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Delirium forekommer hyppigt hos patienter, der er
indlagt pa intensivafdelinger, i postoperative forlgb
og i forbindelse med svere medicinske sygdomme
[1-3]. Tilstanden er forbundet med gget morbiditet
og mortalitet, laangerevarende indlaeggelser, vedva-
rende kognitivt deficit [1, 2, 4-6] og store omkostnin-
ger for samfundet [7].

I tilleeg til nonfarmakologisk behandling, som
beskrevet andetsteds [8], har haloperidol, et fgrste-
generationsantipsykotikum (AP), traditionelt vaeret
anbefalet som farmakologisk behandling af delirium
hos kritiske syge [2], hvor formalet er at dempe kon-
fusion og agitation for at optimere behandlingen af
den underliggende sygdom. Haloperidol anbefales i
de nyeste guidelines fra American College of Critical
Care Medicine dog ikke leengere [2] pga. utilstraek-
kelig evidens [3]. Behandling med haloperidol inde-
berer en risiko for bl.a. antikolinerge og ekstrapyra-
midale bivirkninger samt QTc-forleengelse [9]. Ved
behandling af psykotiske tilstande menes ekstrapyra-
midale bivirkninger at forekomme mindre hyppigt
ved brug af andengenerations-AP [10]. Dette udggr
et rationale for ogsé at anvende andengenerations-AP
ved delirium. Generelt anvender man ved delirium
antipsykotika i kortere tid og i lavere dosering end
ved behandling af psykotiske tilstande.

I Danmark findes der ti registrerede andengene-
rations-AP, der i nogen grad adskiller sig fra hinan-
den mht. bivirknings- og interaktionsprofil samt
risiko for koncentrationsstigninger ved nyre- og
leverpévirkning [10]. Af disse er quetiapin [11],
olanzapin [12], risperidon [13], aripiprazol [14] og
amisulprid [15] i open-label-studier afprgvet mod
delirium hos hospitalsindlagte patienter. Uden at der

Delirium forekommer hyppigt hos hospitalsindlagte patienter med
kritisk sygdom.

Haloperidol, et fgrstegenerationsantipsykotikum, har hidtil vaeret
anbefalet som farmakologisk behandling pa trods af manglende
evidens.

Andengenerationsantipsykotika regnes for at have faerre bivirkninger
end fgrstegenerationsantipsykotika i doser anvendt ved behandling
af psykotiske tilstande.

Der er pa nuvaerende tidspunkt kun fa og sma randomiserede
prospektive undersggelser af de fem andengenerationsantipsykotika
quetiapin, amisulprid, olanzapin, risperidon og ziprazidon som
behandling mod delirium.

Studierne giver ikke evidens for, at disse andengenerationsanti-
psykotika er mere effektive eller sikre end haloperidol.
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er sammenlignet med en kontrolgruppe har man i
disse studier rapporteret om en mulig gavnlig effekt,
samtidig med at stofferne har vaeret veltélte. Infor-
mationsveerdien af sddanne ikkerandomiserede
studier er dog begrenset.

Formélet med denne statusartikel er at give et
overblik over evidensen for anvendelse af anden-
generations-AP som farmakologisk behandling af
delirium ud fra prospektive randomiserede studier.

QUETIAPIN

Quetiapin nedbrydes i leveren via CYP3A4, hvorfor
koncentrationen kan stige ved samtidig behandling
med f.eks voriconazol og hiv-proteasehemmere,
mens f.eks. phenobarbital og carbamazepin kan ned-
sette plasmakoncentrationen. Tabletformulering, der
kan gives via sonde, kort halveringstid og en relativt
lille risiko for QTc—forleengelse, er fremhavet som
fordele ved quetiapin til deliriumbehandling hos
kritisk syge patienter [9].

