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Cosa?
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quando?
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Cosa?



Delirium
BPSD 

(Behavioral and 
Psychological  

Symptoms of Dementia)

Agitato

Aggressivo

Allucinazioni

Depresso

Deliri di persecuzione

Reattivo
Soporoso



Ridotta capacità di 
dirigere, focalizzare, 

sostenere e spostare 
l'attenzione; ridotto 

orientamento 
nell'ambiente

Si sviluppa in un 
breve periodo di 

tempo (ore o pochi 
giorni); rappresenta 

un cambiamento 
rispetto al baseline; 
tende a fluttuare in 

gravità nel corso 
della giornata 

Coesiste un altro 
deficit cognitivo 

(memoria, linguaggio, 
abilità visuospaziali o 

percezione) 

I disturbi non sono 
meglio spiegati da 

un disturbo 
neurocognitivo 

preesistente, nè si 
verificano nel 

contesto di uno stato 
di coma

Evidenza 
anamnestica, di 

esame obiettivo o di 
laboratorio che è 

conseguenza 
fisiologica diretta di 
un'altra condizione 

medica o è dovuto a 
molteplici eziologie

Delirium un disturbo dell'attenzione e della consapevolezza
che si sviluppa acutamente e tende a fluttuare, in 
cui coesiste un altro deficit cognitivo, e che 
sottende condizioni mediche acute sottostanti

= 

Ha un  
impatto 

negativo su 
prognosi del 
paziente e 

benessere dei 
caregivers



BPSD gamma di disturbi neuropsichiatrici, come agitazione, 
aggressività, depressione, apatia, dispercezioni, che vengono 
inquadrati nel contesto di una demenza 

Riguardano la 
quasi totalità 
dei pazienti 

con demenza

Hanno impatto 
negativo su 
prognosi e 

benessere del 
caregiver

BPSD

Cognitivi/percettivi
Motori

Verbali

Emozionali
Vegetativi

= 



Delirium = demenza

Il delirium è un’entità 

nosologica distinta dalla 

demenza, e richiede indagini e 

trattamenti specifici

Delirium e 
demenza stanno 
in una relazione 
bidirezionale



Professionista 
sanitario

Persona 
anziana

Familiare

Baseline cognitivo



Alterazioni neurotrasmettitoriali
(Ach, 5HT, GABA, His, DA, NA)

Disregolazione ormonale

Biomarcatori di danno neuronale
(NfL, S100ß..)

Biomarcatori di danno cognitivo
(Tau, ß-amiloide)

Neuroinfiammazione

Genetica, proteomica, 
metabolomica

DELIRIUM

BPSD

Meccanismi fisiopatologici che riguardano la biologia dell’individuo

Disfunzioni vascolari
Alterazioni network di connessione



There is no single etiology for BPSD. 
Instead, a biopsychosocial model has been proposed
that attributes neuropsychiatric symptoms to interactions 
between an individual’s biology, prior experiences, 
and current environment.

+   Fattori ambientali



Chi/ 
Quando?





JAMA Network Open. 2023;6(1):e2249950. 
doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.49950

I fattori predisponenti sono stati definiti come qualsiasi caratteristica del 
paziente che fosse più prevalente tra i soggetti pazienti con delirium (con un 
valore P < 0,05 all'analisi multivariata) e che ha preceduto l’esordio di delirium 
di almeno 1 mese



Fattori predisponenti



• Età
• Deterioramento cognitivo
• Deprivazione sensoriale (visiva e/o 

uditiva)
• Malnutrizione
• Disidratazione
• Severità di una malattia acuta
• Fragilità

Inouye SK, Westendorp RG, Saczynski JS. Delirium in 
elderly people. Lancet. 2014;383(9920):911-922. doi:10. 
1016/S0140-6736(13)60688-1



Modificato da: Hussien et al. BMC Geriatrics (2021) 21:389

Eterogeneità del fenomeno «invecchiamento»



Eterogeneità del fenomeno «invecchiamento»

Studenski S, JAMA  2011



Eterogeneità del fenomeno «invecchiamento»

Studenski S, JAMA  2011



RISERVA COGNITIVA E SOCIALITA’Fattori protettivi



Fattori precipitanti



Negli individui ad alto rischio (ad esempio anziani fragili), il delirium rappresenta l’incapacità 
del cervello vulnerabile a mostrare resilienza in risposta ad uno stress acuto.

