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Inzidenz, Pravalenz und Risikofaktoren

Das Delir beim neurologischen Patienten:
Ubersicht zu Diagnosestellung und Management

Carl M. Zipser

Das Delir ist ein sehr haufiges akutes neuropsychiatrisches Syndrom, auch im Kontext neurologischer

Erkrankungen. An der Pathogenese des Delirs sind verschiedene Mechanismen beteiligt, unter ande-

rem Neurotransmitterveranderungen und Neuroinflammation. Risikofaktoren des Delirs konnen in

Pradispositions- und Prazipitationsfaktoren eingeteilt werden. Akute neurologische Erkrankungen,

beispielsweise Schlaganfille, konnen auch bei Patienten mit geringer Pradisposition zum Delir fiih-

ren. Die Diagnosestellung des Delirs bei neurologischen Patienten ist herausfordernd und erfordert

eine sorgfaltige Differenzialdiagnostik.

von Carl M. Zipser

Einleitung

Das Delir ist das haufigste akute neuropsychiatrische
Syndrom bei hospitalisierten Patienten, hat erhebliche
negative Kurz- und Langzeitfolgen und ist mit sehr
hohen Kosten verbunden (1-6). Mindestens jeder vierte
Patient auf der neurologischen Bettenstation (7, 8),
Stroke-Unit (5, 9-12), und Neurochirurgie (13-15) hat
ein Delir. Dies istim Vergleich zu anderen Fachbereichen
verhaltnismdassig hoch (8, 15), ausgenommen die Inten-
sivstationen. Dort sind Prévalenzen tber 60-70% nicht
ungewohnlich (16). Das Delir in der Neurologie ist kli-
nisch hochrelevant, und durch besondere Merkmale im
Kontext neurologischer Erkrankungen charakterisiert.
Das Delir wird klinisch nach DSM-5 definiert (Kasten 1)
und kann einen oder mehrere Ausléser und Pradisposi-
tionsfaktoren aufweisen. Viele neurologische Erkrankun-
gen koénnen mit einer akuten Bewusstseinsstérung,
Desorientierung und Geddchtnisstérung einhergehen.
Diese Symptome gehdren zu den haufigsten neurologi-
schen Leitsymptomen in Notaufnahmen (mindestens
14% aller Vorstellungen) (17). In der klinischen Neurolo-
gie wird von einigen Autoren die Abgrenzung des Delirs
zu Enzephalopathien und Enzephalitiden hervorgeho-
ben, was eine klinische Herausforderung darstellen
kann (18). Fur die Unterscheidung wird vor allem das
Zeitkriterium und die klinisch-neurologische Untersu-
chung als hilfreich beschrieben. Das Delir tritt akut in-
nerhalb von Stunden oder wenigen Tagen auf,
wohingegen die Enzephalopathien und Enzephalitiden
einen subakuten Beginn von Wochen oder Monaten
zeigten. Eine internationale Expertenkommission mit
Vertretern neurologischer, intensivmedizinischer und
geriatrischer Fachgesellschaften hat sich gegen eine
Unterscheidung der Begriffe Delir und Enzephalopathie
ausgesprochen (19). Die Autoren verstehen hier den Be-
griff der Enzephalopathie zur Beschreibung der patho-
logischen Prozesse im Gehirn und deren klinischer
Prasentation, von denen das Delir eine Form ist. Das

Delir wird nach klinischen Kriterien entsprechend
DSM-5 definiert. Zur Vertiefung der terminologischen
Diskussion sei auf die zitierten Quellen verwiesen. Um
die korrekte klinische Diagnose und Kommunikation
nicht weiter zu erschweren, wird von der Benutzung
friher geldufiger Synonyme flr das Delir abgeraten, z. B.
«akute organische Psychose» oder «Durchgangssyn-
drom» (20). In der Literatur gibt es Pilotstudien, die dar-
auf hindeuten, dass unterschiedliche Meinungen,
Perspektiven und Erfahrungen mit Delir und Enzephalo-
pathie moglicherweise auch zu unterschiedlichen
Herangehensweisen von Konsiliarpsychiatrie und
Neurologie fuhren (21). So empfahlen hinzugezogene
Psychiater bei Patienten mit Verdacht auf Delir haufiger
eine symptomorientierte Therapie (41 vs. 12%) als Neu-
rologen und diese eher weitere Diagnostik als Psychiater
(36 vs. 15%). In der klinischen Praxis sollte in der Akutsi-
tuation immer die Ursachenabkldrung im Fokus stehen,
direkt gefolgt von einer Therapie der Ursache und sym-
ptomorientierten (vor allem nicht-medikamentdsen)
Massnahmen (22). Differenzialdiagnostisch sollten
immer primar-hirnorganische und systemische Ausléser
in Betracht gezogen werden.

