoti¢ni analgetiki (Tab.
2).712 Pri bolni$ni¢no zdravljenih bolnikih je pogost
tudi delirij, ki nastane zaradi odtegnitve od alkohola
(delirium tremens) ali odtegnitve od sedativov in
hipnotikov.t 3> 78

Tab. 1. Vzroki za nastanek delirija oz. precipitirajoci
dejavniki’ 378

Table 1. Causes of delirium or precipitating factors.”
3,578

Zdravila, posebno tista z antiholinergi¢nimi ucinki
Drugs, especially with anticholinergic activity

Odtegnitev od alkohola, barbituratov, sedativov
Withdrawal from alcohol, barbiturates, sedatives

Metabolni vzroki: hipoksija in respiratorna insuficienca, hipoglikemija,
jetrna ali ledvi¢na insuficienca

Metabolic causes: hypoxia and respiratory insufficiency, hypoglycaemia,
hepatic or renal insufficiency

Endokrine motnje: hipo- ali hiperfunkcija $¢itnice in nadledvic¢ne Zleze
Endocrine disorders: thyroid or adrenal hypofunction or hyperfunc-
tion

Motnje v ravnovesju tekocin in elektrolitov: dehidracija, motnje v
ravnotezju natrija, kalija, kalcija, magnezija

Disorders of fluid and electrolyte balance: dehidration, abnormalities in
sodium, potassium, calcium, magnesium

Pomanjkanje vitaminov: tiamina (B1), kobalamina (B12), niacina (B6)
Nutritional deficiencies: thiamin (B1), cobalamin (B12), niacin (B6)

Infekcije: sepsa, vnetja osrednjega zivénega sistema (meningitis, ence-
falitis), vnetja secil

Infections: sepsis, central nervous system infections (meningitis, encepha-
litis), urinary tract infections

Poskodbe glave
Head trauma

Epilepsija (iktalno, interiktalno ali postiktalno)
Epilepsy (ictal, interictal or, potictal)
Neoplasti¢ne bolezni

Neoplastic diseases

Mozgansko zilne bolezni: TIA (tranzitorna ishemic¢na ataka), migrena,
mozganska kap

Cerebrovascular disorders: TIA (transient ischaemic attack), migraine,
infarction

Sréno-zilne bolezni: miokardni infarkt, sr¢no popuscanje
Cardiovascular disorders: myocardial infarction, cardiac failure

Ostali redki vzroki: porfirija, karcinoidni sindrom
Other rare causes: porphyria, carcinoid syndrome

Pomembno je tudi upostevati dejavnike, ki zvisujejo
tveganje za nastanek delirija (Tab. 3). Te dejavnike
imenujemo tudi predisponirajo¢i dejavniki. Sem spa-
dajo: visja starost, spremljajoce bolezni, demenca in
dejavniki okolja, kot so motnje vida ali sluha, socialna
osamitev, senzorna deprivacija ali pa ze sama spre-
memba okolja.”

Tab. 2. Zdravila, ki lahko povzrocijo delirij.” 2

Table 2. Drugs that may cause delirium.” 12

Zdravila z antiholinergi¢nim

delovanjem
Drugs with high
anticholinergic activity

Druga zdravila, ki povzrocajo
delirij

Other drugs associated with
delirium

H2-blokatorji: cimetidin, ranitidin Benzodiazepini
H2-blockers: cimetidine, ranitidine Benzodiazepines

Kortikosteroidi: prednisolon
Corticosteroids: prednisolone

Narkotiki

Narcotics

Teofilin Antiparkinsoniki: L-dopa,
dopaminski agonisti
Theophylline Antiparkinsonian agents: L-dopa,

Tricikli¢ni antidepresivi

dopamine agonists

Nesteroidna protivnetna zdravila

(amitriptilin)
Tricyclic antidepressants Non-steroidal anti-inflammatory
(amitriptyline) drugs

