MEDISIN OG VITENSKAP

Medikamentell behandling av delirium hos eldre

Delirium, eller akutt forvirring, ses
seerlig hos eldre ved akutte sykdommer
og skader eller som felge av toksisk
eller farmakologisk pavirkning. Medika-
mentell behandling av delirium kan
veere aktuelt for symptomatisk behand-
ling slik at plagene reduseres og omgi-
velsene ikke sjeneres unadig, og for

a pavirke forlgpet for a redusere morta-
litet, demensutvikling og funksjonstap
som er vanlige konsekvenser av
delirium. Til tross for mange aktuelle
medikamenter, mangler gode randomi-
serte, kontrollerte behandlingsstudier
ved delirium.
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Delirium kjennetegnes ved redusert bevisst-
hetsnivd med oppmerksomhetssvikt, redu-
sert hukommelse og desorientering, psyko-
motoriske forstyrrelser og sevnforstyrrelser.
Symptomene kommer akutt og forlepet er
svingende. Delirium er en vanlig og kompli-
serende tilstand hos eldre i sykehus og syke-
hjem, og serlig i forbindelse med hofte-
brudd, hjerneslag, infeksjoner, akutte hjerte-
sykdommer og metabolske forstyrrelser (1).
De viktigste predisponerende faktorene er
kognitiv svikt, hey alder, heyt alkoholfor-
bruk, syns- og herselsnedsettelse, hoy ko-
morbiditet og polyfarmasi (2), mens utle-
sende faktorer er knyttet til den akutte hen-
delsen og inkluderer bruk av tvangsmidler
og blarekateter (3).

Patofysiologien ved delirium er kompleks
og darlig kartlagt, men trolig har svekket
kolinerg nevrotransmisjon i sentralnervesys-
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temet betydning. Andre transmittersystemer
kan ogsd vere involvert. En hypotese er at
overaktivitet i dopaminerge baner, eller mu-
ligens en ulikevekt mellom kolinerge og do-
paminerge systemer, kan utlese delirium (4).
Forhold som pévirker nivaet av nevrotrans-
mittere, slik som inflammasjon, metabolis-
me, blodgjennomstremning i hjernen, medi-
kamenter og toksiske substanser, har trolig
betydning i arsaksmekanismene ved deli-
rium og kan veere gjenstand for forbyggende
og behandlingsmessige tiltak.

Delirium hos ulike individer og med ulike
arsaker kan vise store variasjoner i sym-
ptomatologi og alvorlighetsgrad. Man skil-
ler ofte mellom hypoaktivt og hyperaktivt
delirium (1). Ved hypoaktivt delirium er pa-
sienten stille, tilbaketrukket og apatisk,
mens en pasient med et hyperaktivt delirium
er psykomotorisk urolig, ofte vandrende,
drar ut katetre og venekanyler, og kan ha pa-
ranoide hallusinasjoner. De hyperaktive
pasientene lager uro, star i fare for a skade
seg selv og sjenerer og kan skade medpa-
sienter og personale. Det er saerlig da det blir
reist spersmal om medisinering.

Pasienter som fér delirium, har dérlig pro-
gnose med henblikk pa overlevelse og funk-
sjon, og demensutvikling inntrer hos en femdel
det forste dret etter gjennomgatt delirium (5).
Mekanismene for dette er uavklart og hvorvidt
delirium er marker for subklinisk demens eller
om delirium setter i gang eller paskynder de-
mensutvikling, er ukjent. Behandlingsstudier
med medikamenter i den hensikt & bedre pro-
gnosen etter delirium, og spesielt hindre de-
mensutvikling, er ikke publisert.

Utredning og behandling

Forste punkt er alltid & finne den utlesende
arsaken til delirium og sette inn effektiv be-
handling. Oksygenering og hjerneperfusjon
maé optimaliseres, elektrolyttnivdet og meta-
bolisme korrigeres, og uheldig farmakolo-
gisk og toksikologisk pavirkning elimineres.
Sarlig mé medikamenter med antikolinerg
virkning unngés. Deretter er det viktig & nor-
malisere degnrytmeforstyrrelsene og tilret-
telegge pleiesituasjonen slik at pasienten
foler seg trygg og har minst mulig ubehag.
Smertebehandling, hjelp til eliminasjon av
urin og avfering, febernedsettende midler, et
godt leie og riktig belysning er viktige fak-
torer (1-3).

Nér dette er ivaretatt, kan medisinering i
den hensikt & roe ned pasienten og dempe
vrangforestillinger vere aktuelt. Ofte kan
det vaere behov for sovemidler for & norma-

lisere degnrytmen og serge for nedvendig
hvile. Figur 1 viser en algoritme for medika-
mentell behandling av delirium hos eldre
innlagt i sykehus.

