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Tema Palliativ medisin

Delirium hos pasienter i palliativ fase

Sammendrag

Delirium opptrer bratt og krever rask
intervensjon. Typiske symptomer er
bl.a. endret bevissthetsniva, kognitiv
svikt og endret psykomotorisk tempo.
Vi vil her beskrive delirium hos pasien-
ter i palliativ fase basert pa en litteratur-
gjennomgang og klinisk erfaring.

Nest etter tilpasningsforstyrrelser er
delirium trolig den hyppigste psykiat-
riske tilstanden hos kreftpasienter, men
den eksakte forekomsten er ikke kjent.

En rekke forhold kan utlgse delirium.
De vanligste i palliativ medisin er sann-
synligvis opioider, dehydrering og meta-
bolske forstyrrelser. Oftest finnes mer
enn én utlesende arsak.

Utredningen skal veere tilpasset pasien-
tens leveutsikter og har som mal

a bekrefte diagnosen og identifisere
utlesende arsaker. A stille diagnosen

er enkelt hvis man kjenner de diagnos-
tiske kriteriene. Den bra endringen av
pasientens mentale tilstand er sentral
diagnostisk informasjon. Utredningen
kan suppleres med instrumenter brukt

i semistrukturerte intervjuer.

Delirium kan trolig forebygges ved
systematisk fokus pa blant annet sa@vn-
vakenhet-rytme. Behandlingen vil
variere med hvor i den palliative fasen
pasienten er. Arsaksrettet behandling
skal alltid tilstrebes hvis pasienten ikke
utvikler delirium som ledd i dedspro-
sessen. Symptomatisk behandling vil
oftest besté av haloperidol og regule-
ring av stimuli.

| Tidsskriftet nr. 3—5/2006 publiseres en
serie artikler om palliativ medisin. Serien
er initiert av Tidsskriftet i samarbeid med
Norsk forening for palliativ medisin.

Engelsk sammendrag finnes i artikkelen
p& www.tidsskriftet.no
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Seksjon lindrende behandling

Kreftavdelingen

St. Olavs Hospital

Delirium er en vanlig komplikasjon til akutt
somatisk sykdom, szrlig hos gamle. Til-
standen kjennetegnes av raskt oppstétt kog-
nitiv svikt, svingende bevissthetsnivé, for-
styrret sevnrytme og enten redusert eller okt
psykomotorisk tempo. Svikt i oppmerksom-
hetsfunksjonen er typisk. Forandringene
skal veere direkte fysiologiske konsekvenser
av en medisinsk tilstand (1). Delirium har
tidligere gétt under ulike betegnelser, sd som
akutt forvirring, toksisk psykose, intensiv-
psykose, akutt hjernesvikt etc. (2).
Delirium kan ha et svingende forlop gjen-
nom degnet, slik at pasienten tidvis kan
fremsta adekvat for senere a presentere ma-
nifeste symptomer. Det foreligger oftest
markerte avvik fra normal sevn-vékenhet-
rytme. Basert pa det dominerende kliniske
bildet inndeles delirium i tre typer: hyperak-
tiv, hypoaktiv og blandet type. Hyperaktive
pasienter er rastlose og agiterte og har ofte
raske og springende tankeprosesser, eventu-
elt kombinert med hallusinasjoner og vrang-
forestillinger. Hypoaktive delirier er preget
av somnolens og nedsatt psykomotorisk ak-
tivitet. Pasienter med et blandet bilde veks-
ler mellom en slumrende tilstand og hyper-
aktiv, ofte formalsles atferd. Deliriose sym-
ptomer som del av dedsprosessen er blitt
kalt terminalt delirium (3, 4). Hos de aller
fleste deende observeres deliriose sympto-
mer. Terminale delirier kan ogsa vaere domi-
nert av hyperaktivitet, hypoaktivitet eller
veksling mellom hyper- og hypoaktivitet.

