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Zusammenfassung

Einleitung:

Das Delir ist eine seit langem unter unterschiedlichen Namen bekannte Komplikation einer
schweren Grunderkrankung in Form eines akut auftretenden Verwirrtheitszustandes, der
u.a. sowohl Sterblichkeit als auch Behandlungskosten erhoht. Storungen der Balance
zwischen Neurotransmittern, systemische Entziindungsprozesse die Auswirkungen auf das
Gehirn selbst haben und der Einfluss von Stresshormonen werden dafiir verantwortlich
gemacht. Dem zunehmenden Wissen iiber Risikofaktoren und Folgen bei Erwachsenen
steht ein Mangel an Literatur zum Delir im Kindesalter gegeniiber.

Methoden:

Es handelt sich um eine zwischen Mérz 2017 und Mai 2017 durchgefiihrte
Literaturrecherche in der Meta-Datenbank PubMed. Diese soll, um die schwierige
Diagnose bei Kindern zu erleichtern, Risikofaktoren und Ausloser im Vergleich zu
Erwachsenen ermitteln, um Risikopopulationen besser identifizieren zu konnen. Au3erdem
sollen noch gédngige Diagnose-Scores beschrieben und verglichen werden, die in der
Pédiatrie angewendet werden konnen, da sich die Diagnosekriterien nach Erwachsenen
richten.

Ergebnisse:

Risikofaktoren sind u.a.: Kleinkind- bzw. hohes Alter, Entwicklungsriickstand, Demenz,
auditive/visuelle Einschrankungen, Benzodiazepine, Glukokortikoide, Harnkatheter,
Zentralvenose Katheter, Malnutrition, Andmie, Dehydratation, Schmerzen, Schwere der
Grunderkrankung. Géngige Diagnose-Scores sind: pCAM-ICU ab dem 5. Lebensjahr und
der psCAM-ICU ab 6 Monaten, beides an Kinder angepasste psychologische
Leistungstests, sowie den CAPD, ein auf Verhaltensbeobachtung basierender Score fiir alle
Altersstufen mit hoher Sensitivitit.

Diskussion:

Besonders vulnerable Patientinnen und Patienten sind jene mit sehr hohem und niedrigem
Alter sowie kognitiven  Einschrinkungen in Form von Demenz oder
Entwicklungsriickstand. Eine erhohte Vulnerabilitdt, auch gegeniiber Stérungen des
Schlaf-Wach Rhythmus, kann vermutet werden.

Der CAPD eignet sich mit einer hohen Sensitivitit von 94 %, einer Anwendbarkeit in
jedem Alter und einer nur kurzen Durchfiihrungszeit am besten zum Screening des Delirs,

vorausgesetzt eine ausreichende Ausbildung des testenden Personals ist gegeben.
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Abstract

Introduction:

Delirium, which has long been known under different names, is an acute state of confusion
caused by an underlying severe illness. An increased mortality as well as a rise in treatment
related costs can be attributed to delirium. Neurotransmitter imbalances and the effects of
stress hormones or systemic inflammation on the brain itself are the current
pathophysiological concepts. In spite of a growing body of research on delirium in adults,
pediatric delirium lacks the amount of literature available on adults.

Methods:

This review on pediatric delirium was conducted between March 2017 and May 2017 in
the meta-database PubMed. The aim was to find risk factors as well as trigger factors in
comparison to adults, to further help identify populations at risk for delirium.

Due to the fact that diagnostic criteria for delirium are based on adults, diagnostic scores
specifically designed for children are elucidated and compared to each other, thus giving a
tool in making this difficult diagnosis.

Results:

Risk factors include: age (geriatric patients, toddlers), developmental delay, dementia,
auditory/visual impairment, benzodiazepines, glucocorticoids, urinary catheters, central
venous catheters, malnutrition, anemia, dehydration, pain, severity of the underlying
disease. Current diagnostic scores are: pCAM-ICU from the age of 5 and the psCAM-ICU
from 6 months onwards, both psychological performance tests adapted for children, as well
as the CAPD, a behavior-based score for all age levels with high sensitivity.

Discussion:

Particularly vulnerable patients are those with very high and low age as well as cognitive
impairments in the form of dementia or developmental delay. An increased vulnerability,
especially against disturbances of the sleep-wake cycle, can be assumed.
The most suitable screening tool with a high sensitivity of 94% and applicability at any age
is the CAPD, which is quick to perform, provided sufficient training of the testing

personnel is given.
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1 Einleitung

1.1 Historisches Krankheitsverstiandnis und Geschichte des

Begriffes

Das Delir, vom lateinischen de + lirare, ,,aus der Furche/dem Pfad geraten®, ist ein seit dem
Altertum bekannter Verwirrtheitszustand der in zahlreichen medizinischen Disziplinen
unter verschiedensten Namen bekannt ist, darunter als Durchgangssyndrom, akuter
Verwirrtheitszustand, ICU Psychose, Enzephalopathie oder auch als Hirnorganisches

Psychosyndrom (1).

Erstaunlich zutreffende Berichte zu Patientinnen und Patienten im Delir finden sich von
der Antike iiber das Mittelalter bis in die Neuzeit, dabei wurde in manchen Texten von
einem Symptom einer zugrunde liegenden Erkrankung ausgegangen, in anderen von einem

eigenstindigem Krankheitsbild (2).

Die erste Erwéhnung der typischen Symptome eines durch Fieber ausgeldsten Delirs findet
sich bereits bei Hippokrates in seinem Prognostikon 4 im Jahr 400 v. Chr. (2) wofiir er den
Begriff ,,Phrenitis® benutzte. Es beschrieb eine durch Fieber, Trauma oder Intoxikation
ausgeloste akute Verdnderung des Verhaltens. Schlafprobleme und Denkstérungen waren
ebenso Teil dieser Erscheinung. Das Wort Phrenitis, das der gebrduchliche Begriff vor dem
Aufkommen der Bezeichnung Delir war, findet sich auch heute noch im englischen
»frenzy* (Wahnsinn) wieder (1,2).

,Frenzy* bezeichnete insbesondere die agitierte, hyperaktive Form des Delirs (2). Es
finden sich aber auch Hinweise, dass die hypoaktive Form des Delirs ebenfalls bekannt
war, welche man im Gegensatz zur Phrenitis als Lethargie bezeichnete (1,2).

Die Bezeichnung Delir selbst taucht erstmals bei Aulus Cornelius Celsus (~50 n.Chr.) als
Alternative zu Phrenitis auf. Er beschrieb das Delir als in den meisten Féllen reversible
Erkrankung. Sollten dennoch Residuen vorhanden sein, so sprach er von ,,Dementia‘“. Hier
ist allerdings nicht klar ob ,,Dementia“ als Uberbegriff fiir psychische Erkrankungen im

weiteren Sinn verwendet wurde (2).




In zahlreiche Fallberichten zwischen frithem Mittelalter und Renaissance  gibt es
Parallelen in den Beschreibungen, und es herrschte Konsens iiber die Schwere der
Erkrankung und deren schlechte Prognose, welche durch die Art der Grunderkrankung
bestimmt wurde. Es dauerte allerdings bis ins 17. Jahrhundert als Thomas Willis erstmals
Einflussfaktoren auf die Prognose des Delirs erkannte. Er beschrieb nicht nur den nach
ihm benannten Circulus Arteriosus, sondern versuchte auch eine umfassende systematische
Ordnung neurologischer und psychiatrischer Erkrnakungen vorzunehmen.

Dabei konnte er feststellen dass der vorbestehende Gesundheitszustand der Patientinnen
und Patienten, die Art der Grunderkrankung und das Alter fiir prognostische Uberlegungen
zu beachten seinen (3).

Im 19. Jahrhundert kam es zu einer Neudefiniton des Delirs und zu verinderten
Fachtermini. So wurde immer weniger von Phrenitis als ein durch Fieber ausgelGsetes
Delir gesprochen, sondern vermehrt von ,,confusion mentale* (4).

Als zentrales Merkmal dieses Zustandes wurde nun die Verdnderung und ,,Vernebelung™
des Bewusstseins gesehen, nicht mehr die Aggresvivitit oder Agitiertheit (4).

Die Arbeiten Bonhoeffers, der die Psychosen in endogene und exogene einteilete,
definierten das Delir erstmals als klar von auen ausgeloste Funktionsstorung des Gehirns,

die er als ,,akut exogenen Reaktionstypus‘ bezeichnete (5).

Der Nachweis eines Korrelates zwischen klinischem Bild und EEG gelang durch Engel
und Romano 1959. Diese konnten zeigen dass die Verminderung von kognitiver Leistung,
Aufmerksamkeit und Gedéchtnis direkt proportional zur Slow—Wave Aktivitit waren (1),
was einer verminderten metabolischen Aktivitédt entspricht wie sie auch beim Non —-REM

Schlaf vorkommt (6)

Die uber die Jahrhunderte und Jahrtausende verwendeten, zahlreichen verschiedenen
Bezeichnungen fiir ein und das selbe Krankheitsbild konnen als Hinweis fiir die
Vielgestaltigkeit der Symptome gesehen werden. Auch heute noch ist eine oft verwirrend
uniibersichtliche Nomenklatur gebriduchlich, welche die Erforschung des Delirs und den
Vergleich von wissenschaftlichen Arbeiten auf diesem Gebiet erschweren. Als
Konsequenz daraus wurde in den beiden gro3en Systemen zur Diagnose und Klassifikation
psychischer Erkankungen, dem DSM-V und dem ICD-10, versucht ein einheitliches

Konzept mit klaren Kriterien zu etablieren (1).




1.2 Definition und Diagnose des Delirs

1.2.1 Diagnostische Kriterien

Die beiden Klassifikationssysteme die international zur Kodierung und Diagnose
psychischer Erkrankungen verwendet werden, versuchen durch klare Kriterien einen
Leitfaden zu geben, der als Goldstandard in der Erfassung dieser Diagnose gilt (7)

Laut dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM —V) ist es wie folgt
charakterisiert (8):

A. Storung der Aufmerksamkeit (d.h. reduzierte Fihigkeit, Aufmerksamkeit zu
richten, zu fokussieren, aufrechtzuerhalten und zu verlagern) sowie des

Bewusstseins (reduzierte Umgebungsorientierung)

B. Die Storung entwickelt sich innerhalb kurzer Zeit (fiir gewohnlich innerhalb
wenigen Tagen), sie bedeutet eine Verdnderung des iiblichen Aufmerksamkeits-
und Bewusstseinsniveaus und weist die Tendenz auf, im Tagesverlauf im

Schweregrad zu fluktuieren.

C. Zusdtzlich besteht eine kognitive Stérung (zum Beispiel Geddchtnisstérung,
Desorientiertheit, Sprachstorung, Storungen der visuellrdumlichen Fdhigkeiten

oder der Wahrnehmung).

D. Die Storungen in den Kriterien A und C kénnen nicht besser durch andere
vorher bestehende oder sich entwickelnde neurokognitive Stérungen erkldrt
werden, sie bestehen nicht im Zusammenhang mit einer schweren Reduktion des

Aktivitdtsniveaus, wie bei einem Koma.

E.  Aus der Anamnese, der klinischen Untersuchung oder aus Laborbefunden
ergeben sich Hinweise, dass die Storung direkte Folge einer somatischen
Erkrankung, einer Substanzintoxikation oder eines Substanzentzugs (z.B.
Suchtmittel oder Medikamente), einer Medikamenteneinnahme, einer Toxinwirkung

oder Folge multipler Atiologien ist




In der International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

(ICD — 10) wird das Delir oberfliachlicher abgehandelt, und wie folgt definiert:

Atiologisch unspezifisches hirnorganisches Syndrom, das charakterisiert ist durch
gleichzeitig bestehende Storungen des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, der
Wahrnehmung, des Denkens, des Geddchtnisses, der Psychomotorik, der
Emotionalitit und des Schlaf-Wach-Rhythmus. Die Dauer ist sehr unterschiedlich

und der Schweregrad reicht von leicht bis zu sehr schwer (9)

Zusammenfassend ist also das Delir
e Ein akuter Verlust von Hirnfunktion bedingt durch eine organische
Grunderkrankung/Medikamente
e Mit Stérungen von Aufmerksamkeit und Bewusstsein als Leitsymptom

e Und starken Tageszeitlichen Schwankungen

Das DSM-V und die ICD-10 stellen den Versuch dar, eine umfassende systematische
Darstellung psychischer Erkrankungen anhand von Symptomen zu sein. An diesen
Diagnosekriterien ist aber ersichtlich, dass diese nicht unkritisch auf pédiatrische
Patientinnen und Patienten umgemiinzt werden konnen (10). So stellt sich die Frage wie
Aufmerksamkeit und Orientierung verldsslich gepriift werden konnen, wenn die
sprachlichen Féhigkeiten noch nicht weit genug entwickelt sind (11). Des Weiteren findet
sich im DSM-V kein Unterpunkt zu Besonderheiten dieser Krankheitsentitit im
Kindesalter und ob andere diagnostische Schwerpunkte zu setzen sind.

Die Bestimmung der kognitiven Ausgangslage hat offensichtlich grofite Bedeutung um
Verdnderungen derselben iiberhaupt feststellen zu konnen, hierzu ergibt sich die Frage, mit
welchen Methoden dies bei Kindern am besten gelingen kann (11).

Da ein Delir als akute zerebrale Funktionsstdrung, ausgeldst durch eine organische
Grunderkrankung anzusehen ist, kommt der korrekten Diagnose grofle Bedeutung zu um

die Therapie der Grunderkrankung nicht zu verzégern (12).




1.2.2 Klinisches Bild und Formen des Delirs

Obwohl die im DSM-V beschriebenen und oben genannten Symptome ein Ergebnis der
Beobachtung von Erwachsenen sind, finden sie sich auch bei Kindern (13). Die
Unterschiede, die sich feststellen lieBen, beziehen sich auf eine Haufung einzelner
Symptome. So finden sich Irritabilitit, Affektlabilitit, Storungen des Schlat-Wach
Rhythmus und tageszeitliche Fluktuationen wahrscheinlich hdufiger als bei Erwachsenen
(13,14), wobei die Datenlage in Bezug auf Storungen des Schlaf-Wach Rhythmus nicht
eindeutig ist (15,16). Bei geriatrischen Patientinnen und Patienten steigt im Gegensatz
dazu die Haufigkeit kognitiver Symptome wie Gedédchtnisstorungen (12,17).

Die Datenlage zur Haufigkeit von Halluzinationen im Vergleich zum Erwachsenenalter ist
widerspriichlich, und wird von manchen Autorinnen und Autoren seltener, von anderen
hiufiger als im Erwachsenenalter vermutet (15).