Antiaritmiki: disopiramid

Beta blokatorji: propranolol

Antiarrhythmic drugs: Beta-blockers: propranolol

disopyramide

Digoksin Odvajala

Digoxin Laxatives

Nifedipin Antibiotiki: fluorokinoloni

Nifedipine Antibiotics: fluoroquinolones

Antipsihotiki Litij

Antipsychotics Lithium

Frusemid Serotoninergic¢na zdravila:
paroksetin

Frusemide Serotoninergic drugs: paroxetin

Starejsi antihistaminiki: Ketamin

difenhidramin

Older antihistamines: Ketamine

diphenhydramine

Izisorbid dinitrat
Isosorbide dinitrate
Varfarin
Warfarine
Dipiridamol
Dipyridamole
Kodein

Codeine

Tiazidi

Dyazide
Kaptopril
Captopril
Spazmolitiki
Antispasmodics

Inhalacijski anestetiki
Inhalational anaesthetics

Tab. 3. Dejavniki, ki povecujejo tveganje za nastanek

delirija."’

Table 3. Predisposing factors for delirium.’

Visja starost / Older age
Moski spol / Male sex

Motnje vida / Visual impairment

Motnje sluha / Auditory impairment

Socialna izolacija / Social isolation

Sprememba okolja / Being moved to a new environment
Demenca / Presence of dementia

Kognitivna motnja / Pre-existing cognitive impairment
Depresija / Depression

Funkcionalna odvisnost / Functional dependence
Nepokretnost / Immobility

Diferencialna diagnoza

Pomembno je lociti delirij od psihoze v sklopu psi-
hoti¢nih motenj in motenj razpolozenja ter od sin-
dromoyw, kot sta demenca in depresija. Pri psihoti¢nih
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motnjah blodnje in drugi simptomi psihoze prevla-
dujejo v klini¢ni sliki, pogostejse so sistematizirane
blodnje, pri deliriju pa so blodnje enostavne ali
fragmentirane, pogostejse so tudi iluzije ter simptomi
derealizacije in depersonalizacije. Halucinacije so pri
deliriju ponavadi vidne ali taktilne, pri shizofreniji pa
slusne. Zavest pri psihoti¢nih motnjah ni delirantno
skaljena.!t

Pri Alzheimerjevi bolezni, ki je najpogostejsi vzrok
demence, je v ospredju motnja spomina. Potek bole-
zni ni akuten in ni tako izrazitega nihanja simptomoyv,
prav tako ni izrazitih motenj zavesti in pozornosti,
razen v poznem stadiju bolezni. Po drugi strani so
psihoti¢ni simptomi, motnje dnevnonoc¢nega ritma
in motnje misljenja bolj znacilni za delirij.” Vendar pa
je predvsem pri demenci z Lewijevimi telesci nihajo¢
potek pogostejsi z motnjami pozornosti in vidnimi
halucinacijami ter poslabsanji v no¢nemu ¢asu. Bolniki
s to obliko demence imajo tudi bolj sistematizirane
blodnje, kar ni znacilno za delirij, in pogosteje razvijejo
neZelene ucinke ob uporabi antipsihotikov.” ' Znano
je tudi, da se pri bolniku z demenco utegne dodatno
pojaviti Se delirij.””

Hipoaktivno obliko delirija je potrebno lociti od de-
presije. Za depresijo v sklopu depresivne epizode
je znacilen pocasnejsi zacetek z motnjami razpolo-
Zenja v ospredju. Simptomi depresivne epizode, kot
so psihomotorna upocasnjenost, motnje spanja in
samomorilne misli, se pojavljajo tudi pri nekaterih
bolnikih z delirijem, je pa za delirij znacilna predvsem
izrazita Custvena labilnost. Hiperaktivna oblika delirija
utegne spominjati na agitirano obliko depresije ali
na manijo.®

