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La comparsa di sintomi psichici di tipo anticolinergico

(SAC) in corso di trattamento antipsicotico o

antidepressivo deve essere considerato un quadro

aspecifico legato per lo piu a una condizione di
sovradosaggio o di intolleranza in particolari classi di
pazienti a rischio (anziani con o senza patologie organiche

associate)

F.1.S.



Altre condizioni che possono favorire una SAC sono

’associazione di neurolettici con alte dosi di farmaci

antiparkinson o il sovradosaggio volontario o accidentale

di antiparkinson (molti pazienti sospendono l’assunzione
dell’antipsicotico e continuano a assumere dosaggi elevati

di antiparkinson fino all’abuso)

F.1.S.



I quadro clinico e rappresentato da ansia,

agitazione, irrequietezza e iperattivita afinalistica,

disturbi della memoria recente e nelle forme piu
gravi da un quadro confusionale con

allucinazioni e deliri organici

F.1.S.



Il delirium (dal latino de lira = fuori dal solco) & una pato-
logia psichiatrica grave, ma spesso sottodiagnosticata. Si cal-
cola che nella popolazione anziana ricoverata nei reparti di
medicina generale, sintomi imputabili al delirium siano in-
dividuabili nel 20-50% dei pazienti ma che in quasi la me-
ta dei casi non vengano correttamente diagnosticati.

[l danno cerebrale strutturale, la ridotta capacita omeo-
statica, le alterazioni della vista e dell’'udito, le modificazio-
ni farmacocinetiche e farmacodinamiche correlate con 'e-
ta oltre agli stress psicosociali (vedovanza, traslochi) costi-
tuiscono alcuni dei fattori di rischio maggiormente chia-

mati in causa nella comparsa del delirium.

La gravita di questo quadro clinico viene confermata da
studi che hanno messo a confronto malattie mediche gra-
vi complicate o0 meno da delirium. La quasi totalita dei la-
vori pubblicati ha evidenziato una prognosi peggiore per
le prime per quanto attiene al rischio di morbilita e mor-
talita.




Definizioni diagnostiche alternative per il delirium.

* Sindrome cerebrale acuta

= Stato confusionale acuto

« Psicosi tossica acuta

* Encefalopatia metabolica

« Confusione mentale subacuta
« Sindrome tossica cerebrale

* Encefalopatia tossica

Da: Tune LE, Il delinum. In: Coffey CE, Cummings JL, Manuale di
neuropsichiatria geriatrica. CIC Edizioni Internazionali, Roma, 2001.




Cniteri per la diagnosi del delirium.

A) Disturbo della coscienza (ad esempio, riduzione della chiarezza
nella coscienza dell’ambiente) con ridotta capacita a porre, man-
tenere o spostare |'attenzione.

B} Una modificazione nella cognitivita (quale deficit di memoria,
disorientamento, disturbo di linguaggio) o sviluppo di un di-
sturbo p<:a.h'c:ett|'~.rﬂ non spiegabile sulla base di una demenza pree-
sistente, determinata o in evoluzione.

C) Il disturbo si sviluppa nel corso di un periodo di tempo breve (di
solito da ore a giorni) e tende a fluttuare nel corso della giornata.

D) Evidenza dalla anamnesi, dell’esame fisico o di laboratorio, che

il disturbo & causato dalla conseguenza fisiologica diretta di una
condizione medica generale.

son, Milano, 1997,




ipali cause di delin

* Farmaci
Sedativi ed ipnotici
MNeurolettici ed antidep
Anticoli

Antiparkinsoniani
Glicosidi cardiaci

Steroidi

* Veleni
Mono y di carbo
Metalli niti

* Intossicazione o astinenza

da sostanze

* Infezioni del SNC
Meningiti
Encefaliti
HIV e sindromi correlate

* Infezioni sistemiche
con febbre e sepsi

* Traumi cranici

* Emorragia subaracnoidea

Da: Fele P et al, Delinum. Trattato italiano di natria. M

urm.
+ Epilessia e stati postictali

+ Cause dismetaboliche
Squilibri acido-base

ttrolitico

Insufficienza cerebrovascolare

Cardiopatia cont
|povolemia

Aritmie

Anemia marcata
Ischemia transitoria
Disfunzioni endocrine

(ipo- o iperfunzioni)

