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Delirium ses særlig hos eldre ved 
akutte sykdommer og skader eller som 
følge av toksisk eller farmakologisk 
påvirkning. Eldre personer har mange 
sykdommer og bruken av legemidler er 
høy. Mange legemidler, og særlig de 
med antikolinerg eller dopaminerg 
effekt, kan gi delirium. Kjennskap til 
legemidler og kombinasjoner av lege-
midler som kan gi delirium, er viktig for 
å kunne forebygge og behandle 
tilstanden.

Oppgitte interessekonflikter: 
Se til slutt i artikkelen

Se også kunnskapsprøve 
på www.tidsskriftet.no/quiz

Eldre personer er mer utsatt enn yngre for å
utvikle en akutt endring i mental funksjon
som følge av legemidler. Dette reflekterer
forandringer i hjernens nevrokjemi og lege-
middelomsetning forårsaket av aldersfor-
andringer og sykdommer som er vanlige i
eldre år (1). Delirium kjennetegnes ved en
akutt endring i mental status med redusert
bevissthetsnivå med oppmerksomhetssvikt,
redusert hukommelse og desorientering,
psykomotoriske forstyrrelser og søvnfor-
styrrelser. Delirium er en vanlig og kompli-
serende tilstand hos eldre i sykehus og syke-
hjem (2). Legemidler er den sannsynlig utlø-
sende årsak hos 11–30 % (1), og tredje
vanligste årsak etter infeksjoner og elektro-
lyttforstyrrelser (3). Kunnskapen om medi-
kamentindusert delirium kommer hoved-
sakelig fra bivirkningsrapporter og få syste-
matiske studier er blitt gjort på dette
området.

Mekanismer ved 
legemiddelindusert delirium
Patofysiologien ved delirium er kompleks og
dårlig kartlagt. Trolig har svekket kolinerg
nevrotransmisjon betydning, men andre
transmittorsystemer kan også være involvert.
En hypotese er at ubalanse mellom kolinerge
og dopaminerge signalsystemer kan utløse
delirium (4). Sammenhengen mellom medi-
kamenter og delirium er klarest når det gjel-
der midler som reduserer effekten av acetyl-
kolin eller forstyrrer acetylkolin-dopamin-
balansen (5). I tillegg kan legemidler som
indirekte påvirker nivået av nevrotransmitto-
rer gjennom påvirkning av oksygenering,
hjernegjennomblødning og metabolisme, gi
delirium. Legemiddelbivirkninger som urin-
retensjon, hypoglykemi, hypotensjon og hy-
ponatremi har også betydning (1).

Ved delirium er det en sammenheng mel-
lom individets sårbarhet og effekten av den
utløsende årsak. De aller eldste og pasienter
med demens eller andre degenerative hjerne-
sykdommer er mest sårbare, og selv små
doser av et medikament med liten risiko kan
utløse delirium (6). I høy alder, og særlig hos
pasienter med Alzheimers sykdom, er nivået
av acetylkolin redusert (7). Hypoksi, redusert
hjernegjennomblødning og endret metabo-
lisme, som vi ofte ser ved akutt sykdom hos
eldre, vil i tillegg bidra til å gjøre terskelen
for å utvikle delirium lavere.

Noen studier viser at polyfarmasi er en
risikofaktor for delirium (6, 8), andre ikke
(5). Typen legemidler er derfor trolig vikti-
gere enn det totale antallet. Sammensatte
mekanismer ligger til grunn for at polyfar-
masi er en risikofaktor for delirium, men den
totale antikolinerge belastning er av sentral
betydning (5, 9) og mange vanlige legemid-
ler har noe antikolinerg effekt.

Legemidler som 
kan utløse delirium
Flere forfattere har klassifisert legemidler
som kan gi delirium etter om de gir høy, mo-
derat eller lav risiko (1). Slik klassifisering
gjengis i tabell 1.

Antikolinerge midler
Rene antikolinerge midler (atropin, skopola-
min) vil i tilstrekkelige doser forårsake deli-
rium hos alle. De er lite i bruk blant eldre,
men mange vanlig brukte legemidler har noe
antikolinerg effekt og omtales under de en-
kelte medikamentgruppene.