Zusitzlich dazu gibt es eine Reihe an Symptomen, die nur im Kindesalter vorkommen.
Dazu zdhlen insbesondere das Verlernen oder nicht anwenden bereits erworbener
Féhigkeiten der motorischen, verbalen und sozialen Entwicklung (18,19). Aber auch
spérlicher Augenkontakt mit den Bezugspersonen und die Unmoglichkeit das Kind zu

trosten zahlen dazu (20,21).

Die beiden grundsitzlichen Erscheinungsformen des Delirs, hypo- und hyperaktives Delir,
existieren genauso bei Kindern und Jugendlichen (20). Der Unterschied ergibt sich durch
die Psychomotorik, d.h. den Grad der motorischen Ruhe bzw. Unruhe welcher von
komatos tiber Benommenheit mit nur geringer Reaktion auf Stimuli bis hin zu agitiert-
aggressivem Verhalten reichen kann (20). Es wird heute davon ausgegangen, dass das
hypoaktive Delir weitaus haufiger auftritt, aber deutlich unterdiagnostiziert wird da es sehr
leicht mit Schléfrigkeit oder Depression verwechselt werden kann, und die Patienten
weitaus weniger auffillig sind als jene im hyperaktiven Delir. Bei padiatrischen Patienten
und Patientinnen wird daher ein Anteil von bis zu 80 % der hypoaktiven Form an allen am

Delir erkrankten angenommen (22-24).

Um einen besseren Eindruck vom klinischen Bild des Delirs zu bekommen, sollen nun die
hiufigsten Differentialdiagnosen bei Kindern und Erwachsenen mit ihren Unterschieden

zum Delir besprochen werden.




1.3 Abgrenzung zu d@hnlichen Erkrankungen bei Erwachsenen

Das Delir wird auch als eines der drei grof3en ,,D* der Erwachsenenpsychiatrie bezeichnet;
die beiden anderen wichtigen Diagnosen sind die Depression und die Demenz.

Die Ubergiinge sind oft flieBend, und es kann sogar vorkommen dass ein und dieselbe
Person alle drei Erkrankungen gleichzeitig hat (17).

Die Diagnose wird dadurch stark erschwert, und zur Unterscheidung ist oft der zeitliche
Verlauf das wichtigste Kriterium. So ist die Verdnderung der Wahrnehmung, eine
Zunahme des desorganisierten Denkens sowie die Abnahme von Gedéichtnis und
kognitiver Funktion in den zwei Wochen vor dem Auftreten der aktuellen Episode ein

starkes Indiz dafiir, dass es sich tatsdchlich um ein Delir handelt (17,25).

1.3.1 Demenz

Im Gegensatz dazu entwickelt sich eine Demenz iiber Monate bzw. Jahre, mit bis in die
spate Krankheitsphase oft noch erhaltener Orientierung und Aufmerksamkeit. Es kommt
zwar zu Fluktuationen der Krankheitsauspragung wie beim Delir, besonders bei der Lewy-
Body Demenz (LBD), diese finden aber eher nicht innerhalb eines Tages statt (17,26).
Trotzdem zeigen besonders die LBD und das Delir Uberschneidungen. So sind das
Auftreten von rezidivierenden visuellen Halluzinationen und eine fluktuierende kognitive
Leistungsfahigkeit auch zwei der drei Diagnosekriterien fiir die LBD (27).

Passend dazu gibt es Gemeinsamkeiten in der Pathophysiologie: bei der LBD wird bereits
im frithen Krankheitsstadium ein massiver Verlust cholinerger projizierender Neurone des
Hirnstammes beschrieben (28).

Ein cholinerges Defizit wird als ein zentraler Punkt in der Entstehung des Delirs betrachtet
(29). So ist es nicht verwunderlich, dass das Risiko dafiir mit zunehmender anticholinerger
Medikation und bei vorbestehender Demenz stark ansteigt, und auch vice versa ein
stattgehabtes Delir als Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz gilt (28).

Aufgrund all dieser Gemeinsamkeiten wird diskutiert, ob das Delir mdglicherweise eine
Vorstufe der LBD sein kdnnte, welche die Moglichkeit auf eine frithzeitige Diagnostik
ergibt (28).




1.3.2 Depression

Als gemeinsames Merkmal zu Depressionen konnen Stérungen des Schlaf-Wach
Rhythmus gesehen werden, die in beiden Féllen ein wichtiges Leitsymptom sind.
Storungen der Orientierung und Aufmerksamkeit sind allerdings nicht Teil einer
Depression (17).

Eine Ausnahme stellt das Phinomen der depressiven Pseudodemenz dar, welches das
Auftreten kognitiver Defizite als Begleiterscheinung einer Depression beschreibt (31).

Der Begriff ist allerdings nicht klar definiert, und es sollte eher von kognitiver
Beeintrachtigung in Folge einer depressiven Episode gesprochen werden (31,32). Die
Unterscheidung zur Demenz im engeren Sinn muss iiber die Zusammenschau von
Befunden wie neuropsychologischen Tests, bildgebenden Verfahren und der Anamnese
erfolgen (31,33).

Die Abgrenzung zum Delir gelingt liber den zeitlichen Verlauf, der bei der depressiven

Pseudodemenz deutlich ldnger andauert als beim plétzlich auftretenden Delir (17).

Eine zusammenfassende Ubersicht iiber die unterscheidenden Merkmale von Delir,

Demenz und Depression soll Tabelle 1 geben:

Merkmale Delir Demenz Depression
Gedéchtnisstorungen +++ +++ +
Schlafstorungen +++ +/- +
Aufmerksamkeitsdefizit +++ +/- +/-
Stimmungsschwankungen +/- +/- +++
Wahrnehmungsstérungen +++ +/- +/-
Orientierungslosigkeit +++ ++ -
Akuter Beginn ++ - -
Langsame Progression - + +/-
Somatische Beschwerden - +/- +
Anhedonie +/- ++ ++
Fluktuierende Symptome ++ - -
Schlechtes Outcome ++ +++ +/-

Tabelle 1 Gegeniiberstellung der Beschwerden nach (17)




1.4 Abgrenzung zu dhnlichen Erkrankungen bei Kindern

Laut den deutschen Leitlinien fiir Analgesie, Sedierung und Delirmanagement in der
Intensivmedizin konnen die beiden grundsdtzlich moglichen Verlaufsformen des Delirs,
das Hypo- und Hyperaktive Delir, sehr leicht mit anderen Erkrankungen verwechselt
werden (34). Beispielsweise wird davon ausgegangen, dass die hyperaktive Verlaufsform

eher als durch Schmerz bedingte Agitation verkannt wird (34).

1.4.1 Schmerzbedingte Agitation

Die Schmerzbedingte Agitation kann insbesondere unmittelbar postoperativ auftreten,
durch die beim Aufwachen zahlreichen wahrgenommenen fremden Reize wie Léarm,
Schmerzen im Wundgebiet oder Drainagen (35). Je nach Personlichkeit des Kindes, der
Pramedikation sowie Art und Dauer der Anésthesie kommt es bei zwischen 10 % und 67
% der pidiatrischen Patienten und Patientinnen zu einer solchen Agitation (35). Als
Abgrenzung zum Delir wird allerdings davon ausgegangen, dass eine solche Agitation
innerhalb der ersten 10 Minuten nach dem Aufwachen stattfindet (36).

Die Beurteilung auf pédiatrischen Intensivstationen hinsichtlich Schmerz, Delir und
Agitiertheit stellt wegen zahlreicher Einflussfaktoren eine besondere Herausforderung dar.
Sie wird durch eine eventuell vorhandenen Sedierung, Diversitdt in der Altersverteilung
und Schwierigkeiten in der Kommunikation mit Kindern beeinflusst (34,37).

Grundsatzlich sollte zur Differenzierung sichergestellt werden, dass eine adédquate
Analgesie als BasismafBnahme vorhanden ist, bevor nach weiteren Ursachen fiir agitiertes
Verhalten gesucht werden kann. Das eigentliche Problem besteht eher darin, dass
Schmerzen als Ursache fiir Verhaltensdnderungen besonders bei Kindern bis zum 4.
Lebensjahr und neurologisch-kognitiv beeintrdchtigten Kindern eine diagnostische
Herausforderung sind und oft nur in Zusammenarbeit mit den Bezugspersonen die fiir das
einzelne Kind typischen Reaktionen auf Schmerzen erfasst werden kénnen (34,38).

Als Hilfe zur Schmerzevaluierung bei Kindern durch das medizinische Personal wurden
zahlreiche Scores entwickelt (34). Diese konnen in Scores, die Stressreaktionen bei
Neonaten und Kindern vor dem Spracherwerb feststellen konnen, und solche, die bei

weiter entwickelten Kindern zum Einsatz kommen, unterteilt werden.




Exemplarisch sei hier der ,,Neonatal — Pain, Agitation and Sedation Scale* zu nennen, der
nicht nur fiir akut auftretende, sondern auch langere andauernde Schmerzzustéinde evaluiert
wurde (39,40). Auch der COMFORT-B Scale, welcher als Score zur Erfassung von Stress
bei Kindern auf Intensivstationen entwickelt wurde (41), ist mittlerweile auch fiir die
Erfassung postoperativer Schmerzen evaluiert und eignet sich zur Beurteilung dieser bei

Kleinkindern (42).

1.4.2 Kindliche Depression

Es existieren Parallelen zwischen Depression und insbesondere dem hypoaktiven Delir:
Die hypoaktive Form des Delirs ist gekennzeichnet durch eine verminderte
psychomotorische Aktivitét, bis hin zur Apathie (43).

Beziiglich der Depression sind nicht nur Stérungen des Affektes wie Traurigkeit, leichte
Irritierbarkeit oder Interessensverlust bei Kindern und Jugendlichen typische Symptome,
sondern auch Hypersomnie, psychomotorische Retardierung und verminderte
Denkleistungen konnen auftreten (44).

Die Inzidenz des kindlichen Delirs steigt mit zunehmendem Alter zur Pubertit hin (45)
genauso wie die Inzidenz depressiver Episoden (44), es besteht also eine
Ubereinstimmung in der Altersverteilung.

Aufgrund dieser Uberschneidungen lisst sich erkliren, wieso in den deutschen Leitlinien,
wie bereits oben erwdhnt, die Depression als wichtige Differentialdiagnose zum Delir auch
bei Kindern genannt wird (34).

Zur besseren Abgrenzung sollen noch einige Charakteristika der kindlichen Depression
erlautert werden, die eine Unterscheidung ermdglichen. So sollen Fragen nach Traurigkeit,
Irritabilitdt oder Interessensverlust von der ,,American Academy of Child and Adolescent
Psychiatry* (AACAP) als erstes Werkzeug zum Screening verwendet werden (44,46).
Insbesondere der zeitliche Verlauf eignet sich zur Diagnose, so miissen diese Beschwerden
seit zumindest zwei Wochen vorhanden sein (44). Da das kindliche wie das Delir des
Erwachsenen durch einen raschen Beginn charakterisiert ist (17,34), ist eine
phdnomenologische Unterscheidung beider Entititen moglich.

Die genannten Uberschneidungen mit dem Delir, wie psychomotorische Retardierung,
verminderte Denkleistung oder Hypersomnie, stellen keine obligatorischen Beschwerden,

sondern nur mogliche Zusatzsymptome dar (44).




Die Tatsache dass aulerdem beim Delir eine zugrunde liegende somatische Erkrankung als

Ausloser fungiert (47), kann als weiteres Unterscheidungsmerkmal angesehen werden.

1.5 Folgen und Komplikationen

Die Auswirkungen eines Delirs bei Erwachsenen auf den unmittelbaren Krankheitsverlauf
und auch die darauffolgenden Monate konnen vielgestaltig sein. So gibt es Hinweise, dass
dadurch Einbuflen in der kognitiven Leistungsfdhigkeit entstehen kdnnen, die potentiell
dauerhaft sind (48). Auch ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Demenz sowie ein
beschleunigter Krankheitsverlauf konnten festgestellt werden (49).

Die Léinge eines stationdren Aufenthaltes verldngert sich deutlich durch ein Delir, und
dieses stellt einen zentralen Prédiktor fiir die Lange der stationidren Behandlung dar (50).
Als schwerwiegendste Komplikation aber kommt es durch ein Delir zu einer Erhhung der
Mortalitit, unabhéngig von der Grunderkrankung. Diese erhohte Sterblichkeit ist nicht nur
auch die Zeit im Krankenhaus beschrinkt, sondern erstreckt sich auch noch auf die darauf

folgenden Monate nach der Entlassung (51,52).

Eine Erh6hung der Mortalitdt unabhingig von der Grunderkrankung auch bei Kindern
konnte erst kiirzlich ebenfalls gezeigt werden (53). Die Angaben dariiber, wie viele
pédiatrische Patientinnen und Patienten mit Delir versterben, reichen von 12,5% iiber 20%
bis hin zu 29% (13,20,54). Genauso wie bei Erwachsenen steigt durch ein Delir auch die
durchschnittliche Lange des stationdren Aufenthaltes, was um bis zu 85% erhohte
Behandlungskosten pro Kind verursacht (55,56). Ein erhohtes Sturzrisiko und das
Entfernen des Beatmungstubus durch die Patientinnen und Patienten selbst sind weitere
typische Komplikationen (16,57). Die Erinnerungen an ein Delir konnen aber auch noch
lange Zeit danach in Form einer Posttraumatischen Belastungsstorung Auswirkungen

haben (58).
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1.6 Wie entsteht ein Delir — die Pathogenese

Obwohl wie beschrieben das Krankheitsbild des Delirs schon seit der Antike bekannt ist,
steckt das Wissen dariiber, wie genau es entsteht, noch in den Kinderschuhen (59).

Das derzeitige Verstindnis zur Krankheitsentstehung besagt, dass es durch einen
Krankheitsprozess, entweder systemisch oder lokal im Gehirn selbst, zu einer Stérung von
Hirnfunktionen kommt, die sich als Verwirrtheit, Halluzination, Stérung des Schlaf-Wach
Rhythmus etc. dulert (60,61).

Eine Reihe von Hypothesen wird diskutiert, wie genau ein systemischer Krankheitsprozess
die genannten Symptome hervorrufen kann, wobei diese grundsitzlich in die folgenden

drei Kategorien eingeteilt werden koénnen (59):

e Storung der Balance zwischen Neurotransmittern
e Systemische Entziindungsprozesse und Effekte von Zytokinen

e Abnorme Reaktion auf chronischen Stress
Aufgrund des klinisch sehr heterogenen Krankheitsbildes wird davon ausgegangen, dass in

der Realitit mehrere Mechanismen in individuell unterschiedlicher Gewichtung

gleichzeitig zum Tragen kommen (62).