creatiche
Surrenali
Parati
Tiroidee

* Decorso postoperatorio
+ Fattori ambientali

+ Deprivazione di sonno

on, Mila-



L'esistenza di una condizione preesistente di deteriora-
mento cognitivo o di demenza costituisce un substrato cli-
nico sul quale & possibile che si sviluppi un quadro di de-
lirtum. Quando ci6 si realizza molto spesso compaiono gra-
vi complicanze e si assiste solitamente ad una peggiore pro-
gnosi. Molti dati confermano, infatti, che il delirium ag-
grava notevolmente la prognosi della demenza, ne altera il
decorso dal punto di vista dei sintomi cognitivi ed & asso-
ciato ad un peggioramento generalizzato per quanto ri-
guarda i tempi di ospedalizzazione, il bisogno di supporto
e il rischio di morte.

La prevalenza di delirium sovrapposto a demenza oscilla,
a seconda degli studi, fra il 20 e il 90% dei pazienti ospeda-

lizzati con diagnosi di demenza e con eta superiore ai 65 an-

ni.




Patofisiologia

Leziologia di questo quadro clinico & multifattoriale, estre-
mamente complessa e soprattutto ancora poco chiarita. Al
momento la piti accettata ipotesi riguardo al delirium in ge-
nerale proposta da Sandberg & che rappresenti la via finale
di “una manifestazione di compromissione diffusa e rever-
sibile del metabolismo ossidativo cerebrale e della neuro-
trasmissione e che sia conseguenza di un alterato stato coli-
nergico nel cervello”.

E importante, infatti, ribadire che il livello di acetilcoli
na presente nel cervello (soprattutto a livello cortico-fron
tale) riveste un ruolo cruciale nella realizzazione dei normal
processi cognitivi con particolare riferimento all'apprendi
mento e alla memoria. Lacetilcolina svolge inoltre un’im
portante funzione di mediazione chimica nella sostanza re
ticolare attivante del tronco encefalico (implicata nel man

tenimento della vigilanza e del ritmo sonno-veglia) che co

- S e s - = P L —-
le sue terminazioni raggiunge la corteccia e 'ippocampo.

Un modello teorico attualmente molto 50, 1N gra
i interpretare 1 deficit tipici della patologia demenziale, &
di interpretare i deficit tipici della patologia d al
quello che fa riferimento alla modificazione del rapporto fra
“segnale” e “rumore” nella corteccia. Secondo questo mo-
ello definito signal to noise ratio, la normale realizzazione
dello definito signal # atio, | ale real

dei processi cognitivi sarebbe la risultante di un equilibrio

fra gli stimoli esterni (signal) e quelli interni (noise) a livello
della corteccia. In condizioni normali I'acetilcolina svolge un
ruolo importante nel mantenimento di questo equilibrio.

In corso di demenza, la degenerazione dei neuroni coli-
nergici con conseguente diminuzione dell’attivita del neu-
rotrasmettitore, provocherebbe uno squilibrio fra signal e
noise con prevalenza degli stimoli interni rispetto a quelli
esterni.




1 delirium trans

Anche se appare evidente 'importanza fond:
delle modificazioni colinergiche nella genesi dei disturbi co-
gnitivi della demenza e del delirium eventualmente sovrap-
posto, altre vie neuronali sembrano compromesse (anche se
in misura minore) in corso di delirium.

Quelli maggiormente chiamati in causa sono i sistemi
glutammatergici eccitatori (talamo-corticali e cortico-
striatali) e quelli di tipo gabaergico inibitorio (striato-pal-
lidali e pallido-talamici). Secondo recenti acquisizioni sa-
rebbero alterati i sistemi interneuronali dello striato (di ti-
po dopaminergico, serotoninergico e colinergico) destina-
ti a modulare l'attivita dei centri superiori corticali e sot-
tocorticali.

