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Aus der Spur geraten

Aktuelle Aspekte zur Pathophysiologie, Diagnostik
und Therapie des Delirs

Prim. Dr. Andreas Winkler, MSc

Delirium bezeichnet multifaktorielle,
organisch bedingte psychische Storun-
gen, die als Kernsymptom eine Bewusst-
seinsverdnderung aufweisen, mit einer
exzessiven Hiaufung mit zunehmendem
Alter und Mulitmorbiditit vergesell-
schaftet sind und letztendlich als poten-
ziell lebensbedrohliche Zustandsbilder
einen besonderen Stellenwert in der Me-
dizin verlangen'”.

Begriffsdefinition

Das Delir ist einer der dltesten Krank-
heitsbegriffe des psychiatrischen Fach-
gebietes. Schon Hippokrates hat das Zu-
standsbild Delir beschrieben, die Be-
zeichnung Delir wurde erstmals von
Celsus im ersten Jahrhundert in Verwen-
dung gebracht. Im Corpus Hippocrati-
cum stellte es neben Manie, Melancholie
und Paranoia eine der Hauptkategorien
psychischen Krankseins dar (Berrios,
1981). Als Hauptmerkmal des Delirs galt
in der antiken Medizin, etwa bei Galen,
jedoch die Storung des Gedankengangs
(Siegel, 1973). Diese Auffassung findet
sich noch bei Esquirol (Esquirol, 1968).
Die Bewusstseinstriibung taucht als Un-
terscheidungsmerkmal zwischen dem
Delir und anderen psychischen Storun-
gen erstmals um 1830 in der franzosi-
schen Psychiatrie auf (Dupuytren, 1834)
und wurde spater bei Karl Bonhoeffer
(Bonhoeffer, 1908, 1917) zum Achsen-
symptom der ,exogenen Reaktionsty-
pen“. Im Vergleich zum traditionellen
Sprachgebrauch hat sich in den heutigen
Klassifikationssystemen (ICD-10, DSM-
IV) der Begriff des Delirs in einer dhnli-
chen Weise erweitert wie die Definition
der Demenz. Die diagnostische Katego-
rie des Delirs umfasst jetzt alle akuten,

organisch bedingten, psychischen Syn-
drome, die mit einer Bewusstseinsverin-
derung einhergehen. Dazu gehoren auch
leichtgradige Dadmmer- und Verwirrt-
heitszustinde (Lauter, 1988)%*3¢7%,

Epidemiologie

Die hochsten Héufigkeitsraten fiir
Delirien finden sich bei hospitalisierten,
dlteren Patienten und variieren je nach
Patientencharakteristik, Pflege- und Be-
treuungsform sowie in Abhéngigkeit der
verwendeten diagnostischen Methodik.
Die Prévalenz bei Spitalsaufnahme be-
wegt sich zwischen 14% und 24%, die
Inzidenz wihrend eines stationdren Auf-
enthaltes variiert zwischen 6% und 56%
innerhalb der Populationen in allgemei-
nen Krankenhdusern’. Postoperativ er-
hoht sich das Risiko, ein Delirium zu er-
leiden auf 15-53%, auf Intensivstationen
finden sich Delirien bei élteren Patien-
ten in bis 87%" Delirante Zustandsbil-
der werden aber auch in Pflegeheimen
in bis zu zwei Drittel aller Fille beobach-
tet, praterminal findet sich bei nahezu

Tabelle 1

Symptomatik des Delirs

e Stérung des Bewusstseins/der Wahrneh-
mung

e (ilobale Storung der Kognition/Aufmerksam-
keit

e Psychomotorische Storung (Hyper- oder Hy-
poaktivitat)

o Affektive Stdrungen

o Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen

e Akuter Beginn

e Fluktuierende Symptomatik (Tagesschwan-
kungen)

e Dauer bis zu sechs Monaten (typisch: Tage
bis vier Wochen)

