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Sazetak

Delirijum predstavija kompleksan klinicki sindrom koji
prate brojne patofizioloske promene. Definise se kao
akutna mozdana disfunkcija pracena promenom ili fluk-
tuacijom bazalnog mentalnog statusa, gubitkom paznje
uz dezorganizovano misljenje ili izmenjen nivo svesti.
Uprkos razvoju moderne intenzivne terapije, stice se uti-
sak da delirijum kod najveceg broja pacijenata ostaje ne-
prepoznat, nedijagnostifikovan, a da se skale za procenu
delirijuma nedovljno koriste. Akutni delirijum je udru-
zen sa povecanjem mortaliteta, morbiditeta, duzine hos-
pitalizacije i troskova leCenja pacijenata u jedinicama
intenzivnog lecenja. Najozbiljnija posledica delirijuma
Jje trajni kognitivni deficit i funkcionalna onesposoblje-
nost, koji ostaju i posle uspesnog lecenja osnovne bolesti
pacijenta. Procenjuje se da je delirijum prisutan kod oko
40% do 60% pacijenata u jedinici intenzivnog lecenja
koji ne zahtevaju mehanicku ventilaciju, a kod cak 50%
do 80% kriticno obolelih na mehanickoj ventilatornoj
potpori. Studije su pokazale da je prevencija nastanka
delirijuma moguca kod 30-40% slucajeva, te imperativ
treba da bude uvodenje jasnih smernica i strategija u
identifikaciji predisponirajucih faktora rizika i uzroka za
razvoj delirijuma, primenom posebno kreiranih testova
za skrining. Brojne preventivne strategije, kao §to su AB-
CDE, eCASH i ESCAPE, prevencijom delirijuma pobolj-
Savaju i prognozu kriticno obolelih pacijenata.

Kljucne reci: delirijum; kriticna bolest; dijagnoza; preven-
cija; faktori rizika

Summary

Delirium is not only a mental change but also a com-
plex clinical syndrome with multiple pathophysiological
changes. Delirium is an acute brain dysfunction accom-
panied by change or fluctuation of basal mental status,
loss of attention with disorganized thinking, or altered
level of consciousness. Although healthcare professio-
nals realize the importance of recognizing delirium, it
frequently goes unrecognized in the intensive care unit.
Acute delirium is associated with increased mortality,
morbidity, length of stay, and healthcare costs in inten-
sive care units and hospitals. The consequences of de-
lirium are long-term cognitive impairment, functional
disability, post-discharge cognitive dysfunction, and
institutionalization. Critical illness-related delirium can
affect the diagnosis and treatment of primary diseases
and disappears with the improvement of primary disea-
ses. In the intensive care unit, delirium has been reported
in 40% to 60% of non-ventilated patientes and up to 50%
to 80% of critically ill patients undergoing mechanical
ventilation. Recent investigations have shown that deli-
rium is preventable in 30-40% of cases. Available sedati-
on and delirium monitoring instruments allow clinicians
to recognize these forms of brain dysfunction. Multiple
management strategies such as ABCDE, eCASH, and
ESCAPE are helpful to prevent and treat delirium and
improve the prognosis of critically ill patients.

Keywords: delirium; critical care, diagnosis; manage-
ment, risk factors
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Uvod

rocenjuje se da je delirijum prisutan kod oko

40% do 60% pacijenata u JIL koji ne zahteva-
ju mehanicku ventilaciju, a kod ¢ak 50% do 80%
kriti¢no obolelih na mehanickoj ventilatornoj pot-
pori, i moze da ima ozbiljne posedice na ishod le-
Zenjal. Brojne studije pokazuju velike varijacije u
incidenciji delirijuma u JIL, bilo da se radi o hirur-
$kim, trauma ili internisti¢kim JIL!2.

Delirijum je prisutan kod viSe od trecine kritic-
no obolelih i kod skoro 90% bolesnika sa respirator-
nom insuficijencijom, a koji zahtevaju mehanicku
ventilatornu potporu ili imaju prethodnu istoriju
neuroloskog deficita?. Ovako visoka incidencija
delirijuma u JIL mozZe da se objasni faktorima rizi-
ka, kao §to su bol, anksioznost, dugotrajna sedacija
i potreba za mehanickom ventilacijom, kojima su
izlozeni pacijenti. Lecenje kriti¢no obolelih u JIL
podrazumeva izvodenje brojnih invazivnih proce-
dura: plasiranje centralnog venskog katetera, arte-
rijske kanile, intubacija, aspiracija iz tubusa, zame-
na trahealne kanile i drugih. Ove procedure, ali i
svakodnevna nega, presvlacenje, obrada i previja-
nje rane, evakuacija drenova, mogu biti jako bolne
i stresne za pacijenta. Zbog toga je vazno naglasiti
ulogu bola kao jednog od najces¢ih uzro¢nika deli-
rijuma, narocito u JIL specijalizovanim za traumu,
opekotine i hirurgiju.

Akutni delirjjum je udruzen sa povecanjem
mortaliteta, morbiditeta, duzine hospitalizacije i
troskova lecenja pacijenata u jedinicama intenziv-
nog lecenja®*. Najozbiljnija posledica delirijuma
je trajni kognitivni deficit i funkcionalna onespo-
sobljenost, koji ostaju i posle uspe$nog lecenja
osnovne bolesti pacijenta.

