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Zusammenfassung
Einleitung: Das Delir ist ein psychiatrisches Krankheitsbild, das haufig auch auf

Krankenhausstationen abseits der Psychiatrie auftritt und Personen jedes Alters
betreffen kann. Deswegen ist es nicht nur fur Psychiaterinnen und Psychiater von
Relevanz. Auch Arztinnen und Arzte anderer Fachdisziplinen werden fast taglich
mit Symptomen wie akuter Verwirrtheit und kognitiven Beeintrachtigungen
konfrontiert. Dies gilt besonders flr jene Mediziner/-innen, die geriatrische oder

intensivmedizinische Patientinnen und Patienten betreuen.

Methodik: Als Grundlage flr diese Diplomarbeit diente eine Literaturrecherche in
Pubmed. Mit einbezogen sind Publikationen in englischer und deutscher Sprache,
die mehrheitlich zwischen 2008 und 2018 publiziert wurden. Dadurch ist der

aktuelle Stand der Wissenschaft widergespiegelt.

Ergebnisse: In vielen Fallen wird das Delir nicht diagnostiziert. Vor allem
hypoaktive Verlaufsformen werden haufig Ubersehen. Entwickelt wurden bereits
multiple Screening- und Assessment-Instrumente, mit deren Hilfe Patientinnen
und Patienten kurzfristig und effizient auf das Vorhandensein eines Delirs
untersucht werden kdnnen. Am weitesten verbreitet ist die sogenannte ,Confusion
Assessment Method* und deren Abwandlung flr die Intensivstation. Daneben
existiert noch eine Vielzahl an weiteren Instrumenten, deren Validitat
unterschiedlich zu bewerten ist. Im Bereich der Pravention zeigt sich vor allem
eine multifaktorielle, nicht medikamentose Pravention als besonders effektiv. Zur
medikamentdsen Therapie des Delirs werden Neuroleptika am haufigsten

eingesetzt. Deren Effektivitat allerdings nicht eindeutig belegt ist.

Diskussion: Die Delir-Pravalenz in Krankenhausern konnte durch ein erhohtes
Problembewusstsein fur dieses Krankheitsbild bei Arztinnen und Arzten sowie
Krankenpflegerinnen und Krankenpflegern gesenkt werden. Die Einfihrung von
PraventionsmalRnahmen kdnnte eine patientenfreundlichere Umgebung

erschaffen, vor allem flr geriatrische Patientinnen und Patienten.



Abstract

Introduction: Delirium is a common psychiatric disorder, and it often appears in
non-psychiatric wards. It can affect people of all ages; thus, this disorder is
relevant to physicians in many fields. In particular, doctors who care for older or
critically ill people notice symptoms, like heightened confusion or change in

cognitive impairment, almost daily.

Methods: This thesis is based on an extensive literature search. Articles in English
and German were included in the review, most of which were published between
2008 and 2018. This thesis represents the current state of science regarding the

diagnosis, prevention and treatment of delirium.

Results: In many cases, delirium is not accurately diagnosed; the hypoactive type
is overlooked especially often. Several screening and assessment tools have been
developed to easily and quickly screen people at risk of delirium. The ‘Confusion
Assessment Method’ is the most widely used of these tools, and there are
numerous modified versions of it, such as one for the intensive care unit.
Moreover, many other tools with varying levels of validity exist. Regarding the
prevention of delirium, it seems that multicomponent programs are most effective.
Evidence for successful pharmacological treatment of delirium is poor. In the
clinical setting, antipsychotics are most frequently used for the treatment of

delirium.

Discussion: With increased awareness for this disorder among physicians and
nursing staff and the implementation of a multicomponent prevention program, it
may be possible to reduce the prevalence of delirium and establish a patient-

friendly surrounding, especially for older hospitalised patients.
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1 Einleitung

Bei einem Delir handelt es sich um eine akute psychiatrische Krankheit. Durch
eine akute Beeintrachtigung des Gehirns reagieren Patientinnen und Patienten
nicht mehr adaquat auf Umweltreize. Haufig wirken betroffene Personen
,durcheinander’. Die ortliche und zeitliche Orientierung ist oft gestort (Inouye et al.
2014). Im nachfolgenden Patienteninterview werden einige Aspekte des
Krankheitsbildes geschildert. Das Interview wurde mit einer 40-jahrigen Frau
durchgefuhrt, die einen 20-tagigen Aufenthalt auf einer Intensivstation aufgrund
einer Pneumonie und Sepsis hatte.
.ich spurte die Adern, ich hatte Drahte in meinen Armen und Beinen, die ich
sehen konnte. Ich wusste einfach nicht, was geschehen war, wo ich gerade war,
ich wusste es nicht. Ich hatte keine Ahnung. Und ich dachte, ich dachte, okay,
ich bin entfiihrt worden, und ich bin in einer Klinik, und ich bin irgendwo in Dubai
oder irgendwo, aber ich weil}, dass meine Familie nach mir suchen wird. Ich bat
die Krankenschwester zu kommen, denn ich konnte nicht sprechen, denn ich
hatte Uberhaupt keine Stimme. Da das Rohr in meiner Kehle war und das auf
meine Stimmbander drlckte, so dass ich sie nach einem Stift und Papier fragte,
[inhaliert] konnte nicht schreiben, es war verrlckt, ich konnte einfach nicht
schreiben. Es gelang mir zu schreiben ,Mein Name ist Silke‘, und sie sagte: ,Das
wissen wir.’ Also schrieb ich ,Diabetiker und sie sagte: ,Wir wissen dartber
Bescheid, wir haben lhre Akte. Und ich dachte, woher wissen sie das alles? Ich
schrieb: ,Ich bin eine Geisel’, und sie sah die Worte und sagte: ,Okay.'. Sie
sagte: ,|hr Mann kommt zu Besuch. Sie sind nicht eine Geisel, ich habe lhren
Mann angerufen. Was? Wie?’, sagte ich. Ich halluzinierte etwas Schreckliches.

Ich stellte mir die Schwestern vor, wie sie sagten: ,Lasst ihren Mann kommen
und wir werden sie toten. (Nydahl und Papengut 2011, S. 245)“

Diese Diplomarbeit setzt sich, basierend auf dem aktuellen Stand der
Wissenschaft, mit dem nicht durch Alkohol oder andere psychotrope Substanzen
ausgeldsten Delir auseinander. Zu Beginn wird ein Uberblick Giber den
geschichtlichen Hintergrund gegeben. Die klinischen Aspekte, Risikofaktoren,
Outcome und Epidemiologie werden erlautert. Den Schwerpunkt der Arbeit bilden

Diagnostik, Pravention und Therapie des Delirs.

1.1 Methodik

Die Literaturrecherche erfolgte in Pubmed. Relevante Literatur wurde sowohl mit
dem Mesh-Schlagwort ,Delirium‘ und dessen Unterbegriffen gesucht als auch
durch Textwortsuche, Trunkierung von Suchbegriffen und Verwendung von
Booleschen Operatoren. Mit eingeschlossen sind Artikel in englischer und

deutscher Sprache, welche zwischen 2008 und 2018 publiziert wurden.



2 Geschichte

Das Wort Delir leitet sich vom lateinischen Wort deliro- delirare (de-lira) ab. Auf
Deutsch bedeutet das ,vom Weg abkommen®, ,wahnsinnig sein’, ,verwirrt sein’
(Lorenzl et al. 2012). Bereits in der Antike wurden Zustandsbilder beschrieben, die
sich zum Teil mit dem heutigen Begriff des Delirs decken. So pragte Hippokrates
die Begriffe Phrenitis und Letargus. Mit Phrenitis beschrieb er eine akute
Verhaltensanderung, die Schlafstérung und kognitive Beeintrachtigung wahrend
einer fieberhaften Erkrankung mit einschlief3t. Letargus beschreibt eine
Veranderung der Sinne sowie korperliche und geistige Tragheit. Hippokrates
vermutete, dass das Krankheitsbild von Phrenitis in Letargus umschlagen konne,

wie auch das von Letargus in Phrenitis (Deksnyte et al. 2012).

Im ersten Jahrhundert nach Christus verwendete Aulus Cornelius Celsus als
Erster den Begriff Delir (Deksnyte et al. 2012). Er beschreibt damit eine
psychische Stérung, die verschiedene Auspragungen im Zusammenhang mit
Fieber oder einer Kopfverletzung aufweisen kann. Er schildert, dass bei manchen
Personen, auch nach dem Verschwinden des Fiebers, Symptome blieben (Adamis
et al. 2007). Bereits aus dem Mittelalter stammen Beschreibungen, die dem
heutigen Begriff des Delirs entsprechen. Procopius schildert im Zusammenhang
mit der Beulenpest zwei unterschiedliche Auspragungen der Symptome.
Einerseits litten Patientinnen und Patienten unter Halluzinationen, Erregung,
Schlaflosigkeit und Gewalttatigkeit. Gegenteilig dazu schliefen andere Betroffene
uber ungewohnlich lange Perioden und nahmen ihre Umgebung nicht mehr wahr
(Adamis et al 2007). Mitte des achten Jahrhunderts beschrieb ein arabischer Arzt
das Souda a Tabee. Dieser Zustand beinhaltete eine Verschlechterung des
Gedachtnisses, fehlenden Interaktionsfahigkeit mit der Umgebung und
unangebrachtes, kindliches Verhalten — all dies ebenfalls im Zusammenhang mit
Fieber. Im 16. Jahrhundert wurde das Delir erstmals als eine mdgliche
Komplikation nach Operationen beschrieben (Adamis et al 2007). Im 19.
Jahrhundert verschwanden Begriffe wie Phrenitis zunehmend. Zur selben Zeit
wurde der Zusammenhang zwischen exzessivem Alkoholkonsum und dem
Auftreten von Verwirrtheit und starkem Zittern erkannt. Dieses Krankheitsbild

erhielt die Bezeichnung Delirium tremens (Adamis et al. 2007).