For quetiapin foreligger der et randomiseret,
blindet, placebokontrolleret studie med patienter,
der havde delirium og var indlagt pa intensivafdelin-
ger [16]. Studiet havde omfattende eksklusionskrite-
rier og inkluderede 36 ud af 258 screenede patienter.
Effekten af stigende doser af quetiapin i maks. ti dage
eller til deliriets ophgr evalueredes i forhold til pla-
cebo. L.v. haloperidol var tilladt som p.n. medicin i
begge grupper, og den samlede indgivne maengde af
haloperidol var ens i de to grupper. Man fandt, at de
patienter, der fik quetiapin, havde en signifikant kor-
tere tid til ophgr af deliriet, som var studiets primaere
endepunkt. Forfatterne pointerer dog, at der ikke er
konsensus om en definition af ophgr af delirium. Der
var ikke signifikant forskel pa varigheden af indleeg-
gelsestiden, men en tendens til, at patienter i quetia-
pingruppen blev udskrevet til hjemmet eller rehabili-
tering frem for anden hospitalsafdeling [16]. Der var
flere tilfeelde af somnolens og hypotension i quetia-
pingruppen, men ingen ekstrapyramidale bivirknin-
ger. Antallet af patienter med QTc-forleengelse steg
fra baseline i bade placebo- og quetiapingruppen
[16]. Den samtidige behandling med haloperidol
p.n. i begge grupper muliggor ikke en vurdering af
quetiapins effekt pé deliriets naturlige forlgb.

I et andet randomiseret, dobbeltblindet, place-
bokontrolleret studie undersggte man effekten af
quetiapin pa delirium hos 42 patienter, som var ind-
lagt pd medicinske og kirurgiske afsnit [17]. Der
fandtes ingen signifikant forskel i det primere ende-
punkt som var middel Delirium Rating Scale Revised
1998 (DRS-R-98)-score pa syv definerede dage. Ved
en analyse af bedringshastigheden fandt man dog, at
patienterne i quetiapingruppen bedredes hurtigere

Delirium er hyppigt i
hospitalsregi pa savel
medicinske som kirur-
giske afsnit og intensiv-
afdelinger. Antipsykotika
anvendes som farma-
kologisk behandling for
at berolige patienter
med delirium, men
dokumentationen for
effekten er sparsom.

malt pa visse subskalaer, men betydningen heraf er
tvivlsom, da der ikke pé noget tidspunkt var forskel
pa sveerhedsgraden af delirium. Mht. bivirkninger
udgik én patient pga. sedation, mens de gvrige talte
behandlingen godt.

Alt i alt er der ikke dokumentation for, at quetia-
pin afhjeelper delirium bedre end placebo eller halo-
peridol.

AMISULPRID

Amisulprid udskilles hovedsageligt uomdannet re-
nalt [18]. Interaktionsrisikoen er dermed lav, men
forsigtighed bgr udvises ved nedsat nyrefunktion.
Amisul-prid anses for at have omtrent samme kar-
diovaskulare bivirkningsprofil som quetiapin, mens
ekstrapyramidale bivirkninger anses for at fore-
komme lidt hyppigere [10].

I et randomiseret open-label-studie [19] sam-
menlignede man effekten af quetiapin med effekten
af amisulprid hos 40 patienter, som var henvist til
psykiatrisk regi fra kirurgiske og medicinske afdelin-
ger. Enogtredive patienter gennemfgrte behandlin-
gen, og der fandtes ingen forskel mht. effektivitet
(Tabel 1).