facharzt

90% aller Patienten ein delirantes Zu-
standsbild’. Demgegeniiber betrdgt die
Delir-Préavalenz in der Allgemeinbevol-
kerung lediglich 1-2%" und steigt bei
iiber 85-Jdhrigen auf 14%. Insgesamt
fihren Delirien zu einer erhohten Mor-
biditdt und Mortalitidt sowie erhohten
Krankenhausaufenthalts- und Betreu-
ungskosten'?. Nach einem Aufenthalt auf
einer Akutstation sind viele &ltere Pa-
tienten aufgrund anhaltender psy-
chischer oder korperlicher Storungen
nicht mehr in der Lage, ihr gewohntes
héusliches Leben fortzusetzen. Werden
delirante Patienten im Anschluss an ei-
nen Akut-Spitalsaufenthalt in ein Pfle-
geheim transferiert, so verdoppelt sich
deren Rehospitalisierungsrisiko, zu-
gleich halbiert sich deren Chance, wie-
der in die hiusliche Betreuung entlassen
zu werden. Fiir diese Patienten besteht
ebenfalls ein erhohtes Mortalititsrisiko
von etwa 25%. Im Vergleich dazu be-
tragt das Mortalitétsrisiko bei nichtdeli-
ranten Patienten knapp 6%".

Syndromatologie des Deliriums

Die Ursachen und Ausloser eines De-
liriums sind vielfiltig, wobei eine kriti-
sche Beeintrachtigung der zerebralen
Glukose- und Sauerstoffversorgung als
gemeinsamer Nenner in Betracht gezo-
gen werden kann’. Als Kernsymptom
kann die Beeintrdchtigung des Kurzzeit-
geddchtnisses gewertet werden, die sich
fiir den Betrachter als Aufmerksam-
keitsstorung des Patienten darstellt. Die
Wahrnehmungs- und Orientierungssto-
rungen mit der assoziierten Angst oder
Aggressivitit sind Folgen der Kurzzeit-
gedachtnisstorung. Ein psychomotorisch
verdndertes Aktivitdtsniveau sowie Sto-
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rungen des Schlaf-Wach-Rhythmus da-
gegen haben meist die gleich Ursache
wie die zerebrale Hirnleistungsstorung.
Versuche, einer syndromatologischen
Zuordnung motorischer, deliranter
Symptome haben dazu gefiihrt, dass
man heute von einem hyper- bzw. hypo-
aktiven (jeweils ca. 25%) Delir sowie
Mischformen (50%) spricht". Im Ge-
gensatz zum Kklinischen Bild konnten
aber in SPECT-, PET- und EEG-Unter-
suchungen keine einheitlichen, korres-
pondierenden,  pathophysiologischen
Verdnderungen definiert werden. Aus-
schlieBlich beim hyperaktiven Delirium
tremens konnte eine Zunahme des zere-
bralen Blutflusses und eine Zunahme
der EEG-AKktivitit als Korrelat einer ge-
steigerten zentralnervosen Aktivierung
gefunden werden®.

Syndromatologisch miissen vor allem
demenzielle Zustandsbilder abgegrenzt
werden, die sich durch einen schleichen-
den und progredienten Verlauf mit Ver-
schlechterung verschiedener psychischer
Funktionen, vor allem aber des Neuge-
ddchtnisses, prasentieren. Ebenfalls gilt
es, amnestische Syndrome abzugrenzen,
die sich ebenfalls durch eine Storung des
Neugedéchtnisses auszeichnen, aber
weitgehend isoliert auftreten und nicht
mit anderen Symptomen assoziiert sind’.

Diagnostik

Die Diagnostik des Delirs nach ICD-10
bewertet Kernsymptome, in deren Mit-
telpunkt Storungen der fokussierten Auf-
merksamkeit stehen. Infolge werden da-
von abgeleitete Symptome wie Storun-
gen des Kurzzeitgedéchtnisses, globale
Kognitionsstorungen, psychomotorische
Unruhe, Storungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus aber auch affektive Beein-
trachtigungen angefiihrt (siche Tab. 2).

Differentialdiagnostisch sollte vor al-
lem eine Abgrenzung gegeniiber einem
demenziellen Zustandsbild bzw. einer
Depression gelingen. Hierfiir eignen sich
besonders die griindliche Fremdanamne-
se und der klinische Befund. Ein oft un-
terschétztes Hilfsmittel ist das EEG. In
der Regel besteht beim Delir eine Ver-
langsamung mit generalisierten Theta-
oder Delta-Wellen und Verlust der Reak-
tivitdt auf Augenoffnen und Schliefen
(Ausnahme: Bei Entzugsdelirien auf Al-
kohol und Sedativa besteht vermehrte
schnelle Beta-Aktivitdt und niedrige Vol-
tage). Das EEG unterscheidet sonst aber
nicht zwischen motorischen Subtypen.
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Tabelle 2

Diagnose nach ICD-10: leichte oder schwere Symptome in jedem der folgenden Bereiche

1. Stérung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit (u.a. reduzierte Fahigkeit die Aufmerksamkeit
auszurichten, zu fokussieren, aufrechtzuerhalten und umzustellen.)