Obravnava bolnika z delirijem

Pri obravnavi bolnika z delirijem so pomembni Stirje
koraki:
- prepoznava delirija in zdravljenje vzroka, ki je
povzrocil delirij;
- zagotovitev ustreznega okolja in podpora;
- simptomatsko zdravljenje z zdravili, kadar je to
potrebno;
- ustrezno klini¢no spremljanje." '
Poudarjajo pomembnost prepoznave delirija, od-
krivanja vzrokov za nastanek ter njihovega odprav-
ljanja.> 20
Potrebno je izvajati ukrepe za preprecevanje poslab-
Sanja delirija. Tudi nekateri nefarmakoloski ukrepi
utegnejo zmanjsati verjetnost pojavljanja delirija. Pri
nekaterih bolnikih je mogoc¢e zmanjsati verjetnost
pojavljanja delirija z uporabo velikih ur in koledarjev
za vzdrzevanje orientacije bolnisni¢no zdravljenih
bolnikov ter v izogibanje senzorni deprivaciji omogo-
¢ati uporabo ocal in ustreznih slusnih pripomockov.
Prav tako je koristna ustrezna dejavnost preko dneva
ter mirno in temno okolje pono¢i za ohranitev no¢-
no-dnevnega ritma. Pomembno je tudi, da so bolniki
ustrezno prehranjeniin zadostno hidrirani. Za prepre-
Cevanje delirija se predvsem izogibamo uporabi zdra-
vil z antiholinergi¢nim delovanjem, upostevamo tudi
farmakokineti¢ne in farmakodinamske spremembe,
ki se pojavljajo pri starejsih bolnikih 1920

V tabeli 4 so navedena zdravila, ki se uporabljajo
za simptomatsko zdravljenje delirija.?" ** Glede na
podatke iz Stevilnih raziskav se na prvem mestu
priporo¢a uporaba antipsihotikov.!®-2% 23 24 Potrebno
pa je poudariti, da noben od antipsihotikov nima
uradne indikacije za zdravljenje delirija. Prednost
imajo novejsi atipi¢ni antipsihotiki pred starejsimi
tipi¢nimi antipsihotiki, ker imajo manj ekstrapirami-
dnih nezelenih uc¢inkov.?>?> Raziskave pa so pokazale,
da je ucinek atipi¢nih in tipi¢nih antipsihotikov pri-
blizno enak.? # Od tipi¢nih antipsihotikov za simp-
tomatsko zdravljenje delirija priporocajo predvsem
haloperidol,t % 2627 ima malo antiholinergi¢nih in
kardiovaskularnih nezelenih uc¢inkov in nima aktivnih
presnovkov. Vendar pa povzroca pogosteje ekstra-
piramidne nezelene ucinke v primerjavi z vecino
drugih antipsihotikov. Uporabljajo se nizki odmerki
haloperidola od 1-10 mg/dan, vec¢inoma peroralno,
pri izrazitih vedenjskih motnjah tudi parenteralno (in-
tramuskularno in intravensko). Priporocajo postopno
titracijo haloperidola in previdnost pri i.v. uporabi
haloperidola, ob kateri je verjetnost pojavljanja ek-
strapiramidnih nezelenih ucinkov nekoliko manjsa,

Tab. 4. Zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju deliri-

Jja. Diazepam in klometiazol imata uradno indikacijo

za zdravljenje alkoholnega delirija, ostala zdravila

se uporabljajo zunaj indikacij, ce se uporabljajo za
zdravljenje delirija.?" +

Table 4. Drugs, used for the treatment of delirium. Di-
azepam and clomethiazol have an indication for the
treatment of delirium tremens, whereas other drugs are
prescribed off-label for the treatment of delirium.?* %2

Razpolovna Najvedji

Zdravilo Vnos doba dnevni od-
(ure) merek (mg)
Elimination Maximal

Drug Application  half-life daily dose
(hours) (mg)

Tipi¢ni antipsihotiki

Typical antipsychotics

Eﬁgggﬁg} p.o/im/iv. 12-38 60

Atipi¢ni antipsihotiki

Atypical antipsychotics

Kvetiapin )

Quetiapine p-o. 6-7 800

Risperidon

Risperidone p-o. 20-24 16

Olanzapin _

Olanzapine p-o. 21-54 20

Benzodiazepini

Benzodiazepines

Lo j;fgﬁ p.o/iv/im. 12 7,5 (10)*

Midazolam .