Nyere midler mot urininkontinens (tolte-
rodin, solifenacin, darifenacin) er antikoli-

nerge, men har begrenset overgang til sen-
tralnervesystemet og gir derfor relativt liten
risiko for delirium, og risikoen er trolig
doseavhengig (10). Ved kombinasjon med
andre medikamenter som hemmer CYP3A4
(f.eks. ketokonazol) (11) eller CYP2D6, bør
redusert dose gis.

Antidepressive midler
Trisykliske antidepressive midler har bety-
delig, men varierende, antikolinerg effekt
(amitriptylin sterkest og nortriptylin sva-
kest). I de senere år er trisykliske antidepres-
siver blitt erstattet med selektive serotonin-
reopptakshemmere (SSRI). Disse gir langt
mindre risiko for delirium, men tilstanden er
rapportert i enkelte kasuistikker og bivirk-
ningsrapporter. Delirium og hyponatremi
rapporteres oftere hos eldre enn hos yngre
(12). Mekanismen kan være via økt seroto-
ninaktivitet (6) eller hyponatremi.

Antipsykotiske midler
Antipsykotiske midler, som levomeproma-
zin, klorpromazin og tioridazin, har kraftig
antikolinerg effekt og gir høy risiko for deli-
rium. Slike lavpotente nevroleptika har også
tendens til å gi ortostatisk hypotensjon
og dermed redusert hjerneperfusjon. Disse
legemidlene er nå i stor grad erstattet av en
ny generasjon antipsykotika (klozapin, olan-
zapin, risperidon, kvetiapin). Klozapin har
betydelig antikolinerg effekt og er i en studie
rapportert å være assosiert med delirium hos
10 % av pasientene (13). De øvrige annenge-
nerasjons antipsykotika gir betydelig mindre
risiko.

! Hovedbudskap

■ Legemidler er utløsende årsak til 
ca. en tredel av tilfellene av delirium 
hos eldre

■ De aller eldste, personer med degene-
rative hjernesykdommer eller alvorlig 
akutt sykdom er mest utsatt

■ Antikolinerge legemidler, midler som 
påvirker andre transmittorsystemer, 
cerebral metabolisme eller midler som 
gir hyponatremi eller urinretensjon, kan 
utløse delirium

■ Legemidler som er kjent for å kunne 
utløse delirium bør vurderes seponert 
eller gitt i redusert dose
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Antiparkinsonmidler
Legemidler som øker dopaminerg aktivitet
(l-dopa, dopaminagonister og selektive
MAO-B-hemmere som selegilin) kan gi de-
lirium (14). Pasienter med Parkinsons syk-
dom med demens og demens med lewylege-
mer er spesielt utsatt for legemiddelindusert
delirium, og de er særlig følsomme for anti-
parkinsonmidler og antipsykotika. Medisi-
nering av plagsomme symptomer ved Par-
kinsons sykdom kan være vanskelig hos
disse pasientene, men dosereduksjon kan
hjelpe, fordi delirium synes å være en do-
serelatert bivirkning av legemidler som akti-
verer dopamin.

Angstdempende 
og sederende legemidler
I en prospektiv studie av 418 pasienter som
brukte benzodiazepiner, fikk 5 % delirium
(15). Benzodiazepiner har moderat risiko, og
eldre pasienter er mest utsatt. Dette kan skyl-
des økt følsomhet for benzodiazepineffekter
samt endret farmakokinetikk og derav akku-
mulering av medikamenter og metabolitter.
Mekanismen er usikker, men benzodiaze-
piner virker sederende, kan gi amnesi og para-
dokse effekter (agitasjon i stedet for seda-
sjon). Benzodiazepiner påvirker via det
GABAerge system også hjernens kolinerge
system, og har i tillegg respirasjonshemmen-
de effekt som kan gi hypoksi og hyperkapni.
Det er særlig benzodiazepiner med lang hal-
veringstid som akkumuleres og gir økt risiko
for delirium og andre bivirkninger. Delirium
er også rapportert i forbindelse med sepone-
ring av benzodiazepiner (16).

Førstegenerasjons antihistaminer (som ali-
memazin og prometazin) har sederende og
antikolinerg effekt og kan gi delirium. De
ikke-sederende, annengenerasjonsmidlene er
ikke særlig antikolinerge og gir ikke delirium.