Im 20. Jahrhundert wurde der deutschsprachige Begriff Delir ma3geblich von Karl
Ludwig Bonhoeffer gepragt. In seinem Werk Die akuten exogenen Reaktionstypen
postuliert er, dass eine kleine Zahl verschiedenartiger psychotischer
Zustandsbilder von einer Vielzahl organischer Ursachen ausgelost werden kann
(Singler und Frihwald 2014). Der im deutschen Sprachraum gebrauchliche Begriff
des Durchgangssyndroms geht auf Hans Heinrich Wieck zuruck. Er beschreibt
damit ein leichteres Stadium einer unspezifischen hirnorganischen Schadigung
ohne Bewusstseinseintriibung (Deksnyte et al. 2012). Heutzutage sollte einheitlich

der Begriff Delir verwendet werden (Singler und Frihwald 2014).

3 Klinik

Das Delir wird als ein akut auftretender Verwirrtheitszustand charakterisiert.
Zusatzlich besteht eine Stérung des Bewusstseins und der Psychomotorik. In den
meisten Fallen fluktuiert die Symptomatik im Tagesverlauf (Rothenhausler und
Taschner 2012, S. 191). Folgende Symptome mussen sowohl nach ICD-10 als
auch nach DSM-5 vorliegen (Falkai et al. 2015, Dilling et al. 2015):

e Aufmerksamkeitsstorung
e Kognitive Storung

e Akuter Beginn und fluktuierender Verlauf

Die Storung der Aufmerksamkeit zeigt sich beispielsweise dadurch, dass sich die
Patientin oder der Patient durch unspezifische Reize leicht ablenken lasst. Fragen
mussen mehrmals wiederholt werden. Patientinnen und Patienten haben Mihe,

einem Gesprach zu folgen (Falkai et al. 2015, S. 818 f.).

Stoérungen der Kognition kdnnen in verschiedenen Bereichen auftreten. So kénnen
das Immediat- und das Kurzzeitgedachtnis bei relativ intaktem Langzeitgedachtnis
beeintrachtigt sein. Stérungen der Kognition kdnnen sich aber auch durch
Desorientiertheit zu Ort, Zeit und Person zeigen (Rothenhausler und Taschner
2012, S. 195).

Zusatzlich treten haufig Bewusstseinsveranderung auf: in Form von
Bewusstseinsverminderung, Bewusstseinstribung oder Koma (Dilling et al. 2015,
S. 69).



Haufig geht ein Delir auch mit einer Stérung des Schlaf-Wach-Rhythmus einher.

Die Symptome reichen von Tagesmudigkeit, Einschlafstorungen und nachtlicher

Agitiertheit bis hin zu einer kompletten Umkehr des Schlaf-Wach-Rhythmus
(Falkai et al. 2015, S. 818 f.).

Folgende Symptome kdnnen zusatzlich beobachtet werden (Rothenhausler und
Taschner 2012, S. 195):

Stérungen des Affekts: schnelle Stimmungswechsel, Gereiztheit,
Dysphorie, Angst, Depression, Euphorie

Formale Denkstorungen: Perseverationen, Inkoharenzen

Inhaltliche Denkstorungen: Wahneinfalle, Wahngedanken, systematischer
Wahn

Sinnestauschungen: lllusionen; taktile, optische, akustische Halluzinationen
Ich-Stérungen: Depersonalisation, Derealisation

Aggressivitat, Ablehnung der Behandlung oder der Pflege

Klinisch kann das Delir in drei Subtypen unterteilt werden (Kornhuber und Weih
2011, S. 24).

Hyperaktives Delir: Es herrscht psychomotorische Unruhe inklusive
Agitiertheit, erhdhter Irritierbarkeit und Halluzinationen vor. Patientinnen
und Patienten mit einem hyperaktiven Delir sind vermehrt unruhig und
bettfllichtig.

Hypoaktives Delir: Dieses tritt vermehrt bei alteren Patientinnen und
Patienten auf. Es zeichnet sich durch reduzierte und verlangsamte
Bewegungen aus. Haufig kommt es zu einer verminderten und
verlangsamten Sprachproduktion. Patientinnen und Patienten sind haufig
apathisch und haben einen reduzierten Bewusstseinszustand (Meagher et
al. 2008). Diese Form des Delirs wird im Vergleich zu einem hyperaktiven
Delir haufiger nicht diagnostiziert (Inouye et al. 2001).

Gemischtes Delir: Diese Form zeichnet sich durch Symptome beider
Formen und/oder einen raschen Wechsel zwischen den Symptomen aus
(Kornhuber und Weih 2011).



Eine Metaanalyse von Krewulak et al. (2018) ergab bei Patientinnen und Patienten

auf Intensivstationen eine Pravalenz von 4 % flr das hyperaktive, 11 % fur das

hypoaktive und 7 % flr das gemischte Delir. Die Pravalenz des hypoaktiven Delirs

steigt mit dem Schweregrad der Erkrankung.

Die Unterscheidung zwischen einem Delir und einer Demenz ist klinisch relevant.

Angehdrige der Patientin oder des Patienten kdnnen oft wichtige Hinweise liefern,

die der Unterscheidung zwischen einer bestehenden Demenz und einem neu

entstandenen Delir dienen. Folgende Tabelle zeigt die wichtigsten klinischen
Unterschiede zwischen Delir und Demenz (Kornhuber und Weih 2011, S. 26):

Tabelle 1: Unterscheidung Delir/Demenz (Kornhuber und Weih 2011, S. 26)

Delir

Demenz

Beginn
Bewusstsein
Tagesschwankungen

Orientierung

Ausloser

Aufmerksamkeit

Psychomotorik
Produktive Symptomatik
EEG

Akut
Getriibt
Fluktuierend im Tagesverlauf

Frih beeintrachtigt

Haufig identifizierbar

Eingeschrankt

Hyperaktiv vs. hypoaktiv
Haufig
Unspezifische

Allgemeinveranderungen

Chronisch (Uber Monate)
Uneingeschrankt

Stabil

Im spateren Verlauf
beeintrachtigt

Fehlt meist

Normal bis schwer
eingeschrankt

Meist nicht verandert

Bei ca. 20 %

Leichte Verlangsamung



4 Risikofaktoren

Die haufig multifaktorielle Genese eines Delirs kann sich durch die Interaktion von
pradisponierenden und auslosenden Faktoren ergeben. Je mehr pradisponierende
Faktoren vorliegen und je starker auslosende Faktoren wirken, desto hoher ist die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Delir entsteht. Grundsatzlich kann jede Person, auch
wenn keine Vulnerabilitat vorliegt, ein Delir entwickeln, sofern ausreichend
auslésende Faktoren vorhanden sind (Inouye et al. 2014). Die Liste an
Risikofaktoren ist lang, die Evidenz der einzelnen Faktoren unterschiedlich. Die
meisten Daten stammen aus unkontrollierten Kohortenstudien. Diese Tatsache
erschwert die Bestimmung einzelner Faktoren als unabhangiger Pradiktoren
(Haller 2015).

4.1 Pradisponierende Faktoren

Das Alter als fuhrender pradisponierender Faktor ist gut erforscht. Allerdings lasst
sich schwer bestimmen, inwieweit das Alter allein einen Risikofaktor darstellt, d. h.
unabhangig von weiteren einhergehenden Faktoren wie korperlichen
Erkrankungen oder sensorischen Einschrankungen (Lorenzl et al. 2012). Es wird
angenommen, dass mit jedem Lebensjahr Uber 50 die Gefahr, ein Delir zu
entwickeln, um 10 % steigt (Maldonado 2017a).

Eine vorbestehende demenzielle Erkrankung kann das Delir-Risiko um das Zwei-
bis Funffache erhohen (Fong et al. 2015). Kennedy et al. (2014) zeigen, dass eine
vorbestehende Demenz bei Uber 65-jahrigen Patientinnen und Patienten das
Risiko fur die Entwicklung eines Delirs um das Vierfache erhéht. So hatten
beispielsweise Patientinnen und Patienten, die nach einer Huftoperation ein
postoperatives Delir entwickelten, einen signifikant niedrigeren MMSE-Score (24
vs. 28 Punkte) im Vergleich zu jenen, bei denen solch ein Delir nicht auftrat. Ein
niedriges Testergebnis beim Mini-Mental-Status-Test spricht fur das

Vorhandensein einer dementiellen Erkrankung (Bickel et al. 2008).

Weitere wichtige pradisponierende Faktoren sind: funktionelle Einschrankungen,
Seh- oder Horbeeintrachtigung, Immobilitat, ein Delir in der Anamnese,

Komorbiditaten und anamnestischer Alkoholmissbrauch (Inouye et al. 2014).



Alkoholmissbrauch kann das Risiko, ein postoperatives Delir zu entwickeln,

vervierfachen (Sousa et al. 2017).

4.2 Auslosende Faktoren:

Abbildung 1: Risikofaktoren
(Zaal et al. 2015, Van Rompaey et al. 2009, Ahmed et al. 2014, Inouye et al. 2014)

Medikation latrogen Erkrankungen Umgebungsfaktoren
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Nikotin eStérung des Wasser-
und
Elektrolythaushaltes

Neben den oben angefuhrten Risikofaktoren gibt es noch eine Reihe an weiteren
moglichen Risikofaktoren, deren klinische Auswirkungen zum Teil noch nicht
ausreichend erforscht ist (Ahmed et al. 2014). 2016 wurde eine Liste potentiell
delirogener Medikamente veroffentlicht, die fir den europaischen Markt relevant
sind. Die Liste entstand auf Basis eines Expertenkonsens (Bohmdorfer et al.
2016). Stark delirogen kdnnen beispielsweise trizyklische Antidepressiva oder
Anticholinergika wirken. Ebenfalls ein deutlich delirogenes Potential besitzen unter
anderem Opioide, Benzodiazepine und verschiedene Medikamente, die zur

Therapie einer Parkinsonerkrankung eingesetzt werden.



Abbildung 2: Delirogenes Potential verschiedener Medikamente (Bohmdorfer et al.