Midazolam p-0/ .. 15-2 15

gﬁzfg:‘lg p.o/iv. 21-50 30 (60)*

Ostali sedativi in hipnotiki

Other sedatives and hypnotics

Klometiazol p.o. 4 1800-2400

Clomethiazol

Legenda: p. o. - peroralno, i. m. - intramuskularno, i. v. - intravensko
*() - odmerke v oklepajih je mogoce uporabiti samo v bolnisnici pod
strogim nadzorom

Legend: p. o. - per oral, i. m. - intramuscularly, i. v. - intravenously

*() - doses in brackets can be used only in hospital under strict rules
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je pa pogostejse podaljsanje dobe QT, predvsem
pri vi§jih odmerkih in daljsemu zdravljenju.! 222 Od
novejsih atipi¢nih antipsihotikov raziskave navajajo
uporabo kvetiapina,®*-°risperidona’ in olanzapina,?
26,2732 ye¢inoma s peroralnim dajanjem.

V Tabeli 5 so predstavljena zdravila, dostopna v Slo-
veniji, za zdravljenje delirija pri starejsih bolnikih.*
Nobeno od teh zdravil nima indikacije za zdravljenje
delirija pri starejsih bolnikih in se torej uporabljajo
zungj indikacij, kadar se uporabljajo za zdravljenje
delirija pri starostniku. Smiselno je priceti z nizkimi
odmerki antipsihotika, ki pa jih je mogoc¢e ponavljati.
Tako v literaturi navajajo pricetek z 0,5 mg haloperi-
dola ali risperidona in 2,5 mg olanzapina in posto-
pno zvisevanje odmerka.! 2% 3 Nekatera zdravila so
v Sloveniji na voljo tudi v obliki orodisperzibilnih
tablet (npr. olanzapin ali risperidon) ali raztopine (npr.
risperidon ali haloperidol). Pri starejsih bolnikih s hi-
poaktivnim delirijem odsvetujejo uporabo olanzapina
zaradi cezmernega sediranja bolnikov.** Tudi sicer je
uporaba olanzapina pri starejsih omejena.?! Na splo-

Tab. 5. Zdravila, ki se uporabljajo pri zdravljenju deli-
rija pristarejsih bolnikih. Nobeno od teh zdravil nima
indikacije za zdravljenje delirija pri starejsih bolnikih
in se torej uporabljajo zunaj indikacij, kadar se upora-
bljajo za zdravljenje delirija pri starostniku.?" 2233

Table 5. Drugs, used for the treatment of delirium in

elderly patients. None of these drugs have an indica-

tion for the treatment of delirium in older patients, so
they are prescribed off-label.?" 2233

Zdravilo Enkratni Povprecni  Najvedji
zacetni dnevni dnevni
odmerek odmerek odmerek
(mg) (mg) (mg)

Drug Initial Average Maximum
single daily daily
dose dose dose
(mg) (mg) (mg)

Tipi¢ni antipsihotiki

Typical antipsychotics

Haloperidol -

Haloperidol 05-25 >-10 30

Atipi¢ni antipsihotiki

Atypical antipsychotics

Risperidon 0,25-0,5 2-4 6

Risperidone

Olanzapm i 25-5 25-10 20

Olanzapine

Benzodiazepini

Benzodiazepines

Lorazepam - -

Lorazepam 05-1 5-5 75

Diazepam -

Diazepam K 10-20 20

Ostali sedativi in hipnotiki

Other sedatives and hypnotics

Klometiazol 100 ** 400-1200 2000

Clomethiazol

* Olanzapin ni odobren za zdravljenje starejsih bolnikov s psihozo,
povezano z demenco in/ ali vedenjskimi motnjami ter ni priporocljiv
za uporabo pri teh skupinah bolnikov zaradi povecane umrljivosti in
tveganja za cerebrovaskularne dogodke (80).