Klinicka prezentacija i klasifikacija
delirijuma u JIL

Klasifikacija delirijjuma izvr§ena je prema psi-
homotornoj aktivnosti na: hipoaktivni, hiperaktiv-
ni i mesoviti tip>. Hipoaktivni delirijum odlikuje
gubitak paznje, dezorganizovano misljenje i snizen
nivo stanja svesti. Hiperaktivni tip je pracen agita-
cijom, halucinacijama, strahom, ljutnjom?>. U kli-
nickoj praksi agitacija se Cesto ispoljava u slucaju
anksioznosti i delirijjuma kriticno obolelih pacije-
nata. Da bi se otkrio uzrok agitacije, treba misliti
na brojne faktore: metabolicki poremecaj (hipo- i

hipernatremija, hipo- i hiperglikemija, hiper- i hi-
potireoza), hipertermija, hipoksija, hipotenzija,
infekcija/sepsa, apstinencija od alkohola ili psiho-
aktivnih supstanci. Osim toga, spoljasnji faktori u
JIL, kao $to su buka, neprirodno osvetljenje pro-
storije, diskomfor i bol, koji remete cirkadijalni ri-
tam pacijenata, ¢est su uzrok agitacije.

Agitacija moze biti opasna po Zivot pacijenta, te
za posledicu moze imati samo-ekstubaciju, asinhro-
niju sa mehanickom ventilacijom i posledi¢no ra-
zvoj barotraume i hipoksije, akcidentalno uklanja-
nje katetera, drenova i drugih medicinskih uredaja,
samopovredivanje. MeSoviti tip odlikuje naizme-
ni¢no smenjivanje hiper- i hipoaktivnog oblika de-
lirijjuma. U klinickoj praksi hiperaktivni tip sa upe-
catljivim ponasanjem pacijenta se lako prepoznaje,
ali se rede i javlja. Ipak, problem predstavlja hipoak-
tivni tip koji ima najvecu ucestalost, nije pracen agi-
tacijom vec letargijom, te Ce$ce ostaje neprepoznat i
samim tim udruZen sa lo$ijom prognozom?.

Faktori rizika za razvoj delirijuma u JIL

Brojne studije bazirane su na identifikaciji $to
veceg broja faktora rizika za nastanak delirijuma u
JIL, jer se na njima temelji dizajniranje preventiv-
nih programa i vodica za lecenje delirijuma. Inouye
i saradnici su, 1996. godine, predlozili multifakto-
rijalni model za nastanak delirijuma, koji obuhvata
sadejstvo predisponirajucih i precipitirajucih triger
faktora®8. Predisponirajuci faktori su ve¢ prisutni
kod pacijenata na prijemu u bolnicu i predstavljaju
bazi¢ne karakteristike vulnerabilnog pacijenta (npr.
starije zivotno doba, demencija), dok su triger fak-
tori vezani za sam tok hospitalizacije (Tabela 1)8.

Sistematski pregled 33 studije koje su ispitiva-
le faktore rizika za razvoj delirijuma u JIL dao je
jake dokaze da su starije zivotno doba, demenci-
ja 1 hipertenzija znacajni predisponirajuci faktori
kod kriti¢no obolelih®. Sa druge strane, prema ovoj
analizi, nema jasnih dokaza da je muski ili Zenski
pol predisponirajuci faktor za delirijum tokom bo-
ravka u JIL®. Kao zanacajni triger faktori za nasta-
nak delirijuma navode se: (poli)trauma, urgentna
hirurgija, visok APACHE II skor, koma (lekovima
indukovana), delirijum pre prijema u JIL, meha-
nicka ventilacija i metabolicka acidoza, dok je or-
ganska disfunkcija umereni faktor rizika®.

Dokazana je ucestalija pojava delirijuma kod
prethodno postojeceg kognitivnog deficita, ne-
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Tabela 1: Predisponirajuci i precipitirajuéi (triger) faktori za delirijum u JIL®

Predisponirajuci faktori

Demografske karakteristike
« Godine straosti preko 65 god.

« Pol (nema dokaza da je muski pol veci faktor

rizika kod kriti¢no obolelih)

Kognitivni status

» Demencija

« Depresija

« Kognitivno ostecenje

« Anamneza delirijuma
Fizic¢ki status

« Funkcionalna zavisnost
« Nepokretnost

« Istorije padova

o Neaktivnost

Poremecaj senzorijuma
« Ostecenje vida
« Ostecenje sluha

Smanjen oralni unos
« Dehidratacija
« Malnutricija

Komorbiditeti

 Hipertenzija

« Neuroloska oboljenja
 Metabolicki poremecaji

o Traume ili frakture

o Udruzenost vise bolesti

o Terminalni stadijumi bolesti
« AIDS

Lekovi

« Lecenje sa vide psihoaktivnih lekova
« Lecenje velikim brojem lekova

« Zloupotreba alkohola

Precipitirajudi (triger) faktori
Teska akutna oboljenja

« Hipoksija

« Sok

o Sepsa

« Hipertermija ili hipotermija
« Anemija

« Dehidratacija

o Lo$ nutritivni status
 Metabolicki poremecaji

« Hipoalbuminemija

o Visok APACHE II skor

« Politrauma

¢ Delirijum prethodnih dana
o Akutni respiratorni distres

Upotreba lekova

« Analgosedativi (Benzodijazepini)
« Anatiholinergicki lekovi

« Misicni relaksanti

« Lecenje sa vise lekova
Okruzenje i spoljasnji uticaji

o Prijem u jedinicu intenzivnog le¢enja
o Prisustvo katetera, sondi

» Mehanicka ventilacija

« Bol

« Emocionalni stres

« Prolongirani nedostatak sna

« Imobilizacija

Hirurgija

« Urgentna hirurgija

« Kardiohirurgija

« Ortopedska hirurgija

« Velike, dugotrajne i mutilantne operacije

Primarne neuroloske bolesti
« Mozdani udar

o Intrakaranijalna hemoragija
« Meningitis ili encefalitis

« Infekcije
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uroloskih i psihijatrijskih poremecaja, pre svega
istorije cerebrovaskularnog insulta, epilepsije, de-
mencije, kod apstinencije od alkohola i psihoaktiv-
nih supstanci'®~12. Depresija je identifikovana kao
znacajan faktor rizika za nastanak delirijjuma kod
pacijenata preko 65 godina i nakon kardiohirur-
$kih operacija!3. Uoceno je da kod kriti¢no obo-
lelih pacijenata sa psihijatrijskim komorbiditetom
delirijum traje duze, iako incidencija delirijuma
kod ovih bolesnika nije ve¢a u poredenju sa kri-
ti¢no obolelim bez psihijatrijskih poremecaja®. Po-
vi$en intrakranijalni pritisak i smanjen cerebralni
perfuzioni pritisak koji prati neurohirurska i neu-
roloska stanja ispituju se kao jo$ jedan faktor rizika
za razvoj delirijumal®,