Secondo alcuni Autori il meccanismo maggiormente
chiamato in causa sarebbe quello anticolinergico/dopami-
nergico. Esso si basa sullo sbilanciamento tra attivita anti-
colinergica (gia grandemente compromessa in corso di de-

menza) e attivitd dopaminergica indotta da varie cause.



Aspetti clinici
Gli aspetti clinici peculiari del delirium sono i seguenti:

1) esordio acuto con andamento fluttuante;

2) alterazioni del livello di coscienza;

3) disorientamento;

4) pensiero disorganizzato;

5) incapacita a mantenere o spostare |'attenzione;

6) sintomi psico-comportamentali.



[l delirium compare normalmente nel giro di poche ore
o giorni ed ha uno sviluppo fluttuante nell’arco della gior-
nata anche se in molti casi I'esordio & preceduto da sintomi
prodromici sfumarti quali astenia, disturbi della cenestesi e
disturbi lievi del sonno. Questo particolare andamento tem-
porale permette di cogliere immediatamente come il deli-
rium vada a complicare il quadro clinico della demenza che
ha normalmente un andamento pili lentamente progressi-
vo. Laspetto caratteristico del delirium & rappresentato da
una evidente fluttuazione (qualitativa e quantitativa) dei
sintomi nell’arco della giornata; solitamente il paziente & pits

lucido al mattino e all’ora di pranzo e peggiora nettamente
nel pomeriggio-sera (fenomeno del sundowning).




[l paziente con delirtum vive una ridotta (talvolta assen-
te) consapevolezza dell’ambiente in cui vive, ha perso la ca-
pacita di pensare con la coerenza abituale e pué rispondere
al medico in maniera vaga perdendo facilmente il filo del
discorso in maniera progressiva ¢ giungendo talvolta fino ad
un vero obnubilamento del sensorio. Il rapporto comuni-
cativo ¢ in casi gravi pressoché impossibile in quanto il pa-
ziente non appare in grado di percepire e comprendere il si-

gnificato delle domande che gli vengono rivolte.

In conseguenza diciail paziente non ¢ praticamente mai
in grado di apprendere nuove informazioni, risolvere pro-

blemi o operare in maniera finalistica.



Il paziente con delirium & quasi sempre parzialmente o
totalmente disorientato. Nel caso che riesca a rispondere al-
I’'esaminatore dimostra di non sapersi orientare dal punto
di vista temporale, spaziale e a riguardo della propria iden-
titd e di quella delle altre persone con le quali interagisce.
Spesso opera dei falsi riconoscimenti attraverso i quali con-
fonde le persone o le scambia con parenti morti o che non
vede da anni.

Il pensiero del paziente con delirium & spesso disorga-
nizzato e incoerente. Lintera attivita ideativa & frammenta-
ta: nel paziente si nota un caotico sovrapporsi di frammen-
ti di ricordi e di deformazione dei medesimi in chiave fan-
tastica ed emotiva, di elementi percettivi distaccati e fram-

mentari, di frasi spezzate ed incoordinate, senza la possibi-

lita di riconoscervi un significato nemmeno a livello sim-
bolico; si possono inoltre rilevare fenomeni di ecolalia e pa-
lilalia, ripetizioni stereotipe di nomi di persone oltre ad in-
sulti e turpiloquio.




Lincapacita a mantenere o spostare |'attenzione costitui-
sce un altro degli aspetti peculiari del delirium. Secondo al-
cuni autori questa alterazione psicopatologica sarebbe im-
putabile al continuo fluttuare dei livelli di arousal tipico del
delirium. Il paziente non appare in grado di mantenere I'at-
tenzione concentrata o di farla divergere da un fuoco all’al-
tro; 'attenzione spontanea & debole, e quella volontaria qua-
si impossibile; la memoria di fissazione & gravemente com-
promessa ed il malato non appare in grado di ricordare
quanto ha detto o fatto poco prima; la capacita di rievoca-
re 1 ricordi appare alterata.

