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Delirium blandt ldre indlagte patienter er hyppig

og har darlig prognose

Sigurd Benjaminsen

STATUSARTIKEL Delirium, der ikke er fremkaldt af alkohol eller andre
Psykiatrisk Afdeling, psykoaktive stoffer, er et akut neuropsykiatrisk syn-
Odense Universitets- drom, som opstér af organiske arsager og hyppigt
hospital forekommer hos eldre patienter pa somatiske afde-

linger. Syndromet blev beskrevet af Hippokrates for
ca. 2.500 ar siden [1]. To syndromer gav han beteg-
nelserne phrenitis og lethargus, hvilket svarer til hen-
holdsvis hyperaktivt og hypoaktivt delirium. Beteg-
nelsen delirium blev indfgrt af den romerske feltlaege
Celsus i ca. ar 30. Syndromet har haft mange forskel-
lige navne helt op til vor tid. I faglitteraturen fra de
seneste 30 dr kan der findes mindst 25 forskellige be-
tegnelser for delirium. I 1980 blev begrebet delirium
genindfgrt i den amerikanske diagnoseliste DSM-III,
hvor der for fgrste gang blev opstillet specifikke diag-
nostiske kriterier for lidelsen. I ICD-10-diagnoseli-
sten, der blev taget i brug i 1993, er delirium ogsa
indfgrt som diagnose.

De diagnostiske kernesymptomer ved delirium er
vist i Tabel 1. Associerede symptomer kan veere de
mest dominerende og umiddelbart igjnefaldende [2,
3]. Afggrende for diagnosen er ofte den akutte debut
og det svingende forlgb i lgbet af dognet samt fore-

komst af akut somatisk sygdom eller postoperativ til-
stand hos en pradisponeret patient (hgj alder, kogni-
tiv sveekkelse m.v.). Delirium inddeles i hypoaktivt,
hyperaktivt og blandet delirium med fluktuerende
hypo- og hyperaktivitet [4, 5]. Karakteristiske for-
skelle mellem hypo- og hyperaktivt delirium fremgar
af Tabel 1. Hallucinationer og vrangforestillinger
forekommer hyppigst ved hyperaktivt delirium (ca.
75%), men disse symptomer er ogsa hyppige ved hy-
poaktivt delirium (40-50%) [4]. En subtype vil i de
fleste tilfaelde forblive samme subtype under hele for-
lgbet [5]. Det er uafklaret, om subtyperne har for-
skellig eetiologi, patofysiologi og prognose [2-5].
Delirium bliver ofte underdiagnosticeret i akutmod-
tagelser, og dette gaelder iseer hypoaktivt delirium [3,
6, 7]1. I Tabel 2 er angivet differentialdiagnoser ved
delirium.
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Delirium ses sjeldent uden akut somatisk sygdom,
forudgéende operation mv. [3, 6-8]. Traditionelt
skelnes der mellem praedisponerende risikofaktorer
og udlgsende arsager [3, 6]. Deliriumassocierede fak-
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Hypoaktivt og hyper- Symptomer Hypoaktiv type Hyperaktiv type

aktivt delirium. Diagnostiske kernesymptomer
Bevidsthedsklarhed Uklar, svaekket opmaerksomhed Uklar, svaekket opmaerksomhed
Korttidshukommelse Svaekket Svaekket
Orientering Desorienteret Desorienteret
Psykokomotorisk aktivitet Nedsat, stille, ubevaegelig @get, urolig, agiteret
Sgvn-vagen-rytme @get spvn dag og nat Nedsat sgvn, inverteret sgvnrytme
Debut Akut debut Akut debut
Forlgb Mindre fluktuerende Meget fluktuerende
Arsag Hyppigt metabolisk Varierende, inkl. alkoholabstinens
Associerede symptomer
Bevidsthedsintensitet, arousal Dgsig, somnolent Hypervagen
Tale, teenkning Tavs Talende usammenhzngende
Initiativ Apatisk Aktiv
Kontakt Nedsat respons Responderer
Affekt Affektlgs Angst, trist, irritabel, vred,
Hallucinationer, illusioner Ikke fremtraedende Fremtraedende og hyppige

Vrangforestillinger Ikke fremtraedende

Fremtraedende og hyppige
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torer er vist i Tabel 3. Hvis der er sveere og praedispo-
nerende faktorer som f.eks. hgj alder og demens, kan
den udlgsende faktor veaere en banal urinvejsinfektion
eller pneumoni.