Malnutricija i neuhranjenost su udruzeni sa
oslabljenom imunolo$kom funkcijom organizma
koja moze da doprinese pojavi delirijumal®. Kod
starih, nepokretnih pacijenata, najces¢e prevede-
nih iz starackih domova, dehidratacija, povisena
vrednost uree i elektrolitni disbalans identifikova-
ni su kao predisponirajudi, ali i kao precipitirajuci
(triger) faktori za nastanak delirijumal®~12, Posto-
perativni delirijum moze biti udruzen sa periope-
rativnom hipotenzijom, hipoksemijom, anemijom,
velikim intraoperativnim gubitkom krvi, duzinom
trajanja operacije, znacajnom postoperativnhom
transfuzijom, kao i niskim postoperativnim hema-
tokritom. Najucestalija pojava delirijuma je veza-
na za kardiohirurgiju, ortopedsku hirurgiju, velike
abdominalne operacije, urologiju, gde pacijenti
nakon operacije nastavljaju le¢enje u JIL>16,

Spoljni faktori u JIL su faktori na koje u najve-
¢oj meri treba da bude usmerena prevencija. Bol,
agitacija i delirijum, u bliskoj vezi, prepoznati su
kao faktori koji povecavaju mortalitet i morbiditet
kriti¢cno obolelog pacijenta. Na prevenciji ove ta-
kozvane JIL trijade bile su zasnovane ranije prepo-
ruke za tretman delirijumal’. Medunarodna radna
grupa SCCM (The Society of Critical Care Medici-
ne), 2018. godine, izdala je nove preporuke za tret-
man delirijuma u JIL, koje se baziraju na preven-
ciji i lecenju pet faktora koji ugrozavaju oporavak
kriti¢no obolelog: bol, agitacija/sedacija, delirijum,
imobilizacija i poremecaj sna'®.

Neadekvatna kontrola bola nakon traume, ope-
racije ili invazivne procedure uzrokuje stres kod
bolesnika, koji ve¢ dobro poznatim patofiziolo-
$kim mehanizmima dovodi do poremecaja spava-
nja, ima negativne efekte na imunitet i endokrini

sistem, $to se negativno odrazava i na kognitivne
funkcije. Jak bol, koji je nedovoljno kupiran an-
algeticima, znacajno povecava rizik za nastanak
delirijuma kod kognitivno o¢uvanih starijih paci-
jenata®=10. Prijem u JIL, okruzenje koje &esto kod
bolesnika izaziva neprijatnost, pa i pani¢ni napad,
uz neadekvatno le¢en bol i strah od invazivnih
procedura i imobilizacije mogu da dovedu do ra-
zvoja teSke anksioznosti. To uslovljava poremecaj
neurohumoralnog metabolizma i znacajno dopri-
nosi razvoju delirijumal®. Nekriti¢na i preduga
primena kontinuirane sedacije benzodijazepinima
nesumnjivo je povezana sa produzenim trajanjem
delirijuma i losijim ishodom®-1°.

Metod procene i skrining delirijuma u JIL

Verbalna komunikacija kod kriticno obolelih
pacijenata u JIL je Cesto oteZana, jer vecina paci-
jenata zahteva mehanicku ventilaciju i sedaciju,
pa su i skrining testovi za procenu pacijenata pod
rizikom za razvoj delirijuma, kao i testovi za rano
otkrivanje delirijuma koji su konstruisani u skladu
sa ovim zahtevima. Testove je najpogodnije spro-
voditi nakon ukidanja sedacije, ali se dijagnoza de-
lirjjuma ne sme zanemariti ni kod pacijenata koji
duze zahtevaju kontinuiranu sedaciju. Prema po-
slednjim SCCM preporukama za tretman deliriju-
ma uJIL, predlaze se upotreba dva validna skrining
testa, koji su zasnovani na razli¢itim procenama
delirijuma, prvi na ponasanju pacijenta, a drugi na
opservaciji od strane medicinskog osoblja: CAM-
-ICU (Confusion assesement method for intensive
care unit) i ICDSC (Intensive Care Delirium Scree-
ning Checklist)?%-23. Ri¢mondova skala agitacije i
sedacije je pouzdan instrument za procenu dubine
i kvaliteta sedacije (Tabela )19,

CAM-ICU test je i do 98% specifican i senzi-
tivan u otkrivanju delirijuma, a kada se sprovodi
od strane obucenog medicinskog osoblja u JIL, ne
zahteva duZze od dva minuta za izvodenje?!-22. Ce-
tiri komponente testa obuhvataju: (1) promenu ili
fluktulaciju mentalnog statusa pacijenta, (2) nepa-
znju, (3) dezorganizaciju misli, (4) promenu nivoa
stanja svesti. Test je pozitivan ukoliko su prisutne 1.
i 2. komponenta testa i 3. ili 4. Pre izvodenja testa,
procenjuje se nivo svesti ili nivo sedacije pomoc¢u
RASS. Procena delirijuma pomo¢u RASS/CAM-
-ICU testa izvodi se dva puta dnevno. Pacijenti sa
RASS skorom -4 ili -5 nisu podobni za CAM-ICU
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Tabela 2: Ri¢mondova skala agitacije i sedacije?’