Medikamentell behandling

Det er publisert svart f4 kontrollerte studier
av legemidler ved delirium, og ingen hos
eldre pasienter. En Cochrane-gjennomgang
av studier av medikamentell behandling ved
delirium hos pasienter med terminal syk-
dom, fant bare én randomisert kontrollert
studie. Den omfattet 30 AIDS-pasienter og
viste bedre effekt av haloperidol enn benzo-
diazepiner ved delirium (6). Det er senere
vist i en mindre randomisert kontrollert stu-
die at olanzapin har like god effekt og er like
trygt som haloperidol ved delirium hos mid-
delaldrende pasienter i en intensivavdeling
).

De mest brukte medikamentene ved deli-
rium er antipsykotika, benzodiazepiner og
klometiazol. Som hovedregel skal medika-
mentell behandling begrenses mest mulig.
Men der det gis, er det viktig & gi en dose
som gir effekt. Man ber heller oke dosen enn
a legge til flere medikamenter, men ved for
eksempel uro med hallusinasjoner og samti-
dig angst kan en kombinasjon av antipsyko-
tikum og benzodiazepin forsgkes. Nedtrap-
ping ma startes s& snart tilstanden er under
kontroll. De doseringsforslagene som angis
her, er kun veiledende, og det vises ogsa til
Felleskatalogen.

Antipsykotika

Haloperidol er forstevalg ved hyperaktivt
delirium, trolig pa grunn av bivirkningspro-
fil, effekt og mange mulige administrasjons-

Hovedbudskap

Ved delirium ma oksygenering, hjerne-
perfusjon, elektrolyttniva, metabolisme
0g ugunstig pleiesituasjon optimalise-

res og uheldig farmakologisk og toksi-

kologisk pavirkning elimineres

Medikamentell behandling ved delirium
ber bare brukes ved agitasjon, utage-
ring og psykotiske symptomer der
pasienten star i fare for a skade seg
selv eller i hgy grad forstyrrer andre

Ved delirium méa& medikamentene bru-
kes i tilstrekklig dose og under adekvat
overvaking, men i kortest mulig tid
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former. Symptombedringen kan sannsynlig-
vis tilskrives at medikamentet er en potent
dopaminerg blokker. Haloperidol har mini-
mal antikolinerg effekt, liten negativ effekt
pa respirasjon og blodtrykk, og forverrer i li-
ten grad mentalsvikten nar det brukes som et
akuttmedikament og ikke over lengre tid.

Anbefalt peroral dosering er 0,5-2 mg
inntil fire ganger daglig. Parenteral admini-
strasjon er ofte nedvendig i en akuttsitua-
sjon, og som startdose anbefales 0,5—5 mg
fortrinnsvis intravenest (eller intramusku-
leert) avhengig av pasientens tilstand og
kroppsvekt. Effekt kommer etter 10—30 mi-
nutter og ved manglende effekt etter en halv
time kan dobbelt dose av den forste gis.
Gjentatte doser kan gis hver halvtime til pa-
sienten er rolig. Slik medisinering ber gjores
under kontinuerlig observasjon av lege eller
sykepleier og med overvaking eller gjentatte
maélinger av blodtrykk og hjertefrekvens.
Haloperidol gitt intravenest kan gi blod-
trykksfall, men dette er sjelden et praktisk
problem og behandles med intravengs vees-
ketilforsel. Forlenget QT-tid og arytmier er
rapportert ved intravengs administrasjon,
men dette er sannsynligvis sjeldent. Halope-
ridol ber, pé grunn av ekstrapyramidale bi-
virkninger, ikke gis til personer med skade
i basalgangliene, Parkinsons sykdom eller
demens med lewylegemer, der det ogsa kan
utlese malignt nevroleptikasyndrom.

Ved stabilisering av tilstanden gis halope-
ridol med 6—12 timers intervaller, og som
regel kan nedtrapping begynne innen tre
degn. Pa grunn av stor risiko for nevrologis-
ke bivirkninger ber behandlingen ikke ved-
vare over lengre tid.

Atypiske antipsykotika

Atypiske antipsykotika som risperidon,
olanzapin og quetiapin er primart godkjent
for bruk ved schizofreni. Imidlertid har det
de senere arene kommet rapporter om guns-
tig effekt ved delirium (7, 8). Disse medika-
mentene har lavere dopaminblokkerende ef-
fekt enn haloperidol og kan eventuelt forse-
kes hos pasienter med Parkinsons sykdom
eller ved parkinsonisme der det er kontrain-
dikasjoner mot haloperidol, men sterke indi-
kasjoner for medikamentell behandling i
forbindelse med delirium.

Statens legemiddelverk har kommet med
en advarsel om bruk av disse medikamen-
tene. Det er vist okt risiko for cerebrovasku-
leere hendelser (inkludert slag og TIA) hos
eldre pasienter som bruker risperidon og
olanzapin, og en gruppeeffekt som ogsé in-
kluderer quetiapin kan ikke utelukkes. Alle
disse midlene ber derfor brukes med stor
forsiktighet og unngés helt hos pasienter
med cerebrovaskulere hendelser eller kjente
risikofaktorer i anamnesen.