FOREKOMST, FORL®B OG PROGNOSE

I de fleste pravalensstudier har man kun inkluderet
patienter pd 65 ar og derover. I en oversigt over 42
kohortestudier med aldre patienter, der var indlagt
pa somatiske afdelinger, var pravalensen af delirium
pr. indleeggelse pd 11-42% [8]. I epidemiologiske stu-
dier fra USA og Canada har man pévist, at preevalen-
sen af delirium er lav i den generelle befolkning uden
for institutionerne (ca. 0,5%) [9].

Delirium er associeret med leengere indlaeggel-
sesvarighed [7], men delirium opfattes traditionelt
som en reversibel tilstand, der oftest remitterer inden
for 2-8 dage. I studier har man imidlertid fundet, at
ca. 30% fortsat havde vedvarende restsymptomer pa
delirium seks maneder efter udskrivelsen [8, 10, 11].
En metaanalyse af forlgbsundersggelser viste, at deli-
rium blandt aldre patienter var associeret med gget
mortalitet og stgrre risiko for demens og pleje-
hjemsanbringelse [11]. Den darlige prognose for de-
lirfjum var uafheengig af kgn, alder, premorbid de-
mens, komorbide sygdomme og disse sygdommes
sveerhedsgrad [11]. Stratificerede analyser viste, at
patienter, der havde delirium uden risikofaktorer,
havde samme dérlige prognose som patienter, der

havde delirium og risikofaktorer [11]. Den vedva-
rende dérlige prognose flere ar efter deliriet og efter
remission af den udlgsende sygdom giver formodning
om, at delirium ikke blot er en markgr for en akut so-
matisk sygdom.

PATOFYSIOLOGI
Patofysiologien ved delirium er mangelfuldt kendt.
Det er sandsynligt, at mange faktorer indgér i patofy-
siogenesen. Der findes flere forklaringsmodeller, men
den neurokemiske og den neuroinflammatoriske hy-
potese har storst stgtte [12-14].

I den neurokemiske hypotese haevder man, at de-

£ldre, indlagte patienter
far hyppigt delirium.
Foto: Bigstock.
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Andre psykiske lidelser Forskellig fra delirium

Demens

Demens med Lewy bodies
Depression

Akut, polymorf psykose
Skizofreni og bipolar

Epilepsi

Nonkonvulsiv status

Misbrug

Delirgs alkoholabstinenstilstand
Anden delirgs abstinenstilstand
Wernickes encefalopati

Intoksikation med delirium
Psykofarmaka
Serotonergt syndrom

Malignt neuroleptikasyndrom

Snigende, langvarig, bevidsthedsklar, normal sgvn

Demens plus symptomer pa parkinsonisme

Gradvis debut, bevidsthedsklar, orienteret, normal hukommelse, depressive symptomer
Yngre alder, emotionel, ingen somatisk sygdom, normal eeg

Psykiatrisk anamnese afggrende

Eeg viser status (diffus, lavfrekvent aktivitet ved delirium)

Opstar pa toppen af svaere fysisk abstinenssymptomer

| praksis naesten altid benzodiazepinmisbrug

Nzesten altid hypoaktivt delirium, alkoholanamnese, nystagmus og ataksi af underekstremiteter,
sjeeldnere gjenmuskelparese

Oftest centralstimulerende stoffer, urintest for stoffer. Delirium er tegn pa alvorlig intoksikation

Gastrointestinale (kvalme, opkastninger, diarré) og neurologiske symptomer (tremor, myok-
lonier, krampeanfald, rigiditet, hyperrefleksi) samt feber, sveden, kulderystelser takykardi og
labilt blodtryk

Rigiditet og feber samt i vekslende omfang: takykardi, hypertension eller labilt blodtryk, dysfagi,
mutisme, sveden, inkontinens, tremor, leukocytose og tegn pa rabdomyolyse (steerkt forhgjet
S-kreatininkinase og S-myoglobin).