** Pri nas so na voljo le kapsule po 200 mg klometiazola

* Olanzapine has no indication for the treatment of elderly patients with
dementia-related psychosis and/ or behavioural disturbances and is
also not recommended for prescription in these groups of patients,
because of increased risk of death and cerebrovascular events (80).

** Only capsules for 200 mg clomethiazol are available in Slovenia

$no so starejsi bolniki z demenco, ki so bili zdravljeni
z atipi¢nimi antipsihotiki (olanzapin, risperidon in
kvetiapin), imeli zvisano umrljivost v primerjavi z bol-
niki, zdravljenimi s placebom, pac pa tudi pogostejse
mozganskozilne dogodke.?!

Raziskave kazejo na ucinkovitost benzodiazepinov
pri zdravljenju delirija zaradi odtegnitve od alkohola,
benzodiazepinov ali hipnotikov, pri deliriju zaradi
drugih vzrokov pa le kot dodatno zdravljenje antipsi-
hotikom, ko so le-ti neuc¢inkoviti ali povzocajo neze-
lene uc¢inke 18233536 Priporoc¢ajo uporabo predvsem
benzodiazepinov s hitrim delovanjem in kratkim raz-
polovnim ¢asom, npr. lorazepam (lahko peroralno ali
parenteralno). Avtorji opozarjajo predvsem na cez-
merno sedacijo in depresijo dihanja, ki ju povzrocajo
benzodiazepini pri nekaterih bolnikih. V tem primeru
je mogoce uporabiti antagonist flumazenil.: 1% 22 Pri
starejsih bolnikih v literaturi navajajo uporabo nizjih
odmerkov benzodiazepinov (Tab. 5).21-2

Glede na patofiziologijo in motnjo v delovanju ho-
linergi¢nega sistema pri deliriju bi mozno vlogo pri
zdravljenju imeli tudi inhibitorji acetilholinesteraze,
kot so rivastigmin, donepezil in galantamin.?® V razi-
skavi, ki je vkljucevala bolnike z delirijem ob socasni
demenci zaradi mozganskozilne bolezni, so pokazali
ucinkovitost zdravljenja z rivastigminom v primerjavi
s standardnim nacinom zdravljenja.*’ Prav tako se je
rivastigmin izkazal za u¢inkovitega za zdravljenje bol-
nikov s hudim in podaljsanim delirijem v akutni fazi
po mozganski kapi.*® Potrebne pa bi bile nadaljnje s
placebom kontrolirane raziskave.

Podobno so potrebne tudi nadaljnje randomizirane
dvojno slepe raziskave, ki bi nudile ve¢ podatkov o
izbiri in odmerku zdravila glede na vrsto delirija.
Pomembno je bolnike z delirijem klini¢no spremljati
glede simptomov, ucinkovitosti zdravljenja in more-
bitnih nezelenih u¢inkov zdravil. Bolniki z delirijem
potrebujejo pregled prizdravniku specialistu ustrezne
specialnosti in ve¢inoma bolnisni¢no zdravljenje.

Posebne oblike delirija

PORT

Delirium tremens ali alkoholni delirij

V splosni populaciji je odvisnost od alkohola pogosta
in znaa pri bolnisni¢no zdravljenih bolnikih od 15-20
%.% Delirij zaradi odtegnitve od alkohola ali deliri-
um tremens je posebna oblika delirija, ki nastane po
zmanjsanju dolgotrajne zlorabe alkohola. Razvije se
vec¢inoma v obdobju do 72 ur po odtegnitvi alkohola,
lahko pa nastane tudi po 1 tednu. Traja ve¢inoma od
48-78 ur, v posameznih primerih tudi dalj ¢asa.* Zna-
¢ilna je klini¢na slika delirija z izrazito tesnobnostjo,
nemirom, zaznavnimi motnjami, povisano telesno
temperaturo in cezmerno dejavnostjo avtonomnega
zivcevja, pri nekaterih bolnikih so pridruzene pre-
snovne motnje in krci® 1 Vendar pa niso pri vseh
bolnikih izrazeni vsi simptomi, kar predstavlja oviro
pri prepoznavanju tovrstnega delirija. Nekateri bolniki
s sindromom odvisnosti od alkohola imajo dodatno
tudi Wernickovo encefalopatijo zaradi pomanjkanja
tiamina (vitamin B1), poleg delirija pa imajo tudi ata-
ksijo in oftalmoplegijo.’ Starejse raziskave porocajo