Nel periodo di stato molti sintomi psico-comportamen-
tali caratterizzano il quadro clinico del delirium. 1l pazien-
te & agitato, urlal, canta, sputa; opera manierismi € stereoti-

pie; 1 movimenti sono incoordinati e afinalistici; la parola &
mal articolata e incomprensibile. In alcuni casi puo appari-
re perplesso, smarrito oppure negativista e bloccato.




Aspetti atipici del delirium
in corso di demenza
Linsorgenza acuta di un’alterazione dello stato di coscienza

(delirium) costituisce spesso un elemento nuovo nel corso

della patologia demenziale. Infatti il decorso del quadro cli-

nico degenerativo, pur nella sua drammaticirta, & lentamen-

te progressivo, non & solitamente caratterizzato da brusche
modificazioni del quadro clinico di base e soltanto nelle fa-

si pil1 avanzate sono presenti evidenti deficit dello stato di

coscienza (Tab. 5).

Aspetti clinict differenziali fra demenza di Alzheimer e

delirnum.

Sintomatologia Malattia di Alzheimer  Delirium

Coscienza Per lo piu lucida Compromessa
Memoria Compromissione Compromissione
della fase di richiamo della fase
e riconoscimento di registrazione
Allucinazionifillusioni Non comuni Comuni
Linguaggio Inizialmente anomia, Anomia iniziale

successivamente afasia

Esordio Insidioso Improwviso

Da: Bogetto F, Berardi 5, Quadn dinici della demenza di Alzhemer. In:
Demenza degenerativa primania e Disturbi depressivi. Pancheri P Ra-
vizza L (Eds). Pacini Editore, Pisa, 2000.




Sottotipi clinici
Come accennato precedentemente il delirium rappresenta
una via finale comune a molti quadri psicopatologici. [ va-
ri tentativi intrapresi per operare delle distinzioni cliniche
sulla base dell’eziologia si sono rivelati fallimentari e al mo-
mento la comunita scientifica & concorde nell’accettare una

classificazione che preveda la possibilita di diagnosticare

una forma di delirium ipervigile, sonnolento e con caratte-
ri misti. La letteratura anglosassone adopera i termini di
hyperactive-hyperalert, hypoactive-hypoalert ¢ mixed.




Il tipo ipervigile
[l delirium con ipervigilanza e iperattivita & pressoché pa-
tognomonico delle sindromi da intossicazione e/o astinen-

7a alcolica anche se [pu-":- complicare indistintamente molti

altri quadri medici compresa la demenza.

In questa forma il paziente & agitato, disforico, insonne,
puo riferire allucinazioni visive (pit1 spesso allucinosi in cor-
so di delirium tremens) e deliri poco strutturati. Sono spes-
so presenti sintomi di tipo neurovegetativo come pallore,
tachicardia, ipersudorazione e febbre. Possono inoltre esse-
re presenti sintomi piti squisitamente neurologici come di-
sartria, disfagia, aprassia, tremori e mioclono.

Nella forma ipervigile di delirium & spesso necessario
contenere il paziente visto anche il rischio costante di ca-
dute e di gravi traumatismi.

In conseguenza dell’elevata drammaticita del quadro cli-
nico e delle difficolta di gestione dei pazienti, questo sotto-
tipo di delirium rappresenta quello pit studiato e maggior-
mente descritto in letteratura.




Il tipo sonnolento

Il paziente con delirium sonnolento appare letargico ed &
scarsamente o per nulla in grado di rispondere alle sollecita-
zioni esterne. Questo particolare sottotipo compare con fre-
quenza nei pazienti particolarmente anziani e secondo mol-
ti autori complica spesso 1 quadri avanzati di demenza. La
spiegazione di questa associazione psicopatologica sarebbe
riferibile alle gravi alterazioni profonde presenti in corso di
demenza che renderebbero difficile/impossibile la realizza-
zione di manifestazioni cliniche particolarmente ricche e
strutturate (flamboyant symptoms) come quelle che normal-
mente caratterizzano la forma di delirium ipervigile. Alla lu-
ce di queste ipotesi appare convincente |'affermazione che

l'aspetto silente del delirium non rappresenti un segno cli-

nico maggiormente positivo. Esistono, infatti, dati che con-
fermano la presenza di una maggiore compromissione co-
gnitiva in pazienti affetti da delirium silente rispetto a cam-
pioni di controllo con delirium ipervigile.