Pathophysiologie des Delirs

Klassische Hypothesen fur die Entstehung des Delirs
sind die der metabolischen Insuffizienzhypothese, die
besagt, dass der Energiebedarf des Gehirns nicht ge-
deckt ist (23), oder die Neurotransmitterhypothese, die
ein cholinerges Defizit und exzessive Dopamin-, Norepi-
nephrin-, und Glutamatsekretion beschreibt (24). Neu-
ere Erkldrungsmodelle betrachten diese Hypothesen
nur als einen Teil mehrerer interagierender Mechanis-
men (2). Gesamthaft wird von einer sogenannten Sys-
temintegrationsstdrung ausgegangen (25, 26). Eine
Ubersicht tber die beteiligten Mechanismen ist in Kas-
ten 2 dargestellt. Eine weitere interessante pathophysio-
logische Einteilung der Delirdtiologie unter neurologi-
schen Gesichtspunkten ist jene nach «direkter Hirn-
schadigung» und «pathologischer Stressantwort» (27).
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Kasten 1:

Definition Delir nach DSM-5

o Storung von Aufmerksamkeit und Bewusstsein fiir die Umgebung (z. B. Orien-

tierung)

Auftreten innerhalb kurzer Zeit und fluktuierend im Verlauf

Beeintrachtigung kognitiver Funktionen (z. B. Gedachtnis) (> 1).

Storungsbilder aus Kriterien A-C nicht besser durch neurokognitive Grunder-

krankung (z. B. Demenz) oder Koma erklart.

o Hinweise, dass das Storungsbild die korperliche Folge eines oder mehrerer

medizinischer Faktoren ist.

Quelle: mod. nach deutscher Ausgabe DSM-5° herausgegeben von P. Falkai und H.-U. Wittchen, 2018

Kasten 2:

Pathomechanismen des Delirs

neuronale Dysfunktion

Neurotransmitter-Stérung

Neuroinflammation

oxidativer Stress

neuroendokrine Dysfunktion
Desorganisation neuronaler Netzwerke («Systemintegrationsstorung»)

Quelle: (mod.nach [2, 25])

°
°
°
o metabolische Insuffizienz
°
°
°

Als direkte Hirnschadigung wird hier eine regionale
Nahrstoffunterversorgung (z. B. Hypoxie, Hypoglykdmie,
Hypoperfusion), metabolische Stérung (z. B. Elektrolyt-
storung), oder Medikamentennebenwirkung verstan-
den. Unter pathologischer Stressantwort wird eine
Fehlfunktion neuroendokriner Netzwerke und beteilig-
ter Hormone verstanden, die in Stressreaktionen invol-
viert sind (z. B. sympathisches Nervensystem und
Hypothalamus-Hypophysen- Achse). Die beteiligten
Mediatoren sind beispielsweise Hormone wie Cortico-
tropin Releasing Hormone (CRH) und Adrenocorticotro-
pin (ACTH) fur die limbisch-hypothalamische Achse,
Zytokine wie zum Beispiel Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-alpha) fur das Immunsystem und Neurotransmit-
ter wie Acetylcholin fir das sympathische Nervensys-
tem. Dieses Modell soll eine bessere Unterscheidung
der Anteile zum Delirsyndrom von explizit hirnschadi-
genden Faktoren und der Reaktion der beteiligten
Stresssysteme, die unter physiologischen Bedingungen
adaptiv sind. Es wird davon ausgegangen, dass in An-
wesenheit eines direkt hirnschadigenden Substrats die
neuroendokrinen Netzwerke die Netzwerkstorung auf-
rechterhalten und sogar noch verschlechtern kdnnen.
Aktuell gibt es noch wenig Literatur zur Pathophysiolo-
gie der motorischen Subtypen des Delirs (28). Die
Kenntnis der unterschiedlichen hypo-/hyper-/ und sub-
syndromalen motorischen Subtypen ist wichtig, da Risi-
koprofile variieren und sich die Differenzialdiagnosen
und das Management unterscheiden (29-32). Insbeson-
dere das hypoaktive und subsyndromale Delir wird hau-
fig Ubersehen.