Cambiamenti 
connessioni 

neuronali
invecchiamento, 

neurodegenerazione

Alterazioni della glia
 (microglia e 

astrociti «attivati»)

Alterazioni 
neuroinfiammatorie

Cambiamenti 
vascolari



Il delirium costituisce una delle principali manifestazioni d’esordio di svariate acuzie cliniche. 

Negli anni ‘80, Lipowski evidenziò il ruolo chiave dello stato confusionale acuto in geriatria, ravvisando in esso “un segnale 

molto più comune dell'insorgenza di malattie fisiche in una persona anziana, rispetto, ad esempio, alla febbre, al dolore 

o alla tachicardia […] Soprattutto i più anziani sono particolarmente inclini al delirium come conseguenza di quasi tutte le 

malattie fisiche o di intossicazione da farmaci, anche se a dosi terapeutiche ed abitualmente usati [...] 

L'incapacità di diagnosticare il delirium e di identificare e trattare le sue cause sottostanti può avere conseguenze letali 

per il paziente, poiché potrebbe essere il sintomo principale di un infarto del miocardio, di una polmonite o di qualche 

altra condizione clinica pericolosa per la vita”. (JAMA 1987; 258:1789-1792)

Delirium, il sesto segno vitale negli anziani…



Delirium, il sesto segno vitale negli anziani…



I fattori precipitanti sono stati definiti come qualsiasi evento accaduto 
nel mese precedente l’esordio del delirium, solitamente di natura 
acuta o subacuta, e più prevalente tra i pazienti con delirium, con un 
valore P < 0,05 all’analisi multivariata.

JAMA Network Open. 2023;6(1):e2249950. 
doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.49950

JAMA Network Open. 2023;6(1):e2249950. 
doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.49950









La natura del delirium è per eccellenza multifattoriale, 
perché è il risultato dell’interazione tra fattori predisponenti e precipitanti!

«SE HAI TROVATO SOLO UNA CAUSA DI DELIRIUM E’ PERCHE’ NON 
HAI CERCATO LE ALTRE!»

Environment (ambiente)

Ischemia (infarto)



Le linee guida 
internazionali sui 
disturbi del 
comportamento nella 
demenza (BPSD) 
raccomandano per prima 
cosa di escludere la 
presenza di delirium, e 
se non è possibile 
escluderla, trattare il 
delirium per primo, 
perché può sottendere 
cause severe! 



Come?



mRASS



Perché misurare il delirium?

L’intuizione non basta: 
ad una valutazione «occhiometrica» la stessa situazione può apparire differente a due operatori

«Oggi sono tutti in delirium qui..»

«Ma no.. 
era così anche ieri e l’altro ieri..»

«A me sembrano solo confusi..»

«Non è un pò agitato?»



«Il tuo paziente è più confuso o soporoso del solito?»

È breve: solo 4 items e generalmente <2 minuti
(Ideata da A. Maclullich; Tieges et al., 2021)



https://www.the4at.com/

https://www.the4at.com/


https://www.the4at.com/

https://www.the4at.com/


1. Vigilanza/allerta

Normale (completamente vigile, non agitato durante tutta la valutazione) 0

Moderata sonnolenza per meno di 10 secondi dopo il risveglio, poi normale 0

Chiaramente anomalo 4

2. AMT4: età, data di nascita, luogo, anno corrente

0 Nessun errore 0

1 Un errore 1

2 >2 errori / non testabile 2

3. Attenzione: denominare i mesi dell’anno all’indietro

È in grado di ripetere senza errori >7 mesi 0

Inizia ma riporta < 7 mesi/ rifiuta di iniziare 1

Non testabile (non può iniziare perché soporoso o troppo compromesso) 2

4. Cambiamento acuto o decorso fluttuante

No 0

Sì 4

La scala è 
positiva se 
punteggio 
≥4



• Mesi dell’anno a ritroso (incapace di arrivare a Luglio)

• Giorni della settimana a ritroso (anormale= qualsiasi errore)

• Countdown da 10 a 0 (anormale=qualsiasi errore)

• SAVEAHAART: leggere le lettere lentamente e chiedere al 
paziente di riconoscere le lettere “A”



Solo due semplici elementi di 
screening cognitivo

Non necessita di una formazione 
specifica

Facile da gestire, comprese le 
persone con disabilità visive o 

disturbi dell'udito

Non necessita di risposta fisica e 
consente la valutazione dei 
pazienti che “non possono 

essere testati” (quelli che non 
possono sottoporsi a test o 

colloqui a causa di grave 
sonnolenza o agitazione). 