Ri¢mondova skala agitacije i sedacije (RASS)

Povlaci ili uklanja drenove i katetere, agresivan
Cesto nesvrsishodni pokreti, ,bori” se sa ventilatorom

Anksiozan, neposlusan, ali bez agresivnih pokreta

Lako se budi na poziv (otvara o¢i i odrzava kontakt >1 0 s)
Brzo se budi na poziv (otvara oci i kontakt se uspostavlja do 10 s)
Pomera se i otvara o¢i na poziv (bez kontakta ocima)

Bez odgovora na poziv, ali se pomera na stimulaciju

+4 Borben Nasilan, opasan po osoblje

+3 Veoma agitiran

+2 Agitiran

+1 Nemiran

0 Budan i miran

-1* Pospan

-2* Plitka sedacija

-3* Umerena sedacija

4% Duboka sedacija

-5 Najdublje sediran Bez odogovra na poziv i fizicku stimulaciju

*RASS -1 do -5 - razli¢iti nivoi sedacije

**RASS -41 -5 - nisu pogodni za procenu delirijuma CAM-ICU testom

procenu. Dijagnoza delirijuma se postavlja kada je
RASS > -3, a CAM-ICU test pozitivan. Ukoliko je
RASS skor izmedu +1 i +4 sa pozitivnim CAM-
-ICU testom, postavlja se dijagnoza hiperaktivnog
delirijuma, ako je vrednost RASS izmedu 01i -3 uz
pozitivan CAM-ICU test, onda dijagnoza ide u
prilog hipoaktivnog delirijuma.

ICDSC lista za proveru je korisna za brzu pro-
cenu osam parametara: nepaznje, dezorijentacije,
halucinacije, delirijuma ili psihoze, psihomotorne
agitacije ili retardacije, neprikladnog govora ili ne-
raspolozenja, poremecaja ciklusa spavanja/budno-
sti, fluktuacije mentalnog statusa i akutne promene
stanja svesti. Svaki od ovih osam parametara, u za-
visnosti da li je prisutan ili nije, skoruje se sa 0 ili
1. U zbiru, skor 4 ili ve¢i sugeri$e na delirijum, dok
skor 0 ukazuje na odsustvo delirijuma. Skor 1-3
ukazuje na subklini¢ki delirijum (Tabela 3)%4,

Prevencija i terapija delirijuma

Prevencija i terapija delirijuma zasnivaju se
na nefarmakoloskim i farmakoloskim merama.
Prevencija nastanka delirijuma je moguca kod
30-40% slucajeval?. Predlozene su brojne multi-
komponentne strategije nefarmakoloske terapije:
ABCDEF algoritam (Assess, Prevent, and Manage
Pain, Both Spontaneous Awakening Trials (SAT)
and Spontaneous Breathing Trials (SBT), Choice of
analgesia and sedation, Delirium: Assess, Prevent,
and Manage, Early mobility and Exercise, and Fa-
mily engagement), CASH koncept (Comfort using
Analgesia, minimal Sedatives and maximal Hu-

mane care), ESCAPE (Early mobility and Exercise,
Sleep Management, Choice of sedation, Assess pain
and Analgesia, Psychosis evaluation, Emotional
communication)®>~28. Randomizovane kontroli-
sane studije su pokazale da primena ovih algori-
tama smanjuje incidenciju delirijuma i poboljsava
krajnji ishod le¢enja pacijenata u JIL?!. Algoritmi
su bazirani na Americkom vodicu za analgeziju i
sedaciju kod kriti¢no obolelih (Tabela 4)%2.

Procena bola kod kriti¢cno obolelih moze biti
otezana zbog ¢injenice da se verbalna komunika-
cija sa pacijentom cesto ne uspostavlja. Redovna
procena bola dokazano redukuje upotrebu an-
algetika, skracuje duzinu boravka u JIL i trajanje
mehanicke ventilacije?6-28. Skale koje su pokazale
najvecu validnost i pouzdanost za procenu bola
kod kriticno obolelih pacijenata sa kojima se ne
uspostavlja verbalna komunikacija, a postoji o¢u-
vana motorna funkcija su bihejvioralna BPS skala
(The Behavioral Pain Scale) i opservaciona CPOT
skala (Critical Care Observational Tool)?°. U lece-
nju jakog nociceptivnog bola kod kriticno obolelih,
lekovi prvog izbora su mi-opioidni agonisti?®=2°,
Strategija multimodalne analgezije kombinacijom
neopioidnih analgetika ili primenom tehnike regi-
onalne analgezije ima za cilj smanjenje potrosnje
opioidnih analgetika (opioid-sparing) i smanjenje
nezeljenih dejstava opioida. Studije su pokazale da
svakodnevna procena bola i adekvatna analgezija
redukuju pojavu i razvoj delirijuma6-2°,

Rutinska procena agitacije, dubine i kvaliteta
sedacije i delirijuma vrsi se upotrebom Ri¢mondo-
ve skale (Richmond Agitation and Sedation Scale,
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Tabela 3: ICDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist)?*

Intensive Care Delirium Screening Checklist

Izmenjen novo stanja svesti
Nepaznja

Dezorjentacija

Halucinacije, iluzija, psihoza
Psihomotorna agitacija
Neadekvatan govor ili

ponasanje

Poremecaj cirkadijalnog ritma

(A-E)

A - bez odgovora: skor 0.

B - odgovor na intenzivan i ponovljen stimulus (glasan zvuk ili bol): skor 0.
C - odgovor na blag ili umeren stimulus: skor 1.

