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STAND VAN ZAKEN

Behandeling van een stil delier
Wel of geen antipsychotica?
Eveline L. van Velthuijsen, Sandra M.G. Zwakhalen, G.I.J.M. (Ruud) Kempen en Frans R.J. Verhey

Samenvatting

Stil delier komt veel voor onder oudere ziekenhuispatiénten. Ongeveer 29 tot 64% van alle ouderen in het ziekenhuis ontwikkelt
eendelier; het merendeel van hen ontwikkelt een stil delier.

Stil delier wordt vaak niet of laat herkend en de prognose is slechter dan bij een geagiteerd delier.

Psychotische klachten, angst en lijden komen bij een stil delier even vaak voor als bij een geagiteerd delier.

De richtlijn van het Nederlands Huisartsen Genootschap en de multidisciplinaire richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor
Klinische Geriatrie verschillen in hun advies over de medicamenteuze behandeling van stil delier.

In onderzoeken naar de werking van antipsychotica werd tot nu toe geen onderscheid gemaakt tussen verschillende types delier.
Antipsychotica dienen bij een patiént met een stil delier slechts overwogen te worden wanneer alle niet-medicamenteuze opties
geprobeerd zijn, er geen evidente en oplosbare oorzaak voor het delier gevonden wordt en de patiént zichtbaar lijdt onder de
psychotische klachten.

Casus

Een 83-jarige vrouw wordt binnengebracht op de SEH met een gebroken heup door een val, waarop operatie volgt. Postoperatief is
patiénte stil en teruggetrokken en eet en drinkt zij slecht. Haar echtgenoot geeft aan dat zij stiller is dan normaal, wartaal spreekt
en angstig lijkt te zijn voor dingen die zij ziet of hoort, maar die haar echtgenoot niet kan zien of horen. Bij klinisch onderzoek blijkt
dat de vrouw gedesoriénteerd is. In overleg met de geriater wordt de diagnose ‘stil delier met hallucinaties’ gesteld. De geriater
sluit lichamelijke oorzaken als dehydratie, polyfarmacie, een urineweginfectie en longontsteking uit. Hij raadt aan met niet-
medicamenteuze interventies de oriéntatie van patiénte te bevorderen, haar en haar echtgenoot uitleg te geven over de
verschijnselen van stil delier en op hun gemak te stellen, en het slaap-waakpatroon te bevorderen. Moet patiénte ook een
antipsychoticum voorgeschreven krijgen voor de behandeling van de psychotische symptomen?

Een delier wordt gekenmerkt door een acute verandering in bewustzijn en een afname van cognitieve functies en onvermogen tot
het richten, behouden en verleggen van aandacht.! Een delier gaat meestal gepaard met psychomotore afwijkingen (agitatie of
apathie) en psychotische symptomen die in ernst fluctueren over de dag. Hoewel de precieze pathofysiologie van delier onbekend, is
er wel enig inzicht in de onderliggende neurobiologische mechanismen (zie info Neurobiologie en antipsychotica).

De psychomotore symptomen van delier vormen de basis voor een onderverdeling in subtypes, waarvan de twee voornaamste het
stille en het geagiteerde delier zijn. Het komt ook vaak voor dat een patiént afwisselend een stil of geagiteerd delier heeft, het

zogenaamde gemengde delier.

Het stille delier

Het stille delier, ook bekend als apathisch of hypoactief delier, kenmerkt zich onder andere door psychomotore vertraging, apathie
envertraagde spraak. Psychotische symptomen zoals wanen en hallucinaties - en het daaraan verbonden lijden en gevoelens van
angst en stress - komen bij patiénten met een stil delier even vaak voor als bij patiénten met een geagiteerd delier.?® Deze
patiénten kunnen zich hun delier en de wanen en hallucinaties vaak herinneren nadat het delier in remissie is, wat kan zorgen voor
veel angst en stress.*®

Stille delieren worden echter vaak over het hoofd gezien of pas later ontdekt dan geagiteerde delieren,*¢ onder andere door de
misvatting dat agitatie altijd onderdeel is van een delier en dat apathie en verwardheid nu eenmaal horen bij de oudere
ziekenhuispatiént.” Bovendien worden patiénten met een stil delier doorgaans gezien als gemakkelijk en rustig, waardoor er weinig
aandacht besteed wordt aan de veranderingen in het cognitief functioneren van deze patiénten.