OLANZAPIN

Olanzapin er substrat for CYP1A2 og -2D6, hvorfor
dosisreduktion kan vaere ngdvendig ved leverpavirk-
ning. Der er ligeledes basis for interaktioner med
hemmere af CYP-enzymer, og ca. 7% af kaukasi-
derne har en nedsat funktion af CYP2D6. Olanzapin
anses for hyppigere at give antikolinerge bivirkninger
end quetiapin i antipsykotiske doser og regnes for at
veere et af de andengenerations-AP, der hyppigst gi-
ver vaegtggning [25]. Det fas som almindelige tablet-
ter, smeltetabletter og pulver til injektionsvaske til
i.m. administration [18]. Effekten af olanzapin er ble-
vet sammenlignet med effekten af p.o. haloperidol i
et randomiseret studie over fem dage, hvor der ikke
fandtes en signifikant forskel i effekten pé delirium-
indeks (DI), eller i brugen i.v. haloperidol som p.n.-
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Oversigt over prospektive randomiserede studier med andengenerationsantipsykotika mod delirium.
Reference  Design Studiemedicin Patienter n Effekt Kommentarer
Devlin et al, Randomiseret, Quetiapin?: Intensivpatienter Quetiapin: 18 Deliriet ophgrer hurtigere Ekstensive eksklusionskriterier
2010[16] dobbeltblindet, 110 mg/dg med ISDS-score > 4 »Placebo«: 18  iquetiapingruppen (1 vs. 4,5 dg) Ingen klar konsensus om, hvor-
»placebo«- Alder: 63 ar Haloperidolforbrug: i quetiaping- dan ophgr af delirium defineres
kontrolleret ruppen 1,9 vs. 4,5 mg/dg i placebo- P.n-haloperidol i bdde quetiapin-
Varighed: gruppen (p = 0,26) 5 tilfeelde af og placebogruppen
maks. 10 dg somnolens, 1 tilfeelde af hypoten-
sion i quetiapingruppen
Tahiretal,  Randomiseret, Quetiapin?: Patienter indlagt Quetiapin: 21 DRS-R-98-score ved baseline og pa  Uklar betydning af bedrings-
2010[17] dobbeltblindet, maks. 40 mg/dg  pa kirurgisk eller Placebo: 21 behandlingsdag 3, 6 og 10 var ikke hastighed, nar testscorer ikke er
placebo- medicinsk afdeling signifikant forskellige forskellige pa noget tidspunkt
kontrolleret med DRS-R-98 > 15 Forbedringshastigheden fandtes
Varighed: Alder: 84 ar hurtigere i quetiapingruppen
maks. 10 dg 1 patient gik ud af quetiapingrup-
pen pga. sedering
Lee et al, Randomiseret, Quetiapin?: Patienter fra kirurgisk ~ Quetiapin: 15 Samme effekt malt pa DRS-R-98
2005[19]  ikkeblindet 113 mg/dg eller medicinsk afdeling ~ Amisulprid: 16~ Samme tid til stabilisering (6-7 dg)
Varighed: Amisulprid®: med delirium ift. Ingen alvorlige bivirkninger forekom
til deliriet ophgrer 156 mg/dg DSM-kriterier 1 patient gik ud af quetiapingrup-
Alder: ca. 62 ar pen pga. oversedering
Skrobik et Randomiseret Olanzapin®: Intensivpatienter Olanzapin: 28 Ingen forskel pa effekt over tid Forbrug af p.n.-haloperidol,
al, 2004 (lige/ulige dage) 4,54 mg/dg med delirium if. DSM Haloperidol: 45  malt ved DI-score opioider og sedativa ikke
[20] Varighed: 5 dg Haloperidol®: IV-kriterier Ingen bivirkninger i olanzapin- forskelligt mellem grupperne
6,5 mg/dg Alder: 67 ar gruppen
(olanzapin), 6 patienter i haloperidolgruppen
63 ar (haloperidol) havde milde EPS-symptomer
Han & Kim,  Randomiseret, Risperidon?: Patienter fra kirurgisk, Risperidon: 12 Ingen forskel i effekt malt pa DRS
2004 [21] dobbeltblindet 1,71 mg/dg medicinsk, kreeft- eller ~ Haloperidol: 12 1 patient i haloperidolgruppen
Varighed: 7 dg Haloperidol?: intensivafdeling med havde mild akatisi
1 mg/dg delirium if. DSM IlI-
kriterier
Alder: ca. 65 ar
Grover et al, Randomiseret, Risperidon?: Patienter fra medicinsk  Risperidon: 21 Ingen forskel mellem de 3 grupper  Lv. formulering af studiemedi-
2011[22] enkeltblindet 0,95 mg/dg afdeling med delirium ~ Olanzapin: 23 i DRS-R-98-score pa dag 3 0g 6 cinen ma gives som p.n.-medicin
Varighed: 6 dg Olanzapin®: if. DRS-R-98 Haloperidol: 20  Ingen forskel i forekomsten af bivirk- i olanzapin- og haloperidol-
3,05 mg/dg Alder: ca. 45 ar ninger gruppen
Haloperidol: 0,88 | risperidongruppen gives i.v.
mg/dg haloperiodl eller lorazepam
Kim et al, Randomiseret, Risperidon?: Kraeftpatienter, Risperidon: 17 Ingen forskel pa DRS-R-98 pa P.n.-benzodiazepin gives til
2010[23] investigator- 0,9 mg/dg kirurgiske eller medi- Olanzapin: 15 noget tidspunkt hhv. 42 0g 26% af patienterne
blindet Olanzapin®: cinske patienter med Mild tremor, bradykinesi og akatisi i risperidon- og olanzapingrup-
Varighed: 7 dg 2,4 mg/dg delirium if. DSM samt gget somnolens rapporteres  pen
IV-kriterier i begge grupper P.n.-haloperidol gives til 3
Alder: ca. 68 ar Responsrate signifikant lavere for patienter i risperidongruppen
risperidon hos patienter over 70 ar,
dog sma subgrupper
Girard et al, Randomiseret, Ziprasidon?: Mekanisk ventilerede Ziprasidon: 30  Antallet af dage med delir over Koncentrationen af haloperidol
2010[24] dobbeltblindet, 113 mg/dg intensivpatienter med Haloperidol: 35  en 3-ugersperiode var ens i alle var under detektionsgraensen for
»placebo«- Haloperidol?: delirium Placebo: 36 grupper alle bortset fra hhv. 2 og 3
kontrolleret 15 mg/dg Alder: ca. 53 ar Ingen forskel mht. p.n. haloperi- patienter i ziprasidon- og place-
Varighed: »Placebo« dolforbrug bogruppen
maks. 14 dg Ingen forskel mht. bivirkninger