478

Zdrav Vestn 2009; 78

o visoki smrtnosti bolnikov z alkoholnim delirijem;*
v novejsih raziskavah ob sodobnem zdravljenju znasa
pod 3 %, ve¢inoma zaradi odpovedi srca oz. dihal.#
Raziskave so pokazale, da zdravila s sedativno-hipno-
ticnim delovanjem zmanjsajo smrtnost in predvsem
skrajsajo Cas trajanja delirija ter povzrocajo manj osta-
lih komplikacij v primerjavi z antipsihotiki.Vendar
pa med preiskovanimi zdravili niso ugotovili, da bi
katerakoli zdravilo s sedativno-hipnoti¢nim delova-
njem imelo prednost pred drugim. Cilj zdravljenja
je zmanjsanje agitiranosti in ¢ezmerne dejavnosti
avtonomnega ziv¢evja ter vzpostavitev tako imeno-
vanega rahlega spanca, iz katerega je mogoce bol-
nika z blazjimi drazljaji tudi zbuditi. Porocajo, da je
za zdravljenje alkoholnega delirija znacilno, da so
pogosto potrebni znatno visji odmerki sedativov in
hipnotikov kot za zdravljenje delirijev zaradi drugih
vzrokov.¥® V nekaterih raziskavah porocajo o upo-
rabi veckratnih maksimalnih dnevnih odmerkov za
posamezne sedative in hipnotike.? -4V tabeli 4 so
22 Razli¢ni avtorji navajajo med benzodiazepini naj-
pogostejso uporabo diazepama, ki ima pri peroralni
aplikaciji nekoliko hitrejsi zac¢etek delovanja in je mo-
goce hitreje dosec¢i maksimalni u¢inek v primerjavi
z ostalimi benzodiazepini. V primeru i.v. vhosa vsi
benzodiazepini delujejo hitro - v ¢asu 15 sekund do
nekaj minut, z maksimalnim uc¢inkom od 5-15 minut.
Navajajo mozno uporabo tudi i.v. infuzij benzodia-
zepinov s kratkim razpolovnim ¢asom kot sta mida-
zolam in lorazepam, ki omogocajo hitro titririranje
odmerka zdravila. Aplikacija v miSico (i.m.) je pri ve-
¢ini benzodiazepinov boleca, z lokalnim drazenjem.
Izjema je lorazepam, ki se dobro absorbira v miSici
ali tudi pod jezikom.* % Poroc¢ajo pa tudi o posame-
znih primerih uporne agitacije kljub uporabi izredno
visokih odmerkov benzodiazepinov; v takih prime-
rih navajajo moznost uporabe i.v. infuzije propofola,
ker so benzodiazepinski GABA A receptorji zasedeni,
dodatno zvisevanje odmerkov benzodiazepinov pa
razen nezelenih uc¢inkov ne vpliva na agitacijo. Propo-
fol deluje na drugo vrsto receptorjev, kot so NMDA in
glutamatni receptorji, in naj bi tako deloval posredno
na agitacijo pri deliriju.¥ Posamezne raziskave poro-
¢ajo tudi o uporabi drugih zdravil s sedativno-hipno-
ticnim delovanjem npr. klometiazola,® 4 uporabljajo
ga predvsem v Evropi in tudi pri nas. Samostojno
uporabo antipsihotikov za zdravljenje alkoholnega
delirija ne priporocajo, navajajo mozno uporabo sku-
paj z benzodiazepini, predvsem zaradi zmanjSevanja
agitacije, zaznavnih motenj ali motenj misljenja.*> Od
antipsihotikov navajajo moznost uporabe predvsem
haloperidola, potrebno pa je upostevati, da vsi antipsi-
hotiki zniZujejo prag za nastanek konvulzij.** Klini¢ne
raziskave niso dokazale uc¢inkovitosti antiepileptikov
pri zdravljenju alkoholnega delirija.**° Navajajo, da je
v primeru nekontrolirane hipertenzije in tahikardije
mogoce kot dodatek k benzodiazepinom uporabiti
beta-adrenergi¢ne antagoniste, vendar ne rutinsko in
ne vseh, predvsem ne propranolola, ker pri nekate-
rih bolnikih sprozi halucinacije.’ *3 Za preprecevanje
Wernicke-Korsakoffovega sindroma dodatno pripo-
rocajo tiamin.*