Ein besseres Verstandnis der Pathophysiologie des Delirs
ist auch fur die Weiterentwicklung der Diagnosestellung
und Behandlung hochrelevant. Die Vereinheitlichung

des Delirs nach DSM-5-Kriterien, also die Klassifizierung
des Phanotyps, ist aus klinischer Sicht sehr sinnvoll, um
die Diagnostik und das Management zu vereinheitli-
chen und um Forschung grosserer Kohorten mit ver-
gleichbaren Charakteristika zu ermdglichen. Dabei
werden jedoch Unterschiede in der Pathophysiologie je
nach Ausléser und Pradisposition vernachldssigt, also
der Endotyp (33-35). Die obigen Ausfihrungen zur Pa-
thophysiologie lassen erahnen, wie komplex die Inter-
aktionen verschiedener Systeme sind, und wie sich die
Physiologie von je nach Ausloser unterscheiden kann.
Die innovative neurophysiologische und laborchemi-
sche Biomarkerforschung verspricht eine Mdglichkeit
zur besseren Endotypisierung von Delirsyndromen (1).

Risikofaktoren des Delirs
Die Risikofaktoren des Delirs werden haufig eingeteilt
nach:
® auslosenden (Prézipitations-) und beglnstigenden
(Pradispositions-) Faktoren
® modifizierbaren und nicht-modifizierbaren Faktoren
sowie
® pharmakologischen und nicht-pharmakologischen
Faktoren
In der Literatur werden Uber 30 Pradispositionsfaktoren
und Uber 100 mdgliche Ausloser eines Delirs beschrie-
ben (36). Ein gut etabliertes Pradiktionsmodell be-
schreibt, dass bei hoher Pradisposition bereits ein
schwacher Ausloser erforderlich ist, wohingegen bei
niedriger Pradisposition ein starker Ausloser erforderlich
ist, um ein Delir auszuldsen. Akute neurologische Er-
krankungen stellen einen schweren Ausléser dar, sodass
auch gering prddisponierte Patienten in Anwesenheit
dieses Auslosers ein Delir entwickeln kénnen. Hierfur
fand sich unterstltzende Evidenz in einer spitalweiten
prospektiven Kohortenstudie am Universitatsspital ZU-
rich (37). Wahrend auf der Stroke-Unit vor allem die
Schwere des Schlaganfalls das Delirrisiko erhohte (5),
war auf der kardiologischen Bettenstation vor allem eine
hohe Préadisposition durch Demenz und Schlaganfall in
der Vorgeschichte ausschlaggebend (38) (Abbildung 1).
Des Weiteren konnten wir nachweisen, dass bei Erwach-
senen unter 65 Jahren die Delirraten jenen dlterer Pati-
enten dhneln, sofern ein ausreichend schwerer Ausldser
vorhanden ist (39). Zur Einschdtzung des Delirrisikos
eines Patienten ist es sinnvoll, verschiedene medizini-
sche und demografische Faktoren zu beriicksichtigen
und hieraus individuelle Risikoprofile abzuleiten (Abbil-
dung 2). Ferner ist bei neurologischen Erkrankungen
hervorzuheben, dass sie sowohl bei Erstauftreten ein
Delir verursachen kénnen, also prézipitierender Faktor
sind, als auch nach durchgemachter Erkrankung einen
pradisponierenden Faktor darstellen. So kann ein
Schlaganfall oder eine Hirnblutung in der Akutsituation
ein Delir auslésen, und infolge eines bleibenden struk-
turellen Hirndefekts in Anwesenheit neuer, auch nicht
neurologischer Faktoren, Pradispositionsfaktor fir ein
Delir sein. Im Vergleich dazu sind der Grossteil der Ubri-
gen Delirrisikofaktoren entweder Ausldser oder Pradis-
positionsfaktor. Dies ldsst sich am Beispiel des
postoperativen Delirs verdeutlichen, das einen sehr
haufigen Delirausldser darstellt. Hier sei aber noch be-
tont, dass generell nach erstmaligem Auftreten eines
Delirs, unabhangig von der Ursache, immer ein erhéh-
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Abbildung 1:

Delirrisikofaktoren in drei unterschiedlichen Abteilungen - Stroke-Unit, Kardiologie und
Neurologische Bettenstation — erhoben im Rahmen einer spitalweiten prospektiven
Kohortenstudie am Universitatsspital Ziirich (37).

Stroke-Unit OR (CI) Kardiologie =~ OR(Cl) Neurologie OR(CI)

mittelschwerer bis schwerer 36 (8-160) Demenz 18 (6-57) Meningitis 21(1-380)

Schlaganfall (NIHSS)

Demenz 16 (3-91) Schlaganfall- 7 (1-32) akutes 10(1-89)
anamnese Nierenversagen

Immobilitat 9(4-22) Druckulzera  4(1-12) Substanzabusus 4 (2-8)

Abkiirzungen: OR: Odds Ratio; Cl: Konfidenzintervall; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.

tes Wiederholungsrisiko angenommen wird. Auch beim
postoperativen Delir 1dsst sich nicht ausschliessen, dass
es anhaltende, wenigstens funktionelle und mikrostruk-
turelle Verdnderungen gibt, die fur ein Delir pradispo-
nieren. Hierauf deuten auch Studien hin, die einen
Zusammenhang zwischen Delir und Demenz beschrei-
ben (40). Der Schweregrad von strukturellen Hirndefek-
ten bei primar-hirnorganischen Erkrankungen im
Vergleich zu systemischen Ausldsern erlaubt dennoch
die potenzielle Doppelrolle als Pradispositions- und Pra-
Zipitationsfaktor hervorzuheben.

Auch bei Einteilung nach pharmakologischen und nicht
pharmakologischen Risikofaktoren besteht bei neuro-
logischen Erkrankungen eine besondere Situation. Es
kann nicht genug betont werden, dass Arzneimittel
haufig Ausloser oder zumindest begiinstigender Faktor
eines Delirs sind, wie beispielsweise Benzodiazepine
oder Opiate und insbesondere bei Polypharmazie (41—
43). Fur neurologische Patienten im Besonderen ist die
delirogene Wirkung von Medikamenten, die bei diesen
Patienten spezifisch zum Einsatz kommen, hervorzuhe-
ben. Dies sind beispielsweise Levetiracetam in der An-
fallsprophylaxe oder Anticholinergika in der Behandlung
einer neurogenen Blasenstdrung bei Multiple Sklerose.

Neurologische Differenzialdiagnostik

Die klinische Einordnung akuter «Verwirrtheitszustande»
und Bewusstseinsstorungen bei neurologischen Patien-
ten kann herausfordernd sein. In diesem Kontext sei
nochmal daran erinnert, dass ein Delir ein neuropsychi-
atrisches Syndrom ist, definiert nach DSM-5, und keine
Krankheitsentitat im eigentlichen Sinn. Diese Schwierig-
keit wird teilweise berlcksichtigt, indem bei Unterpunkt
D) der DSM-5-Kriterien explizit gefordert wird, dass die
«Storungsbilder aus Kriterien A-C nicht besser durch
eine neurokognitive Grunderkrankung (z. B. Demenz)
oder Koma erklart [sind]». Dennoch bieten diese Krite-
rien nur eine geringe Trennschéarfe zwischen primar
hirnorganischen Erkrankungen und systemischen Aus-
|6sern. Ferner ist beim Delir in der Neurologie zu beach-
ten, dass Diagnosestellung und Verlaufskontrollen
mittels gangiger Delir-Assessment- nstrumente durch
Aphasie und Bewusstseinsstorungen erschwert sind (44,
45). Die so schon betrédchtliche Variabilitét unterschied-
licher hochwertiger und gut etablierter Testmethoden
(46, 47), beispielsweise Confusion Assessment Method
(CAM), 4 «A» Test (4AT) und Delirium Observation Scree-
ning Scale (DOS), wird hierdurch wahrscheinlich noch
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Abbildung 2: Pradiktionsmodell fiir das Auftreten des Delirs in einer Neurologischen

Bettenstation (mod. nach [7]).