DI = deliriumindeks; DRS-R-98 = Delirium Rating Scale Revised 1998; DSM Ill/IV = Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Delirium Rating Scale, 3./4. ud-
gave; EPS = ekstrapyramidale bivirkninger; ISDS = intensive care delirium screening checklist.
a) Dosis optitreres efter klinisk effekt til den angivne gennemsnitlige veerdi.
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medicin. Seks patienter i haloperidolgruppen havde
ekstrapyramidale symptomer i mild grad, mens der
ikke var bivirkninger af olanzapinbehandlingen [20].

Der findes et kinesisk studie, hvor olanzapin
sammenlignes med haloperidol og placebo [26]. Her
angives det, at olanzapin og haloperidol var lige ef-
fektive, men at olanzapin havde farre bivirkninger og
en hurtigere indsettende effekt. De neermere forsggs-
omstendigheder var ikke tilgeengelige.

Der er altsé ikke overbevisende holdepunkter for,
at olanzapin er mere effektivt eller sikkert end halo-
peridol som farmakologisk behandling mod delirium.

RISPERIDON

Risperidon metaboliseres via CYP2D6 til sin aktive
metabolit, som udskilles via nyrerne. I antipsykotiske
doser er risperidon associeret med en relativt lav
forekomst af antikolinerge bivirkninger, mens ten-
densen til at give parkinsonismesymptomer er rela-
tivt hgj [25]. Risperidon fis i samme formuleringer
som olanzapin [18].

I et dobbeltblindet randomiseret studie med 24
hospitalsindlagte patienter med delirium blev der
ikke pavist nogen forskel pa bedringen af delirium
malt pd DRS mellem patienter behandlet med rispe-
ridon og haloperidol i en syvdagesperiode [21].

I et andet enkeltblindet randomiseret studie sam-
menlignede man effekten af haloperidol med olanza-
pin og risperidon givet i seks dage. Der var 20-23 ho-
spitalsindlagte patienter i hver behandlingsgruppe.
Ekstra medicindosering var tilladt p.n.. Der fandtes
ingen forskel i effekt malt p4 DRS-R-98 eller Mini-
Mental State Examination eller i forekomsten af
bivirkninger mellem de tre stoffer [22].

I et undersggerblindet studie med 32 hospitals-
indlagte patienter blev der ligeledes ikke pavist no-
gen effektforskel mellem risperidon og olanzapin pa
bedring af delirium malt ved DRS-R-98-2ndring over
syv dage. P4 trods af at et lavt antal patienter gen-
nemfgrte studiet, sés der en darligere effekt af rispe-
ridon hos patienter over 70 ar, mens dette ikke var
tilfeeldet for olanzapin. Der var ingen signifikant for-
skel mht. bivirkninger [23].

Pga. studiernes mangel pa placebogrupper, kan
der ikke konkluderes pa effekten af risperidon pa
deliriets naturlige forlgb.

ZIPRASIDON
Ziprasidon metaboliseres i leveren via CYP3A4 [18]
og regnes i antipsykotiske doser for at veere associeret
med en relativt hgj forekomst af QTc-forlengelse,
mens vegtggning og antikolinerge bivirkninger er
sjeeldne [25].