Klometiazol

Dette er et velkjent medikament i behandlin-
gen av delirium tremens hos alkoholikere
(9). Det har forst og fremst beroligende og
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Figur 1

Algoritme for medikamentell behandling ved delirium hos eldre innlagt i sykehus

Screening for delirium (Confusion Assessment Method, CAM)

Delirium

¢ Finne og behandle utlesende arsak

Ikke delirium

e Fierne medikamenter som kan utlese delirium
e Optimalisere oksygenering, metabolisme, elektrolyttniva,
smertebehandling og eliminasjon (urin og avfering)

e Unnga blzerekateter og fysiske tvangsmidler

Har pasienten fortsatt delirium?

Hyperaktivt Hypoaktivt

Ikke delirium

Ikke behov for medikamentell behandling

| fare for & skade seg selv, utmatte seg selv eller uakseptabelt forstyrre andre

Vurdere medikamentell behandling

Uro ved alvorlig
somatisk sykdom

Haloperidol

0,5-2 mg peroralt inntil x 4
eller 0,5-5 mg intravenast
eller intramuskulaert

(gi dobbelt dose etter 30 min)

Uro og s@vnforstyrrelser ved
lite alvorlig somatisk sykdom

Haloperidol som ved alvorlig
somatisk sykdom, eller klometiazol
peroralt 300 mg x 3—4

eller 600 mg til natten

Sgvnforstyrrelser
og angst

Oksazepam peroralt
10-20 mg til natten eller
10 mg inntil x 3

Algoritme for medikamentell behandling ved delirium hos eldre innlagt i sykehus

sevninduserende effekt og er i senere ar ogsa
blitt anbefalt ved delirium hos eldre pasien-
ter. Anbefalingen av medikamentet er i stor
grad basert pa kliniske erfaringer. Anbefalt
dosering er 300 mg 3—4 ganger daglig eller
600 mg om kvelden. Preparatet har kort
halveringstid og dosen kan eventuelt gjentas
i lopet av natten. Medikamentet finnes bade
som kapsler og mikstur. Hvis pasienten har
fatt andre sederende midler eller brukt alko-
hol, ma dosen reduseres. Klometiazol kan
ikke anbefales til eldre med akutte alvorlige
indremedisinske lidelser pa grunn av fare for
blodtrykksfall og forstyrret respirasjon.

Benzodiazepiner
Benzodiazepiner har serlig effekt mot uro
forarsaket av angst. Mange benzodiazepiner
er ogsa velegnede sovemidler. Ved benzo-
diazepinabstinens eller alkoholabstinens er
diazepam et godt middel. Oksazepam er et
godt middel for & dempe angstrelatert uro og
fa pasienten til & sove. Det er imidlertid ikke
serlig potent, og ved stor uro kommer man
ofte til kort. Anbefalt dosering er 10—15 mg
som angstdempende og sevnfremkallende
middel om kvelden. Ved angstsymptomer pa
dagtid kan det gis 10 mg inntil tre ganger
daglig.

Diazepam har god effekt mot uro forarsa-
ket av angst, men er problematisk & bruke

hos eldre pa grunn av metabolitter med lang
halveringstid (opptil 200 timer) og hemming
av respirasjonen. Anbefalt peroral dose er
2—-5mg, men i slike situasjoner ber heller
oksazepam brukes. Diazepam kan gis intra-
venest 1 dose 2,5-5 mg som kan gjentas.
Nér diazepam gis intravengst, ber flumaze-
nil (antidot) vere tilgjengelig. Ved behov for
hypnotika for 4 indusere sovn kan zopiklon
eller zolpidem brukes.

Kolinesterasehemmere

Det er et teoretisk grunnlag for & bruke koli-
nesterasehemmere (donepezil, galantamin,
rivastigmin) ved delirium. En sentral meka-
nisme for delirium er trolig mangel pa ace-
tylkolin i synapseoverferingen av nerveim-
pulser (4). Ved & hemme nedbrytningen av
acetylkolin kan den kolinerge synapseover-
foringen bedres. Imidlertid er det sa langt
ikke gjennomfort randomiserte, kliniske stu-
dier av effekt mot delirium. Nylig er det vist
effekt av donepezil mot nevropsykiatriske
symptomer som hallusinasjoner og agitasjon
ved Alzheimers sykdom (10). Slike sympto-
mer kan vare vanskelige & skille fra delir-
ium. Hos demente med tilbakevendende
nevropsykiatriske symptomer kan kolineste-
rasechemmere forsekes, men har sa langt in-
gen plass i behandlingen av akutt somatisk
syke eldre med delirium.
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