Il tipo misto
Questa forma di delirium rappresenta un sottotipo in cui
sono evidenziabili alcuni aspetti della forma ipervigile e al-
cuni di quella sonnolenta. Lalternanza dei quadri clinici
non segue un andamento classico ma nella stessa giornata
il paziente pud presentare uno stato di iperattivita, ansia,
disforia e aggressivita al quale puo far seguito uno stato le-
targico ditficilmente superabile dalle sollecitazioni esterne.
La forma mista & normalmente quella pii rappresentata
fra tutte le forme di delirium. In uno studio recente realiz-

zato presso I'universita di Umea (Svezia) su un grande cam-
pione di pazienti anziani ricoverati vengono confermati al-
cuni dei dati finora riferiti. Su circa la meta (44%) dei 717

pazienti anziani ricoverati fu fatta diagnosi di delirium; ap-
pare interessante notare che circa la meta di questi pazienti
aveva una concomitante diagnosi di demenza che era com-
plicata dall'insorgenza del delirium stesso. La suddivisione
di delirium in sottotipi evidenziava la presenza della forma
ipoattiva nel 26%, della forma iperattiva nel 22% e di quel-
la mista in pit del 40% dei pazienti.




Trattamento
[l delirium conclamato costituisce una grave acuzie medi-
ca. In conseguenza di cio il trattamento, soprattutto nella
sua fase iniziale, deve avvenire in ambiente protetto e mira-
re al controllo e al ripristino delle funzioni vitali solitamen-
te compromesse in modo grave.
Il paziente con delirium, soprattutto quando sovrappo-

sto alla patologia demenziale, & gravemente confuso, agita-
to, spesso delirante e allucinato; non si alimenta, non si idra-

ta, la diuresi e I'evacuazione sono solitamente bloccate. Per
questi motivi un’assistenza medica e infermieristica specia-
lizzata costituiscono la base del trattamento.

Spesso, vista 'aggressivita e la violenza per la quale puo
essere pericoloso per sé e per gli altri, inizialmente il paziente
deve essere contenuto.




Il controllo della diuresi costituisce uno degli aspetti prio-
ritari dell'intervento medico; quasi sempre il paziente deve
essere cateterizzato fino al ripristino della diuresi spontanea.

Il paziente con delirium & quasi sempre in condizioni di
disidratazione e in conseguenza di cid 'apporto urgente di
liquidi costituisce un altro degli interventi prioritari. Sol-
tanto nei casi meno gravi & possibile adoperare la via orale
mentre quasi sempre ¢ necessario adoperare la via endove-
nosa. Il quantitativo di liquidi varia, ovviamente, a secon-
da del livello di compromissione generale ma solitamente
1500-2000 ml di liquidi (solitamente soluzione isotonica
glucosata al 5%) al giorno possono rappresentare un quan-
titativo sufficiente.

Il quantitativo da assumere durante le 24 ore cambia

inoltre in relazione alla presenza di febbre che spesso ac-

compagna il quadro clinico del delirium, al quantitativo di
liquidi che il malato impara a riassumere autonomamente,
alla diuresi e alla temperatura dell’'ambiente.

Lipertermia, che da sola puod rappresentare una causa di
delirium, va gestita con attenzione. Oltre all’'uso di farma-
cl antipiretici ( che vanno pero spesso a sommarsi a molti al-
tri trattamenti) ¢ consigliabile I'utilizzazione di spugnature
con acqua o alcool o I'applicazione di ghiaccio. La riduzio-
ne della temperatura corporea svolge, come abbiamo pre-
cedentemente accennato, un ruolo positivo anche nel ri-
pristino dell’equilibrio idrico del paziente.

Il malato deve inoltre essere aiutato ad alimentarsi per via
orale e, soltanto in casi di grave denutrizione o di lunga du-
rata del quadro clinico, & necessario ricorrere all’alimenta-
zione parenterale.