2. Globale Storung der Kognition (Wahrnehmungsstérungen, oft optische Halluzinationen,
Auffassungsstorungen, Storungen des Kurzzeitgedachtnisses, der Orientierung)

3. Psychomotorische Storungen (Hypo- oder Hyperaktivitét)

4. Storung des Schlaf-Wach-Rhythmus, fluktuierender Verlauf

5. Affektive Stérungen (z. B. Depression, Angst, Reizbarkeit, Apathie, Ratlosigkeit

Zu den wichtigen Differentialdiagno-
sen zdhlt die Lewy-Body-Demenz. Die-
se zeigt Ahnlichkeiten zu Delirien wie
visuelle Halluzinationen, fluktuierende
kognitive Storung und Verlangsamung
des EEG. Die Lewy-Body-Demenz
kann diagnostiziert werden, wenn keine
Ursache fiir ein Delir gefunden wird und
extrapyramidale Symptome bestehen.
Es ist assoziiert mit schwerer Degenera-
tion von cholinergen Neuronen im basa-
len Vorderhirn, und die Symptomatik
kann sich unter cholinerger Stimulation
mit Donezepil (Aricept®) bessern. Die
Unterscheidung zu Delirien ist insbe-
sondere deshalb wichtig, da bei einer
LBD ecine Intoleranz auf Neuroleptika
besteht.

Atiologie — delirogene
Préakonditionierung

Priadisponierende Faktoren, die ein
Delir begiinstigen, sind ein hoheres Le-
bensalter, minnliches Geschlecht, zere-
brovaskuldre Schidigungen, vorbeste-
hende kognitive Defizite, sensorische
Einschrankungen, neurologische und
psychiatrische Multimorbiditit, kardio-
vaskuldare Erkrankungen, v.a. Infektio-
nen, substanzabhéngige Storungen, wo-
bei eine Polypharmazie ebenfalls das Ri-
siko fiir das Auftreten eines Delirs
steigert. Diese Faktoren konnen im Sin-
ne einer delirogenen Prikonditionie-
rung Delirzustinde begiinstigen oder
auslosen. Insbesondere im Rahmen von
auflergewohnlichen Belastungssituatio-
nen wie sie peri- oder postoperativ auf-
treten (Stress, Hypoxie, Blutzucker-
schwankungen, metabolische und kar-
diopulmonale Spitzenbelastungen etc.),
kommt es auch bereits unter geringeren
Belastungen zu einer Erschopfung der a
priori eingeschrénkten zerebralen Re-
servekapazitdt und letztendlich zu einer
subkritischen zerebralen Sauerstoff- und
Glukoseversorgung. So reichen bei dlte-
ren Patienten schon Harnwegsinfekte
oder Elektrolytentgleisungen aus, um
ein Delir hervorzurufen'*".

facharzt

Neuropathophysiologie

Studien, die sich mit der Frage patho-
physiologischer Zusammenhinge bei
Delir beschiftigen, sind leider nur spar-
lich vorhanden, auch das Verstindnis der
Zusammenhédnge und der Bedeutung
neuroanatomischer bzw. biochemischer
Strukturen und Transmittersysteme mit
psychopathologischen Zustandsbildern
ist bislang nur bruchstiickhaft”. Die Re-
gulierung und Kontrolle der Aufmerk-
samkeit wird liber zwei neuronale Netz-
werke reguliert, wobei das eine eher dif-
fus lokalisiert ist und sich thalamischer
und bihemisphérischer Verbindungen be-
dient. Das zweite zeichnet sich durch eine
eher fokale Rekrutierung frontaler, pa-
rietaler Areale vorwiegend im Bereich
der rechten Hemisphére aus'. Beim De-
lir kommt es zu einer tiefgreifenden Sto-
rung hoherer kortikaler aber auch sub-
kortikaler, thalamischer, zerebelldrer
Funktionen und Hirnstamm-Regionen.
Esist heute bekannt, dass hohere kortika-
le Funktionen nicht auf beiden Seiten
gleich symmetrisch vertreten sind”. Im
Sinne einer Hemisphirendominanz geht
man davon aus, dass insbesondere die
nichtdominante Seite (z.B. bei Insulten
im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri
media) eine wichtige Rolle in der Ausbil-
dung spezifischer Symptome einnimmt™.
Lateralisationsphdnomene konnten auch
anhand verschiedener Befunde aus der
Bildgebung bestétigt werden®. So stellt
beispielsweise die Integration neuer Sin-
neseindriicke insbesondere eine Funkti-
on des rechten Prifrontalkortex dar” Die
Schwierigkeit fiir delirante Patienten bei
der rdumlichen Orientierung in einer
nichtvertrauten Umgebung oder das Un-
vermogen bekannte Gesichter zu erken-
nen, sind ebenfalls Funktionen der rech-
ten Hirnhélfte und konnten in neuropsy-
chologischen Tests selektiv nachgewiesen
werden™*.