Doordat stil delier bij veel patiénten niet herkend of erkend wordt, blijft de onderliggende uitlokkende factor vaak niet of te laat
behandeld. Bovendien hebben patiénten met een stil delier, vergeleken met patiénten met een geagiteerd delier, een slechtere
prognose met een groter risico op overlijden, heropname of opname in een verpleeghuis.?® Het gaat bovendien om een relatief grote
groep patiénten: naar schatting 29 tot 64% van alle ouderen (65+) die worden opgenomen in het ziekenhuis ontwikkelt tijdens het
verblijf een delier; het merendeel van hen heeft een stil delier.’

Er bestaat discussie over de werkzaamheid en veiligheid van antipsychotica bij de behandeling van patiénten met een stil delier. In
dit artikel geven we aan de hand van literatuuronderzoek een overzicht van de effectiviteit en veiligheid van het gebruik van
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antipsychotica bij oudere ziekenhuispatiénten met een stil delier. Hierbij stellen we de vraag centraal die ook al speelde bij de casus

aan het begin van dit artikel: zijn antipsychotica effectief bij het behandelen van een stil delier bij ouderen?

Richtlijnen

Voor de behandeling van stil delier bestaan verschillende nationale eninternationale richtlijnen. In Nederland zijn 2 richtlijnenin
gebruik: de richtlijn ‘Delier volwassenen’ uit 2013, ontwikkeld door de Nederlandse Vereniging van Klinische Geriatrie (hierna de
multidisciplinaire richtlijn genoemd) en de NHG-standaard ‘Delier’ uit 2014.**

Waar het gaat om niet-medicamenteuze behandelingen, zoals medicatiesanering, slaaphygiéne, voeding en hydratie, komen deze
Nederlandse richtlijnen overeen met elkaar en met de richtlijnen van het Engelse National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) en de American Psychiatric Association (APA). Met betrekking tot de medicamenteuze behandeling van delier wijkt de
Nederlandse multidisciplinaire richtlijn af van de andere richtlijnen (NHG-standaard, NICE- en APA-richtlijn). Deze laatste 3
adviseren antipsychotica (met name haloperidol) pas in te zetten als de patiént zichtbaar lijdt, onrustig is, of een gevaar vormt voor
zichzelf of anderen.*?*?

In de Nederlandse multidisciplinaire richtlijn zijn de voorwaarden voor het gebruik van antipsychotica minder strikt, en wordt
geadviseerd ook een stil delier met antipsychotica te behandelen wanneer niet-medicamenteuze behandeling onvoldoende effect
heeft.!***!5 Internationale experts pleiten er echter voor om antipsychotica vooral in te zetten bij psychomotore onrust,
gedragsproblematiek en bij ernstig lijden (‘distress’) als gevolg van wanen of hallucinaties, maar alleen wanneer geruststelling niet

voldoende is en alle niet-medicamenteuze opties geprobeerd zijn.”*¢*

Literatuuronderzoek

Om antwoord te geven op de vraag of antipsychotica effectief zijn bij het behandelen van een stil delier hebben wij 5 omvangrijke
systematische reviews met meta-analyses bestudeerd.”*¢*” Deze 5 overzichtsartikelen bevatten het overgrote deel van de
internationale publicaties over de medicamenteuze behandeling van delier tot en met maart 2017. Wij hebben daarnaast nog een
extra zoekactie verricht in PubMed met de MESH termen ‘delirium’, ‘medication’ en ‘antipsychotic’ en de term ‘hypoactive delirium’
voor de periode van 1 januari 2017 tot en met 12 maart 2018, om eventuele relevante artikelen op te sporen die verschenen zijn na
publicatie van de genoemde overzichtsartikelen. Deze zoekstrategie leverde nog 4 relevante artikelen op.?>?® In totaal hebben wij 9
artikelen meegenomen in dit overzicht: 6 overzichtsartikelen,'¢**% en 3 artikelen van afzonderlijke studies waarin primaire