4AT ha sperimentato diversi 
round pilota ed è stato utilizzato 

in molti ospedali nel Regno Unito 
e a livello internazionale. 

4AT ha una sensibilità e 
specificità molto elevate.



Delirium?

Farmaco!

BPSD?
Aloperidolo
Quetiapina
Risperidone

    Trazodone  …

E ora, che faccio?



7 pazienti su 10
antipsychotics
antidepressants
anxiolytics/hypnotics



FISIOPATOLOGIA COMPLESSA ED INCERTA

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO: 
INEFFICACE + EFFETTI COLLATERALI

NATURA DUPLICE del FARMACO











Attività 
terapeutiche

Modifiche 
ambientali

Interventi 
comportamentali

Coinvolgimento in attività ricreative e 
terapeutiche personalizzate sulle 
necessità dell’individuo.

Creazione di ambienti rilassanti  e che 
supportino grazie alla tecnologia la 
riduzione di agitazione e confusione.

Approcci personalizzati per gestire 
«challenging behaviors» senza farmaci.

Approccio individualizzato
Collaborazione multidisciplinare

Ongoing monitoring



• In presenza di difficoltà della comunicazione verbale, utilizzare al meglio il canale              

non-verbale (porsi di fronte e allo stesso livello del paziente guardandolo negli occhi, 

sorridere, avere un tono della voce pacato e calmo)

• Evitare di rivolgersi al paziente con approccio infantilizzante

• Fornire stimoli sensoriali con parsimonia e pacatezza (musica dolce, parole dal suono 

rassicurante, tenere la mano, chiedere ai familiari di fornire foto o immagini che possano 

suscitare nel paziente ricordi positivi)

• Non dimenticare che ogni anziano ha un proprio vissuto, che deve essere sempre 

conosciuto e valorizzato, al fine di personalizzare l’approccio e migliorare la cura



Prevenire il delirium è possibile?



Prevenire il delirium è possibile?

43%
Rischio 
delirium





Conclusion:
Current evidence does not support routine use of haloperidol or second-generation 
antipsychotics to treat delirium in adult inpatients.

14 RCT

16 RCT

2019



• It is uncertain whether typical antipsychotics reduce agitation, owing to pronounced 
heterogeneity and imprecision of the confidence interval. 

• Haloperidol might decrease agitation (s.m.d. = −0.29, 95% CI −0.51 to −0.07), although notably 
the confidence interval is close to 0.

• Haloperidol might also improve psychosis slightly (s.m.d. = −0.29, 95% CI −0.55 to −0.03), but 
the confidence interval suggests an effect of no clinical relevance. Moreover, each paper analysing 
the efficacy of typical antipsychotics had a high risk of bias in at least one domain.

• Risperidone potentially reduces agitation (s.m.d. = −0.26, 95% CI −0.44 to −0.09), although with 
pronounced heterogeneity, and probably has a negligible effect on psychosis (s.m.d. = −0.11, 95% CI 
−0.23 to 0.01) owing to a confidence interval that indicates no clinical relevance.



ATYPICAL antipsychotics compared with placebo:

• have a higher risk of being drowsy
 

• are probably more likely to experience movement
disorders

• probably have a slightly increased risk of 
serious harm and death

TYPICAL antipsychotics compared with placebo:

• probably have a higher risk of being drowsy

• are more likely to experience movement
disorders (slowing of movements, stiffness)

• may have a slightly increased risk of 
serious harm and death

Outcomes funzionali? PROMs e PREMs?



Bellelli G et al, Frontiers 
Neuroscience 2021

Proposed algorithm for 
the management of 
delirium in older people 



Gestione sintomi

Migliore qualità di vita

Potenziali benefici

It may be helpful to consider who is
distressed by the symptoms



Interazioni 
farmacologiche

Effetti collaterali: 
effetti extrapiramidali, cadute, 
sonnolenza, declino cognitivo, 

eventi avversi maggiori

Rischi Symptoms versus 
drug side effects: what
matters and to whom?





Weighing it up: What are the options? What should we ask?

1. Are the symptoms distressing? For whom? What are the likely effects of the 
symptoms?

2. What improvement are we hoping to see, and over how long?

3. Would the potential drug side effects be distressing or problematic? For whom?

4. Could some side effects actually be an intended effect? (e.g., sleepiness if distress is
severe)

5. Is ‘waiting and seeing’ an option at this time? What might change the current approach
or recommendation?



• The Halting Antipsychotic Use in Long-Term care (HALT) study identified that                   
increased agitation was the most common reason for restarting or remaining on 
antipsychotics.