Begrepet terminalt delirium er neppe opti-
malt. Deliriese symptomer i livets siste fase
er trolig et bedre begrep og er som sddan en
normal del av dedsprosessen.
Kunnskapsgrunnlaget om delirium hos
pasienter i palliativ fase omhandler i all
hovedsak kreftpasienter, men er likevel be-
grenset i forhold til litteraturen om delirium
generelt (2). Denne fremstillingen er derfor
i hovedsak basert pa litteratur fra andre pa-
sientgrupper. I den grad spesifikke forhold
hos pasienter i palliativ fase er av betydning,
har vi forsekt & belyse disse. For eksempel er
opioider en utlgsende arsak til delirium som
finnes spesielt hyppig i palliativ medisin.

Forekomst

Delirium er etter tilpasningsforstyrrelser tro-
lig den hyppigst forekommende psykiatriske
diagnosen blant kreftpasienter generelt (3).
Imidlertid er forekomsten av delirium hos
pasienter i palliativ fase ikke kjent. Preva-
lenstall mellom 20 % og 80 % er rapportert
(3, 5). Dette skyldes ulikheter i diagnostiske
metoder, studiedesign og seleksjon av pa-
sientmaterialene. De fleste studier har rap-
portert insidens i selekterte materialer bl.a. i
spesielle palliativmedisinske enheter. Den
relative forekomsten av de tre typene delirier
varierer ogsd mellom studier. Som en tom-
melfingerregel er anslatt at ca. 40—45 % er
av blandet type, 30—35 % er hyperaktive og
20-25 % er hypoaktive (6).

Etiologi og forlgp
Arsakssammenhengen er multifaktoriell, og
hos de fleste pavises mer enn én arsak (4, 7).
Av didaktiske grunner skilles ofte mellom
predisponerende og utlasende arsaker. Opi-
oider er trolig den hyppigste utlesende arsak
hos pasienter i palliativ fase (4, 7). Arsaks-
faktorer av spesiell relevans for palliativ me-
disin er presentert i tabell 1.

Pa bakgrunn av de mange arsaksforhol-
dene er det diskutert om hjernen ved et deli-

Hovedbudskap

Delirium oppstar bratt, og endring
i bevissthet er det sentrale symptomet

Delirium har mange arsaker, men opio-
ider er vanligst i palliativ medisin

Behandlingen innebeerer korreksjon av
arsaker og eventuelt symptomatisk
behandling med haloperidol
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rium rammes spesifikt eller om den er et
tilfeldig offer (8). Den siste oppfatningen
stottes av at sa mange og uspesifikke arsaks-
forhold er pavist og at de ofte samvirker. Det
er vist at svikt i eller forstyrrelse av omset-
ningen av acetylkolin i hjernen ofte fore-
kommer ved delirium (9). Spesielt synes det
som om legemidler med antikolinerg effekt
béade kan gke risikoen for og utlgse delirium.
Et delirium kan vare fra timer til uker (4).
Hos mange vedvarer symptomene, og en-
kelte ender opp i en demenstilstand. Det siste
er av mindre relevans i palliativ medisin. Hos
et mindretall opptrer flere episoder. Data om
forlop av delirium hos pasienter i palliativ
fase er begrenset, men en studie viste at halv-
parten av deliriene var reverserbare og at de
fleste var gatt tilbake i lopet av en uke (4).

Utredning

Flere studier viser at leger og sykepleiere

overser delirium og svikt i kognitive funk-

sjoner, med mindre disse gir seg uttrykk i pa-

fallende atferdsendringer eller hyperaktivi-

tet (3, 10). Utfordringen i diagnostikken er

derfor & beherske grunnleggende ferdigheter

1 kommunikasjon og observasjon i form av:

— & fa frem og stole pa rapporter fra pasien-
ten/parerende

— & registrere endring i atferd og kommuni-
kasjon

— & registrere systematisk kognitive funk-
sjoner som en integrert del av den kliniske
undersokelsen