I et placebokontrolleret studie af ziprasidon og

haloperidol pavistes der hos mekanisk ventilerede pa-
tienter pd intensivafdelinger med symptomer pé deli-
rium ingen signifikant forskel mellem de tre grupper
pa antallet af dage med delirium i en 21-dagesperi-
ode. Der var 30-36 patienter i hver studiearm. De fik
i gennemsnit studiemedicinen i fire dage, og den gen-
nemsnitlige daglige dosis var 15 mg haloperidol og
113 mg ziprasidon. Indgift af i.v. haloperidol var til-
ladt som p.n. medicin, og der var en tendens til et hg-
jere forbrug i placebogruppen, men dette var ikke sig-
nifikant. Man mélte plasmakoncentrationerne af
haloperidol hos alle patienter, og kun hos tre patien-
ter i placebogruppen var de malbare. Dette kan tale
for, at antipsykotika ikke afkorter deliriets varighed,
men forfatterne peger pa, at deres studie var designet
til at afggre, om det var muligt at udfgre et klinisk
forspg med mekanisk ventilerede patienter, og at det
ikke var tilstreekkeligt stort til at kunne udelukke en
effekt. Der var ingen alvorlige bivirkninger i studiet,
og mht. mildere bivirkninger var der ikke forskel pa
grupperne [24].

ARIPIPRAZOL, ASENAPIN, SERTINDOL,
PALIPERIDON OG CLOZAPIN

Der kunne ikke findes randomiserede prospektive
studier af disse stoffers anvendelse til behandling af
delirium.

DISKUSSION

I de ovennavnte studier pavises der generelt ingen
effektforskel mellem de enkelte antipsykotika ved an-
vendelse mod delirium. Der er i smé undersggelser
svage indikationer af, at quetiapin kan give en hurti-
gere bedring end placebo, og at tilleeg af quetiapin til
haloperidol kan afkorte deliriets varighed. Olanzapin,
risperidon og ziprasidon har vist sig at vere lige sa ef-
fektive som haloperidol. Det skal dog understreges, at
fraveeret af en placebogruppe i disse studier ikke gor
det muligt at vurdere, om stofferne har en gavnlig ef-
fekt pé deliriets naturlige forlgb. Séledes er der ikke
holdepunkter for en evidensbaseret anbefaling om
antipsykotikas anvendelse ved delirium. I det enkelte
tilfeelde er det dermed et leegeligt sken, der afggr om
patienten med delirium kan have gavn af behandling
med antipsykotika, mens man sikrer, at behandlingen
af den udlgsende &rsag er optimal.

Ved forebyggende behandling med eksempelvis
risperidon [27] og olanzapin [28] er der i forhold til
placebo pavist en reduktion i forekomsten af delirium
hos risikopatienter efter kardiale eller ortopaediske
operationer. Det binere endepunkt og en stgrre ens-
artethed i patientmaterialet i disse studier bidrager
muligvis til et statistisk signifikant resultat. Til forskel
herfra kan de ovenfornavnte studier om effekten pa
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eksisterende delirium, hyppigt malt pa sveerhedsgrad
over tid, veere praget af den store variabilitet af de-
liriets naturhistorie, der bl.a. influeres af underlig-
gende sygdom, behandlingsrespons og patientens al-
mentilstand. Korrektion for alle sddanne forklarende
variable vil kraeve meget store patientmaterialer for
at pavise en forskel.

Stgrrelsen af ovenneaevnte studier muligger end-
videre ikke en statistisk meningsfuld analyse af bi-
virkninger. For nylig blev der publiceret et stgrre ob-
servationelt studie, hvor knap 2.500 patienter med
delirium blev behandlet med andengenerations-AP
som risperidon, quetiapin og olanzapin eller parente-
ralt haloperidol efter leegens valg [29]. Her fandt
man, at forekomsten af bivirkninger generelt var lav,
idet der observeredes alvorlige bivirkninger hos 0,9%
af patienterne. Man fandt ingen forskel i forekomsten
af bivirkninger for de forskellige antipsykotika.

KONKLUSION

Effekten pé delirium af det traditionelt anvendte for-
stegenerations-AP, haloperidol, er ikke dokumente-
ret, og pd nuvaerende tidspunkt kan der ikke findes
holdepunkter for, at andengenerations-AP er mere
effektive eller sikre end haloperidol ved den kortere
behandlingsvarighed og lavere dosering, der anven-
des til delirium i forhold til psykotiske tilstande. Der
er desuden ikke basis for at rekommandere ét anden-
generations-AP frem for et andet.

Ved off-label-anvendelse af andengenerations-AP
som farmakologisk behandling mod delirium hos ho-
spitalsindlagte patienter kan man derfor veelge ud fra
stoffernes bivirknings-, metaboliserings- og interak-
tionsprofil i det enkelte tilfaelde, men vigtigst er
behandling af den tilgrundliggende tilstand.
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