1.6.1 Storungen der Balance zwischen Neurotransmittern

Die Ubertragung von Informationen innerhalb einer Synapse zwischen zwei Nervenzellen
wird liber Neurotransmitter bewerkstelligt. Diese sind chemische Substanzen, die auf die
nachfolgende Nervenzelle entweder hemmenden (inhibitorischen) oder erregenden
(exzitatorischen) Einfluss haben (63),(Abbildung 1).

Fiir das Verstidndnis zur Entstehung des Delirs ist es noch wichtig zu wissen, dass die
ausgeschiitteten Neurotransmitter eine zeitlich sehr begrenzte Wirkung entfalten, da sie
sofort von Enzymen abgebaut werden (63). Sollte also das abbauende Enzym durch

Medikamente gestort werden, wiirde dies die Signaliibertragung an der Synapse storen.
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Abbildung 1:Neurotransmission an einer Synapse am Beispiel Acetylcholin (ACh) (64)

1.6.1.1 Acetylcholin

Acetylcholin (Abbildung 2) ist ein dabei ein Neurotransmitter von besonderer Bedeutung,
da er einerseits eine zentrale Ubertriigersubstanz des vegetativen Nervensystems und der

motorischen Endplatte der Muskulatur, aber auch des Gehirns selbst ist (63).

Storungen des Acetylcholin Stoffwechsels werden mit einer Reihe von Erkrankungen in
Verbindung gebracht, als bedeutendste sind dabei die Demenz vom Alzheimer Typ und
das Delir zu nennen, bei denen ein Mangel an Acetylcholin als ein wichtiger Punkt in der
Entstehung gesehen wird (65).

Daher ist es nicht verwunderlich, dass Acetylcholin mit der Féhigkeit, Aufmerksamkeit
sowie Bewusstsein und Gedédchtnis aufrechtzuerhalten in Zusammenhang gebracht wird

(66).
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Abbildung 2: Strukturformel von Acetylcholin (67)

Acetylcholin wird durch das Enzym Acetylcholin-Esterase in seine Bestandteile Acetat

und Cholin gespalten, wonach die beiden in die pridsynaptische Membran aufgenommen

werden, um erneut zu einem Molekiil Acetylcholin synthetisiert und wiederverwendet zu

werden (63).

1.6.1.2 Rezeptoren des Acetylcholins

Zwei grundsétzliche Arten von Rezeptoren sind bekannt, an denen Acetylcholin seine

Wirkung entfalten kann:

Nikotinerge Rezeptoren
Diese Rezeptoren lassen sich besonders gut durch Nikotin erregen und finden sich
sowohl im peripheren vegetativen Nervensystem an der Schnittstelle zwischen

erstem und zweitem Neuron als auch im zentralen Nervensystem (68).

Muskarinerge Rezeptoren

Diese befinden sich entweder direkt an den Organen, die vom parasympathischen
Teil des vegetativen Nervensystems angesteuert werden oder so wie die
nikotinergen Rezeptoren auch direkt im zentralen Nervensystem. Es existieren
mehrere Subtypen dieser Rezeptoren, welche als M;, M, und Mj; Rezeptor
bezeichnet werden (63). Stérungen in der Neurotransmission der muskarinergen
Rezeptoren wurden mit der Pathogenese der Schizophrenie in Verbindung gebracht
(69). Insbesondere vom M; Subtyp wird vermutet, dass er an der Entstehung des

Delirs beteiligt ist (66,70).
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1.6.1.3 Cholinerges Defizit

Als ein zentraler Mechanismus in der Entstehung des Delirs wird heute ein Mangel an
Acetylcholin, wie bei der Demenz vom Alzheimer Typ, insbesondere im Frontallappen
angesehen (66). Eine Reihe von Befunden, in vitro und auch aus klinischen Studien, stiitzt
diese These. So ist bekannt, dass anticholinerg wirksame Medikamente das Risiko fiir die

Entstehung eines Delirs erhéhen (71).

Passend dazu konnte von Physostigmin, einer Substanz die das Enzym Acetylcholin-
Esterase hemmt und so die Acetylcholin Konzentration in der Synapse erhoht, gezeigt
werden, dass sie auch beim nicht durch Medikamente ausgelosten Delir als Therapie
wirksam ist (59).

Bei Méusen konnte nachgewiesen werden, dass Storungen des cholinergen Systems, wie
sie bei Alzheimer und durch anticholinerg wirksame Medikamente entstehen, die
Verwundbarkeit des Gehirns gegeniiber systemischer Inflammation erhéhen und auch dass
die Hemmung der Acetylcholin — Esterase zumindest bei Méusen sogar einen protektiven
Eftfekt hatte (30).

Des Weiteren konnten mittels Positronen Emissions Tomographie (PET) Storungen der
cholinergen Transmission beim Delir direkt nachgewiesen werden (72), sowie bei
Patienten mit Delir eine Uberlappung von cholinerg projizierenden Neuronen und
Perfusionsstorungen in Arealen welche fiir Aufmerksamkeit zustindig sind

(66),(Abbildung 3).
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Abbildung 3: Cholinerge Signalwege (schwarze Pfeile) und im Vergleich Regionen in denen beim Delir eine

gestorte Perfusion festgestellt werden konnte (66)

Zu guter Letzt konnte iiber Messungen der Serum-anticholinergen Aktivitit ein

Zusammenhang zum Schweregrad des Delirs gefunden werden (66,73). Diese wird

gemessen, indem Patientenseren zusammen mit Rezeptorantagonisten den geldsten

Frontallappen von Rattengehirnen ausgesetzt werden, wo beide um muskarinerge

Acetylcholin - Rezeptoren konkurrieren (66).

Als einzigen Kontrapunkt zur Hypothese des Cholinergen Defizits muss die Tatsache

genannt werden, dass nur wenig Literatur existiert, die diese Annahme in Frage stellt.

Wie kommt es nun zum cholinergen Defizit? Dazu wurden drei Mdgliche Mechanismen

postuliert (66):

1. Verminderte Synthese von Acetylcholin
2. Beeinflussung durch andere Neurotransmitter

3. Beeinflussung durch Zytokine
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1.6.1.4 Verminderte Synthese von Acetyicholin

Wie oben erwéhnt wird Acetylcholin aus Acetyl-CoA und Cholin synthetisiert. Die
Synthese von Acetyl-CoA ist einerseits vom Abbau von Glucose tiber die Glykolyse
abhéngig, um die Vorstufe Pyruvat zu gewinnen, andererseits auch vom Citrat-Zyklus, der
nur unter aeroben Bedingungen funktioniert (74)(Abbildung 4). So ist es plausibel, dass
experimentell sowohl bei Hypoglykémie als auch bei Malnutrition eine verminderte
Synthese von Acetylcholin festgestellt werden konnte. Eine Ischdmie kann auf diesem

Wege ebenfalls das Risiko fiir ein Delir erhéhen (66,75,76).
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Abbildung 4: Synthese von Acetyl-CoA, einer der beiden Bestandteile des Acetylcholins; Die Synthese ist sowohl
von der Glykolyse als auch vom Citrat-Zyklus abhiingig (74)
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1.6.1.5 Beeinflussung durch andere Neurotransmitter

Der Neurotransmitter Dopamin wird einerseits mit der Regulation des Acetylcholin -
Stoffwechsels in Verbindung gebracht, so soll ein Uberschuss an Dopamin einen Mangel
an Acetylcholin hervorrufen (77,78). Andererseits ist Dopamin ein zentraler Botenstoff in
der Entstehung der Schizophrenie, und eine direkte Wirkung auf unsere Fahigkeit die
Realitiit wahrzunehmen kann somit vermutet werden. So kann ein Uberschuss an Dopamin
Halluzinationen auslosen, und wird mit agitiertem Verhalten wie es beim hyperaktiven

Delir vorkommt, in Verbindung gebracht (66,78,79).

Konsequenterweise umfasst die medikamentdse Therapie des Delirs falls es notig sein
sollte den Einsatz von Dopamin Antagonisten (66,79), wobei die Frage besteht ob eine
solche Therapie auch bei Patienten ohne Halluzinationen wirkungsvoll ist. Der Einsatz von
Dopamin Agonisten, zur Therapie des Parkinson Syndroms etwa, stellte sich als
Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Delirs heraus, was diese Hypothese weiter starkt
(80). Als weitere Beispiele, die diese Hypothese untermauern, zeigten nicht nur extern
zugefiihrtes Dopamin, sondern auch Antidepressiva aus der Gruppe der Serotonin-
Noradrenalin Reuptake Inhibitoren (SNRI) eine Erhohung des Dopamins, genauso wie das

Auftreten einer Hypoxie (77,81).

Ein weiterer Neurotransmitter von dem ein Einfluss auf Acetylcholin und das Delir
vermutet wird, ist Noradrenalin. Die Datenlage dazu ist aber zum Teil widerspriichlich, so
wurde einerseits ein Zusammenhang mit erhéhten Noradrenalin Spiegeln postuliert
(66,79). Im Gegensatz dazu konnte experimentell nachgewiesen werden dass bei
erniedrigten Noradrenalin Spiegeln die Durchldssigkeit der Blut-Hirn Schranke erhoht ist
durch eine verminderte Anzahl an Tight-Junctions und so eine leichtere Einflussnahme

systemischer Entziindungsprozesse auf das Gehirn selbst moglich wéren (82).
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1.6.2 Systemische Entziindungsprozesse und Effekte von Zytokinen

Zytokine sind Botenstoffe, die von Zellen des Immunsystems zur gegenseitigen
Beeinflussung ausgeschiittet werden und bei Entziindungsvorgéingen eine zentrale Rolle
einnehmen. Die Nomenklatur ist historisch bedingt uneinheitlich, zu den wichtigsten
Zytokinen gehoren die Interleukine (IL), welche mit Nummern néher bezeichnet werden,

die Chemokine oder auch der Tumor Nekrose Faktor alpha - (TNF-a) (63).

Die Wirkungen dieser Zytokine auf das Gehirn sind vielfiltig. Es ist bekannt, dass es bei
systemischen Entziindungen durch die Zytokine IL-1, IL-2, IL-6 und TNF-a zu einer
vermehrten Durchléssigkeit der Blut-Hirn Schranke kommt.

Die Blut-Hirn Schranke selbst trennt bei Gesunden den intravasalen Raum vom den
Neuronen und Gliazellen des Gehirns ab, und stellt eine selektive Barriere dar. Sie besteht
aus den Endothelzellen der Gefille, einer Basalmembran und den Fortsidtzen von
Astrozyten, spezialisierten Gliazellen des Gehirns (83),(Abbildung 5).

Es wird vermutet, dass die Zytokine Einfluss auf die Neurotransmission von Acetylcholin
oder auch direkt zytotoxische Wirkungen entfalten (59,84).

Zwar konnen Zytokine beim Gesunden die Blut-Hirn Schranke aufler an den
zirkumventrikuldren Organen normalerweise nicht tiberwinden, jedoch kdnnten sie tiber
dafiir vorgesehene Transporter diese Barriere passieren. Auch durch Effekte am Endothel
der Blut-Hirn Schranke, indem iiber lokal produzierte Prostaglandine oder Zytokine eine
Signalkaskade ausgelost wird, die letztendlich die Neurotransmission beeinflusst, sind
denkbar (66). Passend dazu konnte nachgewiesen werden, dass der Grad an vaskulérer und
perivaskuldrer Aktivierung von Entziindungszellen mit dem Grad an systemischer
Entziindung korreliert (85). Aber nicht nur peripher produzierte Zytokine, sondern auch
bakterielle Lipopolysaccharide konnen an den Endothelzellen der Blut-Hirn Schranke die
Produktion von Entziindungsmediatoren initiieren, wie dies bei der krankheitsbedingten

Appetitlosigkeit gezeigt werden konnte (86).
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Abbildung 5: Schema der Blut-Hirn Schranke (83)

Als ein moglicher Grund, warum Zytokine bei systemischen Entziindungen direkt Einfluss
auf das Gehirn nehmen kénnen, wird die Theorie des Krankheitsverhaltens diskutiert:
Diese besagt, dass durch Zytokine eine Verhaltensédnderung des erkrankten Organismus
ausgelost wird, welche die Genesung unterstiitzt. Dazu zéhlen etwa Miidigkeit,
Abgeschlagenheit, Anhedonie, Reduktion der Libido, aber auch verminderte Kognition um

keine Energiereserven unnétig zu verbrauchen (66).

Ein Delir kann in diesem Kontext einfach als deutlich iibersteigertes Krankheitsverhalten
betrachtet werden, bei dem die verminderte Kognition sogar schon bis zur
Orientierungslosigkeit reicht (66,87). Hier liegt auch ein vermuteter Zusammenhang zur
Pathogenese der Demenz, die mit einer vorbestehenden Inflammation einhergeht. Hierbei
ist es nicht verwunderlich, dass im Falle einer systemischen Inflammation eine durch
Zytokine vermittelte Verhaltensdnderung leichter ein Delir auslosen kann als bei einem

gesunden Gehirn ohne vorbestehende Entziindungsvorginge (65,66,88).

Interessanterweise konnte nachgewiesen werden, dass es durch Zytokine in Arealen des
Gehirns, die fiir die Aufmerksamkeit zustindig sind, wie die periventrikulire weille

Substanz zwischen préfrontalem Kortex und Basalganglien, zu einer Aktivierung lokalen
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Zellen des Immunsystems im Gehirn selbst kommt, ndmlich der Mikroglia (89). Somit
ergibt sich eine Hypothese welche die Entstehung eines Delirs bei systemsicher

Inflammation zu grof3en Teilen erkldren kann.

1.6.3 Abnorme Reaktion auf chronischen Stress

Die zentralen Stresshormone unseres Korpers, die Glukokortikoide, unterliegen einem
Regelkreis mit Feedbackmechanismus, der den Hypothalamus, die Hypophyse und die
Nebennierenrinden miteinander verbindet (HPA-Achse), siche Abbildung 6, (63).
Glukokortikoid Rezeptoren im Hippocampus nehmen ebenfalls Einfluss auf diesen
Regelkreis, zusitzlich existieren Rezeptoren noch im Cerebellum sowie im Préafrontalen
Kortex. Von diesen wird angenommen, dass sie nur einmal taglich im Rahmen des

zirkadianen Rhythmus von Glukokortikoiden aktiviert werden sollten (66).