Affektive og atferdsmessige endringer er
ofte et forste tegn pa et begynnende delirium
og det som forst registreres av pérerende.
Varighet av symptomene er helt sentral in-
formasjon for & stille diagnosen. Fordi hypo-
aktive delirier oftest overses, er endring i
sovn-vikenhet-syklus, treg og manglende
respons pa stimuli, sviktende narhukom-
melse og desorientering sentrale symptomer
som relativt enkelt kan registreres i en sam-
tale med pasienten og/eller ved at pleiere be-
nytter standardiserte observasjonsprosedy-
rer. Mange pasienter og parerende kan ogsa
selv rapportere om mindre endringer i psy-
kisk fungering, men det betinger som oftest
at legen bringer temaet pd banen.
Instrumenter kan ikke erstatte det kliniske
intervjuet, men kan supplere dette, sikre dia-
gnosen og gradere nivaet av kognitiv svikt
eller delirigse symptomer. Selvrapportering
er uegnet (11). Tre instrumenter er aktuelle &
kjenne til, betraktelig flere har vert i bruk
(5). Alle instrumentene anvendes i semi-
strukturerte intervjuer, og det krever derfor
en viss trening for & kunne benytte dem.
Mini-Mental Status (MMS) méler kogni-
tive funksjoner uavhengig av arsak(er) til en
eventuell svikt. Likevel er MMS hyppig
brukt i studier av delirium i palliativ medi-
sin. Det er vist at fire av de 20 spersmalene
(bl.a. om orientering) var tilstrekkelig for &
predikere delirium med hey spesifisitet og
sensitivitet (> 0,90) (12). Fordi MMS ikke er
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Tabell 1 Arsaker til delirium med spesiell relevans for palliativ medisin

Disponerende arsaker

Sykdom/skade av hjernen som sekvele etter
hjerneslag og spredning av kreftsykdom
til hjerne

Ulike demenssykdommer

Alvorlig legemlig sykdom

Generelt nedsatt allmenntilstand, ev. med under-

erngring

Rusmiddelmisbruk

Sansesvikt

Hay alder

spesielt utviklet for utredning av delirium,
anbefales det likevel ikke brukt for dette for-
mélet med mindre en bredere kartlegging av
kognitive funksjoner er ensket. Confusion
Assessment Method (CAM) er en operasjo-
nalisering av kriteriene for delirium i DSM-
II1-R, men passer ogsd for DSM-IV. En fire-
punkts algoritme er enkel i bruk, krever lite
opplering og er velegnet for diagnostikk og
gjentatt monitorering av delirium i klinisk
praksis. Memorial Delirium Assessment
Method (MDAS) er utviklet for & gradere
type og omfang av delirium. Instrumentet er
derfor godt egnet til & monitorere forlepet av
delirium klinisk eller i forskning.

Alle tre instrumentene er oversatt til norsk
etter gjeldende retningslinjer. De to siste er
oversatt i fellesskap av fagpersoner i det pa-
liative miljeet og ledende geriatere, og er
fritt tilgjengelige pd hjemmesiden til Norsk
Geriatrisk ~ Forening  (www.legeforenin-
gen.no/geriatri > Geriatrisk test- og under-
visningsmateriell > Tester og registrerings-
skjemaer).

Arsaksrettet  diagnostikk  skal  alltid
gjennomfores hvis den kan fa terapeutiske
konsekvenser. Det inneberer at stort sett alle
pasienter med delirium som ikke opptrer i li-
vets siste fase, bor utredes. Omfanget og inn-
holdet i utredningen ber vere tilpasset den
kliniske situasjonen. For eksempel er et hy-
peraktivt delirium hos en pasient som nylig
har trappet opp opioidmedikasjon mest
sannsynlig en bivirkning til doseekningen.
Bildediagnostikk av hjernen er ikke indisert
som standardutredning med mindre pasien-
ten har en tilstand hvor spesiell hjerneaffek-
sjon er sannsynlig eller hvor andre sympto-
mer tyder pa en slik genese.

De mest aktuelle differensialdiagnosene
er mani, psykose av annen type og demens.
Ved mani og andre psykoser foreligger ikke
bevissthetsforstyrrelse og svikt i kognitive

Utlgsende arsaker

Psykoaktive legemidler og legemidler med
antikolinerg effekt: opioider, benzodiazepi-
ner, skopolamin, enkelte antiemetika, anti-
depressiver og antiepileptika

Andre medikamenter med pavirkning av sen-
tralnervesystemet (som steroider) og medi-
kamentinteraksjoner

Hypoksi

Infeksjoner

Nyre-/leversvikt (hepatisk/uremisk encefalo-
pati)