2016)
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Die Einschatzung des Delir-Risikos einer Patientin oder eines Patienten erfolgt in
der Regel klinisch. Fur die Intensivstation wurde ,PRE-DELIRIC* entwickelt. Dabei
handelt es sich um ein Risikokalkulationsinstrument, in das folgende zehn
Risikofaktoren einflieRen: Alter, APACHE-Score (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation), Harnstoff im Serum, tagliche Morphindosis, Verwendung von
Sedativa, metabolische Azidose, ungeplante Aufnahme auf der Intensivstation,
Hauptgrund der Aufnahme (Operation, Trauma, internistische Erkrankung,
neurologische Erkrankung), Infektion und RASS (Richmond Agitation-Sedation
Scale) -4/-5. Inwieweit ein klinischer Nutzen dadurch entsteht, dass
Hochrisikopatientinnen und -patienten identifiziert und praventive Mallnahmen
ergriffen werden kénnen, muss noch genauer untersucht werden (van den
Boogaard et al. 2012).

5 Folgen — Outcome

Ein Delir ist vor allem bei alteren Patientinnen und Patienten mit einem
schlechteren Outcome assoziiert, unabhangig von Komorbiditaten, Schwere der

Erkrankung oder vorbestehender Demenz (Witlox et al. 2010).

Eine starke Assoziation besteht zwischen dem Delir und einer erhohten Mortalitat.
So haben Patientinnen und Patienten, die auf Intensivstationen ein Delir
entwickeln, ein zwei bis vierfach erhdhtes Risiko, noch im Krankenhaus oder im
Jahr danach zu versterben (Zhang et al. 2013, Inouye et al. 2014, van den
Boogaard et al 2010). Ely et al. (2004) konnten nach Kontrolle von Alter, Schwere
der Erkrankung, Komorbiditaten, Koma, Analgetika- und Sedativa-Bedarf eine
dreifach erhdhte 6-Monats-Mortalitat durch das Auftreten eines Delirs feststellen.
Patientinnen und Patienten auf Normalstation, die ein Delir entwickeln, haben
ebenfalls eine eineinhalbfach erhdhte Mortalitat (Inouye et al. 2014). Die
Korrelation besteht auch unabhangig von einer vorbestehenden Demenz. Werden
Patientinnen und Patienten mit vorbestehender Demenz ohne Delir mit
Patientinnen und Patienten mit vorbestehender Demenz und Delir vergliche, so
wird die Mortalitat durch ein Delir um das 1,7-Fache erhdht (Witlox et al. 2010).
Die Theorie, ein Delir stelle einen unabhangigen Risikofaktor flr eine erhdhte
Mortalitat dar, wird nicht universell vertreten (Hamilton et al. 2017). Das Alter,

Komorbiditaten, vorbestehende kognitive Beeintrachtigungen oder chirurgische



Eingriffe stellen sowohl Risikofaktoren fur die Entstehung eines Delirs als auch fur
eine erhohte Mortalitat dar. Es gestaltet sich also als schwierig, die beiden
Phanomene unabhangig voneinander zu betrachten (Hamilton et al. 2017).
Gottschalk et al. (2015) untersuchten die Mortalitat bei alteren Patientinnen und
Patienten nach Huftoperationen. Die univariate Analyse zeigt eine starke
Korrelation zwischen postoperativem Delir und Mortalitat. In der multivariaten
Analyse, in welche das Alter, die Lange des Aufenthalts auf der Intensivstation
und die ASA-Risikoklassifikation einflossen, hatte das Auftreten eines
postoperativen Delirs keinen signifikanten Einfluss auf die Ein-Jahres-Mortalitat.
Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Juliebo et al. (2010), die ebenfalls den
Einfluss eines postoperativen Delirs auf die Mortalitat untersuchten. Es konnte
keine signifikante Korrelation zwischen Delir und Mortalitat festgestellt werden,
wenn die praoperative kognitive Leistung in die multivariate Analyse

miteinbezogen wurde.

Auch der psychomotorische Subtyp kénnte Einfluss auf die Mortalitat haben. So
konnten Kiely et al. (2007) eine erhohte Mortalitat bei Patientinnen und Patienten
mit einem hypoaktiven Delir im Vergleich zu jenen mit einem hyperaktiven oder
gemischten Delir feststellen. Auch Meagher et al. (2011) stellten bei Patientinnen
und Patienten mit einem hypoaktiven Delir ein erhohtes Mortalitatsrisiko innerhalb

eines Monats fest.

Ein Delir bei vorbestehender Demenz fuhrt signifikant haufiger dazu, dass
Patientinnen und Patienten nach dem Krankenhausaufenthalt in einer
Pflegeeinrichtung versorgt werden mussen. Tritt ein Delir ohne vorbestehende
Demenz auf, ist diese Assoziation nicht gegeben (Witlox et al. 2010). Kritisch
kranke Patientinnen und Patienten, die ein Delir entwickeln, weisen ein beinahe
sechsfach erhdhtes Risiko auf, in eine Langzeitpflegeeinrichtung entlassen zu
werden (Zhang et al. 2013).

Fur lange Zeit wurde davon ausgegangen, dass es sich bei einem Delir um eine
vorubergehende Erkrankung handle. Laut aktueller Forschung weisen nach der
Entlassung aus dem Krankenhaus auch Monate spater viele Patientinnen und
Patienten Symptome eines Delirs auf (Marcantonio 2017). Eine systemische

Uberpriifung zeigt, dass tiber 40 % der Patientinnen und Patienten, die im
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Krankenhaus ein Delir entwickelten, bei Entlassung noch delirant waren (Cole et
al. 2009). Sechs Monate nach Entlassung hatten noch 20 % der Patientinnen und
Patienten Symptome eines Delirs. Des Weiteren durfte auch eine Korrelation
zwischen einem persistierenden Delir und erhdhter Mortalitat bestehen. So hatten
Patientinnen und Patienten mit einem persistierenden Delir im Vergleich mit jenen,
deren Delir nicht persistierte, ein dreifach erhdhtes Mortalitatsrisiko im Jahr nach
der Entlassung (Kiely et al. 2009).

Es gibt auch zunehmend Belege dafur, dass ein Delir zu einer langfristigen
Einschrankung der Kognition bis hin zur Entwicklung einer dementiellen
Erkrankung beitragen kann (Fong et al. 2015). So konnten Bickel et al. (2008)
zeigen, dass Patientinnen und Patienten, die ein postoperatives Delir nach
Huftoperationen entwickelten, nach drei Jahren signifikant haufiger eine kognitive
Beeintrachtigung oder Demenz entwickelten als jene ohne ein postoperatives
Delir. Die Dauer des Delirs durfte einen entscheidenden Einfluss auf die
nachfolgende kognitive Beeintrachtigung haben. So haben Patientinnen und
Patienten, deren Delir funf Tage dauerte, wesentlich starkere kognitive
Beeintrachtigungen als die, deren Delir nur einen Tag dauerte (Girard et al. 2010,
Pandharipande et al. 2013). Nach sechs Monaten erreichten 40 % der
Patientinnen und Patienten mit einem durchschnittlichen Alter von 73 Jahren nach
einer elektiven herzchirurgischen Operation wieder die gleiche kognitive Leistung
wie vor der Operation. Dieses galt nur fur 24 % der Patientinnen und Patienten,
die ein postoperatives Delir entwickelten (Saczynski et al. 2012). Bei Patientinnen
und Patienten mit einer bereits diagnostizierten Alzheimer-Erkrankung bestand
eine erhdohte Wahrscheinlichkeit, dass ein Delir im folgenden Jahr zu einer
rascheren Progression der Erkrankung fuhren wirde als bei Patientinnen und
Patienten, die kein Delir entwickelten (Gross et al. 2012, Fong et al. 2009). In einer
prospektiven Kohortenstudie aus Finnland zeigt sich, dass Personen Uber 85
Jahre, die zu Beginn an keiner Demenz erkrankt waren und ein Delir entwickelten,
uber einen Beobachtungszeitraum von drei Jahren deutlich haufiger an einer
Demenz erkrankten als jene ohne Delir. Bei bestehender Demenz kommt es durch
ein Delir zu einer schnelleren Abnahme der kognitiven Leistung (Davis et al.
2012).
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6 Epidemiologie

Die Pravalenz und Inzidenz des Delirs schwanken je nach untersuchter Population
stark. Die Pravalenz in der Allgemeinbevolkerung ist niedrig; sie nimmt mit
steigendem Alter und kognitiver Einschrankung jedoch zu (de Lange et al. 2013).
Am haufigsten tritt ein Delir auf Intensivstationen und in der terminalen
Lebensphase auf (Falkai et al. 2015). Zahlen zur Inzidenz wahrend eines
Krankenhausaufenthalts auf einer Normalstation schwanken stark je nach
untersuchter Patientengruppe, Station und gewahltem diagnostischem Verfahren
(Fong et al. 2009). Nachfolgend soll ein Uberblick Uiber Delir-Inzidenz und

Pravalenz in verschiedenen Bereichen gegeben werden.

6.1 Primarversorgung

Die meisten epidemiologischen Untersuchungen finden in Krankenhausern statt.
Epidemiologische Daten zum Delir im Primarversorgungsbereich sind kaum
vorhanden. So durfte die Pravalenz im Primarversorgungsbereich in einer
Bevdlkerung Uber 65 Jahren zwischen 1,75 % und 2,3 % betragen (de Lange et al.
2013). Von Allgemeinmedizinerinnen und Allgemeinmedizinern erhobene
retrospektive Daten aus Australien, Griechenland und Kanada haben sogar eine
noch geringere Delir-Pravalenz im Primarversorgungsbereich, von weniger als

0,5 %, ergeben (Lixouriotis und Peritogiannis 2011, Charles et al. 2006, Andrew et
al. 2006). Es ist allerdings davon auszugehen, dass die tatsachliche Pravalenz
hoher sein durfte, da das Delir im Primarversorgungsbereich sowie im
Krankenhaus haufig nicht diagnostiziert wird. Des Weiteren kann die
Differenzierung zwischen Demenz und Delir schwierig sein. Das Delir wird auch
nicht immer als eigene Erkrankung dokumentiert. Haufig werden nur die
zugrundeliegenden somatischen Erkrankungen erfasst. Die Delir-Pravalenz steigt
mit hdherem Lebensalter und bei einem gleichzeitigen Vorliegen einer

neurokognitiven Stérung an (de Lange et al. 2013).