Differentialdiagnoser
ved delirium.
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lirium er et resultat af en ubalance mellem aktiviteten
af kolinerge og dopaminerge neurotransmittersyste-
mer (lav kolinerg og hgj dopaminerg aktivitet) [12].
Lav kolinerg aktivitet i serum er associeret med deliri-
ets sveerhedsgrad. Feelles for alle antipsykotika er, at
de har dopaminantagonistisk effekt, og antipsykotika
har dokumenteret effekt pd delirium. Nedsat kolinerg
aktivitet kan skyldes leegemidler med antikolinerg
virkning eller veere forarsaget af nedsat produktion af
acetylkolin ved f.eks. hypoksemi og metaboliske for-
styrrelser. Der er interaktion mellem kolinerge og do-
paminerge systemer og andre neurotransmittersyste-
mer, og det antages, at forstyrrelser af andre systemer
vil kunne fgre til kolinerg-dopaminerg ubalance. Der
er sdledes mange veje, som kan fgre til nedsat acetyl-
kolinerg og pget dopaminerg aktivitet.

Delirium opstar hyppigt hos patienter, der har
akut infektion eller med inflammation pga. opera-
tion, cancer m.v. Hypotesen heavder, at delirium kan
vaere det kliniske udtryk for en neuroinflammation.
Mikroglia er hjernens immunceller, der seedvanligvis
er hvilende. Ifplge hypotesen aktiveres hjernens mi-
kroglia af cirkulerende molekyler, der medierer og
styrer immunresponsen. Mikroglia kan aktiveres af
cytokiner fra perifere makrofager, endotoksiner fra
bakteriecelleveegge m.v. og molekyler fra beskadi-

Risikofaktorer og udlgsende arsager til delirium.

Risikofaktorer

Kognitiv svaekkelse eller demens

Hgj alder (over 64 ar)

Cerebrovaskulzer sygdom

Nedsat funktionsevne

Svaer synsnedsaettelse

Kronisk fysisk sygdom af stor sveerhedsgrad, flere sygdomme
samtidig

Polyfarmakologisk behandling

Udlgsende Grsager

Infektion

Akutte medicinske og kirurgiske sygdomme

Akut cerebralt infarkt/blgdning, infektion i centralnervesystemet
og hjernetraume

Terminal sygdom (dissemineret cancer, lever- og nyresvigt mv.)
Kritisk sygdom, intensiv behandling

Postoperativ tilstand (de fgrste 2-4 dage)