Werden nun durch chronischen Stress, wie er bei einer systemischen Infektion vorkommt,
diese Rezeptoren dauerhaft aktiviert, so wird vermutet, dass dadurch die Funktion von
Hippocampus und Prifrontalem Kortex selbst beeintrachtigt wird, was sich durch die

Symptome eines Delirs duBert (66).
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Abbildung 6: HPA-Achse. MR: Mineralkortikoid Rezeptor, GR: Glukokortikoid Rezeptor, CRH: Corticotropin
Releasing Hormon, ACTH: Adrenocorticotropes Hormon, GC: Glukokortikoide (90)

Untermauert wird diese Theorie dadurch, dass selbst bei Gesunden die Zufuhr von
Glukokortikoiden Stérungen von Aufmerksamkeit und Gedachtnis hervorrufen konnen
(91). Passen dazu konnte mithilfe des Dexamethason-Hemmtests, einem Verfahren zum
Nachweis einer erhohten Produktion an Glukokortikoiden, bei einem Teil der Patienten
und Patientinnen mit respiratorischen Infekten erhohte Werte an Glukokortikoiden
festgestellt werden konnte. Bei diesen Patientinnen und Patienten entwickelte sich mit
deutlich héherer Wahrscheinlichkeit ein Delir (92,93). Passend dazu finden sich sogar 48
Stunden nach einem postoperativen Delir noch erhohte Kortisol-Spiegel (94).

Gegen diese Theorie spricht hingegen, dass im Gegensatz zu transienten Stérungen von
Gedichtnis und Aufmerksamkeit ein echtes Delir nur sehr selten durch exogen zugefiihrte

Glukokortikoide ausgeldst werden kann (95).
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1.6.4 Zusammenfassung der pathophysiologischen Theorien

Die hier besprochenen Mechanismen beschreiben, wie systemische Krankheitsprozesse auf
das Gehirn wirken und zum Delir fithren konnen.

Allgemeiner gesprochen konnen allerdings auch lokale Pathologien im ZNS direkt eine
Enzephalopathie hervorrufen, darunter fallen auch systemische Pathologien, die direkte
Effekte auf Neuronen entfalten, wie Stérungen des Natriumhaushaltes zum Beispiel. Eine

umfassendere Einteilung der Pathogenese umfasst demnach (62):

e Direkte auf das ZNS wirkende Pathologien:

Energiemangel: Hypoglykémie, Ischdmie

Elektrolyt- und Metabolische Stérungen: Hypo/Hypernatridmie, Hypercalzidmie,

Hyperammonidmie, Hyperglykdmie

ZNS Trauma: Diffuser Axonschaden, Hamorrhagie,
penetrierende Verletzung

Infektionen: Lokale ZNS Infektion, septische Emboli

Neoplasmen: Primédre ZNS Tumoren, Metastasen

Medikamente: Anticholinerge Medikamente,

Dopamin Agonisten, Opioide

Tabelle 2: Direkt auf Neurone wirkende Pathologien nach (62)

e indirekt auf das ZNS wirkende Pathologien:

Darunter fallen demnach die oben beschriebenen Wirkungen von Zytokinen sowie von
Glukokortikoiden auf das ZNS.

Die Entwicklung eines Delirs wird in diesem Sinne entweder als abnormale Antwort des
Gehirns auf die physiologische Effekte des Immunsystems betrachtet, oder als ,,normale*
Antwort auf eine liberschieBende Reaktion.

Falls schon eine vorbestehende Pathologie des ZNS vorhanden war, spricht man vom
vulnerablen Gehirn, bei zuvor gesunden ist eine weitaus dramatischere Stressreaktion in

Form von Zytokinen und Glukokortikoiden nétig, um ein Delir hervorzurufen (62).
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1.7 Therapiekonzepte

Die Therapie des Delirs ist der Bereich, der am wenigsten auf Evidenz in Form von
grof3en, randomisierten, Placebo kontrollierten Studien beruht. Die Therapieempfehlungen
leiten sich aus einerseits Expertenmeinung und andererseits Studien mit geringen
Fallzahlen ab (15).

Es konnen zwei Sdulen der Therapie neben der Abklarung der Ursachen unterschieden

werden (16,20):

e Nicht-medikamentdse Interventionen

e Pharmakotherapie

Die nicht-medikamentdse Therapie besteht dabei aus dem Schaffen einer ruhigen
Umgebung und dem Reduzieren von Larm der bei verminderter Orientierung irritieren
konnte. Aber auch das Simulieren eines normalen Tagesrhythmus durch das Bereitstellen
von Schlafmasken und die Ddmpfung des Lichts am Abend fallen in diese Kategorie
(16,96,97). Einen groflen Einfluss haben auch die Bezugspersonen des kranken Kindes,
diese sollten wann immer moglich informiert und eingebunden werden. So konnen diese
etwa dem Kind bekannte Musik oder Bilder vorspielen und zeigen. Dadurch, und durch
Kommunikation mit dem Kind wird die Orientierung verbessert.

Von Vorteil ist auch, wenn die Pflege von moglichst denselben Personen iiber den Verlauf
des stationdren Aufenthaltes durchgefiihrt wird (96,97). Physische
BeschrankungsmaBnahmen konnen bei schwer agitierten Patientinnen und Patienten
notwendig werden, sollten aber als Ultima Ratio gesehen werden, da sie selbst wiederum
ein Delir auslosen und verstarken konnen (98). Aufgrund ihrer einfachen Durchfiihrbarkeit

ist auch der préventive Einsatz dieser Mallnahmen denkbar.

Die Pharmakotherapie beim Delir und bei Kindern im speziellen bewegt sich auf3erhalb
von Medikamentenzulassungen und erfolgt daher off-label (99). Das Ziel der

Pharmakotherapie beim Delir ist es, Halluzinationen zu vermeiden, Denkstérungen und
unorganisiertes Denken zu behandeln und dadurch die Orientierung zu verbessern, aber
auch agitiertes Verhalten und die dadurch bestehende Gefahr von Selbstverletzungen zu

minimieren (100).
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Ob eine Pharmakotherapie liberhaupt notwendig ist, hdngt vor allem von den auslésenden
Umstinden ab, die zum Delir fiihrten. Ein durch Fieber ausgelostes Delir ist in den meisten
Féllen selbstlimitierend wenn das Fieber gesenkt werden kann und benétigt keine Therapie
durch Antipsychotika. Ein zuriickhaltendes Vorgehen ist auch bei Patientinnen und
Patienten mit agitiert-aggressivem Verhalten bei Schiadel-Hirn Trauma oder vermuteter
intrakranieller Blutung angezeigt. Bei diesen kann eher eine Sedierung durch zum Beispiel
Benzodiazepine notwendig werden, die zwar eigentlich als fordernd fiir die Entwicklung
eines Delirs gilt, aber zur Durchfiihrung einer schnellen Diagnostik entscheidend sein kann

(16).

Als wichtigstes Praparat in der Therapie gilt Haloperidol, ein altes und hoch potentes
Antipsychotikum, das antagonistisch auf Dopaminrezeptoren wirkt (101).

Ein entscheidender Vorteil ist die Moglichkeit, Haloperidol in Form einer i.v. Applikation
zu geben, was insbesondere bei aggressiven und agitierten Patienten und Patientinnen von
Vorteil sein kann. Von einer Wirksamkeit bei etwa zwei Drittel der Betroffenen kann
ausgegangen werden, wobei insbesondere das hyperaktive Delir hochstwahrscheinlich
besser auf die Therapie anspricht (102,103).

Die Denkstorungen und Halluzinationen lassen sich bei Kindern durch ein vorsichtiges
Erhohen der Dosis am besten beseitigen, wobei mit einer Aufséttigung des
Medikamentenspiegels begonnen wird. Dazu wird eine Start-Dosis von 0,05 mg i.v. iiber
30 min. verwendet, wenn das Gewicht des Kindes zwischen 3,5 kg und 10 kg liegt. Sollte
sich das Gewicht dariiber befinden, werden bis zu 0,25 mg in 30 min. gegeben. Die weitere
Erhaltungsdosis richtet sich noch genauer nach dem Gewicht, es werden 0,05 bis 0,5
mg/kg Korpergewicht {iber einen Zeittraum von 24 Stunden empfohlen (Abbildung 7).
Diese Schwankungsbreite zeigt, wie individuell die Therapie stattfindet, da jedes Kind so
viel erhalten soll bis sich seine Symptome bessern und nicht mehr, um unnétige
Nebenwirkungen zu vermeiden. Die Geschwindigkeit, in der die Dosis erhoht wird, muss
ebenso individuell angepasst, und die Gesamtdosis auf mehrere Tagesdosen verteilt
werden (16,57). Bei Erwachsenen wurde eine maximale Tagesdosis von 5 mg in 24

Stunden beschrieben, die laut Expertenmeinung auch fiir Kinder gilt (16,104)
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Dosierung von Haloperidol nach Gewicht

3,5 kg-10kg >15kg

A 4

Loadingdosis in 30 min.

0,05 mg 0,25mg

A

Erhaltungsdosis tiber 24h
0,05-0,5mg/kg Korpergewicht

Abbildung 7 Therapie des hyperaktiven Delirs durch Haloperidol, Dosisangaben aus (16)

Die Therapie mit Haloperidol wurde allerdings nicht durchwegs als sicher betrachtet, so
liegen Fallserien mit Nebenwirkungsraten bis zu 23 % vor (105).

Als Alternative wurden atypische Antipsychotika vorgeschlagen, von denen sich
Olanzapin, Quetiapin und vor allem Risperidon als prinzipiell wirksam erwiesen haben
(101). Es besteht allerdings der Verdacht, dass diese insbesondere bei der Unterform des
hyperaktiven Delirs weniger wirksam sind als Haloperidol. Der grof3te Nachteil ist aber die
Unmoglichkeit, diese Medikamente in der i.v. Form zu applizieren (16,101,106). Dieser
Nachteil kann bei Risperidon teilweise umgangen werden, da dieses hoch potent ist, als
Fliissigkeit vorliegt und daher schnell aufgenommen werden kann (16). Die Dosierung von
Risperidon richtet sich dabei nach dem Gewicht der Patientinnen und Patienten, beginnend
mit 1mg/Tag bei < 20kg Korpergewicht iiber 2,5mg/Tag zwischen 20kg und 45kg
Korpergewicht bis hin zu 3mg/Tag bei einem Gewicht iiber 45kg (100). Eine Wirksamkeit
konnte durch einzelne Fallberichte schon in einem Alter von 24 Monaten festgestellt
werden (15).

Von manchen Autoren wurde auch ein stufenweises Vorgehen empfohlen, in dem zuerst
mit einer Therapie durch Haloperidol begonnen wird und nach spétestens 48 Stunden auf
das nebenwirkungsdrmere Risperidon zuriickgegriffen werden soll. Als Voraussetzung
dafiir wird allerdings immer eine addquate Schmerztherapie genannt (107). Auch eine

differenzierte Therapie, bei der das hyperaktive Delir mit Haloperidol und die hypoaktive
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Form mit Risperidon behandelt werden, um die unterschiedlichen Ansprechraten zu

beriicksichtigen, wurde vorgeschlagen (101).

Die hdufigsten Nebenwirkungen einer Therapie mit Antipsychotika, insbesondere bei einer
Haloperidol Therapie, sind unwillkiirliche Bewegungen, Muskelkontraktionen und
Parkinson-artige Symptome (16). Diese treten in den ersten Tagen nach Therapiebeginn
auf, insbesondere wenn eine zu rasche Steigerung der Dosis durchgefiihrt wurde. Es wird
empfohlen, die Medikation abzusetzen oder zu reduzieren falls es zu den beschriebenen
Bewegungsstorungen kommt (108).

Weitere Nebenwirkungen umfassen starken Bewegungsdrang und Unruhe, die mit Hilfe
des Beta-Rezeptor Blockers Propranolol therapiert werden sollten, sowie EKG-
Verdnderungen, wie eine Verldngerung der QT-Zeit, die potentiell lebensbedrohliche
Rhythmusstérungen auslosen kann. Da ein Delir stark gehduft bei Patienten und
Patientinnen auf Intensivstationen vorkommt, wo ein kontinuierliches Monitoring moglich
ist, wird die Therapie trotzdem als sicher angesehen (16).

Die schwerste Komplikation, die aus einer Therapie mit Antipsychotika entstehen kann, ist
das so genannte maligne neuroleptische Syndrom. Es handelt sich dabei zwar um ein
duBerst seltenes Krankheitsbild, dennoch ist es wichtig es zu erkennen, da nur bei einer
sofortigen Beendigung der Therapie mit Antipsychotika und der Gabe des Muskelrelaxans
Dantrolen eine Chance auf Besserung besteht. Die Symptome des malignen
neuroleptischen Syndroms umfassen starkste Muskelkrampfe, Hyperthermie und in

weiterer Folge akutes Nierenversagen (16).

Eine weitere Moglichkeit der Pharmakotherapie ist der Einsatz des a2-Rezeptor Agonisten
Dexmedetomidin. Rezeptoren dafiir finden sich auf der prasynaptischen Membran von
Synapsen, diese verhindern die Ausschiittung von Noradrenalin wenn sie aktiviert werden,
was wiederum sedierend wirkt (109,110). Dexmedetomidin findet daher Verwendung bei
kurzzeitigen invasiven Eingriffen, in der Entzugsbehandlung, Langzeitsedierung und auch
zur Therapie die postoperativen Zitterns und Delirs (111,112). Die Vorteile bestehen darin,
dass weniger Benzodiazepine und Opiate verwendet werden miissen und es praktisch kein

Risiko fiir eine Atemdepression gibt (110).
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2 Material und Methoden

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine Literaturrecherche die zwischen Mérz 2017 und
Mai 2017 zum in der padiatrischen Fachliteratur bisher unterreprasentierten Gebiet des
Delirs im Kindesalter durchgefiihrt wurde.

In einem allgemeinen einleitenden ersten Teil sollen Grundsétze zur Entstehung, den
Komplikationen und der Therapie anhand aktueller Literatur erdrtert werden. Die genaue
Beschreibung des oft schwer fassbaren klinischen Zustandsbildes inklusive einer
Abgrenzung zu dhnlichen Erkrankungen soll zum besseren Verstdndnis des Delirs

beitragen.

Die Diagnose des Delirs stellt insbesondere bei Kindern eine Herausforderung dar. Daher
werden im zweiten Teil die Ergebnisse einer in der Meta-Datenbank PubMed zwischen
Mairz 2017 und Mai 2017 durchgefiihrten Literaturrecherche zu den Themen
Risikofaktoren, Ausloser und diagnostische Scores besprochen. Der Hintergedanke dabei
ist, dass durch besseres Wissen iiber die Faktoren, die zum Delir fiihren,
Risikopopulationen identifizieren werden konnen, bevor ein Delir Auftritt, und diese dann
mit Hilfe eines diagnostischen Scores gescreent werden konnen. Dazu sollen vorhandene
diagnostische Scores verglichen werden. Da die Literatur iiber das Delir im Kindesalter oft

unzureichend ist, wurden Studien zu Risikofaktoren bei Erwachsenen miteinbezogen.