6.2 Langzeitpflegeeinrichtungen

De Lange et al. (2013) berichten von einer Delir-Pravalenz zwischen 1,4 % und
46 % in Langzeitpflegeeinrichtungen (de Lange et 2013, Voyer et al. 2009). In

einer retrospektiven Kohortenstudie von Boorsma et al. (2012) betragt die Delir-
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Pravalenz 8,5 % (Punktpravalenz). Eine Langsschnittstudie mit 312 Probandinnen

und Probanden zeigt eine Periodenpravalenz von 21,8 % (Culp et al. 2008).

Im Rahmen einer grol3 angelegten Studie, in neunzig Pflegeheimen in der
Schweiz durchgefuhrt, wurde bei 6,5 % der Teilnehmerinnen und Teilnehmer
innerhalb der ersten zwei Wochen nach Aufnahme ein Delir festgestellt. 40 %
hatten laut NHCAM (Nursing Home Confusion Assessment Method) ein
subsyndromales Delir (von Gunten und Mosimann 2010). Eine etwas geringere
Delir-Pravalenz ermittelten Dosa et al. (2007) in den USA. Sie untersuchten

retrospektiv die Delir-Pravalenz nach Wiederaufnahme in 7000 Pflegeheimen.

Die grolien Unterschiede in der Pravalenz eines Delirs erklaren sich zum Teil
durch unterschiedlich strenge Ein- und Ausschlusskriterien, wie zum Beispiel eine
schwere dementielle Erkrankung. So wurde bei Patientinnen und Patienten mit
einem MMSE-Score (Mini-Mental-Status-Test) < 10 eine Delir-Pravalenz von

29 %, bei Patientinnen und Patienten mit einem MMSE-Score > 10 eine Delir-

Pravalenz von 7 % ermittelt (McCusker et al. 2011).

Die oft groRen Schwankungen in der Delir-Pravalenz kénnten des Weiteren durch
Unterschiede in den Patientencharakteristika, je nach Einrichtung, erklart werden.
Patientinnen und Patienten in Pflegeheimen weisen moglicherweise mehr
Risikofaktoren (zum Beispiel hohere Pravalenz von neurokognitiven Stérungen,
héhere Abhangigkeiten bei den Aktivitaten des taglichen Lebens) auf als nicht
pflegebedurftige Bewohner von Altenheimen. Bei der Interpretation der Studien
muss darauf geachtet werden, ob eine Punkt- oder Periodenpravalenz angegeben
wird. Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber ermittelte Delir-

Pravalenzen in Langzeitpflegeeinrichtungen.
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Tabelle 2: Delir-Pravalenz in Langzeitpflegeeinrichtungen

Studie Pravalenz Pravalenzart N Dlagnose-
Instrument
von Gunten, Mosimann 6,5% 2 Wochen 11745 NH-CAM
(2010) Periodenpravalenz
Dosa et al. (2007) 1,4% 19 Tage 35721, davon 60 % mit NH-CAM
Periodenpravalenz NCD
Ishii, Streim & Saliba 14% Punktpravalenz 3230, davon 57 % mit CAM
(2010) NCD
Culp, Cacchione (2008) 21,8% 28 Tage 312, davon 48 % mit NCD | CAM,
Periodenpravalenz NEECHAM
McCusker et al. (2011) 11,5 Punktpravalenz 279, davon 65 % mit NCD | CAM
Boorsma et al. (2012) 8,5% Punktpravalenz 2193, davon 35 % mit NH-CAM
NCD

NCD: Neurokognitive Erkrankung

6.3 Stationare Patientinnen und Patienten

Die Delir-Pravalenz bei Aufnahme in ein Krankenhaus durfte zwischen 10 und
31 % liegen, die Inzidenz wahrend des Krankenhausaufenthalts zwischen 3 und
29 % (Siddiqi et al. 2006).

In drei prospektiven Beobachtungsstudien (Pendlebury et al. 2015, Travers et al.
2013, Fortini et al. 2014) wurde eine Delir-Inzidenz wahrend des
Krankenhausaufenthalts zwischen 6 % und 8 % festgestellt. Insgesamt wurden in
den drei Studien 1556 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Das
Durchschnittsalter der Patientinnen und Patienten lag zwischen 72 und 80 Jahren.
Bei 17 % bis zu 20 % der Patientinnen und Patienten gab es in der Patientenakte
oder bei einer Befragung von Angehorigen und von Pflegepersonal Hinweise auf
eine gleichzeitig bestehende neurokognitive Erkrankung.

Wesentlich hdhere Delir-Pravalenzen wurden von Ryan et al. (2013) ermittelt. Bei
20 % von 280 Patientinnen und Patienten (Durchschnittsalter 69 Jahre) wurde ein
Delir diagnostiziert. Allerdings gab es deutliche Unterschiede zwischen den
verschiedenen Stationen (Punktpravalenz auf geriatrischen Stationen: 53 %,
orthopadischen Stationen: 29 %, internistischen Stationen: 22 %,
allgemeinchirurgischen Stationen: 7 %). Des Weiteren konnte eine deutliche
Zunahme der Delir-Pravalenz mit fortschreitendem Alter festgestellt werden
(Pravalenz bei < 50-Jahrigen: 5 %, 65-79-Jahrigen: 21 %, > 80-Jahrigen: 35 %).
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Die Punktpravalenz am Tag der Aufnahme lag in einer italienweiten Studie von

Bellelli et al. (2016) bei 23 %. Mit eingeschlossen wurden Patientinnen und

Patienten mit einem Alter Uber 65. Die hochste Delir-Pravalenz wurde bei

Aufnahme in eine neurologische oder geriatrische Station gefunden.

Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick tber die ermittelte Delir-Pravalenzen

bei stationaren Patientinnen und Patienten.

Tabelle 3: Pravalenz und Inzidenz bei stationaren Patientinnen und Patienten

Studie N Alter Delir-Pravalenz / Delir-Inzidenz
Pendlebury et al. (2015) 503 >18 <65: 3 %
65-74: 14 %
>74: 35 %
Travers et al. (2013) 493 > 69 Bei Aufnahme: 10 %
Wahrend des Aufenthalts: 8 %
Fortini et al. (2014) 560 > 63 Bei Aufnahme: 3 %
Wahrend des Aufenthalts: 8 %
Ryan et al. (2013) 311 >18 Geriatrische Station: 53 %
Orthopadische Station: 29 %
Internistische Station 22 %
Chirurgische Station: 7 %
Bellelli et al. (2016) 1867 > 64 Neurologie: 29 %

Geriatrische Station: 25 %
Orthopéadie: 20 %

Internistische Station: 21 %

6.4 Notaufnahme

Eine Delir-Pravalenz von 14 % wurde von Singler et al. (2014) in einer deutschen

interdisziplinaren Notaufnahme bei Patientinnen und Patienten, die mindestens 75

Jahre alt waren, ermittelt. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Kennedy et al.
(2014) und Han et al. (2010). Sie fanden eine Delir-Pravalenz in Notaufnahmen

zwischen 9 % und 17 %.
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6.5 Postoperativ — ICU

Die postoperative Delir-Inzidenz schwankt je nach Art des Eingriffes zwischen 5 %
und 50 %. Ein Delir tritt vermehrt bei orthopadischen und herzchirurgischen
Operationen auf (Dasgupta und Dumbrell 2006). So liegt die Delir-Inzidenz nach
operativer Sanierung einer Huftfraktur zwischen 27 % und 36 %. Diese
ausgepragte Haufigkeit spiegelt moglicherweise das hohe Durchschnittsalter von
84 Jahren der Patientinnen und Patienten wider, die sich einer solchen Operation
unterziehen (Moerman et al. 2012, Kalisvaart et al. 2006, Juliebo et al. 2009).

Eine besonders hohe postoperative Delir-Inzidenz findet sich bei Patientinnen und
Patienten, die nach der Operation auf eine Intensivstation aufgenommen werden.
So fanden Robinson et al. (2009) eine postoperative Delir-Haufigkeit von 44 % auf
Intensivstationen. Am haufigsten trat das Delir am zweiten postoperativen Tag auf.
In der nachfolgenden Tabelle wird ein Uberblick Uber die Delir-Inzidenz nach

verschiedenen Operationen gegeben.

Tabelle 4: Postoperative Delir-Inzidenz

Studie Delir- N © Alter Art der Operation Ausschlusskriterium
Inzidenz

De Castro et al. (2014) | 17 % 209 | 76 Allgemeinchirurgische
Operationen

Ansaloni et al. (2010) 13 % 351 76 Allgemeinchirurgische und NCD
gynakologische Operationen

Gleason et al. (2015) 24 % 566 | 77 Grole elektive Eingriffe Demenz

Hirsch et al. (2015) 43 % 594 | 74 Grole orthopéadische,
abdominalchirurgische und
thoraxchirurgische Operationen

Robinson et al. (2009) | 44 % 144 | 64 Postoperativ intensivpflichtige
Patientinnen und Patienten

Rudolph et al. (2010) 45 % 190 74 Herzchirurgische Operationen

Saczynski et al. (2012) | 45 % 225 | 73 Herzchirurgische Operationen

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die postoperative Delir-Inzidenz
bei groReren operativen Eingriffen am hdchsten sein dirfte, denen ein Aufenthalt
auf einer Intensivstation folgt oder wenn es sich um Patientinnen und Patienten

mit einer vorbestehenden neurokognitiven Erkrankung handelt.
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6.6 Kinder

Es gibt nur wenige epidemiologische Daten zu Pravalenz und Inzidenz des Delirs
bei Sauglingen, Kindern und Jugendlichen. Es wird angenommen, dass Kinder mit
Delir fast 10 % aller padiatrischen Falle von psychiatrischen Konsiliar- und
Liaisondiensten ausmachen. Die Inzidenz und Pravalenz auf padiatrischen
Intensivstationen durfte hoher sein (Hatherill und Flisher 2010).