Kasten 3:

Befunde, die auf eine primar hirnorganische Delirursache hindeuten

fokal-neurologische Defizite
Sprach-/Sprechstorung
Meningismus

Kopfschmerz

Quelle: (mod. nach [54])

erhoht. Daher bleibt der Goldstandard zur Diagnose des
Delirs die arztliche Untersuchung mit Prifung der Diag-
nosekriterien nach DSM-5 (48). Wegweisend ist auch die
klinisch-neurologische Untersuchung. Ein Uberblick
Uber Befunde, die auf eine primar hirnorganische Ursa-
che hindeuten, ist in Kasten 3 dargestellt. Es sei darauf
hingewiesen, dass diese klinischen Befunde fur eine
primar-hirnorganische Pathologie nicht beweisend sind,
sondern zum Teil auch bei systemischen Delirursachen
auftreten konnen. Beim hypoaktiven Delir sind epilepti-
sche Anfélle eine wichtige Differenzialdiagnose, insbe-
sondere der non konvulsive Status epilepticus und die
postiktale Phase. Erschwerend kommt hinzu, dass die
Pravalenz der Epilepsien mit steigendem Alter zunimmt
(49), und dass einige primdr hirnorganische Epilepsie-
ausléser auch im chronischen Stadium das relative

NEUROLOGIE

Semiologie und klinische Zeichen epileptischer Anfille




Kasten 4:

Haufige primar hirnorganische Differenzialdiagnosen, die sich klinisch
mit Delir prasentieren konnen

o postiktale Phase (bei Semiologie und klinischen Hinweisen auf epileptischen

Anfall)

Quelle: (mod. nach [54])

Merkpunkte:

Schlaganfall (Delir-Risiko steigt mit hoherem NIHSS-Score)

Hirntumore und Hirnmetastasen (als Erstmanifestationssymptom moglich)
demenzielle Syndrome (Uberlappung Demenz-Delir héufig)
Schédel-Hirn-Trauma (Ausschluss intrakranieller Blutung wichtig)

Risiko fiir ein Delir erhdhen wie beispielsweise Schlag-
anfall (50) und Schadel-Hirn-Trauma (51). Besondere Be-
achtung erfordert auch die Differenzierung zwischen
einer chronischen Beeintrachtigung kognitiver Funktio-
nen, zum Beispiel bei Demenz, und einem akuten Delir.
Hierzu sei auf DSM-5-Kriterium B) verwiesen, bei dem
ein «Auftreten innerhalb kurzer Zeit...» gefordert wird
(48). Die Zusammenhéange zwischen Delir und Demenz
werden intensiv erforscht und das Delir teils als modifi-
zierbarer Risikofaktor einer Demenz aufgefasst (40). Eine
manifeste Demenz ist einer der wichtigsten Risikofakto-
ren fUr das Eintreten eines Delirs, auch wenn nur ein
schwacher Ausloser vorliegt. Zum Beispiel konnten wir
im Rahmen unserer spitalweiten Studie bei Patienten
der kardiologischen Abteilung ein mindestens 6-fach
erhohtes Risiko fur das Auftreten eines Delirs bei De-
menzpatienten nachweisen (52). Fir genaueres zum
wichtigen Thema Demenz-Delir sei auf den separaten
Artikel in diesem Heft verwiesen. An dieser Stelle sei be-
tont, dass hohes Alter fiir sich genommen zwar einen
Risikofaktor fur ein Delir darstellt, aber die Kombination
im Rahmen eines «geriatrischen Syndroms» noch be-
deutsamer ist (53). Dies umfasst neben hoherem Alter
unter anderem auch Harninkontinenz und reduzierte
Mobilitat.