V Sloveniji za zdravljenje alkoholnega delirija upora-
bljamo predvsem diazepam in klometiazol. Diazepam
in klometiazol imata edina uradno indikacijo za
zdravljenje alkoholnega delirija. Pri vecini bolnikov
daje peroralno zdravljenje zadovoljive rezultate. Pri
uporabi klometiazola priporocajo zacetni odmerek
400-800 mg (2-4 kapsule) p.o. Ce ni zadostnega
odgovora na zdravljenje po 1-2 urah, je mogoce
dodati odmerek 200-400 mg (1-2 kapsuli). Odmerek
je mogoce ponavljati (400 mg oz. 2 kapsuli na 2 uri),
dokler ni dosezen zadosten odgovor na zdravljenje
oz. do skupno najvisjega dovoljenega dnevnega od-
merka 1800-2400 mg (9-12 kapsul), izjemoma pa
tudi do 16 kapsul dnevno oz. 3200 mg/dan. Uporabo
diazepama priporocajo v odmerkih 10 do 20 mg
peroralno vsaki 2 uri do zadostnega odgovora na
zdravljenje, vendar do najve¢ 60 mg/dan. Priporocajo
poznejse postopno znizevanje odmerkov. V primeru
pretirane sedacije bolnika je potrebno zagotoviti
stalen nadzor.?**°

Delirij pri bolnikih v intenzivni enoti

Pri kriti¢no bolnih nastane delirij kot posledica aku-
tne motnje v delovanju mozganov, saj so bolniki v
intenzivnih enotah Se posebej izpostavljeni Stevilnim
dejavnikom tveganja za pojavljanje delirija.>">* Poleg
dejavnikov, ki so nasteti v Tabelah 1, 2 in 3, naj tukaj
posebno poudarimo vpliv analgetikov in sedativov
ter odtegnitev spanja v intenzivnih enotah (bolniki
v intenzivnih enotah spijo povprec¢no 2 uri dnevno),
kar vpliva na razvoj delirija.” Po drugi strani pa je v
intenzivnih enotah pozornost usmerjena predvsem
k motnji v delovanju ostalih organskih sistemov, kot
sta srénozilni in respiratorni. Ne gre pa pozabiti na
pogostnost delirija, ki po raziskavah znasa od 20 do
80 % ter pomembno zvisuje obolevnost in smrtnost
teh bolnikov.” %3-°¢ Pri teh bolnikih je pogostejsa hi-
poaktivna oblika delirija, ki jo je tezje prepoznati kot
hiperaktivno obliko.”*

V patofiziologiji delirija pri kriti¢no bolnih navajajo
kot mozen vzrok motnjo v delovanju zivénih sistemov
z zivénimi prenasalci, kot sta dopamin in acetilholin,
dodatno vlogo pa igrajo sistemski mediatorji vnetja,
moten oksidativni metabolizem v mozganih ter spre-
menjeno razmerje velikih nevtralnih aminokislin v
plazmi.®>*% Sklepajo, da spremenjeno razmerje velikih
nevtralnih aminokislin v plazmi vodi v zvisan privzem
triptofana in fenilalanina v mozgane, kar povzroci dvig
dopamina in noradrenalina ter tako posledi¢no vpliva
na razvoj delirija.®®