In einer multizentrischen Studie von Traube et al. (2017) wurden 835 Kinder auf
padiatrischen Intensivstationen mittels des ,Cornell Assessment of Pediatric
Delirium‘ auf das Vorliegen eines Delirs untersucht. Dabei ergab sich eine
Punktpravalenz von 25 %. Kinder mit einer Infektion oder Entzindung wiesen eine
Punktpravalenz von 42 % auf, mechanisch beatmete Patientinnen und Patienten
eine Punktpravalenz von 53 %. Folgende Faktoren waren mit einer hdheren
Punktpravalenz verbunden: Alter unter zwei Jahren sowie die Gabe von Narkotika,
Antikonvulsiva, Benzodiazepinen und Vasopressoren.

Das Delir dauerte im Schnitt zwei Tage. Bei 78 % trat das Delir in den ersten drei
Tagen auf der padiatrischen Intensivstation auf (Traube et al 2017).

Eine Beobachtungsstudie von Schieveld et al. (2008) ergab eine Delir-Inzidenz
von 4,5 % (40 von 877 Patientinnen und Patienten) auf einer padiatrischen
Intensivstation mit acht Betten. Kinder mit unerklarten klinischen Symptomen wie
Verwirrtheit, Agitation, Angstlichkeit, Stéhnen, Verhaltensanderung und Kinder, bei
denen die Ubliche Analgosedierung nicht zum gewlnschten Erfolg flhrte, wurden
einem Kinderpsychiater oder einer Kinderpsychiaterin vorgestellt. Diese/-r stellte
daraufhin die Diagnose mittels DSM-IV Kriterien. Danach wurde die Diagnose
erneut in einem multidisziplindren Team besprochen. Dadurch, dass nur jene
Kinder routinemalig auf das Vorliegen eines Delirs untersucht und einer
Diagnostik zugeflihrt wurden, die dem medizinischen Personal durch klinische

Symptome auffielen, kam es madglicherweise zu irrtmlich niedrigen Werten.
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7/ Pathophysiologie

In der hier behandelten Literatur werden verschiedene zur Entstehung eines Delirs
fuhrende pathophysiologische Vorgange thematisiert. Die Hypothese, die den
Fokus auf Neurotransmitter mit einem zentralen cholinergen Defizit legt, war Uber
lange Zeit die vorherrschende Theorie. Neuere Theorien zur Delir-Entstehung
umfassen eine veranderte Zytokin-Aktivitat im Rahmen von
Entzindungsreaktionen und eine damit einhergehende Neuro-Inflammation
(Inouye et al. 2014). Mit Fortschritten in der Bildgebung, zum Beispiel der
funktionellen Magnetresonanztomographie oder Diffusions-Tensor-Bildgebung,

rucken neuronale Netzwerke in das Zentrum der Forschung (Maldonado 2017b).

7.1 Neurotransmitter-Hypothese

Gemeinhin wird in Zusammenhang mit einem Delir an erster Stelle von einem
cholinergen Mangel gesprochen. Die Hypothese entstand aus der Beobachtung,
dass es vermehrt nach der Einnahme von anticholinergen Medikamenten zum
Auftreten eines Delirs kam. Acetylcholin spielt eine bedeutende Rolle bei
Aufmerksamkeit und Bewusstsein sowie bei der Steuerung der menschlichen
Wahrnehmung. Da all diese Funktionen wahrend eines Delirs beeintrachtigt sein
konnen, lasst sich mutmalien, dass ein Mangel an Acetylcholin (ACh) eine

madgliche Ursache flr die Entstehung des Delirs sein kdnnte (Hshieh et al. 2008).

Folgende Mechanismen konnen zu einem cholinergen Defizit fihren (Hshieh et al.
2008):

e Verringerte Synthese: Hypoglykamie flhrte im Tiermodell zu einer
reduzierten Synthese von Acetylcholin. Zur Synthese wird Acetyl Coenzym
A bendtigt, das wahrend des Citratzyklus beim Abbau von Glukose
entsteht. Als weiterer Mechanismus fuhrt ein Thiamin-Mangel im Tiermodell
zur Apoptose cholinerger Neuronen und somit zu einer geringen Synthese.

e Veranderungen an Synapsen: Narkosegase hemmen postsynaptische
nikotinerge Rezeptoren und kénnten so postoperativ zu kognitiver
Beeintrachtigung fihren. Anticholinerge Medikamente und Toxine binden
postsynaptisch an Muskarin-Rezeptoren und kdnnen dadurch zu kognitiven

Defiziten oder Halluzinationen fuhren. Opiate und Cannabinoide wirken
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prasynaptisch, indem sie die Ausschuttung von Acetylcholin in den
synaptischen Spalt verhindern. Alkohol fuhrt auf der anderen Seite zu einer
Apoptose von cholinergen Neuronen und somit zu einem cholinergen
Defizit.

e Hypoxie: Die Synthese von Acetylcholin ist sauerstoffabhangig, sodass es
beispielsweise im Rahmen eines Insults oder einer traumatischen
cerebralen Verletzung zu einem Mangel an Acetylcholin kommen kann.
Dies konnte unter anderem das haufige Auftreten eines Delirs nach
Schlaganfallen erklaren.

e Zytokine: In Tiermodellen bei Ratten zeigte sich, dass proinflammatorische

Zytokine die ACh-Synthese hemmen kénnen.

Dopamin
Im Neurotransmitterungleichgewicht durfte auch Dopamin eine zentrale Rolle

spielen. Auf der einen Seite kbnnen Dopaminagonisten zu Psychosen flhren, und
auf der anderen Seite kdnnen Dopaminantagonisten die Symptomatik eines Delirs
lindern (Hughes et al. 2012). In einer Metaanalyse von van Munste et al. (2010)
wird deutlich, dass Individuen mit einem bestimmten Genotyp des Dopamin-
Transporters seltener ein Delir entwickeln. Eine retrospektive Analyse zeigt, dass
Patientinnen und Patienten, die auf einer Intensivstation Dopamin zur
Kreislaufunterstlitzung erhielten, wesentlich haufiger mit antipsychotischen

Medikamenten behandelt wurden (Sommer et al. 2002).

Noradrenalin

Randomisierte klinische Studien zeigen eine geringe Inzidenz eines
postoperativen Delirs nach Sedierung mit einem a2-Adrenorezeptor-Agonisten
anstelle von Benzodiazepinen. a2-Adrenorezeptor-Agonisten hemmen
dosisabhangig die Freisetzung von Noradrenalin im Locus caeruleus. Auch der
Einsatz eines a2-Adrenorezeptor-Agonisten wahrend eines Alkoholentzugs senkt
moglicherweise die Inzidenz des Delirs. Durch den Wegfall der hemmenden
Wirkung des Alkohols wahrend eines Entzugs kommt es zu einer glutamatergen
Ubererregung, die in weiterer Folge zu einer verstarkten Ausschiittung von

Noradrenalin im Locus caeruleus fuhrt (Maldonado 2017b).

19



Werden Mausen Lipopolysaccharide, die eine Entzindungsreaktion hervorrufen,
oder das proinflammatorische Interleukin 1 injiziert, kommt es zu einer
gesteigerten neuronalen Aktivitat in der Amygdala und vermehrter Ausschuttung

von Noradrenalin (Engler et al. 2011).

Melatonin

Melatonin aus der Glandula pinealis ist verantwortlich fur circadiane Rhythmen.
Die Ausschuttung wird vom Hippocampus in Abhangigkeit von Licht gesteuert. Bei
Schlafentzug kommt es zu einem Anstieg von proinflammatorischen Zytokinen
und zu einer Aktivierung des Sympathikus, in weiterer Folge zu Veranderungen im
Neurotransmittergleichgewicht (Maldonado 2013). Chen et al. (2016) konnten in
einer Metaanalyse einen praventiven Effekt von exogen zugeflihrtem Melatonin
auf die Delir-Haufigkeit bei alteren, stationaren Patientinnen und Patienten

nachweisen.

Aufgrund der wechselseitigen Regulierung verschiedener Neurotransmitter kann
auch eine Veranderung der Neurotransmitterkonzentration beispielsweise von
Serotonin, Histamin, GABA oder Glutamat zur Entstehung eines Delirs beitragen
(Maldonado 2017b).

7.2 Neuro-Inflammation

Durch Bakterien, Viren, Gewebsschaden, Schmerz oder Blutverlust kommt es zu
einer peripheren Immunantwort mit der Ausschuttung von Zytokinen. Es wird eine
Kaskade in Gang gesetzt und es kommt schlussendlich zu einer systemischen
Immunantwort, die auch Auswirkungen auf das Gehirn zeigt (Cerejeira et al.
2010).

Es sind drei Wege bekannt, wie periphere Vorgange des Immunsystems auf das

Gehirn wirken konnen.

1. Proinflammatorische Zytokine in der Peripherie kdnnen afferente Fasern
des Nervus vagus stimulieren. Dieser Gbermittelt das Signal in das
Zentralnervensystem, speziell in den Nucleus tractus solitarii, und flhrt dort
zu einer Freisetzung von Glutamat. Entgegengesetzt kann der Nervus
vagus, Acetylcholin-vermittelt, die Produktion von proinflammatorischen

Zytokinen in der Peripherie hemmen. Dieser Mechanismus wird
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Cholinerger-antiinflammatorischer Reflex genannt (Rosas-Ballina und
Tracey 2009).

2. Zirkulierende Zytokine konnen aktiv uber die Blut-Hirnschranke transportiert
werden. Diese Zytokine konnen dann unter anderem mit Endothelzellen
interagieren, was zu einer verstarkten Produktion von Prostaglandin E2
fuhrt (Cerejeira et al. 2014). Durch eine periphere Entziindung entsteht eine
funktionelle und molekulare Anderung der Blut-Hirn-Schranke. Es kommt zu
einer verstarkten Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke. Auch werden
vermehrt Leukozyten Uber das Blut angeschwemmt, die in das Gehirn
einwandern. Bei alteren Menschen mit einer akuten Erkrankung und einem
Delir konnten erhdhte Serumwerte von S-100B als Marker flir eine gestorte
Blut-Hirn-Schranke festgestellt werden. S-100B wird von Gliazellen gebildet
und gelangt bei intakter Blut-Hirn-Schranke nicht in das Blut (Cerejeira et al.
2010).