Bra seponering av alkohol/medikamenter

Elektrolyttforstyrrelser

Dehydrering

Bledning/anemi/hypovolemi

Metabolske forstyrrelser: hyperkalsemi eller
hypoglykemi

funksjoner. I tillegg vil de langt fleste slike
tilfeller opptre hos personer med kjent psy-
kisk lidelse. Ved et delirium er eventuelle
vrangforestillinger mer skiftende i innhold
og sansebedrag er som oftest synshallusina-
sjoner. Demens har en mer gradvis debut, er
som regel kjent i lengre tid av parerende el-
ler nerstdende og er aldri ledsaget av be-
vissthetsforstyrrelse. Hvis en person med
kjent demens endrer atferd og presenterer
typiske symptomer pad delirium, skal den
akutte tilstanden oppfattes som et delirium.

Behandling

Tenk for du behandler ble nylig foreslatt som
en hovedregel for behandling av delirium (8).
Det innebarer at legen i metet med et deli-
rium bl.a. vurderer mulige arsaker, hvor be-
handlingen best finner sted og hvordan/hvem
som skal informeres om tilstanden og be-
handlingen. Grovt sett kan behandlingen inn-
deles i arsaksrettet og symptomrettet behand-
ling. I praksis vil ofte behandlingen besta av
begge deler.

Arsaksrettet behandling

Den éarsaksrettede behandlingen tar sikte pa
a behandle korrigerbare arsaksforhold, slik
som endret medikasjon, dérlig oksygene-
ring, dehydrering, infeksjon m.m. Effekten
av slik behandling er ikke systematisk doku-
mentert, men det er vist at ved cirka halvpar-
ten av delirier hos pasienter i palliativ fase
kan en eller flere arsaksfaktorer identifiseres
(4, 7). Delirier utlest av metabolske forstyr-
relser, som ved leversvikt, har dérlig pro-
gnose i motsetning til delirier utlgst av for
eksempel okt opioiddose eller dehydrering.

Symptomrettet behandling

Den symptomrettede behandlingen bestér av
medikamentell behandling og tilrettelegging
av pasientens miljo.
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Tabell 2 Medikamenter brukt ved behandling av delirium

Medikament  Indikasjon  Dggndose (peroral)
Haloperidol Delirium 0,8-28 mg
Risperidon Delirium 0,5-2 mg
Olanzapin Delirium 2,5-13,5 mg
Klorpromazin Delirium 10-70 mg
Midazolam Sedering 30-100 mg
Klometiazol Sedering 300 mg x 3-4/
600 mg om kvelden
Lorazepam’ Sedering 0,5-10 mg

1 Benzodiazepin, ikke registrert i Norge

Det er publisert tre klinisk kontrollerte
studier av medikamentell behandling av de-
lirium (13—15). Bare en av dem inkluderte
pasienter i palliativ fase (13). Dessuten fin-
nes enkelte kasuistiske rapporter. Haloperi-
dol inngikk i alle de tre kontrollerte studiene.
Dette innebarer at kunnskapsgrunnlaget om
medikamentell behandling av delirium ma
anses som forbausende tynt. Noen av de ak-
tuelle medikamentene er presentert i tabell
2. Hylen Ranhoff beskrev nylig i Tidsskriftet
medikamentell behandling av delirium hos
eldre (16).

Basert pa den foreliggende dokumenta-
sjonen, bivirkninger, kontraindikasjoner og
klinisk erfaring er haloperidol et klart forste-
valgspreparat (0,5 mg—2 mg peroralt inntil
fire ganger per degn, ev. 0,5 mg intravenest
hver halve time inntil effekt) (16). Haloperi-
dol har gunstigst bivirkningsprofil av de ak-
tuelle medikamentene, og klinisk erfaring
og enkelte studier tilsier at en vesentlig
heyere dosering enn den ovennevnte kan an-
vendes hvis det ikke foreligger absolutte
kontraindikasjoner (2). Klorpromazin har
antikolinerge effekter og kan derfor forverre
et delirium. Flere av de andre nevnte medi-
kamentene har bivirkninger og/eller kontra-
indikasjoner som begrenser bruksomradet
vesentlig. For eksempel er klometiazol, som
brukes for & indusere sgvn hos pasienter med
delirium, kontraindisert ved alvorlig medi-
sinsk sykdom hos eldre pga. risiko for nega-
tiv effekt pé respirasjon og sirkulasjon (16).
To av de nyere, sakalte atypiske antipsykoti-
ka (olanzapin og risperidon) er testet ut i
kontrollerte studier og hadde akseptabel ef-
fekt pa delirium (14, 15). Imidlertid far de
atypiske antipsykotika for tiden tiltakende
oppmerksombhet pa grunn av kardiovaskulze-
re bivirkninger (17). Det er anbefalt & be-
handle sé kort tid som mulig (dager) og star-
te nedtrapping sa snart situasjonen er under
kontroll (16).