Analgetika
Alle ikke-steroide antiinflammatoriske mid-
ler er rapportert å kunne gi delirium. De har
moderat risiko, men indometacin synes å ha
en sterkere tendens enn de andre. Opiater, og
særlig petidin, gir ofte delirium hos eldre,
demente og svekkede pasienter (1). Meka-
nismen er sammensatt, der både antikolinerg
effekt og respirasjonshemning har betyd-
ning. Paracetamol har veldig liten tendens til
å gi delirium og anbefales som smertestil-
lende til eldre og pasienter med demens.

Hjerte- og karmidler
Hovedsakelig er effekten via hypotensjon og
arytmier, som gir redusert hjerneperfusjon,
samt dehydrering og hyponatremi. Beta-
blokkere, brukt lokalt mot glaukom, kan ha
systemiske effekter og gi delirium (17). Fu-
rosemid og andre diuretika kan bidra til de-
lirium via dehydrering, hypotensjon og end-
ret elektrolytt-transport, men furosemid er i
et arbeid også hevdet å ha noe antikolinerg
effekt (9). ACE-hemmere kan gi hypoten-
sjon og hyponatremi. Høy serumkonsentra-

sjon av digitalis vil regelmessig kunne gi
delirium, men digitaliskonsentrasjoner i re-
feranseområdet kan ha kraftigere effekt ved
samtidig lavt albuminnivå (18) samt ved hy-
pokalemi og hypomagnesemi, som særlig
finnes ved samtidig diuretikabehandling.

Andre legemidler
Insulin og perorale antidiabetika kan gi deli-
rium som følge av hypoglykemi. Særlig er
dette aktuelt hos pasienter som bruker per-
orale antidiabetika og som følge av en inter-
kurrent sykdom får redusert matinntak. Det
er ikke vanlig å gjøre daglige blodsukkermå-
linger ved bruk av perorale midler og tilstan-
den kan dermed utvikle seg uten at medika-
mentdosen blir justert etter matinntaket.

Alle antiepileptika kan gi delirium, men
med store forskjeller mellom de forskjellige
medikamentene. Mekanismen er usikker (1).

Flere antibiotika er rapportert å kunne gi
delirium, men det er vanskelig å differen-
siere om årsaken er antibiotika eller den på-
gående infeksjonen som pasienten blir be-
handlet for.

Håndtering
Effekten av å unngå visse legemidler eller å
redusere det totale antallet medikamenter er
ikke undersøkt i randomiserte studier. Alli-
kevel vil dette være naturlige tiltak for å be-
handle og forebygge delirium. Indikasjonen
for medikamentell behandling må alltid vur-
deres ekstra nøye hos eldre personer med
høy risiko for delirium. Tilstander der effek-
ten av medikamentell behandling er usikker,
bør ikke behandles, og medikamenter med
antikolinerg effekt må i størst mulig grad
unngås.

Hos eldre, akutt syke pasienter med deli-
rium eller høy risiko for delirium (demens,
høy alder, alvorlig sykdom), må den medika-
mentelle behandlingen kontinuerlig revurde-
res for å redusere belastningen av medika-
menter som kan gi delirium (tab 1). Dette er
ofte vanskelig, og det kan være umulig å vite

om det er legemidler eller akutt sykdom som
er den viktigste årsak. Minst en av fire slike
pasienter har mer enn én utløsende årsak til
delirium (8). Det kan også være vanskelig å
bedømme hvilke legemidler som er ansvar-
lige. Det er viktig å gjøre en vurdering av
pasientens mentale funksjon før og etter
seponering, slik at effekten kan vurderes.
Dette kan gjøres med Mini Mental Status
(MMS) eller Memorial Delirium Assessment
Scale (MDAS), som måler alvorlighetsgrad
av delirium.

Manuskriptet ble godkjent 1.6. 2005.
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Tabell 1 Legemidler og grupper av legemidler som gir risiko for delirium

Høy risiko Moderat risiko Lav risiko

Atropin Nortriptylin Selektive serotoninreopptakshemmere
Skopolamin L-dopa Haloperidol
Amitriptylin Dopaminagonister Olanzapin
Klozapin Selegilin Risperidon
Petidin Levomepromazin Fenytoin

Klorpromazin Tolterodin
Fenobarbital Oksazepam
Diazepam Klometiazol
Indometacin Zopiklon/zolpidem
Morfin Ibuprofen
ACE-hemmere Dekstropropoksyfen
Digitoksin Kodein
Cimetidin Betablokkere
Ranitidin Diuretika
Prednisolon Kalsiumantagonister
Litium
Cytostatika