3. Immunzellen im zirkumventrikularen Organ besitzen sogenannte Pattern-
Recognition-Receptors, welche PAMPS (pathogen-associated molecular
patterns) und DAMPS (damage-associated molecular patterns) erkennen.
Kommt es zu einer Aktivierung dieser Zellen, werden vermehrt

proinflammatorische Zytokine im Gehirn freigesetzt (Cerejeira et al. 2014).

Eine Entziindung im Korper ruft ein sogenanntes Sickness-Behavior bei Tieren
und Menschen hervor. Dieses beinhaltet vor allem Veranderungen in Stimmung,
Antrieb, Motivation und teilweise Kognition. Schlussendlich kommt es zu einem
veranderten Verhalten im Verlauf der Erkrankung (Cerejeira et al. 2014).
Cunningham und MacLullich (2013) postulieren, dass es sich beim Delir um ein
ubertriebenes/fehlerhaftes Krankheitsverhalten handelt. Das Modell des
Krankheitsverhaltens stammt hauptsachlich von Untersuchungen an Mausen und
Ratten. Im Zentrum steht folgende Frage: Warum entsteht bei bestimmten
Individuen anstelle eines angepassten Krankheitsverhaltens eine tberschiel3ende
Reaktion in Form eines Delirs? Eine mégliche oder zumindest partielle Erklarung
daflr liefert das sogenannte Priming von Mikrogliazellen (Cunningham und
MacLullich 2013).

21



Mikrogliazellen

Mikrogliazellen durfte als Teil des Immunsystems des zentralen Nervensystems
eine bedeutende Rolle in der Entstehung des Delirs zukommen. Durch ihre
Fahigkeit zu phagozytieren, Antigene zu prasentieren, rasch zu proliferieren und
verschiedene Zytokine auszuschutten, nehmen sie eine zentrale Funktion in der
angeborenen Immunantwort des Gehirns ein. Bei Aktivierung werden Mediatoren
ausgeschuttet, die Tight Junctions zwischen Astrozyten schwachen und neuronale
Funktionen beeinflussen. Langdauernde Neuro-Inflammation kann schlussendlich
zu Neurodegeneration, beispielsweise von cholinergen Neuronen im basalen
Frontalhirn, fihren. Um eine UberschielRende Reaktion zu verhindern, unterliegen
Mikrogliazellen einer strengen Kontrolle. Uber nikotinerge Rezeptoren an der
Oberflache von Mikrogliazellen kann Acetylcholin die proinflammatorische Aktivitat

hemmen (van Gool et al. 2010).

Mit zunehmendem Alter, durch neurodegenerative Erkrankungen oder durch
anticholinerge Medikamente kommt es allerdings zu einem sogenannten Priming
von Mikrogliazellen. Das bedeutet, dass diese Zellen sich in einem aktiveren
Zustand befinden und mit verstarkter und verlangerter Produktion von Zytokinen

auf einen Stimulus reagieren (van Gool et al. 2010).

Chen et al. (2008) konnten an Mausen zeigen, dass eine periphere Injektion von
Lipopolysacchariden bei alten Mausen zu einer vermehrten Produktion von
proinflammatorischen Zytokinen im Hippocampus fuhrt und somit zu einer
Einschrankung im Arbeitsgedachtnis. Ahnliche Ergebnisse konnten auch bei
Mausen mit einer neurodegenerativen Erkrankung erzielt werden (Murray et al.
2012).

Das Krankheitsverhalten beeinflusst in erster Linie Affekt und Antrieb. Gedachtnis
und Kognition bleiben weitgehend unbeeinflusst. Kommt es allerdings bei alten
Mausen oder Mausen mit neurodegenerativer Erkrankung (verursacht durch
Prionen) zu einem Krankheitsverhalten, entstehen zusatzlich kognitive
Einschrankungen (Cunningham und MacLullich 2013). Bei gesunden Mausen
konnte auch durch Injektion von gréReren Mengen an Lipopolysacchariden keine

kognitive Einschrankung hervorgerufen werden (Cunningham et al. 2009).
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Field et al. (2012) imitierten mittels eines speziellen Immuntoxins eine demenzielle
Erkrankung mit cholinergem Defizit bei Mausen. Anschlie3end wurden die Mause
mittels T-Labyrinth-Test auf das Vorliegen kognitiver Einschrankungen untersucht.
Vor der Injektion eines Lipopolysaccharids gab es keinen Hinweis auf eine
kognitive Einschrankung und auch keinen Hinweis auf eine bereits vorhandene
Neuro-Inflammation. Nach der Induktion der Entzindungsreaktion entwickelte die
Kontrollgruppe im Gegensatz zur Interventionsgruppe kein kognitives Defizit. Die
Neuro-Inflammation war in beiden Gruppen gleich stark ausgepragt. Erhielten die
Mause mit dem cholinergen Defizit zusatzlich einen Acetylcholinesterase-

Hemmer, entwickelten sie kein kognitives Defizit.

7.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse

Physiologisch fluihren Stress oder eine Infektion zu einer Aktivierung der HPA-
Achse. Es kommt zu einer vermehrten Produktion von Glukokortikoiden. Damit
verbunden wird mehr Energie bereitgestellt und die Immunantwort begrenzt.
Dauert dieser Mechanismus zu lange an, wird er dysfunktional. Besonders viele
Glukokortikoid-Rezeptoren befinden sich im Hippocampus und im prafrontalen
Cortex. Hippocampus und prafrontaler Cortex wirken Uber einen negativen
Feedbackmechanismus auf die Freisetzung von Glukokortikoiden. Bei
langandauernder Stimulation an den Rezeptoren kommt es zu einem
Funktionsverlust und einem Wegfall des negativen Feedbackmechanismus
(Maldonado 2017b).

Bei alteren wie auch dementen Patientinnen und Patienten konnten sowohl

erhdhte nachtliche Cortisolspiegel als auch nach Stressreaktion eine langer
andauernde Erhéhung von Glukokortikoiden festgestellt werden (Magri et al.
2006).

Glukokortikoide interagieren mit mehreren Systemen im Gehirn.

e Erhohte Glukokortikoid-Spiegel fuhren unter anderem zur Aktivierung von
Mikrogliazellen im prafrontalen Kortex und Hippocampus von Ratten (de
Pablos et al. 2006).

¢ Einfluss auf Neurotransmitter haben Glukokortikoide einerseits Uber eine
direkte Freisetzung von Glutamat, andererseits indirekt Uber das
Endocannabinoid-System (Maldonado 2017b).
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Der negative Effekt von andauernder Glukokortikoid-Einwirkung auf Neuronen ist
gut untersucht. Auch ein Zusammenhang zwischen Glukokortikoiden, Alzheimer
und Parkinson wird erforscht (Vyas et al. 2016). Bereits vor dreil3ig Jahren wurde
ein Zusammenhang zwischen erhéhten Glukokortikoid-Spiegeln und
verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen vermutet, unter anderem mit dem
organischen Psychosyndrom (Swigar et al. 1979). Erhohte Glukokortikoid-Spiegel
im Liquor wahrend eines Delirs konnten von Pearson et al. (2010) nachgewiesen

werden.

7.4 Oxidativer Stress

Der hohe Lipidgehalt im Gehirn macht es besonders anfallig fur Zellschaden durch
oxidativen Stress. So fuhren Einschrankungen im aeroben Stoffwechsel zu
Veranderungen in der Freisetzung von Neurotransmittern. Wahrend einer Hypoxie
kommt es aufgrund eines Calcium-Einstroms zu einer Freisetzung von Glutamat
und Dopamin. Gleichzeitig kann weniger Acetylcholin produziert werden
(Maldonado 2017b). Morimoto et al. (2009) konnten einen Zusammenhang
zwischen perioperativer niedriger cerebraler Oxygenierung und postoperativem

Delir nachweisen.

Die meisten Daten, vor allem die Neuroimmunologie betreffend, stammen aus
Tierversuchen mit Ratten und Mausen. Empirische Daten aus dem klinischen
Setting fehlen oft. Folgende Einschrankungen mussen beachtet werden
(Maldonado 2017b):

e Das breite Spektrum an neurologischen Vorerkrankungen kann im
Tiermodell nur eingeschrankt abgebildet werden.

e Die multifaktorielle Atiologie des Delirs wird anhand dieses Modells nur
mangelhaft widergespiegelt.

¢ Anhand der Modelle kann nicht erklart werden, wie es zu den stark

unterschiedlichen Phanotypen kommt.

Aus Grinden besserer Verstandlichkeit werden die oben beschriebenen Modelle
zur Delir-Entstehung getrennt voneinander betrachtet. In vivo greifen sie immer

ineinander und beeinflussen sich wechselseitig.
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8 Diagnostik

Diagnosestellung anhand der DSM-V- oder der ICD-10-Kriterien, mittels klinischer
Untersuchung (neurologischer und psychiatrischer Status inklusive kognitiver
Testung) und durchgefuhrt von einem erfahrenen Arzt oder einer erfahrenen
Arztin, stellt den Goldstandard dar (Oh et al. 2017).

Allerdings wird im klinischen Alltag das Delir haufig nicht diagnostiziert. So
berichten Collins et al. (2010), dass 60 % der Delirien in der Praxis unentdeckt
bleiben, unter anderem aufgrund der fluktuierenden Symptomatik (Chin et al.
2016, Collins et al. 2010). Es wurden unterschiedliche Screenings und
Assessments entwickelt, um mit einem relativ geringen Zeitaufwand Personen mit
einem Delir zu identifizieren und so die Zahl der diagnostizierten Falle zu erhdhen
(Oh et al. 2017). Nachfolgend werden die Diagnosekriterien nach DSM-5 und ICD-
10 gegenubergestellt und anschlie®end unterschiedliche Screening- und

Assessment-Instrumente kurz beschrieben.

