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Definice deliria

• americká psychiatrická asociace (APA) v Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR) 

• Porucha vědomí a kognitivních funkcí

• rozvíjí se v krátkém časovém intervalu hodin 
až dnů

• kolísavá úroveň v průběhu dne 
• Snížená schopnost soustředění, udržení a přenesení 

pozornosti

• Desorientace, poruchy paměti, neschopnost se 
vyjadřovat, percepční poruchy 



Typy delirií

• Hyperaktivní: agitovanost, emoční labilita, 
agresivita, konstruktivní neklid (˂1,6%)

• Hypoaktivní ( tiché): apatie, zpomalená 
aktivita(43,5-64%)

• Smíšené (6-54,1%)

• Dewlin Intensive Care  Med 2007

• Scheimann, Curr Opin Crit Care 2011



Vliv trvání deliria na mortalitu

Kaplan Meier křivka, Ouimet S et al, Intensive Care Med 2007



Patofyziologie

• Teorie

• 1. zánětlivá teorie- SAD 

• 2. imbalance neurotransmiterů- ↓Ach, ↑Dopa, 
↓GABA, ↑serotonin 

• 3. metabolická hypotéza- falešné 
neurotransmitery (AAA), neurotoxické m (urea)

• 4. farmakologické příčiny

• 5. endokrinní abnormality



Hypotéza neurotransmiterové imbalance





SAD- Sepsis associated delirium

• Mozková dysfunkce ve spojitosti se sepsí
• Imunitní odpověď na sepsi vede k MODS
• Mechanismus vzniku:
• Neuroimunitní hypotéza- komunikace přes 
• 1.CVO circumventricular organs
• 2. n.X cholinergní antiinflamatorní cesta
• Aktivace endotelu, poškození BBB
• Mikroglie: iNOS, PG, puriny
• Cerebrální perfuze (CBF) - TCD
• Dysfce metabolismu, apoptóza





Potenciální mechanismy a terapie deliria



Antipsychotika 
• Typická  (butyrofenonová) neuroleptika
• Chlorpromazin (1952)
• Haloperidol (amp 1ml, 5mg)
• Melperon (Buronil tbl 25mg)
• Selektivní blokátory dopaminergních rcp (D2)
• ! ↓ dopa- extrapyramidové účinky (Parkinson)
• Atypická neuroleptika
• Tiapridal (amp 100mg, tbl 100mg)
• Quetiapin, risperidon, ziprasidone, olanzapine
• Blok  dopa rcpt + další serotoninové, ACh, Nor
• ! Extrapyramidové úč méně čaté: selektivní dopa blok, 

minimální blokace dopa rcp v nigrostriatálním sys.  
(motor fce)



Haloperidol

• Haloperidol Typické antipsychotikum, blok D2 
dopaminergních rcp

• Řada NÚ: prodloužení QTc, hypotenze, dystonie, 
extrapyramidové úč.,laryngospasmy, anticholinergní 
úč- sucho v ústech, obstipace, retence moči

• výhoda  injekční forma

• Haloperidol je KI v kombinaci s dalšími léky 
prodlužující QTc



Atypická antipsychotika 

• Atypická antipsychotika                                                                           
Quetiapin, risperidon, ziprasidone, olanzapine, aripiprazol-

• dopa rcpt + další serotoninové, ACh, Nor
• Dostupné jen v tabletové formě
• Méně extrapyramidových úč
• Protažení QTc
• Girard MIND (Modifying Incidence of delirium),haloperidol x ziprasidone
• Devlin Quetiapin x haloperidol
• Škrobik Olanzapine x haloperidol

• Tiapridal
• Prostorově selektivní vazba na Dopa rcp limbického systému
• nevyvolává výraznější extrapyramidové rce
• P.o. i injekční forma
• U deliria 600-1200mg denně
• „Pacifikující efekt“



Receptorový profil 2 generací 
antipsychotik



Účinnost a nežádoucí účinky



Nežádoucí účinky antipsychotik
• Extrapyramidové účinky

• Anticholinergní
• Suchost v ústech,
• retence moči, obstipace
• Hypotenze 
• Metabol změny: inzulin rezistence, ketoacidoza

• Prodloužení QTc
• QTc elektrická systola (depolarizace a repolarizace), 
• norma muži ≤ 430 ms, ženy ≤ 450 ms
• ≥ 500 ms = vysoce rizikové pro vznik torsades de pointes (komorová 

tachyarytmie)
• s mortalitou > 30 % pro fibrilaci komor a náhlou smrt
• Haloperidol je KI v kombinaci s dalšími léky prodlužující QTc