Die angewandten Suchbegriffe waren: ,,p(a)ediatric delirium®, und ,,child delirium* in
Verbindung mit ,,risk factor*, ,,predisposing factor®, ,,precipitating factor, ,,age®,
»heurocognitive deficit®, ,,retardation®, ,,anxiety”, ,,albumin®, ,,infection, ,,fever*,
,malignancy*, ,,paraneoplastic®, ,,neoplasm®, ,,antibiotics*, ,,epilepsy®, ,,anticholinergic*
und die Begriffe ,,delirium* mit ,,risk factor, ,,dementia“, ,,post operative®, ,,cardiac
surgery*, ,,pack years®, ,,alcohol, ,,benzodiazepine* und ,,age*. Zusédtzlich wurde eine
groBBe Zahl an Referenzen aus der gefundenen Literatur verwendet, insbesondere im

Hinblick auf die diagnostischen Scores. Die genannten Quellenangaben beziehen sich auf

Literatur in englischer und deutscher Sprache.
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3 Ergebnisse

3.1 Welche Risikofaktoren und Ausloser sind bei Kindern und

Erwachsenen zu beachten?

Gegenwirtig wird von einem Modell der Pathogenese ausgegangen, welches von einer
Kombination an Faktoren ausgeht, die zusammenwirken, damit es zu einem Delir kommen
kann. Diese werden einerseits in pradisponierende und andererseits in auslosende Faktoren
unterschieden (60). Es geht davon aus, dass Patientinnen und Patienten mit vielen
grundlegenden Risikofaktoren schon durch geringe zusétzliche Stressoren, wie etwa
Infektionen dekompensieren. Andere, wie zum Beispiel junge Patientinnen und Patienten,
die zuvor gesund waren und keine priadisponierenden Faktoren haben, wiirden demnach
erst durch eine sehr viel schwerere Erkrankung ein Delir entwickeln (60,113).

Die Einteilung in prédisponierende und auslosende Risikofaktoren ist eine Moglichkeit,
eine Betrachtung in modifizierbare und nicht modifizierbare Risikofaktoren, welche einem

eher praxisorientierten Modell entsprechen, eine andere (60,114).

3.2 Risikofaktoren und Ausloser bei Erwachsenen

Es sollen nun einige bekannte und vermutete Risikofaktoren besprochen werden, und zwar
nach dem Modell der pridisponierenden und auslosenden Faktoren.

Wie unten ersichtlich, ist eine scharfe Trennung aber nicht immer moglich. Des Weiteren
ist hervorzuheben, dass die Studien, durch welche das Wissen um Risikofaktoren
gewonnen wurde, sehr heterogen sind und unterschiedlichste Populationen von
Patientinnen und Patienten betrachteten, darunter solche mit postoperativem Delir genauso
wie jene auf internistischen Normalstationen. Zu den nicht beinflussbaren Risikofaktoren

zéhlen demnach:
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3.2.1 Vorbestehende Kognitive Defizite

Dies wurde ihn mehreren Studien als zentraler Risikofaktor identifiziert (12,115,116). Die
Erklarung dafiir ist allerdings nicht eindeutig:

Einerseits wird vermutet, dass eine verminderte kognitive Leistungsfdhigkeit selbst zu
einer geringeren Belastbarkeit gegeniiber neuen Einfliissen und Umgebungen fiihren kann.

Andererseits liegt auch die Theorie nahe, wonach eine gemeinsame, noch nicht
identifizierte Ursache fiir Defizite bei kognitiven Tests und einem erhohten Delirrisiko
bestehen (12).

Wichtig zu erwéhnen ist, dass die Ergebnisse solcher leistungspsychologischen Tests auch
sehr von Alter und Schulbildung abhingig sind, und eine Korrektur der Testergebnisse
dahingehend erfolgen sollte, was allerdings nur in einer der genannten Studien stattfand
(12). Als standardméBiges Testverfahren wurde auf den Mini Mental Status Test (MMST)
zurlickgegriffen (12,115,116). Als interessantes Detail ist noch festzuhalten, dass in der
Untersuchung von Benoit et al. die Ergebnisse des MMST unter jenen Patienten, die ein
spiater ein Delir entwickelten, zwar signifikant schlechter als in der gesunden
Vergleichsgruppe waren, die Werte selbst sich allerdings im jeweiligen Altersnormbereich
befanden (12). Das bedeutet, dass Patienten und Patientinnen mit erhéhtem Risiko fiir ein
Delir keinesfalls offensichtliche kognitive Defizite aufweisen miissen, sondern diese am
besten durch leistungspsychologische Testverfahren, die eventuell auch subtilere

Anderungen als der MMST erfassen, identifiziert werden konnen (12).

3.2.2 Demenz

Aufgrund der oben genannten Ergebnisse ist es nicht verwunderlich, dass eine
vorbestehende Demenz in zahlreichen Studien als deutlicher Risikofaktor identifiziert
werden konnte (116-121). Die Diagnose einer Demenz wurde dabei durchwegs mittels
MMST gestellt. In einer Metaanalyse von Ahmed et al. konnte bei Vorliegen einer
Demenz ein etwa 6-Fach erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines Delirs ermittelt werden

als bei nicht dementen Patienten (122).
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3.2.3 Depression

Auch eine vorbestehende Depression erhoht das Delirrisiko. Moglicherweise ist dies durch
eine verminderte Fahigkeit, zusétzliche Stressoren kompensieren zu konnen, bedingt

(12,115,119,123).

3.2.4 Auditive/Visuelle Einschrankungen

Schwierigkeiten dabei, die eigene Umgebung durch Sehen und Horen wahrzunehmen,
stellen einen mdglichen Risikofaktor dar. Die Datenlage dazu ist allerdings laut einer
Metaanalyse nicht eindeutig (122).

Ein moglicher Erkldrungsansatz ist, dass wie gezeigt Orientierungsstorungen ein
Diagnosekriterium beim Delir sind und Vorerkrankungen, welche die Orientierung
beeintrachtigen, im Sinne eines pradisponierenden Faktors auch das Delirrisiko erhdhen
(122).

Trotz der nicht eindeutigen Datenlage hat die addquate Versorgung mit Hor-und Sehhilfen
sogar in die britischen Leitlinien zur Prophylaxe und Therapie des Delirs Einzug gefunden,

wahrscheinlich auch wegen der Einfachheit der Intervention (124).

3.2.5 Alter und Geschlecht

Delir kommt in allen Altersgruppen vor (12), gehduft jedoch mit zunehmenden Alter,
weshalb es als Risikofaktor betrachtet werden kann (12,115,116,125).

Dieser Zusammenhang ist allerdings nicht unumstritten, so fand sich in der Metaanalyse
von Ahmed et al. nur ein grenzwertig signifikanter Zusammenhang (122).

Die Haufung von Komorbidititen ist eine mogliche Erklarung fiir die hohere Inzidenz im
Alter, und auch warum bei eventuell gesiinderen Patientenkollektiven dieser Effekt auf die
Inzidenz wegfillt. Des Weiteren ist die oft mangelhafte Definition fiir hohes Alter eine
deutliche Limitation dieser Ergebnisse.

Fiir das Geschlecht gibt es keinen solchen Zusammenhang, da Ménner und Frauen zu etwa
gleichen Teilen betroffen sind (12,122,125). Beziiglich der demographischen

Risikofaktoren konnte ein bemerkenswerter Zusammenhang festgestellt werden, wonach
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ein niedrigeres Ausbildungsniveau zwar nicht mit einer hoheren Inzidenz des Delirs, wohl

aber mit einem schwereren Verlauf assoziiert war (12).

3.2.6 Pack Years

Da die Anzahl der Raucherjahre im Gegensatz zum aktuellen Rauchverhalten nicht mehr
beeinflusst werden kann, sollen sie hier als nicht verdnderbarer Risikofaktor betrachtet
werden.

In einer prospektiven Studie zum postoperativen Delir konnte die Anzahl der Pack Years,
gerechnet als Jahre in denen eine Packung Zigaretten pro Tag geraucht wurden, als einer
der vier wichtigsten Risikofaktoren zur Vorhersage eines Delirs ermittelt werden (12). Da
es Hinweise gibt, dass durch langjdhriges Rauchen ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
einer Demenz besteht (126), ist dieser Risikofaktor nicht verwunderlich. Zu diesem Befund
passt auch, dass Atherosklerose und ihre Manifestationen wie Myokardinfarkt und peripher
arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) ebenfalls Risikofaktoren fiir ein postoperatives
Delir sind (127,128).

3.2.7 Alkoholkonsum

Hier soll nur das Ausmal} des Alkoholkonsums als Risiko genannt werden, nicht aber die
Entitdt des Alkoholentzugsdelirs, die einer differenzierten Therapie durch Spezialisten
bedarf (129). Vorbestehender Alkoholkonsum findet sich nicht nur in einem Risikomodell
zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit einer Delir Entstehung (130), sondern wurde auch
in mehreren kleineren Untersuchungen als Risikofaktor identifiziert (131-133).

Interessanterweise finden sich auch Untersuchungen, in denen kein Einfluss (134) oder
sogar eine protektive Wirkung festgestellt wurde (12). Die Evaluierung von Alkohol als
Einflussfaktor ist nicht unproblematisch, da auf anamnestische Angaben der Patienten zum
AusmalB des Alkoholkonsums zuriickgegriffen werden muss, und solche Ergebnisse daher

mit Vorsicht zu interpretieren sind.

Die folgenden Punkte konnen als letztendlich auslosende Faktoren betrachtet werden:
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3.2.8 Benzodiazepine

Die klassischen Risikomedikamente, die ein Delir begiinstigen konnen, sind
Benzodiazepine und Hypnotika im allgemeinen (12,116,118,135,136). Insbesondere der
Einsatz von Benzodiazepinen kann das klinische Zustandsbild sogar verschlechtern und ein
Delir auslésen (137) und ist ein zentraler Risikofaktor (12).

Dies liegt nicht nur an den sedierenden Effekten der Benzodiazepine, welche die
Orientierungsfahigkeit verringern, sondern auch ein durch paradoxe Wirkungen
ausgelostes hyperaktives Delir wird postuliert (138,139).

Der Einsatz von Benzodiazepinen hat seinen Platz rein bei der Therapie des durch Alkohol
ausgelosten Entzugsdelirs. Der Grund dafiir liegt aber nicht zur Verhinderung des Delirs
selbst, sondern um die durch den Alkoholentzug ausgeldsten Komplikationen wie

Krampfanfille zu vermeiden und so die Mortalitédt zu senken (129).

3.2.9 Polypharmazie, vorbestehende Medikation

Die Gesamtzahl der vor Aufnahme eingenommenen Medikamente ist ein unabhingiger
Risikofaktor, wobei die angegebene Mindestanzahl an Medikamenten zwischen drei (131)
und sieben Préparaten variiert (61,131).

Neuroleptika, die bereits vor der stationdren Aufnahme verordnet wurden, konnten mit

einer erhohten Inzidenz in Zusammenhang gebracht werden (118).

3.2.10 Aktuelles Rauchverhalten

Im Gegensatz zur Gesamtanzahl der Raucherjahre, in Pack Years festgehalten, stellt
Nikotinabusus zur Zeit des stationdren Aufenthaltes keinen Risikofaktor dar (12).

Viel wichtiger scheint zu sein, ob der Patient in den Tagen vor oder im Rahmen des
Aufenthaltes mit dem Rauchen aufhorte. Ein plotzlicher Mangel an Nikotin kann
Entzugssymptome hervorrufen und erhoht die Wahrscheinlichkeit ein hyperaktives Delir
zu entwickeln (140). Erklarbar wird dies durch die Tatsache, dass Nikotinentzug zu einem
Mangel an Acetylcholin fiihrt (141), ein Pathomechanismus der auch als zentral in der
Entstehung des Delirs angesehen wird (142). Aufgrund dieser Tatsache ist das oft
praktizierte Vorgehen, Nikotinkonsum wihrend eines stationidren Aufenthaltes génzlich zu

untersagen, wohl nicht fiir alle Risikopatienten optimal (132).
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3.2.11 latrogene Ausloser

Die Notwendigkeit einer Fixierung bei agitierten oder selbstgefdhrdenden Patienten ist eine
der vom medizinischen Personal angewandten Mallnahmen, die mit dem Delir assoziiert
sind (61). Es stellt sich hier allerdings die Frage, inwieweit dies ein kausaler
Zusammenhang sein kann, da eine Fixierung schon ein abnormes psychisches Zustandsbild
voraussetzt.

Die Anlage eines Harnkatheters stellt eine zusdtzliche Irritation fiir Risikopatienten dar,
und ist sogar =zentraler Teil eines Risikomodells zur Vorhersage der Delir
Wabhrscheinlichkeit (61,131). Das Vorhandensein eines zentralvendsen Katheters fallt

ebenfalls in diese Kategorie (143).

3.212 Postoperative Probleme - Schmerzen und Storungen der
Hamodynamik

Es ist bekannt, dass unkontrollierte Schmerzen postoperativ ein Delir begiinstigen (143-
145). Eine addquaten Analgesie ist daher von entscheidender Wichtigkeit. Es ist unklar,
inwieweit diese Erkenntnisse auf Patientengruppen auBerhalb des perioperativen Settings
anwendbar sind.

Faktoren, welche das Herzminutenvolumen negativ beeinflussen, sind ebenso mit dem

Delir assoziiert, dazu zdhlt auch ein neu aufgetretenes Vorhofflimmern (143).