Superata la fase di urgenza che solitamente caratterizza
I'esordio di un delirium il trattamento pud prevedere un in-
tervento definitivo (o eziologico) e uno palliativo (o sinto-
matico). Un intervento definitivo mira alla rimozione del-
la causa del delirium (ad esempio un’intossicazione da far-
maci o una malattia metabolica) mentre un intervento pal-

liativo mira, ad esempio, al controllo dell’agitazione o del-

la componente allucinatoria di un paziente demente con de-

lirium agitaro.

Lintervento sedativo costituisce spesso un intervento
prioritario vista 'agitazione e I'aggressivita del paziente con
delirium ipervigile. Va comunque ribadito che la farmaco-
terapia d'urgenza deve tenere presente la grave compromis-
sione del paziente e la conseguente possibilita di induzione
di una sintomatologia iatrogena.




Ancora oggi I'aloperidolo rappresenta una terapia di pri-
ma scelta nel trattamento dell’agitazione in corso di deli-
rium. Dosaggi oscillanti fra 1 € 5 mg (intramuscolo o en-
dovena) ripetuti piu volte nell’arco della giornata garanti-
scono solitamente una buona efficacia sulla dimensione
agitazione/aggressivita oltre che sulla componente deliran-

te ¢ allucinatoria che molto spesso complica il quadro cli-

nico. Alcuni Autori riferiscono dell’efficacia di alcuni an-
tipsicotici atipici (risperidone e olanzapina) nel controllo

dell’agitazione/aggressivita e del loro buon profilo di effet-
ti secondari e collaterali. In realth quasi sempre 'assenza di
una formulazione intramuscolare rende ancora preferibile
l'utilizzazione di neurolettici di vecchia generazione in que-
sti pazienti con scarsa/nulla compliance. Soprattutto nei pa-
zienti in cui il delirium complica una demenza andrebbero
evitati assolutamente i neurolettici con spiccata attiviti an-
ticolinergica intrinseca in quanto a rischio di peggiorare il
quadro confusionale.




Anche le benzodiazepine rappresentano una classe far-
macologica particolarmente utile nella gestione del pazien-
te con delirio agitato sia quando somministrate in associa-
zione con neurolettici (facilitandone in questo modo la ri-
duzione dei dosaggi) che da sole.

Le benzodiazepine pil utilizzate in questo ambito sono
il clordiazepossido (25-100 mg), il diazepam (2-10 mg) e il
lorazepam (2-4 mg) a dosaggi legati alla gravita del quadro
clinico e ripetibili pit1 volte nell’arco della giornata. In caso
di scarsa collaborazione, la via di somministrazione orale

pud essere sostituita con quella endovenosa.

Alcuni autori fanno riferimento alla possibilita che ['agi-
tazione ¢ |'aggressivitd possano essere gestiti con la sommi-
nistrazione di stabilizzatori dell'umore. I pochi dati di let-
teratura fanno solitamente riferimento al| valproato di sodio
e/o alla carbamazepina.




Appare utile ricordare una regola generale valida in tut-
te le situazioni di delirium. Interventi drastici con i quali
vengono sospesi tutti i farmaci che il paziente da tempo
(talvolta anni) assumeva in quanto ritenuti potenziali re-
sponsabili del delirium, possono essere causa del peggio-
ramento del quadro clinico. Visto che solitamente i pa-
zienti nei quali compare il delirium sono anziani, spesso
con patologia demenziale ¢ comunque solitamente con
una salute compromessa, I'attenzione va posta solo sulle
terapie realmente a rischio di induzione di effetti pro-de-
lirium continuando, invece, la somministrazione delle te-
rapie di base.

In alcune situazioni cliniche in cui la natura del delirium &

dubbia e la somministrazione di farmaci & resa quindi diffici-

le, appare utile fare ricorso alla contenzione fisica finalizzata
esclusivamente alla protezione del paziente che in condizioni
di grave confusione ¢ a rischio di incidenti e traumatismi.