Hgijt antal undersggelser og indgreb

Postoperative smerter og smertebehandling

Hypoksaemi, dehydrering, elektrolytforstyrrelser, metaboliske
forstyrrelser

Urinretention, blzerekateter

Fiksering

Centralt virkende antikolinergika, opioider, benzodiazepiner og
kortikosteroider

gede celler [13, 14]. Patienter med sepsis havde gget
mengde af cytokiner (tumornekrosefaktor alfa samt
interleukin 1 og 6) i spinalvaesken uden tegn pa me-
ningitis, og postoperative patienter havde gget kon-
centration af cirkulerende interleukin 6 og 8 i spinal-
veaesken [13, 14]. Mikroglia kan udvise fagocytose,
proliferere hurtigt og secernere en rekke af de in-
flammatoriske mediatorer, som kan medfgre, at im-
munresponset bliver selvforsteerkende og far neuro-
toksisk effekt pa blandt andet synapserne. Acetylkolin
hemmer mikroglias aktivitet, men ved delirium er
acetylkolinaktiviteten lav, og denne manglende haem-
ning kan veere en forklaring pa mikroglias overaktivi-
tet. ZAldre og demente patienter har relativt lav ace-
tylkolinniveau, og hypotesen forklarer séledes,
hvorfor en banal urinvejsinfektion kan forarsage deli-
rium hos en @ldre patient. Hypotesen forklarer ogsa
associationen mellem delirium og efterfglgende kog-
nitiv svaekkelse og demens, idet neuroinflammation
kan skade hjernen varigt.

Der findes midler, som kan blokere aktiveringen
af mikroglia og dermed modvirke neuroinflammation
[14]. Sddanne antiinflammatoriske midler kan blive
fremtidens behandling af delirium.

BEHANDLING

Delirium kraever somatisk udredning, og den etiolo-
giske behandling af delirium er at behandle den so-
matiske grundlidelse og fjerne risikofaktorer, f.eks.
ved medicinsanering [6, 7].

De fleste studier af antipsykotikas effekt pa deli-
rium har veesentlige metodologiske mangler [15]. I
en Cochraneoversigt over behandling af delirium
med antipsykotika konkluderede man, at haloperidol,
risperidon og olanzapin var lige effektive [16].
Bivirkningerne var f&, og haloperidol i lav dosis (<
4,5 mg pr. degn) gav ikke flere bivirkninger, end de
atypiske antipsykotika risperidon og olanzapin gjorde
[16]. Der indgik kun tre randomiserede studier i
Cochraneoversigten, og af disse var kun et studie pla-
cebokontrolleret. Dette studie var imidlertid en profy-
laktisk undersggelse, hvor man paviste, at haloperi-
dol nedsatte sveerhedsgraden og varigheden af
delirium, men ikke incidensen af delirium blandt hof-
teopererede patienter [17]. Senere har man i et andet
profylaktisk, placebokontrolleret studie med eldre,
postoperative patienter, der var indlagt pa intensivaf-
deling, pavist, at incidensen af delirium blev reduce-
ret signifikant ved behandling med haloperidol [18].
Olanzapin havde ogsd en signifikant profylaktisk
virkning pd incidensen af delirium i et randomiseret,
placebokontrolleret studie med postoperative orto-
peadkirurgiske patienter [19].

Der findes to randomiserede, placebokontrolle-
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rede studier fra 2010 af antipsykotisk behandling af
henholdsvis fuldt udviklet delirium [20] og subdeli-
rgs tilstand [21]. I det ene studie bevirkede quetiapin
en hurtigere reduktion af nonkognitive delirgse
symptomer end placebo, men der kan ikke drages
konklusioner fra dette studie, da det blev standset af
medicinalfabrikanten, og der kun indgik 40 patienter
[20]. I det andet placebokontrollerede studie indgik
der 101 bypassopererede hjertepatienter, der var 65
ar og derover og havde subdelirgse symptomer; hos
dem reducerede risperidon signifikant incidensraten
af fuldt udviklet delirium [21].

Behandling af hypoaktivt delirium er mangel-
fuldt undersggt [7, 22]. I et randomiseret, kontrolle-
ret studie var haloperidol og klorpromazin lige effek-
tive ved bade hypoaktivt og hyperaktivt delirium
[23-25]. I abne studier var der effekt af haloperidol
og aripiprazol pa hypoaktivt delirium, mens olanza-
pin havde mindre effekt pd hypoaktivt end pa hyper-
aktivt delirium [7, 23, 24].