To sentrale forhold ved den medikamen-

618

Kontraindikasjoner  Bivirkninger

Forlenget QT-tid Ekstrapyramidale

Kardiovaskulaer
lidelse/okt risiko
for slik lidelse

Kardiovaskuleere
hendelser

Kardiovaskuleer
lidelse/okt risiko for
slik lidelse

Kardiovaskuleere
hendelser

Nedsatt bevissthet
grunnet intoksika-

Ekstrapyramidale,
sedasjon, blodtrykks-

sjon fall

Kjent Respirasjons-
overfglsomhet depresjon
Svekket Blodtrykksfall,

lungefunksjon forstyrret respirasjon

telle behandlingen (dosering/doseringsinter-
vall og indikasjonen for medikamentell
behandling ved iverksatt &rsaksrettet be-
handling) er svakt dokumentert. Anbefalt
dosering og optimalt doseringsintervall er
sprikende og/eller lite studert. Dette innebz-
rer at anbefalte doser er beheftet med vesent-
lig usikkerhet, og at klinikeren lett doserer
feil. Det er klinisk erfaring for at haloperidol
tolereres av de fleste, at akutte dystonier
(mest aktuelle akutte bivirkning) observeres
sjelden og at den totale degndosen ofte er
for lav.

Effekten av medikamentell behandling
kombinert med samtidig &rsaksrettet be-
handling er ikke studert. Hvorvidt det er in-
dikasjon for medikamentell behandling ved
iverksatt arsaksrettet behandling er uavklart.
Klinisk har det vaert vanlig & begrense medi-
kamentell behandling til hyperaktive deliri-
er, spesielt hvis arsaksrettet behandling ogsa
blir iverksatt. Teoretisk kan man imidlertid
forvente raskere bedring og et mildere forlep
hvis symptomatisk medikamentell behand-
ling iverksettes parallelt med den arsaksret-
tede behandlingen uansett type delirium.
Hypoaktive delirier rapporteres i ettertid
som like belastende for pasient og parerende
som de hyperaktive (18). Mange delirier
svinger mellom hypoaktivitet og hyperakti-
vitet (> 40 %), og det er ikke mulig & forutse
hvilke hypoaktive delirier som forblir hypo-
aktive og hvilke som endrer karakter. Til
tross for manglende dokumentasjon kan det
derfor veere grunn til & vurdere medikamen-
tell behandling med haloperidol til alle pa-
sienter med delirium, sa fremt det ikke fore-
ligger medisinske kontraindikasjoner mot
preparatet.

Tilrettelegging av miljg

Et hyperaktivt delirium vil pga. atferdsfor-
styrrelsen ofte ledsages av usikkerhet mht.
pleiemessige tiltak. God informasjon og
planlegging av behandlingen for et definert

Tema Palliativ medisin

tidsrom vil vanligvis gi den ro rundt pasien-
ten som tilstanden krever. Et hyperaktivt de-
lirium er skremmende for alle involverte,
bade pasient, parerende, ansatte og andre
pasienter (18). Tilpasset informasjon til dis-
se er derfor ogsa viktig. Effekten av tiltakene
er ikke systematisk evaluert.

Miljetiltak inneberer blant annet regule-
ring av stimuli, markering av degnrytme,
realitetsorientering, mest mulig stabil perso-
nalkontakt, introduksjon av kjente objekter/
personer og fysisk aktivitet. En oversiktsar-
tikkel konkluderte med at det er manglende
dokumentasjon for effekten av slike miljotil-
tak, men ogsa at foreliggende studier har ve-
sentlige mangler (19). Til tross for dette vur-
deres likevel de nevnte tiltak som den beste
kliniske praksis for pleie og ivaretakelse av
delirigse pasienter.