D - uobicajeno budno stanje: skor 0

E - preteran odgovor na normalnu stimulaciju: skor 1

Teskoce u pracenju razgovora i uputstava. Lako odvlacenje paznje spoljasnjim
stimulusima. Bilo koji od ovih rezultata boduje se sa 1 poenom.
Dezorjenatacija u vremenu, prostoru i prema osobama boduje se sa 1 poen-
om.

Nedvosmislena klinicka manifestacija halucinacije ili ponasanje koje se
verovatno moze pripisati halucinaciji ili iluziji. Veliko ostecenje pri testiranju
realnosti. Bilo koji od ovih rezultata boduje se sa 1 poenom.

Hiperaktivnost koja zahteva upotrebu dodatnog sedativa ili vezivanje paci-
janta zbog opasnosti od povredivanja sebe i drugih. Hipoaktivnost ili klinicki
primetno psihomotorno usporavanje.

Neprimeren, neorganizovan ili nekoherentan govor. Neprimereno iskazivanje
emocija povezanih sa dogadajima ili situacijama. Bilo koji od ovih rezultata
boduje se sa 1 poenom.

Manje od 4 sata spavanja ili ¢esto budenje nocu (ne uzimajudi u obzir budenje
koje je izazvalo medicinsko osoblje). Spavanje tokom veceg dela dana. Bilo
koji od ovih rezultata boduje se sa 1 poenom.

Izmena menatalnog statusa bilo kog oblika tokom 24 sata boduje se sa 1

Fluktulacija mentalnog statusa poenom.

Tabela 4: SCCM (The Society of Critical Care Medicine) preporuke za prepoznavanje i lecenje

delirijuma’®

SIMPTOMI  MONITORING

JIL trijada Skale

.

(Richmond Agitation and Sedation Scale)

ABCDEF BUNDLE

-

Assess / Prevent / Manage Pain

Both SATs and SBTs (test spontanog
budenja / test spontanog disanja)

Choice of analgesia and sedation

CPOT-skala
BOL (Critical Care Pain Observation Tool)
BPS-skala
(Behavioral Pain Scale)
RASS-skala
AGITACIJA

SAS-skala

(Riker Sedation - Agitation scale)

CAM-ICU skala
(Confusion Assesement Method for Intensive

Care Unit)

DELIRIJUM ICDSC-¢ek lista
(Intensive Care Delirium Screening Checklist)

Delirium: Assess, Prevent, and Manage

Early mobility and Exercise

Family Engagement and Empowerment
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RASS) i Rikerove skale (Riker Sedation-Agitation
Scale, SAS) za agitaciju i CAM-ICU testa i ICDSC
&ek liste za delirijum?®. Akcenat je na protokolom
utvrdenoj ciljanoj sedaciji, koja treba da bude $to
plic¢a, ukoliko stanje pacijenta to dozvoljava, ¢ime
se pacijent izlaze nizim kumulativnim dozama se-
dativa3. Ukoliko izuzmemo stanja gde je primena
kontinuirane sedacije neophodna u datom trenut-
ku (npr. teska neurohirurska trauma sa povisenim
intrakranijalnim pritiskom, tezak oblik respirator-
nog distresa), predlaze se svakodnevno ukidanje
sedacije, sprovodenje dnevnog testa budenja i/ili
testa spontanog disanja, a u cilju odvajanja od me-
hanicke ventilacije i smanjenja ukupnog vremena
provedenog na mehanickoj ventilaciji.

Odabir sedativa u JIL treba da bude voden ja-
snom indikacijom za sedaciju svakog pacijenta
pojedinacno, ali i mehanizmom dejstva leka, po-
luvremenom eliminacije, nezeljenim dejstvima,
uticajem na respiratorni centar®, Dve velike mul-
ticentricne randomizovane studije - SEDCOM i
MENDS, pokazale su prednost primene deksme-
detomidina u poredenju sa midazolamom i loraze-
pamom u odnosu na ucestalost pojave delirijuma i
duzinu trajanja mehanicke ventilacije kod kriticno
obolelih31:32, Klini¢ka ispitivanja su pokazala da
deksmedetomidin smanjuje nastanak delirijuma za
20-30%, povecava budnost, paznju i pamcenje pa-
cijenata na mehanickoj ventilaciji, poboljsava funk-
ciju autonomnog nervnog sistema i imuniteta dej-
stvom na alfa-2 receptore u mozdanom stablu, jer
sli¢cno prirodnom snu, sedativno dejstvo podseca
na non-REM san3!. Eksperimentalnim studijama
je dokazano antiinflamatorno dejstvo deksmede-
tomidina, efektom na urodeni imunitet i apopto-
zu3334, Za razliku od poropofola, koji predstavlja
pogodan medijum za razvoj bakterija i pogor§ava
bakterijski klirens, deksmedetomidin smanjuje
bakterijski klirens i redukuje pro-inflamatornu ci-
tokinsku kaskadu kod sepse®. I pored ovih pred-
nosti, nedavno objavljena velika randomizovana
studija (MENDS2), poredeci efekte plitke sedacije
deksmedetomidinom (0,2 do 1,5 pg/kg/h) u odno-
su na sedaciju propofolom (5 do 50 pg/kg/min) kod
septi¢nih pacijenata na mehanickoj ventilaciji nije
pokazala prednost primene deksmedetomidina u
pojavi delirijuma, trajanju mehanicke ventilacije i
uticaju na ishod le¢enja pacijenata’®.