gegevens worden gepresenteerd.??2 De figuur geeft een overzicht van de zoekstrategie.
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Figuur
Stroomdiagram van literatuuronderzoek naar de effectiviteit van antipsychotica bij de behandeling van oudere
ziekenhuispatiénten met stil delier

Resultaten

Een belangrijke bevinding van dit onderzoek is dat we geen medicatiestudies gevonden hebben die specifiek gericht waren op stil
delier of die een onderscheid maakten tussen de verschillende types delier. Ook wordt er in de overzichtsartikelen geen melding
gemaakt van de verdeling tussen stil, geagiteerd en gemengd delier in de onderzoekspopulaties van de geincludeerde studies. Bij de
interpretatie van de onderzoeksgegevens moet dan ook rekening gehouden worden met dit gebrek aan onderzoek dat specifiek
gericht is op stil delier. De resultaten van de medicatiestudies die wij hier bespreken, zijn gebaseerd op delier in het algemeen, en
niet specifiek voor stil delier.

In de geincludeerde artikelen werden 5 uitkomstmaten gebruikt om te bepalen of de medicamenteuze behandeling van een delier
met antipsychotica effectief was: (a) de duur en (b) de ernst van het delier (bijvoorbeeld mate van agitatie of desoriéntatie), (c) de
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opnameduur, (d) de mortaliteit en (e) de mate van lijden bij de patiént (‘distress’). Verder werd in sommige studies rekening

gehouden met de bijwerkingen van antipsychoticagebruik, zoals extrapiramidale symptomen, verlengde QT-tijd en verhoogde

mortaliteit als gevolg van de medicatie (niet als gevolg van het delier). De tabel geeft een overzicht van de resultaten, die ook

hieronder besproken worden.

eerste auteur, jaar uitkomstmaat
duur delier ernst delier opnameduur mortaliteit bijwerkingen

Oh, 2017 0 n/a n/a n/a
Marcantonio, 2017* n/a n/a n/a n/a
Siddiqi, 2016 0 +§ n/a 0
Neufeld, 2017 0 0 0 0 0
Schrijver, 2017 0 0 0 0
Agar, 2017 -t n/a - -+
Weaver, 2017 n/a hx n/a n/a
Inouye, 2014* n/a 0 0 n/a
Hshieh, 2018* n/a n/a n/a n/a

0 = geen verschil tussen wel of geen antipsychotica; + = betere uitkomst met antipsychotica dan zonder antipsycho-

tica; - = slechtere uitkomst met antipsychotica dan zonder antipsychotica; n/a = geen eigen gegevens of zelf uitge-

voerde meta-analyses beschikbaar.
* Reviews zonder meta-analyses.

§ Gegevens van slechts één studie beschikbaar, bewijs van zeer lage kwaliteit.

t In een palliatieve setting.

¥ Meer extrapiramidale symptomen bij antipsychotica. Geen verschil in Richmond Agitation and Sedation Score

(RASS).
** Op de IC.

Tabel

Effecten van antipsychotica voor de behandeling van delier bij oudere ziekenhuispatiénten
Dit overzicht is gebaseerd op zes overzichtsartikelen en drie afzonderlijke studies”*¢2°

Geen positief effect op duur delier

In de geraadpleegde literatuur werd geen positief effect van antipsychotica gevonden op de duur van het delier.”**?+22 |n één

studie waren de delirante patiénten die antipsychotica kregen zelfs langer delirant dan de patiénten die geen antipsychotica

ontvingen.?> Ook was er geen verschil (positief of negatief) in de ernst van de delirante symptomen bij patiénten die wel en geen

antipsychotica kregen.!’*?2?