8.1 Diagnosekriterien nach DSM-5 (Falkai et al. 2015, S. 818)

A. Eine Storung der Aufmerksamkeit (d. h. verminderte Fahigkeit, die
Aufmerksamkeit auf einzelne Stimuli zu richten, zu fokussieren,
aufrechtzuerhalten und gezielt zu wechseln) und des Bewusstseins
(verminderte Orientierung in der Umgebung).

B. Das Storungsbild entwickelt sich innerhalb eines kurzen Zeitraums
(gewohnlich innerhalb weniger Stunden oder Tage), stellt eine

Veranderung des ursprunglichen Aufmerksamkeits- und
Bewusstseinszustands dar und der Schweregrad fluktuiert meist im
Tagesverlauf.

C. Eine =zusatzliche Beeintrachtigung kognitiver Funktionen (z. B.
Beeintrachtigung des Gedachtnisses, Desorientiertheit, Stérung des
Sprachgebrauchs, der visuell-raumlichen Fahigkeiten oder der
Wahrnehmung).

D. Die Stérungsbilder aus den Kriterien A und C kdnnen nicht besser durch
eine andere vorbestehende, gesicherte oder sich entwickelnde
neurokognitive Erkrankung erklart werden, und sie treten nicht im
Kontext einer stark reduzierten bzw. fehlenden Wachheit, wie dem
Koma, auf.

E. Es gibt Hinweise aus der Vorgeschichte, korperlichen Untersuchung oder

Laboruntersuchungen darauf, dass das Storungsbild die direkte
korperliche Folge eines medizinischen Krankheitsfaktors, einer
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Substanzintoxikation oder eines Substanzentzugs ist (z. B. durch
Substanzen mit Missbrauchspotenzial oder durch die Einnahme eines
Medikaments) oder Folge der Exposition gegenuber einem Toxin oder
durch multiple Atiologien verursacht ist (Falkai et al. 2015, S. 818).

8.2 Diagnosekriterien nach ICD-10 (Dilling et al. 2015, S. 69)

Fir eine endgultige Diagnose mussen leichte oder schwere Symptome in jedem
der folgenden Bereiche vorliegen:

1.

Storung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit (auf einem
Kontinuum zwischen leichter Bewusstseinsminderung und Koma;
reduzierte Fahigkeit, die Aufmerksamkeit auszurichten, zu fokussieren,
aufrechtzuerhalten und umzustellen).

Globale Stérungen der Kognition; Wahrnehmungsstorungen wie
Verzerrungen der Wahrnehmung, lllusionen und meist optische
Halluzinationen; Beeintrachtigung des abstrakten Denkens und der
Auffassung — mit oder ohne flichtige Wahnideen, aber typischerweise
mit einem gewissen Grad an Inkoharenz; Beeintrachtigung des
Immediat- und des Kurzzeitgedachtnisses, aber mit relativ intaktem
Langzeitgedachtnis; zeitliche Desorientiertheit, in schweren Fallen auch
Desorientierung zu Ort und Person.

Psychomotorische Stérungen (Hypo- oder Hyperaktivitat und nicht
vorhersehbarer Wechsel zwischen beiden; verlangerte Reaktionszeit;
vermehrter oder verminderter Redefluss; verstarkte Schreckreaktion).

Stérung des Schlaf-Wach-Rhythmus (Schlafstérungen, in schweren
Fallen vollige Schlaflosigkeit oder Umkehr des Schlaf-Wach-Rhythmus;
Schlafrigkeit am Tage; nachtliche Verschlimmerung der Symptomatik;
unangenehme Traume oder Albtraume, die nach dem Erwachen als
Halluzinationen weiterbestehen kénnen).

Affektive Stérungen wie Depression, Angst oder Frucht, Reizbarkeit,
Euphorie, Apathie oder staunende Ratlosigkeit.

Die von ICD-10 geforderten psychomotorischen, affektiven und Schlaf-Wach-

Rhythmus-Stérungen finden sich in den DSM-5-Kriterien nicht wieder. Mogliche

korperliche Ursachen als Ausloser des Delirs werden andererseits von den DSM-

5-Kriterien gefordert, nicht aber von den ICD-10-Kriterien. In diesen Unterschieden

spiegelt sich mdglicherweise die groRe Heterogenitat der moéglichen Symptome

wider, andererseits zeigen sie unterschiedliche Anforderungen an das jeweilige

Klassifikationssystem. So dienen die DSM-Kriterien auch als Referenzwerk fur

Forschungsfragen. Fir ICD-10 existieren neben den klinisch-diagnostischen auch

Forschungskriterien, nach welchen, ahnlich den DSM-5-Kriterien, eine mdgliche

korperliche Erkrankung als Ausléser flr das Delir zugrunde liegen muss (Dilling
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und Freyberger 2016, S. 21). Viele der nachfolgenden Screening- und

Assessment-Instrumente beruhen auf alteren Versionen der DSM-Kriterien.

8.3 Screening- und Assessment-Instrumente

8.3.1 CAM — Confusion Assessment Method

Inouye et al. (1990) publizierten eines der ersten Instrumente zur Diagnostik eines
Delirs. Mit diesem soll psychiatrisch nicht geschulten Arztinnen und Arzten oder
Pflegepersonen die rasche und valide Diagnose eines Delirs erleichtert werden.
Es existiert eine Kurz- und eine Langform. Zur Diagnosesicherung reicht die
Kurzform mit vier Items aus, Fragen 5 bis 9 sollen ein differenzierteres Bild der
Symptomatik erstellen (Bickel 2007).

Abbildung 3: CAM — Confusion Assessment Method (Bickel 2007)

4 N
1. Akuter Beginn oder * Hinweise auf akute Verdanderungen des mentalen Status
fluktuierender Verlauf e Das Verhalten fluktuiert im Tagesverlauf

\ J

4 N

. ¢ Konzentrationschwierigkeiten, schnell ablenkbar,
2. Unaufmerksamkeit o ) .
Schwierigkeiten, einem Gesprach zu folgen
\_ J
4 N
3. Desorganisiertes e inkoharentes Denken, weitschweifende oder irrelevante
Denken Konversation, unklarer Gedankenfluss, Gedankenspriinge
\_ J
4 N
4. Veranderung des * (ibermaRige Wachsamkeit, schlifrig, leicht weckbar,
Bewusstseinszustandes schwer weckbar, nicht weckbar
\_ J

Erklédrung: Ein Delir liegt vor, wenn Kriterium 1 & 2 & 3 oder 4 effiillt sind.

Um eine hohe Validitat zu erreichen, wird empfohlen, die CAM auf Basis eines
strukturierten Interviews durchzufihren. Dies kann anhand des SPMSQ (Short
Portable Mental Status Questionnaire) geschehen oder basierend auf den

modifizierten Mini-Cog- und Digit-Span-Tests (Inouye 2014).

Die Sensitivitat liegt bei 94 % und die Spezifitat bei 89 % (Wei et al. 2008). Shi et
al. (2013) weisen eine gebiundelte Sensitivitat von 82 % und eine Spezifitat von 99
% nach. Um diese guten Werte zu erreichen, ist eine Schulung des Personals
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notwendig. Erfolgt die Beurteilung durch ungeschultes Pflegepersonal und ohne

strukturiertes Interview, sinkt die Sensitivitat auf unter 30 % (Inouye et al. 2001).

Die CAM wurde bereits in mehr als zwanzig Sprachen Ubersetzt und in Gber 5000
Studien verwendet. Somit stellt die CAM das am weitesten verbreitete Instrument
zur Detektion eines Delirs dar (Inouye 2018b). Uber die Jahre wurden spezielle
Versionen der CAM sowie ein Score zur Beurteilung des Schweregrads entwickelt
(Bickel 2007). Es gibt mehrere modifizierte und operationalisierte Formen der
CAM (3D-CAM, mCAM-ED, b-CAM) fur Normalstationen und Notaufnahmen.
Diese sollen die Anwendung im klinischen Alltag erleichtern. GrofRe
Validierungsstudien fehlen allerdings noch. Fir Intensivstationen steht die weit
verbreitete und gut validierte CAM-ICU zur Verfigung (van Velthuijsen et al.
2016).

8.3.2 CAM-ICU
Ely et al. (2001) publizierten eine modifizierte Version der CAM fur

Intensivstationen: die CAM-ICU. Mit diesem Tool kénnen Patientinnen und
Patienten mit einer verbalen Kommunikationseinschrankung evaluiert werden. Die
CAM-ICU kann in zwei Minuten von Pflegepersonal, Arztinnen oder Arzten
durchgefuhrt werden. Voraussetzung fur die Durchfurung des Assessments ist
eine nicht zu tiefe Sedierung. Diese wird im Vorfeld mittels Richmond Agitation
and Sedation Scale (RASS) gepruft. Die vier zu Uberprufenden ltems sind der
CAM entnommen und etwas modifiziert. Der akute Beginn oder fluktuierende
Verlauf wird mittels Beobachtung beurteilt. Die Aufmerksamkeit wird anhand eines
kurzen Tests Uberpruft. Ein Wort (Ananasbaum) wird buchstabiert und der Patient
wird gebeten, bei jedem A die Hand zu driicken. Das Bewusstsein wird mithilfe der
RASS beurteilt. Die Evaluierung des Denkens erfolgt durch vier Ja-/Nein-Fragen
und eine Anweisung (Ely und Putensen 2002).

Das Assessment wurde bisher an tber 4000 intensivpflichtigen Patientinnen und
Patienten getestet und in 27 Sprachen Ubersetzt und validiert (Gelinas et al.
2018). Die CAM-ICU zeichnet sich durch eine gute Identifikation von hypoaktiven
Verlaufsformen aus (Klugkist et al. 2008).
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Um eine hohe Sensitivitat und Interrater-Reliabilitat zu erzielen, ist eine Schulung
des Personals notwendig. Validierungsstudien berichten von einer Sensitivitat von
79-92 % und einer Spezifitat von bis zu 100 % (Luetz

et al. 2010, Guenther et al. 2010). Shi et al. (2013) berechneten eine gepoolte
Sensitivitat von 81 % und eine Spezifitat von 98 %. Kontrar dazu berechneten

Boettger et al. (2017) eine Sensitivitat von 50 % bei guter Spezifitat.