I de fleste kliniske retningslinjer er haloperidol
forstevalg ved behandling af delirium [22].
Haloperidol er det mest undersggte og lengst an-
vendte antipsykotikum ved behandling af somatisk
medtagne patienter. Praeparatet har kun svagt antiko-
linerge, ingen eller smé hypotensive og sma sede-
rende bivirkninger. Haloperidol kan optritreres hur-
tigt og kan gives bade per os, intramuskulaert og
intravengst. Ekstrapyramidale symptomer (EPS)
forekom relativt sjeldent under behandlingen for de-
lirium, hvilket antages at skyldes hjernens lave koli-
nerge aktivitet i den delirgse fase [7, 15-18]. Hvis
haloperidolbehandlingen ikke ophgrer, nér deliriet er
remitteret, vil der hyppigt opsta sveere EPS.
Haloperidol kan medfgre QT-forlaengelse, iseer ved
indgift af en stor degndosis og intravengs administra-
tion.

Benzodiazepiner og kolinesterasehaammere har
ingen profylaktisk virkning eller dokumenteret effekt
pa udviklet delirium [25-27].

Nonfarmakologisk behandling af udviklet deli-
rium viste ingen signifikant effekt i randomiserede,
kontrollerede studier [7]. I en Cochraneoversigt over
profylaktiske, randomiserede studier blev fem under-
spgelser af farmakas forebyggende effekt og et studie
af nonfarmakologisk intervention inkluderet [28].
Evidensen for profylaktisk effekt var svag, og kun den
nonfarmakologiske undersggelse var af tilstreekkelig
statistisk styrke. Dette studie viste signifikant reduk-
tion af incidensen blandt hofteopererede patienter i
den gruppe, som fik profylaktisk geriatrisk interven-
tion med henblik pé identificering og behandling af
risikofaktorer [29]. Senere er der foretaget et kon-
trolleret, nonfarmakologisk studie med patienter med

Behandling af delirium.

Somatisk behandling

Diagnostisk udredning og behandling for somatisk lidelse
Medicinsanering og undgaelse af polyfarmaci

Sygepleje

Patientsikkerhed: mod fald, skade, bortgang, evt. fast vagt

Monitorering af vitale funktioner: blodtryk, puls, iltsaturation, legemstemperatur

Monitorering af smerter og kontrol af smertebehandling

Stimulering af kognitive funktioner: reorientering og stimulerende, kognitive aktiviteter
Monitorering af sensoriske deficits: briller, hgreapparat, kommunikationsmidler

Sgvnhygiejne: rolige, omgivelser, relakserende foranstaltninger
Monitorering af vaeskebalance og ernzering

Monitorering af vandladning og tarmfunktion (obstipation)
Mobilisering

Antipsykotisk behandling

Haloperidol 2 mg p.n., gentages med 2 times interval indtil effekt. Maks. dggndosis 10-20 mg
Ved parenteral indgift halv dosis. Risiko: EPS og QT-forleengelse ved hgj dosis, iszer ved parente-

ral indgift
Alternative valg:

Risperidon 0,5-1 mg x 2, evt. stigende til 2 mg x 2. Risiko: ortostatisk hypotension, evt. EPS.

Olanzapin 2,5-5 mg x 2, evt. stigende til 10 mg x 2. Risiko: sedation

Quetiapin ved parkinsonisme og Lewy body-demens. 12,5-50 mg x 2, evt. stigende til 100 mg x

2 eller clozapin 12,5 mg x 1 dagl., evt. stigende til 12,5-25 mg x 2 dagl.

Risiko: sedation og ortostatisk hypotension
Ved ophgr af delirium seponeres antipsykotika
EPS = ekstrapyramidale symptomer

cancer, og der var signifikant effekt af profylaktisk in-
tervention pd incidensen af delirium, men efter juste-
ring for potentielle konfoundere var der ikke forskelle
mellem grupperne, der fik, hhv. ikke fik intervention
[30].

Anbefalingerne til farmakologisk og nonfarma-
kologisk behandling af delirium er sammenfattet i
Tabel 4.