Delirante patiénten in een palliatieve setting die een antipsychoticum ontvingen voor de behandeling van een delier vertoonden

statistisch significant meer waarnemingssymptomen en gedrags- en communicatieproblemen dan patiénten die een placebo

ontvingen.” Ook bij dit onderzoek was geen rekening gehouden met het subtype van het delier.

Er werd in de verschillende studies geen bewijs gevonden voor kortere opnameduur of verlaagde mortaliteit: de meeste studies die

hierover rapporteerden vonden geen verschil,”***"*2 met uitzondering van een groot recent Australisch onderzoek waarin patiénten

die antipsychotica kregen een grotere kans op overlijden hadden dan patiénten die een placebo kregen toegediend.?® De kans op

extrapiramidale symptomen, verlengde QTc-tijd of andere bijwerkingen is echter klein bij kortdurend antipsychoticagebruik.?

Eén studie geeft als advies dat antipsychotica of andere medicamenteuze interventies uitsluitend gebruikt dienen te worden bij

ernstige psychomotore onrust die de veiligheid van de patiént aantast;? dit zijn problemen die doorgaans niet voorkomen bij

patiénten met eenstil delier, omdat zij vooral apathie en psychomotore vertraging laten zien en hierin zelden een gevaar voor

zichzelf of anderen zullen vormen.

Onderzoek: geen onderscheid in deliertype

Wij onderzochten de uitkomsten van onderzoek naar de effectiviteit van antipsychotica bij de behandeling van een stil delier bij
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oudere ziekenhuispatiénten. Bij de interpretatie van de resultaten van onderhavig onderzoek is het belangrijk om te beseffen dat
geen van de geincludeerde studies onderscheid maakte tussen de verschillende types delier.

Delier is een complexe, multifactorieel bepaalde stoornis die vaak onder oudere patiénten voorkomt en verschillende
uitingsvormen kent. Desalniettemin wordt er in wetenschappelijk onderzoek naar de behandeling van delier nauwelijks rekening
gehouden met deze verschillende uitingsvormen: ze worden beschouwd, onderzocht en behandeld als een en dezelfde aandoening.
Bij de behandeling van een aandoening is het echter altijd belangrijk om in het achterhoofd te houden welke doelsymptomen er
behandeld dienen te worden, wat de beste behandelstrategie is en waarom.

Uit de samenvattende resultaten van onze studie blijkt dat antipsychotica geen invloed hebben op de duur of ernst van een delier of

de opnameduur. Patiénten waren ook niet minder overstuur wanneer zij antipsychotica gebruikten.

Antipsychotica bij stil delier?

Antipsychotica verminderen de verschijnselen van agitatie en gevaarlijk of probleemgedrag bij patiénten met een geagiteerd
delier, maar deze symptomen komen doorgaans niet voor bij patiénten met een stil delier. Uit kwalitatief onderzoek naar de stress
en angst die patiénten ervaren tijdens een delier waarin onderscheid gemaakt werd tussen stil en geagiteerd delier, bleek echter
dat patiénten met een stil delier evenveel stress en angst ervaren als patiénten met een geagiteerd of gemengd delier,?® en dat
deze gevoelens vooral samenhangen met de aanwezigheid van wanen en hallucinaties.®*

De vraag is evenwel of antipsychotica het lijden van patiénten met een stil delier verlichten. In een kwalitatieve studie uit 2009
bleek dat de meerderheid van de patiénten met een stil delier die zich hun delier konden herinneren, achteraf van streek waren door
dit delier, ondanks het gebruik van antipsychotica.’ Dit is, voor zover bekend, de enige studie waarin de relatie tussen het lijden van
patiénten met een stil delier en de medicamenteuze behandeling is onderzocht.

Bij patiénten met eenstil delier dient in eerste instantie het onderliggende lijden behandeld te worden, in combinatie met
optimalisatie van de zorg, persoonlijke aandacht en heroriéntatie van de patiént.” Wanneer er sprake is van ernstige agitatie of

psychose en de patiént daar zichtbaar onder lijdt kan medicamenteuze behandeling bij stil delier overwogen worden.