Alfa-2-agonisti, u poredenju sa GABA adrener-
gickim agonistima kratkog dejstva (midasolam,

propofol), redukuju pojavu delirijjuma, smanjuju
duzinu trajanja mehanicke ventilacije, poboljsavajuj
kognitivne sposobnosti pacijenata, ostvaruju anal-
getsko dejstvo preko spinalnih alfa-2 receptora i ne
dovode do dozno zavisne depresije respiratornog
centra. Ova osobina je narocito znacajna kod pacije-
nata koji ne zahtevaju intubaciju i mehanicku venti-
laciju, a imaju potrebu za kontinuiranom sedacijom,
bez bojazni od respiratorne depresije, hiperkapnije
i pada saturacije. Deksmedetomidin redukuje poja-
vu postoperativnog delirijuma kod velikih neurohi-
rurskih operacija, obezbeduje brzi oporavak posle
ekstubacije, omogucava laksu procenu neuroloskog
statusa postoperativno”>38, Potreban je oprez pri
odrzavanju adekvatnog cerebralnog perfuzionog
pritiska, jer su zbog centralnog simpatikolitickog
dejstva moguce epizode bradikardije i hipotenzije.
Dokazana je veza izmedu narusenog sna, pore-
mecaja cirkadijalnog ritma i delirijjuma u uslovi-
ma prejakog osvetljenja, buke i los$ih ambijentalnih
uslova kojima su izloZeni pacijenti u JIL. Kod kri-
ti¢no obolelog pacijenta, uocen je poremecaj pre-
laska u REM i tre¢u fazu non-REM sna, dokazan je
smanjen nivo melatonina u krvi i poremecen nivo
6-sulfatoksimelatonina u urinu3%, Prema meha-
nizmu dejstva, benzodijazepini povecavaju ukup-
no vreme spavanja povecanjem NREM faze 2, dok
suprimiraju NREM fazu 3 i REM fazu. Za razliku
od deksmedetomidina, propofol suprimira REM
spavanje. Na osnovu dosadas$njih saznanja i ispiti-
vanja, mere u pobolj$anju sna usmerene su na pri-
menu deksmedetomidina, primenu oralnog me-
latonina, poboljsanje ambijenta u JIL smanjenjem
buke, optimizacijom temperature i osvetljenja®.
Da bi se prepoznao poremecaj sna, predlaze se pri-
mena modifikiovane polisomnografije za kavanti-
fikovanje duzine i kvaliteta sna, kao i primena EEG
pored postelje pacijenta. U toku je velika randomi-
zovana Pro-MEDIC studija profilakticke primene
melatonina u JIL i uticaja na razvoj delirijuma“’.
Uloga rane mobilizacije, fizikalne terapije i ve-
zbi izuzetno je vazna, smanjuje duzinu boravka
u JIL i potrebu za primenom antipsihotika*!. Sve
strategije za prevenciju delirijjuma isti¢u i znacaj
uklanjanja nepotrebnih katetera, rano zapocinja-
nje ishrane, izbegavanje ishrane na nazogastri¢nu
sondu, kada je to moguce, udobnosti u postelji, sto
raniju upotrebu naocara, slu$nog aparata i drugih
pomagala koje pacijent koristi i bliske komunika-
cije sa porodicom (preko video poziva, telefona).
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Farmakoloska terapija je rezervisana samo za
slucajeve gde uklanjanjem svih predisponirajucih
faktora za nastanak delirijuma i drugih fiziolo-
skih abnormalnosti nisu postignuti zadovoljava-
juci efekti. Za lecenje delirijuma se preporucuju
tipi¢ni i atipi¢ni antipsihotici*?. Najzastupljenija
teorija o patofizioloSkom mehanizmu delirijuma
je disbalans neurotransmiterske aktivnosti, koji
odlikuje snizen nivo holinergicke i povisen nivo
dopaminergicke aktivnosti. Haloperidol, blokator
dopaminskih D2 receptora, najcesce je koris¢en
antipsihotik za kupiranje halucinacija i deliriju-
ma, iako ne postoji dovoljno dokaza o njegovoj
efikasnosti*3. Osnovni mehanizam dejstva halo-
peridola je antagonizam kortikalnih dopaminskih
D2 receptora i povecanje acetilholina, a smatra se
da ima i imunomodulatorna svojstva. Primenom
haloperidola, potencijalno se smanjuje potreba za
sedativima i analgeticima, narocito kod pacijenata
na mehanickoj ventilaciji, sto dodatno doprino-
si smanjenju trajanja delirijuma®3. Preporu¢ena
doza haloperidola je 2 mg i.v. i moze da se ponovi
na 15-20minuta, uz maksimalnu dnevnu dozu od
20 mg. Ipak, nekoliko studija u kojima je PET ske-
nerom ispitivana okupiranost D2 receptora nakon
primene haloperidola, pokazalo je da je 60-80%
D2 receptora zasi¢eno pri dozi od 2-5 mg dnev-
no, dok je 70% dovoljno za tipi¢an neurolepticki
odgovor®3. Doze od preko 10 mg povecavaju rizik
od nezeljenih dejstava, dok se efikasnost dovodi u
pitanje. Savremeni stavovi, kada je u pitanju pri-
mena haloperidola, isticu da je njegova upotreba
rezervisana samo za hiperaktivni delirijjum koji
prati psihomotorna uznemirenost (agitacija, agre-
sivnost).

Noviji antipsihotici (Risperidon, Ziprasidom,
Quetiapine, Olanzapin), prema nekim studijama,
smanjuju trajanje delirijuma®>. Primena antipsi-
hotika je kontraindikovana kod pacijanata sa po-
vec¢anim rizikom za nastanak torsades de pointes,
produzenim QT intervalom preko 500 ms, bradi-
kardijom, Parkinsonovom bole$¢u, malignim neu-
roleptickim sindromom.