3.213 Laborparameter

Eine Reihe von pathologischen Laborbefunden ist mit dem Delir assoziiert, darunter:
e Niedriges Albumin und Gesamteiweil3 (61), der Grund liegt im Zusammenhang mit
Mangelerndhrung, die als der eigentliche Risikofaktor gesehen wird (143).
e Niedriger Hamatokrit, niedriges Hiamoglobin: die Korrektur einer Andmie wird
daher bei Risikopatienten empfohlen (131,143,146)
e Hohes Harnstoff/Kreatinin Verhiltnis bzw. Blood Urea Nitrogen (BUN)/Kreatinin:
Diese Parameter sind hinweisend fiir eine Dehydratation falls sie erhoht sind, und

sind selbst mit dem Auftreten eines Delirs assoziiert (116,121,131).
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e Da der zerebrale Blutfluss bei Hypovoldmie leicht eingeschrankt sein kann, ist das
Verhindern einer Dehydratation bei Risikopatienten zur Delir Prophylaxe
empfohlen (143).

e Elektrolytstorungen: sowohl eine Hypo- als auch eine Hypernatridamie und

Hyperkalzédmie konnen fiir ein Delir verantwortlich sein (120,147)

3.214 Glukokortikoide

Die Therapie mit Glukokortikoiden ist mit einer ganzen Reihe an psychiatrischen
Symptomen assoziiert, darunter Depression, Delir und sogar Fille einer reversiblen
Demenz wurden beschrieben (148). Sogar Félle von durch inhalative Glukokortikoide
ausgelosten Verwirrtheitszustdanden und Halluzinationen bei Asthmatikern sind bekannt
(149,150). Nicht nur als Ausldser eines Delirs, sondern auch als pradisponierender Faktor
bei einem zugrunde liegenden Hyperkortisolismus konnten Glukokortikoide eine Rolle
spielen: so wurden in einer Untersuchung von o‘Keffee et al. Patienten und Patientinnen
mit einem Atemwegsinfekt wéhrenddessen und acht Wochen danach einem
Dexamethason-Hemmtest unterzogen, der bei fast allen, welche ein Delir erlitten, erhéhte
Kortisol Werte ergab (92).

Doch nicht nur der Beginn einer Therapie mit Glukokortikoiden und erhéhte endogene
Kortisol Werte spielen demnach eine Rolle, sondern auch die Beendigung einer solchen

Therapie wurde mit der Entstehung eines Delirs in Zusammenhang gebracht (151).
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3.3 Risikofaktoren und Ausloser bei Kindern

Nicht nur zu Risikofaktoren, sondern auch zum Delir im Kindesalter gibt es deutlich
weniger Literatur, und vieles muss zum zurzeit aus Studiendaten von Erwachsenen oder
aus jenen zum postoperativen Delir im Aufwachraum bei Kindern extrapoliert werden
(15). Es existieren einige Besonderheiten im Kindesalter, die hier erldutert werden sollen,
grundsitzlich gibt es aber groBe Uberschneidungen mit den Risikofaktoren von
Erwachsenen (47). Silver et al. kommen in einer der wenigen groBlen prospektiven
Untersuchungen zu dem Schluss, dass das Gehirn von Kindern im Vergleich zu dem
Erwachsener  eine  ,einzigartige = Kombination aus  Verwundbarkeit  und
Widerstandsfahigkeit* aufweist (152).

Zu den folgenden Risikofaktoren liegen spezifische Ergebnisse bei der pédiatrischen

Patientenpopulation vor.

3.3.1 Alter

Patientinnen und Patienten im Kleinkind- und besonders Kinder im Vorschulalter wurden
als Risikopopulation identifiziert (15,53,152). Zusitzlich gibt es Untersuchungen zum
dezidiert postoperativen Delir, welche ebenfalls in dieser Altersgruppe eine besonders
hohe Inzidenz feststellten (153,154). Im Vergleich zu jugendlichen Patientinnen und
Patienten kann von einer etwa achtfach erhohten Wahrscheinlichkeit bei Kleinkindern
ausgegangen werden (152). Lediglich bei Kindern nach kardiochirurgischen Eingriffen
scheint die Inzidenz bei Sduglingen am hochsten zu sein (155).

Als Griinde fiir diese besondere Verwundbarkeit im Kleinkindalter wird einerseits eine
erhohte Abhéngigkeit durch externe Stimuli, die bei Verlust der Orientierung und
Sedierung wegfallen, gesehen (152). Andererseits geht man auch davon aus, dass die
Anfilligkeit gegeniiber Storungen des zirkadianen Rhythmus in dieser Altersgruppe am
hochsten ist. Jugendliche sind demnach deutlich resilienter und Sduglinge miissen erst
einen klaren Tag-Nacht Schlafrhythmus entwickeln, bevor dieser gestért werden kann
(152). Aufgrund der Tatsache, dass solche Stérungen der zirkadianen Rhythmik sogar Teil

der Diagnosekriterien nach DSM V sind (8), erscheinen diese Theorien plausibel.
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Einschrinkend muss noch erwdhnt werden, dass die Diagnose eines Delirs im
Kleinkindalter und darunter als dullerst herausfordernd betrachtet wird, und eventuell
auftretende andere Altersverteilungen daher dem Verdacht unterliegen, Félle im

frithkindlichen Alter nur unzureichend diagnostiziert zu haben (20).

3.3.2 Kognitive Einschrankungen und mentale Retardierung

Zum Delir bei Patienten und Patientinnen mit vorbestehenden kognitiven Einschrankungen
in Zusammenhang mit einer HIV-Enzephalopathie gibt es lediglich eine begrenzte Anzahl
an Fallberichten (156,157). Zusétzlich dazu wurden Fille von Delir bei Kindern mit
Lernschwierigkeiten und mentaler Retardierung publiziert (158). Hier verdeutlichen sich
eindrucksvoll die Unterschiede zur Datenlage bei Erwachsenen, bei denen ein
Zusammenhang mit Demenz und kognitiver Beeintrichtigung klar festgestellt werden
konnte (12). Es ldsst sich daraus nur vermuten, dass Kinder mit kognitiven
Beeintrachtigungen analog zu Erwachsenen ebenso eine Risikogruppe darstellen.
Erschwerend kommt noch hinzu, dass bei Kindern mit Entwicklungsriickstand die
Diagnose besonders schwierig ist, und die Herausforderung darin besteht in
Zusammenarbeit mit den Betreuungspersonen die kognitive Ausgangslage erst feststellen
zu konnen (152).

Eine kiirzlich veroffentlichte Untersuchung an 267 pédiatrischen Patienten, die ein Delir
entwickelten, konnte erstmals an einer grofleren Population einen Entwicklungsriickstand

als Risikofaktor feststellen (53).

3.3.3 Praoperative Angstlichkeit und Beunruhigung

Auf die Inzidenz des postoperativen Delirs bei Kindern wirkt sich nicht nur der emotionale
Zustand der Patienten selbst, sondern auch jener der Bezugspersonen aus
(10,154,159,160). Ob Einflussfaktoren wie eine emotional labile und impulsive
Personlichkeit, die mit einer erhdhten prioperativen Angstlichkeit assoziiert sind (160), in
weiterer Folge das Risiko fiir ein Delir erhdhen, ldsst sich aus der vorhandenen Literatur
nicht feststellen. Ebenso ist es fraglich, ob die genannten Risikofaktoren auch fiir Patienten

und Patientinnen aullerhalb des perioperativen Bereichs gelten.
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3.3.4 Schwere des Krankheitsverlaufs

Es erscheint zunéchst einleuchtend, dass Patienten und Patientinnen mit einer schweren
Grunderkrankung leichter an einem Delir erkranken, was einerseits anhand von Scores
zum Schweregrad aber auch durch die Lange des stationdren Aufenthaltes gemessen wurde
(13,20,53,161). Es wurde auch argumentiert, dass nicht klar sei, ob ein ldngerer Aufenthalt
ein Risikofaktor ist, oder ob nicht genauso gut das Delir ersteres bedingt (15).

Jedoch konnte in einer Untersuchung von Smeets et al. festgestellt werden, dass
unabhingig von der Art der Grunderkrankung, ein ldngerer stationdrer Aufenthalt

tatsdchlich einen Risikofaktor darstellt (162).

3.3.5 Laborparameter

Gleichfalls zur Datenlage bei Erwachsenen (61), stellt ein unter 3 g/dl erniedrigtes
Serumalbumin einen Risikofaktor dar, wie man bei Kindern nach einem

kardiochirurgischen Eingriff feststellen konnte (155).

Als auslosende Ursachen konnten die folgenden Faktoren festgestellt werden.
Es existieren leider nur wenige Untersuchungen, die systematisch bei groferen
Patientengruppen die Erkrankungen erfassten, bei welchen ein Delir auftrat (15). Es zeigt

sich folgendes Bild:

3.3.6 Fieber und Infektionen

Diese sind laut einer retrospektiven Analyse von Turkel et al. am hdufigsten Verursacher
eines Delirs, und zwar in 33% der Félle (13). Eine Beobachtungsstudie, die 40 Patienten
mit Delir im Kindesalter erfasste, konnte sogar bei 50% der Fille eine Infektion als
zumindest mitbeteiligenden Faktor feststellen (20).

Die Besonderheiten eines durch Fieber ausgelosten Delirs im Vergleich zu anderen
Ursachen sind laut einem Literaturreview von Hatherill et al. die kurze Dauer, das
Auftreten schon friih im Krankheitsverlauf und nur selten notwendige Therapien durch

Antipsychotika (15).
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Eine genaue Aufschliisselung, welche Arten von Infektionen zu welchem Anteil vertreten
waren, findet sich leider nicht, doch wird erwéhnt dass alle Arten von Pathogenen vertreten
waren, darunter virale-, bakterielle-und parasitidre Infektionen genauso wie durch Pilze
verursachte Verlaufe (13).

Es gibt verschiedene Mechanismen, wie es zu einem Verwirrtheitszustand kommen kann.
So kann eine Temperaturerhohung an sich problematisch werden (163), aber auch
Dehydratation und Elektrolytstorungen kdnnen, wie oben beschrieben, auslosend sein
(120,143,147). Die Tatsache, dass Elektrolytverschiebungen ein Delir auslésen kénnen,
wird auch durch Berichte von durch das Refeeding-Syndrom ausgeldsten Delirien
untermauert, welches in der Therapie der Anorexia Nervosa auftreten kann (164,165).

Eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir ein Delir wird auch bei Shigellen-Infektionen
vermutet, wobei direkt toxische Wirkungen des Shigatoxins wahrscheinlich Verantwortlich
ist (166).

Eine spezifische Form neurologischer Komplikationen bei Infektion findet sich als
sogenannte milde Enzephalopathie mit reversiblen splenischen Lisionen (MERS) (167-
169). Diese im Splenium des Corpus Callosum vorkommenden Lésionen wurden mit
Infektionen durch Mykoplasmen (167), aber auch mit Influenza Infektionen in

Verbindung gebracht (168), bei denen Verwirrtheitszustinde auftraten.

3.3.7 Medikamente

Medikamente stellen einen bedeutenden Risikofaktor dar, und wurden nach Infektionen
mit 19% der Félle als zweithdufigster Ausloser eines Delirs beschrieben (13). Eine
Auswertung bisher veroffentlichter Fallberichte hinsichtlich der Ausloser zeigte bei 29%
der Fallberichte eine medikamentdse Ursache (15).

Einschriankend sei jedoch erwéhnt, dass dies keine verldssliche Art ist, auf eine tatsdchliche
verteilung der Héufigkeiten zu schliefen, da ein Delir welches durch ein unerwartetes
Medikament ausgelost wurde, eher als Fallbericht verdffentlicht wird. Zu den Substanzen
zu denen Fallberichte existieren, gehdren neben Opioiden auch zentral wirksamer
Antihistaminika (170), wahrscheinlich Aufgrund ihres anticholinergen Wirkspektrums.
Auch die antibiotisch wirksame Substanz Ofloxacin aus der Gruppe der Chinolone wurde

schon als Ausldser von Halluzinationen beschrieben (171).
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Am iiberraschendsten ist jedoch, dass sogar Berichte zu durch antipsychotisch wirksame
Medikamente existieren, die eigentlich eine therapeutische Option beim Delir sind.

Es ist moglich, dass es sich hierbei um eine Uberschneidung zum malignen
Neuroleptischen Syndrom handelt (15), einer seltenen Reaktion auf Antipsychotika, die
sich ebenfalls als Verwirrtheitszustand mit psychomotorischer Erregung présentieren kann
(172). Fir Medikamente aus der Gruppe der Benzodiazepine konnte analog zu
Erwachsenen ein deutlicher Zusammenhang zur Entstehung eines Delirs gefunden werden
(53).

Leider gibt es wie erwidhnt im Vergleich zu erwachsenen Patienten und Patientinnen einen

deutlichen Mangel an Literatur, um allgemeinere Aussagen treffen zu kdnnen (15,47).

3.3.8 Malignome

Die Malignome, bei denen abgesehen von primir zerebralen Tumoren Fallberichte zum
Delir existieren, sind in erster Linie hdmatologische Erkrankungen wie Lymphome und
akute Leukdmien (13,54). Problematisch ist, dass in diesen aber schlicht von einer
Enzephalopahtie gesprochen wird, und nicht vom Delir welches genau definiert ist.

Einen weiteren Anhaltspunkt zur Héufigkeit vom durch Malignome ausgeldsten Delir
liefern Schieveld et al., wo bei 6 von 40 Patienten ein Lymphom, eine Leukémie oder ein
ZNS- Malignom verantwortlich fiir ein Delir war (20).

Eine besondere Form, wie eine Neoplasie zu einem Delir fiihren kann, ist in Form eines
paraneoplastischen Syndroms (15). Insbesondere die Anti-NMDA Rezeptor Enzephalitis,
eine durch Antikdrper vermittelte Autoimmunenzephalitis tritt gehduft bei jungen Frauen
mit ovarialen Teratomen auf (173-175). Die klinische Erscheinung dieser Erkrankung kann
sehr vielfaltig sein und von Personlichkeitsverdnderungen liber Halluzinationen bis hin zu
Krampfanfillen reichen, und reagiert auf eine Immunsuppressive Therapie (173,175).

Die Diagnose umfasst den Nachweis von NMDA-Antikorpern, da Liquor und bildgebende

Untersuchungen insbesondere zu Beginn noch normal sein kdnnen (173).
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3.3.9 Padiatrisch-Neurologische Erkrankungen

Ein Delir als Residuum eines Status Epileptikus bei Absence Epilepsie (176) wurde ebenso
beschrieben wie eine Sonderform der Migriane, die mit Verwirrtheitszustdnden einhergeht

(15,177).

3.3.10 Postoperatives Delir

Bestimmte Operationen erhohen das Risiko fiir ein Delir deutlich mehr als andere, diese
sind: Tonsillektomie, Eingriffe am Mittelohr, des Auges und an der Schilddriise. Diskutiert
wird, ob die Ursache darin liegt, dass die Patienten und Patientinnen postoperativ in ihrer
Sinneswahrnehmung deutlich eingeschrinkt sein konnen, was fiir sich schon als
Risikofaktor identifiziert werden konnte (154).

Ein sehr schneller Aufwachprozess scheint ebenso ein postoperatives Delir auslosen zu

konnen (154).

3.4 Welche diagnostischen Hilfsmittel bei Kindern gibt es?

Wie oben beschrieben bendtigt man zur Diagnose eines Delirs nicht nur Kenntnis der
Diagnosekriterien nach DSM-V, sondern auch wie diese auf Kinder angewendet werden
konnen. Da vor allem Kinder- und Jugendpsychiater fiir diese Aufgabe ausgebildet sind,
ergibt sich das Dilemma, dass bei Patientinnen und Patienten auf Intensivstationen erst ein
Delir vermutet werden muss, bevor ein dafiir ausgebildeter Psychiater zu Rate gezogen
wird (23).