Conclusies en implicaties voor de praktijk

‘Is de behandeling van een stil delier bij ouderen met antipsychotica effectief?, zo luidt de centrale vraag van dit artikel. Wij hebben
onvoldoende bewijs gevonden voor effectiviteit specifiek bij patiénten met een stil delier. Op basis hiervan kunnen wij geen
eenduidige conclusie trekken.

Uit de geincludeerde studies naar delier - zonder subtype te specificeren - kunnen we echter concluderen dat het gebruik van
antipsychotica geen invloed heeft op de heftigheid en duur van het delier, de opnameduur en de lijdensdruk door psychotische
symptomen van een delier. Internationale experts raden daarom aan antipsychotica vooral te gebruiken bij fysieke agitatie en
wanneer een patiént een gevaar vormt voor zichzelf of anderen. Dit is bij patiénten met een stil delier evenwel zelden het geval.
Daarom raden wij aan bij patiénten met een stil delier eerst de onderliggende oorzaken op te sporen en zo mogelijk te behandelen,
en niet-medicamenteuze interventies in te zetten die gericht zijn op optimalisatie van de zorg, het slaap-waakpatroon, cognitieve
stimulatie, heroriéntatie en activatie. Pas als het delier ondanks deze aanpak aanhoudt of de patiént zichtbaar lijdt onder
psychotische symptomen, is het aan te raden om de ouderenpsychiater, specialist ouderengeneeskunde of klinisch geriater in
consult te vragen alvorens te beginnen met een medicamenteuze interventie zoals haloperidol. Bij medicamenteuze interventie
moet de patiént goed gemonitord worden en dient de medicatie afgebouwd te worden zodra dit geen effect lijkt te hebben of

wanneer de delirante episode in ernst afneemt.
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Kernpunten

Delier is een veelvoorkomende, ernstige complicatie bij oudere ziekenhuispatiénten.

Er zijn twee hoofdtypes: stil delier en geagiteerd delier; stil delier wordt slechter herkend en heeft een slechtere prognose dan
geagiteerd delier.

Een delier wordt altijd uitgelokt door een onderliggend lijden en de behandeling dient er, waar mogelijk, op gericht te zijn dit
lijden te genezen.

De NHG-standaard ‘Delier’ en de multidisciplinaire richtlijn ‘Delier volwassenen en ouderen’ verschillen in hun advies over het
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STAND VAN ZAKEN

gebruik van antipsychotica bij stil delier.

e Eris geen bewijs voor de effectiviteit van antipsychotica bij patiénten met een stil delier.

Neurobiologie en antipsychotica

De precieze pathofysiologie van delier is onbekend, maar van een aantal neurobiologische mechanismen is bekend dat ze een rol
spelen bij ontstaan of in stand houden van een delier, waaronder verstoring van de neurotransmitterbalans (met name een toename
van dopamine en een afname van acetylcholine), inflammatie (in het bijzonder neuroinflammatie), metabole ontregeling,
elektrolytstoornissen en genetische factoren.’ Het is echter niet bekend of en hoe deze verschillende neurobiologische
mechanismen een rol spelen bij de ontwikkeling van de verschillende subtypes en het ontstaan van psychotische klachten.

De werking van antipsychotica - met name haloperidol - op delier is afgeleid van het effect op psychotische klachten bij mensen
met psychiatrische problemen. Haloperidol is een sterke dopamineantagonist en wordt ingezet om het dopamineoverschot bij delier
tegen te gaan.” Naast het overschot aan dopamine wordt bij delirante patiénten vaak een afname van acetylcholine waargenomen.
Haloperidol heeft echter ook een anticholinerge werking. Dit zou de toch al aanwezige afname van acetylcholine bij deze patiénten

kunnen verergeren. Medicatie met een sterke anticholinerge werking wordt dan ook in principe afgeraden bij pati€énten met een
delier.®
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