Podmínky léčby antipsychotiky 
prodlužující QT interval    prof MUDr Švestka DrSc

• iniciální EKG a stanovení kalemie, magnezemie, 
kalcemie

• terapii je možno zahájit při QTc ≤ 450 ms a 
okamžitě ukončit při QTc ≥ 500 ms

• nepodávat současně další léky, prodlužující QT 
interval a inhibitory izoenzymů P450, metabolizujících 
antipsychotika

• antipsychotika s vysokým rizikem prodloužení QT 
intervalu nepodávat nemocným s kardiálním 
onemocněním a/nebo synkopami



Další léky prodlužující QT
psychofarmaka tricyklická/tetracyklická antidepresiva, 

fluoxetin, venlafaxin, amantadin, felbamat, 
chloralhydrat

antihistaminika astemizol, terfenadin

antimigrenika sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan

antiarytmika tř. IA: chinidin, procainamid, disopyramid;
tř. III: amiodaron, bretylium

antibiotika makrolidová antibiotika, chinolony

antimykotika ketokonazol, itrakonazol

beta-agonisté salbutamol, fenoterol, sotalol

kalciové blokátory nifedipin, nimodipin, isradipin, nicardin

jiné cisaprid, ketanserin, prednisolon,  tacrolimus, 
tamoxifen, vasopresin



Další léky k terapii delirií

• Inhibitory acetylcholinesterázy- zlepšení kognitivních 
poruch  u demencí/delirií( rivastigmin, galantamin, 
fyzostigmin)  X NU: anorexie, bradykardie, průjmy

• U kriticky nem. Rivastigmin zvyšoval mortalitu 22vs 8%

• Melatonin- obnova cirkadiálního rytmu  málo důkazů

• Betablokátory- terapie sympatikotonie, „destress“

• Benzodiazepiny- prodelirantní léky, ale lék volby u 
delirií po vysazení návykových látek (down regulace 
GABA)

• Klomethiazol- heminevrin psychofarmakum také u 
abstinenčních příznaků



Delirium dle etiologie

• SAD: sepsí asociované delirium
• Deliria ve stáří 
• Farmakologicky navozená deliria

• Beers kritéria
• Deliria vyvolaná závislostí na alkoholu, opiátech, 

benzodiazepinech: down regulace GABA,                  
• Pooperační deliria (doporučení AIM 2017, prof. V 

Černý) nízká hladina AChE a BChE, POCT: LISA-CHE



Farmakologické intervence u 
delirií

Poslední metaanalýzy neprokázaly efekt 
farmakologické terapie delirií na mortalitu

Studie s haloperidolem (60%)

Hope-ICU, MIND, REDUCE

PMD (Pharmacological Management of
Delirium): kombinace Haloperidol (blok 
dopa) + redukce benzodiazepinů ( GABA) + 
redukce anticholinergik (ACh)- preventivní 
přístup nesnížil incidenci ani závažnost 
delirií

Na druhé straně je nutné zvládnout 
agitovanost

Zabránit  sympatikotonii, vyčerpání, 
poškození

Nebezpečí vůči sobě i okolí

Provoz odd

Zkrátit trvání deliria









vs současnost

• Haloperidol stále, současná 
max do 8mg/den

• Dexmedetomidine

• Benzodiazepiny-
nepodáváme 

• prodelirantní vliv
• ↑GABAA + ↓ACh
• I: syndrom z odnětí 

alkoholu, benzodiazepinu, 
opioidů



Nutnost léčit hyperaktivní delirium
• Navýšit dávku Dexmedetomidinu do 1,4 

ug/kg /hod
• Při setrvávajícím neklidu bolusy propofolu

10-50mg/hod, ev kont 10-70 mg/hod
• Antipsychotika: quetiapin 2x 12,5mg do 2x 

50mg /den
• Haloperidol 2,5-5mg bolusově každé 4-

6hod
• CT, EEG
• Syndrom z odnětí : 
• Benzodiazepin midazolam v malé dávce 

(1-3mg iv)
• U nás: Antipsychotika Tiapridal do D 

1200mg /den
• Klomethiazol (Heminevrin) max 16 tobolek 

(4,8g) /den



• U neklidného pacienta s hyperaktivním 
deliriem je přiměřená farmakologická terapie 
indikována

• S použitím, co nejnižších dávek antipsychotik

• Cílem je zklidnění, vyloučení sympatikotonie, 
zabránění vyčerpání

• NE  nadměrná SEDACE



Rizika hluboké sedace

• Nebezpečí zůstat v posteli



Dexmedetomidin

• Vysoce selektivní α-2 rcp agonist (α-2 a,b,c)