Aus biochemischer Sicht ist fiir das
Verstandnis von Verwirrtheitszustanden
die Kenntnis der Theorie der cholinerg-
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aminergen Gleichgewichtsstorung von
grundlegender Bedeutung. Es ist allge-
mein bekannt, dass Substanzen mit einer
anticholinergen Wirkung Delirien auslo-
sen konnen®. Zum einen fithren zahlrei-
che Risikofaktoren des Delirs (hoheres
Lebensalter, vorbestehende kognitive
Defizite, metabolische und strukturelle
Hirnschadigungen etc.) zu einem choli-
nergen Defizit. Zum andern findet sich
eine klare Korrelation zwischen einer
hohen anticholinergen Serumaktivitét
mit dem Schweregrad deliranter Zu-
standsbilder. Dariiber hinaus ist es aus
vereinzelten Fallberichten bekannt, dass
Acetylcholinesterase-Hemmer zu einer
Linderung der deliranten Symptomatik
beitragen konnen®. Dem cholinergen
Defizit steht eine dopaminerge Hyper-
aktivitdt gegentiiber, sodass sowohl eine
cholinerge Hypoaktivitit als auch eine
dopaminerge Uberaktivitit zu kogniti-
ven und verhaltensméBigen Auffallig-
keiten fiihren kann”. Beide Transmitter-
systeme stehen durch eine vielfiltige,
teilweise reziproke Interaktion mitei-
nander in Verbindung. So blockieren
Dopamin-D2-Rezeptoren die Freiset-
zung von ACh, wiahrend D1-Rezeptoren
die Freisetzung von ACh fordern. Es ist
bekannt, dass eine Blockade der Dopa-
min-Rezeptoren durch klassische Neu-
roleptika nicht nur zu einer Blockade
dopaminerger Rezeptoren fiihrt, son-
dern auch mit einer erhohten Ach-Frei-
setzung verbunden ist”. Neben diesen
beiden Ubertriéigersubstanzen haben
auch Serotonin, Noradrenalin, Glutamat
sowie GABA einen weiteren modulie-
renden Effekt auf zerebrale Funktions-
storungen, da sie entweder direkt oder
indirekt an der Auslosung von Delirien
beteiligt sein konnen.

Therapie

Ein Delir sollte immer als potenziell
lebensbedrohlicher Zustand interpre-
tiert und entsprechend behandelt wer-
den, da es mehrere Sofortmaf3nahmen
erfordert. Allen voran sollten nicht un-
bedingt notwendige Medikamente, ins-
besondere jene mit einem anticholiner-
gen Potenzial, abgesetzt werden, eine
Uberwachung der Vitalparameter des
Patienten eingesetzt und eine Aufklé-
rung der zugrunde liegenden Ursachen
angestrebt werden. Neben der sympto-
matischen Therapie zur Stabilisierung
der Vitalparameter ist die Behandlung
ausgeprigter Unruhe, einer Verwirrt-
heit, Halluzinationen oder psychotischer
Zustandbilder erforderlich®.