U poredenju sa haloperidolom i uticajem na
dopaminergicki put, uloga deksmedetomidina u
prevenciji i leCenju delirijjuma odvija se preko al-
fa-2-receptora inhibicijom oslobadanja noradre-
nalina. Primena agonista alfa-2 receptora u lec¢enju
delirijuma zasnovana je na novijim patofiziolo-
skim ispitivanjima delirijuma, koja zastupaju teo-

riju izrazene noradrenergicke aktivnosti u mozgu.
Nove teorije isticu uticaj inflamatornih medijatora
i pokretanje citokinske kaskade u delirijumu, koja
rezultira smanjenjem cerebralnog krvnog protoka
usled stvaranja mikrotoromboza i vazokonstrik-
cije. Prema tome, prednost deksmedetomidina
su i anatiinflamatorna i analgetska svojstva. Dek-
smedetomidin je sedativ novije generacije, visoko
slektivni alfa-2-adrenergicki agonista (a2-AR). Ot-
kiven je 1980. godine, a krajem 1999. godine od
strane FDA je odobren za klinicku upotrebu, krat-
kotrajnu sedaciju i analgeziju (do 24 sata) u JIL3>.
Preporucen je opseg doza od 0,2 do 0,7 mcg/kg/h
kontinuirane intravenske infuzije, ali su novija is-
trazivanja dokazala bezbednost primene i vecih
doza (1,0-1,5 mcg/kg/h), kao i da kontinuirana in-
fuzija u duzem trajanju, i do 14 dana, nije povezana
sa ve¢im mortalitetom u JIL3>3¢, Ipak, neophodno
je sprovesti velike prospektivne studije o bezbed-
nosti duge primene kontinuirane infuzije deksme-
detomidina, s obzirom na uocen rebound efekat na
sréanu frkvenciju i pritisak i razvoj respiratornog
distresa. Klonidin je neselektivni alfa-2 agonista,
manje potentan od deksmedetomidina, dostupan

je i za enteralnu i parenteralnu primenu®4.

COVID-19 pandemija i delirijum u JIL: $ta smo
novo saznali?

Prema dosadasnjim statistickim podacima,
ucestalost delirijuma je visoka medu pacijentima
sa teSkim oblikom COVID-19 koji se le¢e u JIL
i procenjuje se da je prevalencija i do 85%*~%7.
Zbog cinjenice da su prioriteti u novonastaloj
pandemiji bili pre svega organizacione prirode
(nabavka masina za mehanicku ventilaciju, li¢ne
za$titne opreme, nedostatak medicinskog kadra),
stice se utisak da je dijagnoza delirijuma zane-
marena u odsustvu protokola za skrining pacije-
nata pod rizikom i rano otkrivanje delirijuma. To
potvrduju i prvi objavljeni izvestaji iz Vuhana.
Cini se da su kriti¢no oboleli pacijenti u CO-
VID-19 JIL, u poredenju sa pacijentima drugih
JIL, pod ve¢im rizikom za razvoj delirijuma, $to
moze objasniti vise faktora: (1) direktni uticaj ko-
ronavirusa na centralni nervni sistem (CNS), (2)
indukcija CNS-a inflamatornim medijatorima,
(3) sekundarni efekat usled insuficijencije drugog
organskog sistema, (4) efekat sedativnih strategija,
(5) produzeno trajanje mehanicke ventilacije, (6)
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imobilizacija i (7) drugi faktori, uklju¢ujuci soci-
jalnu izolaciju i karantin bez porodice*®*”. Soci-
jalna izolacija, prevod u JIL, imobilizacija, osecaj
usamljenosti, narocito kod starih, dovode do ra-
zvoja depesije, anksioznosti, apatije, a koji u zna-
¢ajnoj meri uticu na razvoj delirijuma.

Veliku ulogu u razvoju delirijuma kod CO-
VID-19 pacijenata imaju panicni strah i dugotraj-
na anksioznost koja se javlja usled osecaja ,,gladi
za vazduhom’, kratkog daha, teskog disanja, upor-
nog kaslja, primene maske za neinvazivnu venti-
laciju. Prakti¢na je i etioloska podela COVID-19
delirijuma definisana klinickim faktorima rizika
na: septi¢ni, hipoksemic¢ni, metabolicki, delirijum
povezan sa sedacijom i neklasifikovani*®47-4%, Uo-
¢eno je da porast CRP za 1 mg/L povecava rizik
za razvoj delirijuma za 1%°C. Bol predstavlja zna-
¢ajan faktor u nastanku delirijjuma, posebno kod
virusom indukovane periferne neuropatije*®474%,
Dugotrajna kontinuirana sedacija, mehanicka ven-
tilacija i mi$i¢na relaksacija nesumnjivo su pove-
zane sa produzenim trajanjem delirijjuma i losijim
ishodom, a dodatno otezavaju primenu skrining
testova za bol, agitaciju i delirijum*®47:4%, Velika
multicentri¢na kohortna studija koja je obuhvati-
la preko 2000 pacijenata sa teskim oblikom CO-
VID-19 respiratorne insuficijencije, a koji su ima-
li prolongiranu sedaciju (dve trec¢ine pacijenata
sedirano je kontinuirano, u proseku sedam dana,
benzodijazepinima ili propofolom), pokazala je da
je pojava delirijuma mnogo ce$ca i duzeg trajanja
kod ovih pacijenata, a kod kojih je i sedacija traja-
la duze®. Dosadasnje studije o koronavirusima i
proucavanje neurotropizma SARS-CoV2 pokazu-
ju da se direktni uticaj koronavirusa na CNS desa-
va retko i kasno u toku bolesti*”>43,