Aus diesem Grund wurden in den letzten Jahren mehrere standardisierte Screening
Methoden verdffentlicht, die entweder auf der Beobachtung der Patientinnen und Patienten
oder auf einfachen psychologischen Leistungstests basieren (7,22-24,178).

Der Gedanke dahinter ist, diese in der tdglichen Routine zu verwenden, um Kinder und
Jugendlichen auf ein Delir hin zu untersuchen, und bei einem positiven Testergebnis eine
weitere psychiatrische Evaluation durchzufiihren. Da aufgrund des fluktuierenden Verlaufs
eines Delirs der langerfristige Kontakt mit Patienten und Patientinnen sehr wertvoll fiir die
Diagnosestellung sein kann, stellen insbesondere Pflegekriéfte die ideale Berufsgruppe dar,

um ein solches Screening durchzufiihren (179).
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Ungliicklicherweise zeigten Studien, die Protokolle fiir Sedierung und Delir Pravention
unter pédiatrischen Intensivmedizinern und Pflegepersonen erfragten, dass 70 % der
padiatrischen Intensivstationen kein standardisiertes Protokoll zur Diagnose und Therapie
des Delirs verwendet wird. Félschlicherweise werden vereinzelt sogar Scores verwendet,
die urspriinglich zum Erfassen von Entzugssymptomen entwickelt wurden wie der
Finnegan-Score (180).

Auch das Wissen zur Therapie ist laut einer Umfrage unter Pflegepersonen in einem US-
Zentrum unzureichend, so wurde beispielsweise die Anlage eines Harnkatheters als
therapeutische Option angegeben, obwohl dies einen Risikofaktor fiir die Entwicklung

eines Delirs darstellt (179).

3.4.1 Die psychiatrische Evaluation — der Goldstandard

Die Evaluierung von Patienten laut den DSM-V Kriterien durch Kinder- und
Jugendpsychiater stellt zwar den Goldstandard in der Diagnostik des Delirs dar, ist aber im

Vergleich nicht nur zeitaufwendig, sondern auch nur begrenzt verfiigbar (7).

Laut Expertenkonsensus konnen die Kriterien des DSM-V bei Kindern ab einem Alter von
zwei Jahren angewendet werden. Die Ubereinstimmung zwischen mehreren Untersuchern
ist dabei in einem hohen Malle gegeben. Bei Kindern, welche jiinger als zwei Jahre alt
sind, ist eine Anwendung dieser Kriterien prinzipiell ebenso mdglich, wobei allerdings die
Meilensteine der sprachlichen, motorischen und sozialen Entwicklung ausreichend
beriicksichtigt werden miissen (179).

Auch bei gegebener Verfiigbarkeit und korrekter Diagnose hat dieser Goldstandard einen
weiteren entscheidenden Nachteil: Das kontinuierliche Monitoring eines bereits
diagnostizierten Delirs iliber den Tagesverlauf ist damit nicht mdglich (179). Die

nachfolgend beschriebenen Scores versuchen diese Limitationen zu umgehen.
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3.4.2 Pediatric Confusion Assessment Method — pCAM-ICU

Dieser 2011 publizierte Score wurde fiir beatmete und nicht beatmete Kinder ab einem
Alter von flinf Jahren entwickelt. Die Validierung erfolgte im Vergleich zum Urteil
erfahrener Psychiater als Goldstandard anhand von 68 Kindern auf Intensivstationen.

Er inkorporiert Elemente eines psychologischen Leistungstests sowie Beobachtungen der
Bezugspersonen und orientiert sich am seit mehreren Jahrzehnten bekannten Confusion
Assessment Score (CAM-ICU) fiir Erwachsene. Die Erstautoren haben den Anspruch, ein
universell verwendetes Werkzeug zur Diagnose des Delirs zu kreieren, dass breite
Verwendung in der Forschung finden soll (24).

Bevor der pPCAM-ICU selbst dargestellt wird, soll noch ein Unterpunkt dieses Scores
zuerst betrachtet werden: Der Richmond Agitation and Sedation Scale (RASS). Dieser
Score beschreibt das Verhalten der Patientinnen und Patienten auf einer subjektiven Skala
von aggressiv-agitiert bis hin zu komatds — nicht erweckbar und wird zum Monitoring der
Sedierungstiefe verwendet (24).

Diese Skala reicht von -5 bis +4. Die Bereiche -5 und -4 beschreiben dabei Koma bzw.
tiefe Sedierung, -3 bis -1 umfassen moderate und leichte Sedierung, +0 beschreibt einen
Zustand der wachen Aufmerksamkeit und +1 bis +4 beinhalten zunehmend agitiert-
aggressive Verhaltensweisen (Abbildung 8). Wichtig dabei ist, dass Patienten und
Patientinnen mit einem hypoaktivem Delir in die Bereiche -3 bis -1 fallen wiirden, und

solche mit hyperaktivem Delir in jene von +1 bis +4 (24).
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SCALE LABEL DESCRIPTION

+4 COMBATIVE Cnmbanve violent, immediate danger to staff

+3 VERYAGITATED Pulls to remove tubes or catheters: agaressive

+2 AGITATED Frequent non-purposeful movement, fights ventilator
+1 RESTLESS Anxious, apprehensive, movements not aggressive
+0 ALERT & CALM Spontaneously Awake and Alert

DROWSY NL ut mlh.r 1|Hrt lmt har sustained awakening to voice

LIGHT SEDATION

UNAROUSEABLE
IfRASS is-4or-5 2 Alignwith Clinician's RASS Target and REASSESS patient later

Abbildung 8: Richmond Agitation and Sedation Scale; er beschreibt das Verhalten eines sedierten Patienten und
ist Teil des pCAM-ICU (24)

Der pCAM-ICU selbst umfasst vier Teilbereiche, bei dem jeder Teil nur dann getestet
werden muss, wenn der vorhergehende ein positives Testergebnis ergab. Die einzelnen

Punkte des pCAM-ICU sind demnach (24) :

1. Erfassen von Fluktuationen im mentalen Status, wenn positiv:

2. Identifizieren von Aufmerksamkeitsstorungen durch verbale oder visuelle Tests,
wenn positiv: Entweder 3. oder 4. Testen

3. Veridnderungen des Bewusstseins anhand des RASS testen

4. Organisiertes Denken testen

Der pCAM-ICU (Abbildung 9) fillt positiv aus, wenn sowohl Kriterium 1 und 2 zutreffen
und zusitzlich Kriterium 3 oder 4 ein pathologisches Ergebnis bringen. Laut den Autoren

sind die einzelnen Punkte auf folgende Weise zu testen:
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Die in Punkt eins beschriebenen Fluktuationen im mentalen Status sind ein sehr allgemein
gehaltener Begriff, der Verdnderungen im Verhalten der Kinder und Jugendlichen iiber den
Verlauf eines Tages beschreibt (24).

Diese Fluktuationen konnen laut der Autoren auf verschiedene Arten erfasst werden,
darunter Beobachtungen des medizinischen Personals, der primadren Bezugspersonen,

anhand des Glasgow Coma Scale (GCS) und auch durch den RASS (24).

Falls das 1. Kriterium als zutreffend bewertet wird, folgt als 2. Punkt ein Test der
Aufmerksamkeit: Der Patient bzw. Patientin wird aufgefordert die Hand des
Untersuchenden zu driicken wenn der Buschstabe ,,A* genannt wird. Von 10 Versuchen,
bei denen abwechselnd ,,A* oder ein anderer Buchstabe genannt werden, miissen
mindestens 8 Versuche gelingen.

Treffen die ersten beiden Kriterien zu, muss als dritter Punkt eine aktuelle Verdnderung

des Bewusstseins mithilfe des RASS festgestellt werden (24).

Hier findet sich eine Redundanz zu Punkt eins. Diese Wiederholung hat laut der Autoren
den Sinn, sowohl lédngerfristige Verdnderungen in Form von Fluktuationen zu erfassen, als
auch die aktuelle Bewusstseinslage. So kdnnte zum Beispiel zum Zeitpunkt der
Untersuchung ein Kind ruhig und wach sein, in den Stunden davor jedoch agitiert. Aus
diesem Grund kann fiir einen positiven pCAM-ICU entweder Kriterium 3 oder 4 zutreffen

(24).

Als letztes Kriterium, falls der Punkt drei als normal bewertet wird, unorganisiertes
Denken gepriift, in dem dazu Aufgefordert wird ein Kommando zu befolgen (,,zeig mir so

viele Finger®...) sowie vier einfache Fragen zu beantworten falls es mdglich ist (24).

Der pCAM-ICU wurde durch Zusammenarbeit von Kinderintensivmedizinern, Kinder und
Jugendpsychiatern sowie padiatrischen Neurologen entwickelt und hat laut Autoren eine

Sensitivitdt von 83 % sowie eine Spezifitdt von 99 %. Mit Hilfe des pCAM-ICU konnte im
Rahmen der Evaluierungsstudie bei 11,8 % der Patienten ein Delir festgestellt werden (24).
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Die Nachteile bestehen darin, dass der Test einen zuséitzlichen Arbeitsaufwand zur
Routinetétigkeit bedeutet, es sich groftenteils um eine Momentaufnahme handelt, der
Validierung nur fiir Kinder ab fiinf Jahren aber vor allem in der fiir ein Screening
Instrument niedrigen Sensitivitit von 83 %, wobei es erstrebenswert wire eine héhere

Sensitivitit auf Kosten der Spezifitit zu erzielen (24).

Acute Change or Fluctuatmg Cuurse nf Mental Status STOP
A. Isthere an acute change from mental status baseline? g N
OR : NO DELIRIUM

B. Has the patient's mental status fluctusted during the past 24 hours?

D PSP TP FTPIP PP Tps—

Inaitentmn i
A. "Squeeze my handwhen | say 'A'" STOP
Read the following sequence of letters: ABADBADAAY Score> 8
Errors: 1) No squeeze with ‘&' and 2) Squeeze with lefler other than ', | NO DELIRIUM

B. If unable to complete ASE Letters - ASE Pictures

Altered Level of Consciousness P
Refer to cument RASS (sedation assessment) score RASS any score ﬂhﬂ['ﬂlan 0

i ———— STOP

0 DELIRIUM
4ng e . PRESENT

Is sugar sweet? (Afternate; Is arock hard?)
Is ice cream hot? (Do rabbits fiy?)
Do birds fly? (ks ice cream cold?)
I= an ant bigger than an elephant? (s a giraffe smaller than a mouse?)
Command: "Hold up this many fingers." (Hold wo 2 fingers.)
"Now do that with the other hand." (Do not demanstale) :
OR "Ack one more finger " (i palient unable to move both arms) | Score 24> NO DELIRIUM

REBBED

Abbildung 9: Der pCAM — ICU Score
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3.4.3 Preschool Confusion Assessment Method — psCAM-ICU

Da ein groBer Teil der péadiatrischen Intensivpatientinnen und Patienten unter fiinf Jahre alt
sind und bis zu 50% sogar unter drei Jahre alt, wurde als Weiterentwicklung der Score
,Pre-school Confusion Assessment Method for the Intensive Care Unit* (psCAM-ICU)
entwickelt. Dieser soll die Diagnose bei Kindern im Alter von sechs Monaten bis fiinf
Jahren vereinfachen und basiert auf den gleichen Prinzipien wie der pPCAM-ICU, angepasst

an das Kleinkind und Vorschulalter (23):

Als erster Punkt werden wiederum Fluktuationen im mentalen Status in gleicher Weise wie
beim pCAM-ICU erfasst.

Die als zweiter Punkt darauf folgende Testung der Aufmerksamkeit gestaltet sich aber
schwieriger, da die Fahigkeit, Kommandos addquat zu befolgen in dieser Altersgruppe
noch nicht entwickelt sein kann. Als Alternative, um diese Limitationen zu umgehen,
werden dem Patienten in abwechselnder Abfolge ein Spiegel und Bilder mit elementaren
Zeichnungen, in kriftigen Farben prisentiert. Die vorhandene Aufmerksamkeit wird am

folgenden Verhalten festgemacht (23):

2. Kategorie: Testen der Aufmerksamkeit

e Initialer Augenkontakt bei Beginn der Untersuchung

e Verfolgen der Spiegel und Bilder mit den Augen

e Reaktionen auf den préisentierten Stimulus (Lachen, nach Karten greifen,
Sprechversuche)

e Reaktionen auf mindestens sieben der priasentierten Spiegel oder Bilder

e Spontanes Augendffnen zwischen den Kontaktversuchen

Von diesen finf Punkten miissen drei zutreffen um ein Delir auszuschliefen. Bei Kindern
die alter als zwei Jahre alt sind miissen zusétzlich die Bilder selbst erkannt und benannt
werden konnen. Falls im Test weiter fortgefahren werden soll wird wie beim pCAM-ICU

die aktuelle Bewusstseinslage mittels des RASS erfasst (23).

In der Beurteilung der vierten Kategorie ergibt sich wieder ein Unterschied zum Test fiir
Kinder die dlter als fiinf Jahre alt sind. Eigentlich sollte hierbei unorganisiertes Denken und

gestorte Kognition erfasst werden, was durch die iiblichen Fragen bei Kleinkindern nicht
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gelingt. Stattdessen wird nach Anzeichen und Hinweisen im Verhalten gesucht, die
unorganisiertes Verhalten erahnen lasse. Dazu zihlen die Unmoglichkeit, Bezugspersonen
zu erkennen, sich von diesen beruhigen zu lassen aber auch Stérungen des Schlaf-Wach

Rhythmus (23).

Dieser speziell an Kleinkinder angepasste Test weist einige entscheidende Nachteile auf. In
der Evaluierungsstudie galten ein Entwicklungsriickstand {iber sechs Monate und
Beeintrachtigungen des Seh- und Horvermdogens als Ausschlusskriterien, weshalb dieser
Test bei solchen Kindern nur mit Einschrinkungen anwendbar ist. Gerade da aber die
genannten Ausschlusskriterien bekannte Risikofaktoren fiir ein Delir sind (12,124), ergibt
sich daraus die Problematik, dass dadurch ein wichtiger Teil der Patientenpopulation nicht
erfasst wird. Die fiir ein Screening Instrument niedrige Sensitivitit von 78 % bei einer
Spezifitdt von 86 % stellt ebenso wie beim pCAM-ICU einen weiteren Kritikpunkt des
psCAM-ICU dar (23).