Juridiske forhold

Ved innferingen av psykisk helsevernloven
(1999) ble muligheten for psykiatrisk be-
handling uten pasientens samtykke p& soma-
tiske avdelinger fjernet. Behandling av deli-
rium kan bade innebare tvangstiltak (som
injeksjon av psykofarmaka mens pasienten
holdes) og tvangsbehandling (som repetert
injeksjon av psykofarmaka mens pasienten
holdes). Den behandlende legen kan opple-
ve dette skjaeringspunktet mellom jus, etikk
og god pasientbehandling som et dilemma.
Adekvat diagnostikk, begrunnet valg av til-
tak og god dokumentasjon vil oftest vaere til
god hjelp bade i motet med den enkelte pa-
sient, parerende, personalet og eventuelle
tilsynsmyndigheter.

Delirigse symptomer i livets siste fase
Det finnes fa publiserte og ingen randomi-
serte studier av behandling av delirigse sym-
ptomer i livets aller siste fase (diagnostisert
minst seks timer for deden inntreffer) (4).
Arsaksrettet behandling og medikamentell
behandling av hypoaktive delirigse sympto-
mer i denne fasen er i de fleste tilfeller ikke
indisert. Hyperaktive delirigse symptomer
ber imidlertid vurderes mht. korrigerbare ar-
saker (smerte, hypoksi, panikk mv.) og be-
handling med siktemdl & sedere pasienten
ber initieres. Haloperidol er i mange praktis-
ke situasjoner det mest aktuelle medikamen-
tet fordi det ofte er indisert pga. andre sym-
ptomer som kvalme. Medikamenter brukt i
denne fasen doseres inntil ensket effekt er
oppnadd og vanligvis i vesentlig lavere do-
ser enn i andre situasjoner. Midazolam er et
alternativ administrert som 1—6 mg per time
subkutant (20, 21). Det er grunn til & minne
om at delirium er blant de hyppigste eller
den hyppigste arsaken til at lindrende sede-
ring blir iverksatt (22).

Forebygging

Optimalisering av sevn-vakenhet-syklus
postoperativt, geriatrisk oppfelging pre- og
postoperativt etter hoftebrudd og systema-
tisk monitorering av og intervensjon pé seks
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kjente risikofaktorer hos eldre, skropelige
sykehuspasienter reduserer forekomsten av
delirium (23-27).

I tillegg til insidens er varighet og alvor-
lighetsgrad av delirium relevante endepunkt
for studier av profylaktiske tiltak. Det er til
né ikke vist at forlgpet av delirium pavirkes
av raskere diagnostikk eller medikamentell
profylakse med f.eks. haloperidol. Klinisk
rapporteres likevel at enkelte geriatriske
sentre gir haloperidol profylaktisk til eldre
pasienter med hey risikoskare for delirium
etter hoftebrudd.

Av de tre nevnte studiene er trolig inter-
vensjonen pa seks kjente risikofaktorer
(kognitiv svikt, sevndeprivasjon, immobili-
tet, syns- og herselsvansker og dehydrering)
hos eldre og skropelige sykehuspasienter
mest relevant for palliativ medisin pga. lik-
heten mellom materialet i studien og pasien-
ter i palliativ medisin (24). Til tross for be-
grenset evidens kan det derfor vaere grunn-
lag for & vurdere systematisk kartlegging av
og ev. intervensjon péd definerte risikofakto-
rer i utvalgte grupper av pasienter, f.eks. pa-
sienter innlagt i palliative enheter. Spesielt
er monitorering av og intervensjon pa sevn-
forstyrrelser hos pasienter med hey risi-
koskére aktuelt og gjennomfarbart (23).

Avslutning

De fleste vil erfare at delirium som oftest er
enkelt & diagnostisere og takknemlig & be-
handle nar man ferst kjenner tilstanden. For
de affiserte oppleves delirium som skrem-
mende og uverdig. Adekvat diagnostikk, be-
handling og informasjon er derfor viktig for
a opprettholde livskvaliteten og verdigheten
1 livets siste fase.
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