Am ldngsten hat sich der Einsatz von
Neuroleptika bewihrt, obwohl hier eine
entsprechend fundierte Datenlage dieses
Vorgehen nicht definitiv unterstiitzt. Die
umfangreichsten Erfahrungen liegen fiir
den Einsatz von Haloperidol vor. Es ist
parenteral verfiigbar, nicht kardioto-
xisch, senkt den Blutdruck nicht und
wirkt in niedriger Dosierung nur gering
anticholinerg. Da es jedoch zu extrapyra-
midalmotorischen Stérungen sowie zu
einem malignen neuroleptikainduzierten
Syndrom fiihren kann, ist sein Einsatz bei
zerebraler Vorschiadigung mit besonde-
rer Vorsicht abzuwigen". Hier gilt heute
atypischen Neuroleptika, v.a. Risperidon,
besonderes Interesse, da sie sich durch
ein giinstigeres Nebenwirkungsprofil bei
vergleichbarer Wirksamkeit auszeich-
nen. Allerdings ist bislang die Studienla-
ge als sehr begrenzt zu bezeichnen und
iiberwiegend auf Untersuchungen mit
kleinen Fallzahlen beschrankt”. In einer
rezenten Cochrane-Metaanalyse, die den
Einsatz von Haloperidol versus Atypika
(Risperidon, Olanzapin, Quetiapin) un-
tersuchte, konnte gezeigt werden, dass
Haloperidol in niedriger Dosierung (< 3
mg/Tag) zu keinem erhohten Auftreten
von Nebenwirkungen fiihrt, in hoheren
Dosierungen jedoch zu einem gehauften
Auftreten von Parkinsonsymptomen
beitrug®. Die iiblicherweise in der Lite-
ratur angegebenen Dosierungen fiir
Haloperidol (z.B.5-10 mg alle 6 h) schei-
nen daher aus heutiger Sicht hinterfrag-
bar®. Quetiapin, fiir das bislang ebenfalls
nur einzelne Fallberichte vorliegen®,
wurde in der Cochrane-Analyse eben-
falls untersucht, jedoch konnten auf-
grund der mangelnden Daten keine de-
finitive Aussage oder klinische Empfeh-
lungen abgegeben werden.

Fiir den Einsatz von Benzodiazepinen
ergibt sich derzeit ebenfalls kaum eine
begriindende Datenlage. Sie sollten im-
mer unter dem Aspekt einer Atemde-
pression betrachtet werden und nur nach
strenger Indikation (z.B. Alkoholdelir)
zum Einsatz gelangen. Ebenso gibt es fiir
den Einsatz zur Behandlung vegetativer
Symptome mit dem noradrenergen Al-
pha-Agonisten Clonidin nur begrenzte
Evidenz. Einen interessanten Ansatz
stellt die Pharmakotherapie deliranter
Bilder durch den Einsatz von Acetylcho-
linesterase-Hemmern dar, jedoch recht-
fertigt die derzeitige Datenlage keines-
falls ihren routineméfigen Einsatz®.

Unter den nichtpharmakologischen
Behandlungsmoglichkeiten sind vor al-
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lem milieutherapeutische Verfahren von
Bedeutung. Besonders wichtig sind die
Vermittlung von Orientierungshilfen,
die Strukturierung des Umfelds und die
Forderung der Eigenstdndigkeit des Pa-
tienten. Forderlich sind z.B. eine intensi-
ve Kontaktpflege, das Vermeiden einer
sensorischen Deprivation, die Unter-
stiitzung des physiologischen Biorhyth-
mus sowie eine frithe Mobilisation*”. Bei
hospitalisierten Patienten nach einer
Hiiftfraktur hat sich gezeigt, dass téagli-
che, proaktive geriatrische Konsiliarbe-
suche und die enge Uberwachung und
Behandlung potenziell delirogener Fak-
toren im Vergleich zu einer reguldren
Betreuung eine signifikante Reduktion
der Delirhdufigkeit, insbesondere aber
auch eine Verringerung des Schwere-
grad eines Delirs ermoglicht. Die num-
ber needed to treat belief sich in der Stu-
die auf sechs, d.h. sechs Patienten muss-
ten durch die Intervention behandelt
werden, um ein Delirium zu vermei-
den®. In einer nichtrandomisierten Un-
tersuchung® an 852 iiber 70-jdhrigen Pa-
tienten, die mehrere Tage stationdr be-
treut wurden, wurde ein anhand
bekannter und klinisch beobachtbarer
Risikofaktoren erstelltes Interventions-
programm getestet, das zu einer signifi-
kanten Reduktion von Delirien fiihrte:
So entwickelten nur noch 10% der so be-
handelten Patienten ein Delir im Ver-
gleich zu 15% ohne diese Interventio-
nen.
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