Poleg ostalih ukrepov pri preprecevanju delirija v
intenzivnih enotah je potrebna zadostna kontro-
la bolecine in hkrati izogibanje ¢ezmernega sedira-
nja bolnikov.> " Od zdravil za simptomatsko zdravlje-
nje delirija priporoc¢ajo predvsem haloperidol. Po-
rocajo, da dnevni odmerki pri kriti¢cno bolnih znasajo
od 4-20 mg/dan iv.” % Glede ucinkovitosti atipic¢-
nih antipsihotikov so potrebne Se dodatne raziska-
ve.” Benzodiazepine ne priporocajo za zdravljenje
delirija v intenzivnih enotah, ker ga lahko spro-
211'0.63-65
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Pooperativni delirij

Z naprednimi kirurskimi in anestezioloskimi metoda-
mije mogoce zdraviti bolnike s Stevilnimi pridruzeni-
mi boleznimi in bolnike v visoki starosti. Ugotavljajo,
da se pooperativni delirij razvije pri 36,8 % kirurskih
bolnikov.%

Pooperativni delirij se razvije v nekaj urah ali dneh po
operativhem posegu.®

Incidenca delirija je razli¢na pri razli¢nih tipih operacij:
47 % po velikih srénih operacijah,7°10 % po manjsih
splosnih operacijah, 50 % po ortopedskih operacijah
na splosno in do 62 % po operacijah kolka.”

V patofiziologiji pooperativhega delirija opisujejo
ve¢ hipotez: motnjo v delovanju Zivénega sistema s
prenasalcem glutaminom, inhibicijo muskarinskih
holinergic¢nih receptorjev, zvisano aktivnost zivénega
sistema z dopaminom ali kombinacijo zadnjih dveh
mehanizmov.®*% %727 Razen tega poSkodba tkiva med
operativhim posegom povzroci nevroendokrino mo-
tnjo z dvigom kortizola in citokonov, kar tudi dodatno
prispeva k razvoju delirija.”

Glavni dejavniki tveganja za razvoj postoperativnega
delirija so visoka starost, splosna anestezija in vrsta
operativnega posega (npr. uporaba zunajsrénega ob-
voda pri operacijah na srcu) ter razvoj pooperativne
bolec¢ine.® 777 Ravno tako je potrebno upostevati e
ostale splosne dejavnike tveganja, ki so nasteti v tabe-
lah 1, 2 in 3.13>7%Znano je, da postoperativni delirij
zviSuje smrtnost in obolevnost bolnikov ter podaljSuje
bolnisni¢no zdravljenje,® 7> zato je potrebno izvajati
ukrepe za preprecevanje nastanka tovrstnega deliri-
ja. Tako ustrezna priprava bolnikov in optimizacija
klini¢nega stanja pred operacijo zmanjSuje moznost
nastanka delirija.” Za preprecevanje postoperativnega
delirija je pomembna tudi ustrezna kontrola poopera-
tivne bolecine™ 7> ?ter krvnega sladkorja.” Za simpto-
matsko zdravljenje v primeru hude agitacije bolnikov
navajajo moznost uporabe predvsem haloperidola,”
»ki ga je mogoce dajati i.v. ali i.m., moznost uporabe
benzodiazepinov pa navajajo pri zdravljenju delirija
zaradi odtegnitve od alkohola.”>7

Zakljucki

Delirij je pogost vzrok nemirnega vedenja pri bolni-
kih z razli¢cnimi boleznimi ter pomembno prispeva k
visji obolevnosti in smrtnosti. Delirij ostaja pogosto
neprepoznan in nezdravljen. Pomembno je predvsem
preprecevati nastanek delirija, ¢e pa ta nastane, je
smiselno odpraviti vzroke za nastanek. Mozno je tudi
simptomatsko zdravljenje delirija z uporabo antip-
sihotikov. V Sloveniji nimamo sodobnih smernic za
obravnavo bolnikov z delirijem, ki bi pripomogle k
izboljsanju obravnave teh bolnikov. Izdelane pa so
klini¢ne poti za zdravljenje nekaterih oblik delirija.
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