Delirgse patienter er fornuftsinhabile, og derfor
kan de ikke give informeret samtykke til behandling.
Delirium er en potentielt livstruende tilstand, som
kraever gjeblikkelig behandling af den tilgrundlig-
gende somatiske lidelse. Derfor kan og skal patienten
behandles uden at give samtykke efter sundhedslo-
vens regler om patientens retsstilling. Hvis patienten
modsetter sig behandling, giver sundhedsloven ikke
hjemmel til at behandle med anvendelse af tvang.
Tvangsbehandling kan kun foretages efter psykiatri-
loven. Delirium er en psykose, og tvangsbehandling
af den legemlige lidelse, som har udlgst delirium, kan
ske efter psykiatrilovens § 13. Patienten skal vaere
indlagt formelt pa en psykiatrisk afdeling, men udsta-
tioneret pd en somatisk afdeling. Tvangsindleeggelse
med henblik pa tvangsbehandling efter psykiatrilo-
vens § 13 kan ske uden politiets medvirken, nér pa-
tienten allerede er indlagt p en somatisk afdeling.
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Delirium, der ikke er fremkaldt af alkohol eller andre psykoaktive stoffer.

Delirium er et akut neuropsykiatrisk syndrom, der udlgses af akutte organiske arsager overvejende
blandt praedisponerede patienter.

Praevalensen af delirium blandt aldre patienter, der er indlagt pa somatiske afdelinger er 10-40%.

Patofysiogenesen er ikke klarlagt. Den neurokemiske og den neuroinflammatoriske hypotese har

stgrst stdtte.

£ldre patienter med delirium har darlig prognose med lzengere sygehusophold, gget mortalitet og
stgrre risiko for demens og plejehjemsanbringelse, og den darlige prognose er uafhaengig af alder,
kgn, preemorbid demens, komorbide sygdomme og disse sygdommes svaerhedsgrad.

Delirium kraever udredning for somatisk sygdom og behandling af udlgsende arsager.

Der er evidens for effekt af kortvarig behandling med antipsykotika i lav dosis iszer ved hyperaktivt
delirium. Haloperidol i lav dosis bliver fortsat anset som bedste standardbehandling, men atypiske
antipsykotika har samme effekt som haloperidol.

Evidens for effekt af antipsykotisk behandling af hypoaktivt delirium er svag.

Der er ikke evidens for, at benzodiazepiner og kolinesterasehammere har effekt pa delirium.

Nonfarmakologisk behandling har ikke effekt pa fuldt udviklet delirium. Der er svag evidens for ef-
fekt af profylaktisk nonfarmakoligisk intervention.

Den delirgse patient er fornuftsinhabil, men kan og skal behandles uden informeret samtykke ved
pjeblikkeligt behandlingsbehov. Ved behov for tvang kan behandling pa en somatisk afdeling ske
efter psykiatrilovens § 13, mens patienten formelt er tvangsindlagt pa en psykiatrisk afdeling.

KONKLUSION

Der er evidens for effekt af antipsykotika pé delirium,
og haloperidol anses fortsat for at veere den bedste
standardbehandling. Atypiske antipsykotika har ogsa
effekt, og valg af antipsykotikum afthanger af patien-
tens kliniske tilstand og det enkelte antipsykotikums
bivirkningsprofil og dispenseringsform.

SUMMARY
Sigurd Benjaminsen:

Delirium in older, hospitalized patients is common and is
associated with a poor outcome
Ugeskr Laeger 2013 May 20 [Epub ahead of print]

Delirium is @ common neuropsychiatric complication to acute
physical illness in older, hospitalized patients. It is associated
with a poor outcome. The pathophysiogenesis is unknown. The
neurochemical and neuroinflammatory hypotheses are
supported increasingly. Short-term, low-dose haloperidole is still
the best choice of treatment in controlling symptoms in
hyperactive delirium, but atypical antipsychotics are probably
equally efficacious. Antipsychotics also appear to have a
beneficial role in hypoactive delirium, but the evidence is weak.
There is a weak evidence of effect of prophylactic, non-
pharmacological interventions.
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