• The majority of these requests came from the nursing team (63.2%) and family 
members    (Aerts 2019).

• Interestingly, it has been proposed that carers deem the benefits of antipsychotics 
‘more perceptible than their side-effects’ (Almutairi 2018), potentially increasing their 
prescription   (Kerns 2018). 

Responsibility for restarting or remaining on antipsychotics?









Farmaci psicolettici

Da riservare ai casi in cui il livello di stress del paziente e/o il rischio di procurare danni
alla propria persona o ad altri è eccessivamente elevato

Per il minor tempo possibile ed alle dosi più basse

Non per “guarire” il delirium, nè tanto meno per prevenirlo, ma solo per ridurre
l’agitazione

L’efficacia delle terapie di supporto non farmacologico è limitata una volta che il delirium 
si è manifestato



Perchè?

THINK 

Delirium!



Condizione comune nella popolazione anziana

Molteplici fattori predisponenti e precipitanti

Interazione tra diversi pathways patogenetici

Manifestazioni cliniche varie e aspecifiche

Esiti avversi significativi e compositi

Necessita approccio non-farmacologico 
multidimensionale

SINDROME GERIATRICA

Delirium, sindrome geriatrica



Bellelli G et al, Frontiers Neuroscience 2021



Interventions for dementia in care home settings

Barriers to 
implementation can be 
considerable, especially 
at a time of pressure on 

resources. 

Need to collaborate with 
staff at all levels and to 
involve family members 

for successful 
implementation.

Interventions that allow 
residents meaningful 

interactions with others 
and that can be integrated 
easily into routine care.

Given limited resources, 
prioritise staff training 

over individual 
assessment as less input 

from specialist staff is 
required and more residents 

could potentially benefit 
more quickly.



Interventions for dementia in care home settings

Inappropriate 
prescribing of drugs 

has a negative impact 
on the quality of care 
in care home settings.

There is evidence        
for non-

pharmacological 
interventions, including  

structured activity, 
caregiver education 

and training,  individual 
assessment and care 

planning.

Identify and target 
initially those homes with 

the highest levels of 
antipsychotic use, 
understand context      

and encourage support/ 
involvement for the 
training of the team.



Per celebrare la Giornata mondiale di 
sensibilizzazione sul delirium del 16 
marzo 2022, siamo orgogliosi che il 
nostro primo risultato CVR sia un film VR 
di formazione altamente innovativo per 
aiutare il personale sanitario in prima 
linea a creare conversazioni, 
aumentare la comprensione e 
l'empatia verso le persone affette da 
delirium e incoraggiarci tutti a 
"pensare"  al delirium. 
Il film colloca lo spettatore nella testa di 
un paziente affetto da delirium in un letto 
d'ospedale. Vediamo ciò che vede la 
paziente, ascoltiamo i pensieri nella sua 
testa e sperimentiamo alcuni aspetti di 
ciò che il delirium le fa vedere. 



IL DELIRIUM E’ UNA 
SINDROME 

FREQUENTE,  DA 
RICONOSCERE 
PRONTAMENTE 

PER MITIGARNE LE 
CONSEGUENZE 

AVVERSE 

LE STRATEGIE NON-
FARMACOLOGICHE 
SONO IL PILASTRO 

DELLA PREVENZIONE E 
CURA DEL DELIRIUM

I FARMACI
PSICOLETTICI

VANNO LIMITATI A 
CASI DI SEVERO
DISTRESS DEL 
PAZIENTE CON 

RISCHIO DI AUTO O 
ETERO-LESIVITA

I TRATTAMENTI 
FARMACOLOGICI 

HANNO UNO SCARSO 
RAPPORTO RISCHIO-
BENEFICIO, PERCIÒ 

BISOGNA RIVALUTARNE 
PERIODICAMENTE 

L’UTILITA 

FORMARE E 
COINVOLGERE 

DIVERSE FIGURE 
PROFESSIONALI, 

PER PERMETTERE 
L’AUSPICATA 
TRANSIZIONE 
CULTURALE

Take-home messages



Il cervello umano è
un mondo da scoprire,              
che racchiude più del 

firmamento o delle
profondità marine.

Grazie per l’attenzione
Santiago Ramón y Cajal 

Premio Nobel per la Medicina 1906
(Navarra 1852 – Madrid 1934)

Maria Cristina Ferrara
mcris.ferrara@gmail.com
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