Mit diesem Test wurde eine Haufigkeit des Delirs im Alter von zwei bis fiinf Jahren von
33 % angegeben, bei Kindern unter zwei Jahren von sogar 53 % (23).

Zusammenfassend ergibt sich der Ablauf des Tests wie folgt (Abbildung 10):
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1 Acute Change or Fluctuating Course of Mental Status '

€ |5 there an acute change from mental slalus baseline? (Y or N}
€ Has the patient's mental status fluctuated during the past 24 hours? (Y or N)
IF*YES"to EITHER question then Feature 1is present < move on to Feature 2

: 2 Inattention = Show altemating pictutes/mirrars & give verbal prompls @
& Attends 10 7 OF less pictures/'mirrars?
€ Palien does net maintain spontaneous eye apening n between verbal prompts

If *YES" to elther question then Fealure 2 is present = move on 1o Feature 3 i i

W, T
e TRt O I S LR G Ot Lk U B A
Shﬂerad Level of Consciousness (LOC) @ b e
| ™ & Does the patient curmently have an altered LOC? (i not alert and calm) 5 f DELIRIUM g';'
{*YES' then Feature 3 i present > DELIRIUM PRESENT b PRESENT .
If “NCF then Feature 3 is not present = move on to Feature 4 A

- 4 Disorganized Brain @

plEpee T
& Does the patien! have a sleep-wake cycle disturbance? (Any of the fallowing)

® Slaps mostly during the day 0 Has difficulty getfing o sleap

1 M §
» [oas nol awaken aasdy i stimulation 0S5 BEPS AlBe al nigh

It *YES' then Feafure 4 Is present = DELIRIUM PRESENT

Abbildung 10: Ablauf des psCAM-ICU (23)

3.4.4 Cornell Assessment of Pediatric Delirium — CAPD

Dieser im Jahr 2012 veroffentlichte Score hat den Anspruch, ein leicht in den Arbeitsalltag
integrierbares und verwendbares Werkzeug zur Diagnose zu sein, das sich durch eine
besonders hohe Sensitivitit von 94 % bei einer Spezifitit von 79 % auszeichnet (22,181).
Auch bei entwicklungsverzdgerten Kindern konnte eine im Vergleich noch immer hohe
Sensitivitit von 82 % bei einer allerdings deutlich erniedrigten Spezifitdt von 51 % erreicht
werden (22).

Die Héufigkeit des Delirs auf padiatrischen Intensivstationen wurde mit diesem Score als
20,6 % angegeben (22).

Er ist eine Weiterentwicklung des Pediatric Anasthesia Emergence Delirium (PAED)
Scale, der zur Diagnose von Verwirrtheitszustdnden in der unmittelbaren postoperativen

Periode bei Kindern entwickelt wurde (16,182).
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Der Test selbst besteht aus einer Reihe an Kriterien, nach denen das Verhalten des
Patienten iiber den Verlauf einer Arbeitsschicht des Pflegepersonals beurteilt wird, es
handelt sich also um eine Bewertung {iber einen Zeitraum von mehreren Stunden im
Gegensatz zu einer Momentaufnahme. Diese Bewertung sollte gegen Ende der Schicht
durchgefiihrt werden (22).

Durch diesen kumulativen Informationsgewinn wird erhofft, das Problem der Unkenntnis
des normalen Verhaltens jedes individuellen Kindes nicht zu kennen, in dem mehr Fokus
auf die Schwankungen und Fluktuationen innerhalb einer Arbeitsschicht gelegt wird (182).
Ein zentraler Punkt zur korrekten Bewertung ist die Kenntnis nicht nur normaler
Meilensteine der kindlichen Entwicklung, sondern auch wie sich das motorische,
sprachliche und soziale Verhalten bei Krankheit in den einzelnen Altersstufen verdndert,
um Abweichungen davon feststellen zu konnen (182).

Die acht verwendeten Kriterien konnen unterteil werden in eine Gruppe, die
Aufmerksamkeit und organisiertes Denken beschreibt und eine Gruppe welche die
psychomotorische Aktivitét erfasst. In die erstere Gruppen fallen Fragen zum
Augenkontakt der Kinder mit den Untersuchern, dem Bewusstsein liber die Umgebung,
altersaddquate Kommunikation und zweckorientierte Bewegungen, wihrend in die zweite
Gruppe die Eigenschaften Unruhe, schwer zu beruhigen, Hypoaktivitit und lange

Latenzzeit fiir Reaktionen des Kindes fallen (182)(Tabelle 3).
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Nie | Selten | Manchmal | Oft | Immer | Score

4 3 2 1 0

1. Gibt es Augenkontakt mit der

Betreuungsperson?

2. Sind die Bewegungen des

Kindes zweckorientiert?

3. Istsich das Kind seiner

Umgebung bewusst?

4. Kommuniziert das Kind seine

Bedurfnisse?

Nie | Selten | Manchmal | Oft | Immer | Score

0 1 2 3 4

5. Ist das Kind unruhig?
6. Ist es nicht zu beruhigen durch

Bezugspersonen?
7. Ist das Kind Hypoaktiv?
8. Braucht das Kind lange um zu

reagieren?

Gesamtscore:

Tabelle 3: Cornell Assessment of Pediatric Delirium nach (182)

Ein positiver CAPD Score der eine weitere psychiatrische Abkldrung erfordert, ist dabei ab
einem Punktewert von 9 gegeben (22,181).

Die Bewertung selbst ist, wie aus dem Score ersichtlich wird, ein sehr subjektiver Prozess,
in dem die einzelnen Abstufungen nicht immer deutlich voneinander abgegrenzt werden
konnen. Diese Subjektivitét hat aber auch einen Vorteil: so sollen laut der Autoren auch
subtile Verdnderungen und der Eindruck der Pflegekrifte, die durch zu rigide Definitionen
eventuell nicht erfasst wiirden, trotzdem gewichtet werden koénnen (182).

Das eigentliche Problem in der Verwendung des CAPD ist es, Kriterien fiir addquate
Kommunikation, zweckorientierte Bewegungen etc. einerseits fiir jede Altersstufe zu
definieren, aber vor allen auch durch die Erkrankung bedingte, normale Abweichungen
vom Verhalten vorher festzulegen (182).

So ist es etwa durchaus normal, dass ein Kind gewisse Fahigkeiten, die es schon erlernte,
wihrend einer Erkrankung nicht mehr anwendet, was als Regression bezeichnet wird

(182).
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Die wahre Kunst besteht also darin, von der Norm abweichendes Verhalten einerseits von
Schmerz und Angstlichkeit zu differenzieren, aber auch andererseits den Unterschied
zwischen Entwicklungsriickstand, Regression und Delir zu erfassen (22,182).

Um diese Probleme zu bewiltigen, schlagen die Autoren folgende zwei MaBBnahmen vor:
Als erstes muss ein Eindruck vom normalen Verhalten jedes individuellen Kindes
entstehen. Dies geschieht, indem die primdren Bezugspersonen der Patientinnen und
Patienten nach den letzten Fortschritten in der Entwicklung, dem Temperament der Kinder
aber auch nach dem tiblichen Verhalten bei Krankheit und eventuell vorhergehenden
Krankenhausaufenthalten befragt werden. Der Gesamteindruck der Bezugspersonen zum
Verhalten des Kindes spielt ebenso eine grofle Rolle (182).

Als zweites Hilfsmittel muss das Wissen tiber altersaddquates Verhalten in Form von
Tabellen stets verfligbar, und eine ausreichende Ausbildung der testenden Pflegekréfte
gegeben sein. So ist es zum Beispiel wichtig zu wissen, dass Augenkontakt mit den
Sauglingen ab einem Alter von acht Wochen zu erwarten ist, mitsamt dem Verfolgen eines
Objektes iiber die Mittellinie des Gesichtsfeldes hinweg (182).

Werden diese Punkte beachtet, so ist der CAPD ein in weniger als zwei Minuten zu
beurteilender Score mit ausgezeichneter Sensitivitit, der keine Mitarbeit der Kinder
benotigt, und leicht in den Arbeitsablauf implementierbar ist, sofern das ndtige Wissen zur

kindlichen Entwicklung gegeben ist (181).
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4 Diskussion

Wie in den Ergebnissen beschrieben, gibt es gravierende Unterschiede hinsichtlich des
Ausmalles, aber auch Qualitdt der Literatur zum Delir im Kindesalter im Vergleich zur
Datenlage bei Erwachsenen. Erfreulicherweise gibt es eine deutliche Zunahme an
Publikationen zu diesem Thema in den letzten Jahren (16). Man kann nur vermuten, dass
das zunehmende Wissen iiber Komplikationen im Erwachsenenalter auch die Forschung

im pédiatrischen Bereich befordert hat.

Die Literatur zu Risikofaktoren hat den Makel, sehr heterogenen Studienpopulationen mit
oft groBen Unterschieden hinsichtlich Zusammensetzung und Komorbidititen untersucht
zu haben. Dennoch lassen sich einige Gemeinsamkeiten bei den Risikofaktoren von
Kindern und Erwachsenen feststellen:

Sowohl das Vorhandensein einer Demenz bei Erwachsenen, als auch ecin
Entwicklungsriickstand bei Kindern mit mentaler Retardierung erhéhen bei einer
Grunderkrankung das Risiko an einem Delir zu erkranken. Dies passt sehr gut zur Theorie,
dass ein durch Krankheit vorgeschéadigtes Gehirn deutlich empfindlicher auf zusétzliche
Erkrankungen reagiert. Die Tatsache, dass auch Personen mit nur leicht verringerten
Werten bei Tests wie dem MMST schon ein erhohtes Risiko aufweisen, ldsst vermuten,
dass die Risikopopulation fiir ein Delir deutlich grofler ist als auf den ersten Blick
vermutet.

Der Einfluss sehr viel subtilerer Risikofaktoren ldsst sich auch durch die Tatsache
vermuten, dass schon emotionale Faktoren wie Angstlichkeit und die Persénlichkeit der

Bezugspersonen einen Einfluss auf das postoperative Delir bei Kindern haben.

Als eine weitere Gemeinsamkeit kann das Alter gesehen werden: nicht nur besonders alte
sondern auch Kleinkinder sind die am ehesten betroffenen Patienten und Patientinnen. Ein
Schluss daraus wére, dass ein sich in Entwicklung befindliches Gehirn genauso anfillig ist
wie das eines sehr alten. Wie beschrieben sind Kleinkinder aber wahrscheinlich auch
aufgrund ihres noch nicht entwickelten Schlaf-Wach Rhythmus anfilliger fiir ein Delir,
und so stellt sich die Frage, ob geriatrische Patienten und Patientinnen mit im Alter

gestorten zirkadianen Rhythmen die eigentliche Risikogruppe sind?
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Die Tatsache, dass eine Depression nicht nur ein Risikofaktor, sondern auch eine
Differentialdiagnose ist, konnte die Diagnose deutlich erschweren, da die Frage geklart
werden muss, ob es sich um eine Verschlechterung des Zustandsbildes handelt oder eine
neue Erkrankung. Die Tatsache, dass eine hohe Anzahl an Raucherjahren pradisponierend
wirkt, hat fiir die Padiatrie eher geringe Bedeutung. Bei Erwachsenen jedoch kann
insbesondere Erkenntnis, dass ein Nikotinentzug als deutlicher Risikofaktor gilt, von
praktischer Bedeutung sein.

Die Ausfiihrungen iiber audiovisuelle Einschrinkungen zeigen, dass einerseits tagsiiber
moglichst jede Hilfe zur Orientierung angeboten werden sollte, nachts aber durchaus eine
Reizabschirmung nétig ist, um den natiirlichen Schlafrhythmus zu simulieren.

Am wichtigsten fiir die klinische Arbeit ist aber die Kenntnis iiber leicht beeinflussbare
Risikofaktoren und Ausldser. Insbesondere vom Einsatz von Benzodiazepinen, welche die
Orientierungsféhigkeit der Patientinnen und Patienten beeinflussen, ist bei Schwerkranken
laut dieser Recherche kritisch zu sehen, da sie als klarer Ausloser bei Kindern und
Erwachsenen identifiziert werden konnten. Daraus ergibt sich auch die Notwendigkeit,
ausreichende Ausbildung zu betreiben, um eine filschliche Verwendung von
Benzodiazepinen als Therapeutikum beim Delir zu vermeiden. Dieser Hintergrund wirft
auch die Frage auf, ob anckdotenhaft beschriecbene paradoxe Wirkungen von
Benzodiazepinen nicht eher einer dem Delir dhnlichen Reaktion entsprechen?

Weitere gut beeinflussbare Dinge, die als Ausldser identifiziert werden konnten, sind
Harnblasen- und Zentralvenose Katheter. Mit dem vorliegenden Wissen iiber die
Risikopopulationen sollte der Einsatz solcher Maflnahmen bei diesen Gruppen von
Patientinnen und Patienten besonders sorgsam erwogen werden.

Eine Besonderheit im Kindesalter im Vergleich zu Erwachsenen stellt wie beschrieben das
durch Fieber ausgeloste Delir dar, da es oft selbstlimitierend ist und keiner Therapie auf3er

der Grunderkrankung bedarf.

Beziiglich des diagnostischen Vorgehens geht aus den verglichenen diagnostischen Scores
hervor, dass sich der CAPD am ehesten filir den Einsatz in der Routineversorgung eignet.
Er beruht auf Beobachtung und benétigt keine Mitarbeit der Patientinnen und Patienten,
zusitzlich hélt sich der Mehraufwand durch das Personal sehr in Grenzen. Am meisten fiir
diesen Score im Vergleich zu den anderen beschriebenen pCAM-ICU und psCAM-ICU
Scores spricht aber die hohe Sensitivitit von 94 %, die einen Einsatz als Screening

Instrument moglich macht.
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Der CAPD kann dabei als tégliches Screening Instrument auf péddiatrischen
Intensivstationen verwendet werden, und zusitzlich bei Risikopopulationen wie
Entwicklungsverzogerten bei schwerer Grunderkrankung. Eine mdgliche Implementierung
in die Praxis hidngt aber zu groflen Teilen vom Ausbildungsniveau der die Tests
ausfilhrenden Pflegepersonen ab. Ein profundes Wissen gerade auch iiber normales
Verhalten und wie es sich bei Krankheit verdndert ist eine absolute Voraussetzung.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass das Delir heute nicht mehr als harmloses
Durchgangssyndrom  betrachtet werden sollte, sondern als eine ernsthafte
Organdysfunktion.  Gliicklicherweise steigt das Wissen {iiber Ursachen und
Diagnosemoglichkeiten, und die kiinftigen Fragen werden wahrscheinlich dahingehen,
welche Vorteile im Uberleben und bei den Spétkomplikationen der Einsatz von Screening

Instrumenten bringen wird.
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