• ↓NA z locus coeruleus ↑GABA VLPO

• sympatikolýza

• sedace, amnezie, anxiolýza

• analgezie

• bez respirační deprese

• orgánově protektivní účinky: neuro-, kardio-, 
nefroprotekce



Flip -flop  mechanismus spánku a 
bdění



Dexmedetomidin a spánek

• Sedace, spánek
• Agonista α-2  locus

coeruleus- pons
• Inhibice uvolňování 

noradrenalinu
• Odblokování VLPO
• Uvolnění GABA, fyz. 

spánek
• EEG: fáze 2 nREM x 

Gaba ergních sedativ  
benzodiazepiny, 
propofol



Dexmedetomidin snižuje riziko deliria

• meta-analýza srovnávající dexdor s dalšími 
sedativy (14 trials)- midazolam, propofol, 
propofol + midazolam, morphine
3029 kriticky nemocných                                           
dexdor 0,2-1,4 ug/kg/hod

• Dex- signifikantní redukce incidence deliria (dex
19%, 298/1565) vs (control 23%,337/1464)

• RE: Dexmedetomidine could help to reduce
delirium in critically ill patients
Laura Pasin 2014 Elsevier







Poslední metaanalýza do 7/2019:
Antipsychotics for Treating Delirium in 

Hospitalized Adults Annals of Internal Medicine

• Cíl: benefit and harms of antipychotics

• 26 studií: 16 RCTs a 10 prospektivních observ.

• 5607 Pacientů (analýza spec skupin: kriticky 
nemocní, věk≥ 65let, demence, pooperační p, 
paliativní péče)

• Ex: nevalidovaný test deliria

• Protokol  PROSPERO (Agency for Healthcare Research

and Quality, Amecican Geriatrics Association)    



Výsledky outcome- haloperidol a 
atypická antipsychotika

• Kognitivní funkce  

• Závažnost delirií

• Délka hospitalizace

• Sedace

• Trvání  deliria

• Mortalita

• Nedostatečné důkazy

• Nedostatečné důkazy

• Nezkrácena, neúčinné

• Nenavýšena (není rozdíl s 
placebem na sedaci!)

• Bez efektu, nezkrátily

• Bez efektu (paliativní RCT-
haloperidol snížil přežití)



Výsledky nežádoucí účinky-
haloperidol a atypická antipsychotika
• Kardiální účinky

• Neurolog účinky 
(extrapyramidové, 
dystonie, akatizie)

• Haloperidol min 
protažení QTc, nízké riziko

• Atypická a. :  riziko 
protažení QTc (bez rozdílů 
ve skupině)

Haloperidol nenavyšoval 
riziko 

Atypická nenavyšovala riziko

Ale skupina paliativní péče-
vyšší riziko extrapyramid NÚ



Léčíme deliria nebo je maskujeme?
• u 5607 delirantních pacientů 

nebyl prokázán efekt 
antipsychotik

• Limitace: nebyl zkoumán vliv  
antipsychotik u jednotlivých 
typů deliria! Hyperaktivní 
agitovaný pacient!?!

• Etiopatogeneze je multifaktoriální 
a pokrytí všech faktorů podílejících 
se na rozvoji deliria většinou není 
možné

• Specifika u SAD
• Geriatrických pacientů- článek
• Syndromu z odnětí
• Pooperační deliria

• Nebyl  hodnocen efekt další 
medikace, hodnocen byl jen efekt 
antipsychotik  působící na 
dopaminergní cestu

• další cesty 
• ACh (inhibitory 

acetylcholinchesterázy? 
Pooperační d

• GABA- efekt benzodiazepinů u 
syndromu odnětí  

• Základem zůstává tedy 
multikomponentí preventivní 
přístup

• Dexmedetomidine



e CASH

• early Comfort using Analgesia
• minimal Sedatives: Calm Confort Cooperative, maximal

Humane care: multimodální strategie, early 
mobilization!! Nezůstávat v posteli, fyzioterapie, cycling

• J.L.Vincent



Závěr
• Delirium je akutní manifestací mozkové dysfunkce, 

je častou komplikací kritického on

• Nutnost monitorace   CAM-ICU-7

• Multikomponentní preventivní přístup-
farmakologické x nefarmakologické postupy

• Balancovaná sedace

• Dexdor

• Časná mobilizace

• Kognitivní tréning





Děkuji za pozornost