Haufige primér hirnorganische Differenzialdiagnosen,
die sich klinisch mit Delir prasentieren kénnen, sind in
Kasten 4 zusammengefasst (modifiziert nach [541). Zur
genauen Ursachenabkldrung sollte bei Bedarf entspre-
chende neurologische Zusatzdiagnostik erfolgen, meis-
tens mithilfe von Kopf-MRI (Magnetresonanztomografie)
oder CT (Computertomografie), Elektroenzephalografie
(EEG) oder Lumbalpunktion (LP). Es ist ferner zu beach-
ten, dass viele Patienten mit akuter «Verwirrtheit» und
Bewusstseinsstérungen im Notfall nicht selten in der
Neurologie vorgestellt werden, auch wenn keine neuro-

o Das Delirist das haufigste akute neuropsychiatrische Syndrom bei hospitali-

sierten Patienten.

Bei Delirimmer an neurologische Erkrankungen als Ausloser denken.
Haufig kann das Delir bei Schlaganfall, Epilepsie, Hirntumor und Demenz auf-

treten.

o BeiVerdacht auf Delir: 1. Ursachensuche- und Therapie, 2. symptomorientierte

Behandlung.

-____________________3]l6 __________________________________3/2024

logische Grunderkrankung vorliegt. Neurologen haben
dann die Aufgabe, beispielsweise eine Sepsis, Nierenin-
suffizienz, einen Alkohol- bzw. anderen Substanzentzug
oder Blutzuckerentgleisungen schnell zu identifizieren,
um die Patienten gegebenenfalls den verantwortlichen
Fachbereichen vorzustellen.

Delirmanagement bei neurologischen
Patienten

Prinzipiell gelten fur neurologische Patienten die glei-
chen Empfehlungen wie bei anderen Patienten mit
Delir: Pravention (insbesondere bei Risikopatienten),
Ursachensuche- und Therapie, konservatives Multikom-
ponentenmanagement und (mit Vorsicht) symp-
tom-orientierte pharmakologische Behandlung. Die
grosste Evidenz fur spezifische neurologische Erkran-
kungen mit Delir gibt es fir das Delir nach Schlaganfall
(Post-Stroke-Delir). In einer prospektiven Multizenter
Studie auf Stroke-Units wurde gezeigt, dass eine stan-
dardisierte Erfassung und interprofessionelle Behand-
lung, inklusive nicht-pharmakologischer Interventionen
(Re-Orientierung, Mobilisation, etc.) prinzipiell machbar
ist (55). Diese Multikomponentenintervention zeigte nur
eine geringe Reduktion des Delirschweregrads und
keine Verkirzung der Delir- oder Aufenthaltsdauer. Das
bedeutet, so die Autoren, dass das Post-Stroke-Delir im
Vergleich zu anderen Delirursachen schwieriger behan-
delbar ist. Die grosse Relevanz des Post-Stroke-Delirs
zeigt sich auch anhand der deutlich schlechteren Lang-
zeitergebnisse hinsichtlich neurologischer Erholung
und Alltagsfunktionen (5). Ein wichtiger Schritt ware die
nicht medikamentdse und pharmakologische Praven-
tion bei Schlaganfallpatienten mit Risikoprofil noch vor
Eintreten eines Delirs. Spezifische Evidenz zur Wirksam-
keit nicht medikamentdser praventiver Massnahmen
bei Schlaganfall steht noch aus (fiir eine Ubersicht siehe
z. B. [56)). Beispielhaft zur pharmakologischen Praven-
tion wurde in einer neueren prospektiven Propensi-
ty-Score-Matching-(PSM-)Studie gezeigt, dass eine
Gabe von Melatonin innerhalb von 24 Stunden nach
Schlaganfall das Auftreten eines Delirs reduzieren
kénnte (57). Randomisiert kontrollierte Studien hierzu
stehen noch aus.

Schlussfolgerung

Das Delir beim Patienten mit neurologischer Erkrankung
ist haufig und eine diagnostische und therapeutische
Herausforderung. Eine sorgféltige klinische Differenzial-
diagnostik und, falls erforderlich, apparative Zusatz-
diagnostik sind essenziell fir die Ursachenabkldrung
des Delirs. Eine bessere Charakterisierung des Delir-
endotyps, beispielsweise mittels Blut- und Neurophysio-
logie-Biomarker, kann in Zukunft helfen, ein individua-
lisiertes Management bei Patienten mit neurologischen
Erkrankungen zu etablieren. [ )
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