Rano otkrivanje delirijuma kod pacijenata sa
COVID-19 je vazno, jer pojava delirijuma moze da
bude prvi simptom pogorsanja respiratorne insufi-
cijencije ili pak infektivnog Sirenja na CNS, posre-
dovano potencijalnim neuroinvazivnim mehani-
zmima koronavirusa. Predlaze se dnevni skrining
delirijuma pomoc¢u CAM-ICU testa i ICDSC ¢ek
liste. Jo$ jedna otezavajuca okolnost u prevenciji i
lecenju delirijjuma tokom pandemije je nemoguc-
nost sprovodenja kompletnog ABCDEF proto-
kola i drugih protokola za delirijum, predlozenih
od strane SCCM. Pre svega, skale za procenu bola
ponekad se tesko koriste kod pacijenata koji su se-
dirani, relaksirani ili u prone poziciji. Imperativ

je obezbedivanje adekvatne analgezije, koris¢enje
skale za procenu bola, monitoring dubine sedacije,
monitoring neuromisi¢nog bloka kod relaksiranih
pacijenata. Iako direktna podrska porodice izosta-
je, psiholosku podrsku moze da pruzi medicinsko
osoblje, u vidu ¢e$¢e komunikacije sa pacijantom,
ili psihoterapeut i psihijatar, a smanjenju anksio-
znosti doprinosi i identifikacija medicinskog oso-
blja na skafanderima sa slikom i obelezenim ime-
nima, razgovor sa pacijentom o znacaju primene
odredene procedure, npr. primene maske za nein-
vazivnu ventilaciju®!. Nakon odvajanja od meha-
nicke ventilacije i pobolj$anja respiratorne funkci-
je, pacijenti le¢eni od COVID-19 infekcije i dalje
imaju visok rizik za razvoj delirijuma. Znacajnu
ulogu u prevenciji imaju multidisciplinarne mere
koje uklju¢uju fizikalnu terapiju, mobilizaciju, is-
hranu, uklanjanje katetera, pobolj$anje sna”!.

Kada su u pitanju farmakoloske mere, dokazano
je da primena deksmedetomidina smanjuje rizik za
pojavu delirijuma i kod pacijenata sa COVID-19
infekcijom, a njegovi pozitivni efekti ovde su jos
vise naglaseni posredstvom holinergickog anti-
inflamatornog mehanizma®>°3. Naj$iru primenu
deksmedetomidin ima za sedaciju pacijenata na
spontanom rezimu neinvazivne ili invazivne meha-
nicke ventilacije i u strategiji odvajanja od mehna-
nicke ventilacije. Ukoliko pacijent zahteva dublju
sedaciju, predlaze se kombinacija deksmedetomi-
dina sa midazolamom ili propofolom>>°3, U tera-
piji hiperaktivnog delirijuma, aktuelne preporuke
naglasavaju znacaj nefarmakoloskih mera i izbega-
vanje upotrebe haloperidola i drugih antipsihotika,
zbog velikog rizika od interakcije sa lekovima koji
se koriste u le¢enju COVID-19°27>4, Alternativno,
mogu da se primene Quetiapine, Risperidone i Ari-
piprazole u kratkotrajnoj terapiji, koji prema nekim
studijama skra¢uju trajanje delirijuma>2.

Procenjuje se da je mi$i¢na slabost kod pacijana-
ta sa teskim respiratornim distresom prisutna kod
vie od ¢etvrtine pacijenta u JIL>>. Misi¢na slabost,
periferna neuropatija, delirijjum, kod velikog broja
pacijenata nakon otpusta iz JIL, dovode do kogni-
tivnog, mentalnog i psihickog poremecaja. Skup
ovih poremecaja, tzv. PICS sindrom (Post-Intensi-
ve Care Syndrome), predstavlja komplikaciju lece-
nja u JIL, udruzenu sa poveéanim morbiditetom i
mortalitetom COVID-19 pacijenata, $to dodatno
naglasava znacaj prevencije delirijuma.
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Zakljucak

Veliki uticaj na oporavak bolesnika u jedini-
ci intenzivnog lecenja ima prevencija i adekvatan
tretman pet faktora koji dovode do distresa kri-
ticno obolelog: bol, agitacija/sedacija, delirijum,
imobilizacija i poremecaj spavanja. Fokus treba da
bude na ciljanoj primeni sedacije, po jasnim indi-
kacijama, umerenoj do plitkoj sedaciji i §to rani-
jem ukidanju sedativa, pod uslovom da to stanje
pacijenta dozvoljava, te $to ranijem odvajanju od
mehanicke ventilacije. Frakcionirana primena se-
dativa, u odnosu na kontinuiranu i primena alfa-
-2-agonista (deksmedetomidina), umesto GABA
agonista, dokazano i u velikoj meri snizava pojavu
delirijuma i trajanje mehanicke ventilacije. Lecenje
akutnog bola je od sustinskog znacaja u prevenci-
ji delirijjuma, narocito u jedinicama intenzivnog
lec¢enja specijalizovanim za traumu, opekotine i
hirurgiju. Rana mobilizacija, uspostavljanje konti-
nuiteta u spavanju primenom melatonina, pobolj-
$anje ambijenta smanjenjem buke, optimizacijom
temperature i osvetljenja, te ce$¢a komunikacija
medicinskog osoblja sa pacijentom, prevenira na-
stanak anksioznosti, agitacije, depresije, a samim
tim i delirijuma. Pozeljno je da se u svakodnevnu
klinicku praksu implementiraju vrlo jednostav-
ne mere, kao $to je gaSenje/prigusivanje svetla u
vecernjim i no¢nim satima, $to je krucijalno za
smanjenje ucestalosti delirijjuma, a u nasoj zemlji
je retko videna praksa. Jasne smernice u proceni
i skriningu delirijuma i otkrivanje predisponiraju-
¢ih faktora treba da olaksaju klini¢arima identifi-
kaciju pacijenata pod posebnim rizikom. Primena
antipsihotika je rezervisana za pacijente pod rizi-
kom od povredivanja i samopovredivanja.
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