Die CAM-ICU wurde auch in Notaufnahmen bei Uber 65-jahrigen Patientinnen und
Patienten validiert. Sie zeigte sich hoch spezifisch bei nur maRiger Sensitivitat
(Han et al. 2014).

8.3.3 3D-CAM
2014 wurde die Drei-Minuten-CAM publiziert. Es handelt sich um eine

Kombination aus zehn konkreten Fragen an die Patientinnen und Patienten und
Fragen an die Untersucherin oder den Untersucher. Validiert wurde das
Assessment an stationaren Patientinnen und Patienten Uber 75 Jahren. Es
wurden sowohl bei Patientinnen und Patienten mit und ohne Demenz eine gute
Sensitivitat und Spezifitat festgestellt: Sensitivitat: 95 %, Spezifitat: 94 %
(Marcantonio et al. 2014). Im Vergleich mit der CAM-ICU bei stationaren, nicht
intensivpflichtigen Patientinnen und Patienten zeigte die 3D-CAM mit einer
Sensitivitat von 95 % und einer Spezifitdt von > 90 % im Vergleich zur Sensitivitat
von 53 % der CAM-ICU deutlich bessere Ergebnisse (Kuczmarska et al. 2016).
Eine offizielle Ubersetzung in das Deutsche existiert zum jetzigen Zeitpunkt noch

nicht.

8.3.4 mCAM-ED

Grossmann et al. (2014) entwickelten auf Basis der CAM ein Assessment speziell
fur die Notaufnahme. Als erster Schritt werden alle Patientinnen und Patienten
uber 65 mit dem Months-Backward-Test auf Aufmerksamkeitsstérung getestet. Ein
positives Ergebnis liegt vor, wenn drei oder mehr Fehler bzw. wenn zwei Fehler
gemacht und mehr als dreil3ig Sekunden fir die Aufgabe bendtigt werden. Bei
einem negativen Ergebnis ist das Assessment abgeschlossen, ansonsten folgt der
Mental-Status-Questionnaire von Kahn et al. (1960) als strukturiertes Interview zur
Beurteilung des mentalen Zustandes. Desorganisiertes Denken wird mittels des

Comprehension Test beurteilt. Dabei werden den Patientinnen und Patienten vier
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Fragen gestellt. Bei mehr als zwei Fehlern liegt ein positives Ergebnis vor. Bei den
Fragen handelt es sich um die der CAM-ICU: Schwimmt ein Stein auf dem
Wasser? Gibt es Fische im Meer? Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo? Kann man
mit einem Hammer Nagel in die Wand schlagen? Als letzter Punkt wird die
Bewusstseinslage mittels modifizierter Richmond-Agitation-Scale nach Chester et
al. (2012) beurteilt. Lasst sich eine Patientin oder ein Patient nicht als wach und
ruhig beschreiben, wird ein Punkt flr die veranderte Bewusstseinslage vergeben

(Hasemann et al. 2017, Grossmann et al. 2014).

Es handelt sich dabei also um ein zweistufiges Verfahren. Im ersten Schritt erfolgt
ein Rule-out mittels Months-Backward-Test, im zweiten Schritt erfolgt ein

genaueres Assessment. Dieses Verfahren erreicht eine Sensitivitat von 90 % und
eine Spezifitat von 98 % bei Uber 65-jahrigen Patientinnen und Patienten in einer

Notaufnahme (Hasemann et al. 2017).

Abbildung 4: mCAM-ED (Grossmann et al. 2014)

1. Aufmerksamkeit

eMonths-Backward-Tests

2. akute Veranderung/Fluktuation in der Kognition

*MSQ und Beobachtung

3. Desorganisiertes Denken

eComprehension-Test, Beobachtung

4. Veranderte Bewusstseinslage

*mRASS-Beobachtung

8.3.5 bCAM

Ebenfalls fur Notfallabteilungen entwickelt wurde die bCAM von Han et al. (2013).
Der bCAM wird ein sensitiver Delirium-Triage-Screen (DTS) vorgeschaltet. Fallt
dieser positiv aus, wird die bCAM durchgefihrt. Der DTS besteht aus einer
Beurteilung des Patienten oder der Patientin anhand der Richmond-Agitation-
Sedation-Scale (RASS). Zusatzlich muss im englischen Sprachraum das Wort
lunch rickwarts buchstabiert werden. Ein Ergebnis ungleich 0 auf der RASS oder
mehr als ein Fehler beim Buchstabieren wird als positiv gewertet. Die bCAM ist an
die CAM-ICU angelehnt. Durch Befragung von Angehérigen oder Pflegepersonen

sollen der geistige Zustand, eine akute Veranderung und ein schwankender
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Verlauf erfragt werden. Als zweiter Punkt folgt der Months-Backward-Test in
gekurzter Form (Dezember bis Juli). Dieser ist positiv bei mehr als einem Fehler.
Die veranderte Bewusstseinslage wird erneut anhand der RASS Uberprift.
Abschlieltend wird noch das desorganisierte Denken mittels vier Ja-/Nein-Fragen
und einer Anweisung (wie bei der CAM-ICU) Uberprift. Der Diagnose-Algorithmus
beruht auf der CAM (Han et al. 2013). Die Sensitivitat liegt bei 84 % und die
Spezifitat bei 96 % (Han et al. 2013). Eine leicht modifizierte Version (Han et al.
2016) erreichte eine Sensitivitdt von 82 % und eine Spezifitdt von 96 %. Dabei
wurde dem Months-Backward-Test der Vigilanz-A-Test aus der CAM-ICU
hinzugeflgt. Baten et al. (2018) untersuchten in einer Notaufnahme in
Deutschland die Validitat der bCAM bei Uber 70-jahrigen Patientinnen und
Patienten. Ohne ein vorgeschaltetes Rule-out mittels DTS lag in dieser
Untersuchung die Sensitivitat bei 65 % (mit DTS bei 70 %) und die Spezifitat bei
94 %.

8.3.6 ICDSC: Intensive Care Delirium Screening Checklist

Bergeron et al. (2001) entwickelten eine achtteilige Checklist auf Basis der DSM-
IV-Kriterien als Screening-Instrument auf Intensivstationen. Enthalten sind
folgende Symptome: veranderte Bewusstseinslage, Unaufmerksamkeit,
Desorientierung, Halluzinationen/Wahnvorstellungen/Psychosen,
psychomotorische Erregung oder Retardierung, Stérung des Schlaf-Wach-

Rhythmus und wechselnde Symptomatik.

Die ICDSC wurde an mehr als 2500 ICU-Patientinnen und -Patienten getestet. Sie
wurde in sechs Sprachen Ubersetzt und validiert. Die Sensitivitat reicht von 64 bis
99 %, die Spezifitat von 61 bis 88 % (Gelinas et al. 2018). Vergleicht man die
Sensitivitat und Spezifitat von CAM-ICU und ICDSC, so konnten Boettger et al.
(2017) und Nishimura et al. (2016) eine deutlich bessere Sensitivitat der ICDSC
gegenuber der CAM-ICU feststellen, wohingegen die Spezifitat der CAM-ICU
besser ist.

8.3.7 DRS-R98: Delirium Rating Scale Revised 98

Die DRS von Trzepacz et al. (1988) besteht aus zehn ltems, anhand welcher
Arztinnen und Arzte mit einer psychiatrischen Schulung/Ausbildung Patientinnen

und Patienten Uber einen Zeitraum von 24 Stunden evaluieren und die Schwere
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eines Delirs bestimmen konnen. Die Uberarbeitete Version besteht aus sechzehn
Items, drei zur Diagnosestellung und dreizehn zur Bestimmung des
Schweregrades. Die Beurteilung erfolgt mittels klinischer Beobachtung und drei
Testaufgaben flr die Patientin oder den Patienten (Trzepacz 2001). Die
Sensitivitat variiert zwischen 56 und 93 % bei einer Spezifitat zwischen 82 % und
98 % (van Velthuijsen et al. 2016). Die Starke dieses Instruments liegt in der
Beurteilung des Schweregrades. Es findet haufig Anwendung bei
Forschungsfragen, fur den klinischen Alltag ist es gelegentlich zu zeitaufwendig
(Inouye et al. 2014).

8.3.8 MDAS: Memorial Delirium Assessment Scale

Die MDAS wurde von Breitbard et al. (1997) als Instrument zur Bestimmung des
Schweregrades und zur Verlaufskontrolle eines Delirs entwickelt. Das Assessment
besteht aus zehn Items, mit welchen folgende Symptome abgefragt werden:
Bewusstseinslage, Orientierung, Kurzzeitgedachtnis, Arbeitsgedachtnis,
Aufmerksamkeit, desorganisiertes Denken, Wahrnehmungsstorung,
Wahnvorstellungen, psychomotorische Aktivitat, Schlaf-Wach-Zyklus. Nicht
abgefragt werden der akute Beginn oder ein fluktuierender Verlauf. Manche Items
beruhen auf Beobachtungen des Untersuchers, fur andere missen Patientinnen
und Patienten Fragen beantworten oder einfache Aufgaben erfullen. Fur die
Durchfuhrung werden ca. zehn Minuten bendtigt. Es existiert kein fixer Cut-off-
Wert, ab dem ein Delir vorliegt. Mit einem Cut-off von 13 aus 30 Punkten in der
Pilotstudie konnten eine Sensitivitat von 65 % und eine Spezifitat von 94 %
erreicht werden (Breitbart et al. 1997).

Zwei Studien bei Personen mit fortgeschrittener onkologischer Erkrankung setzten
den Cut-Off-Wert bei sieben Punkten an, mit der Intention, die MDAS als
Screening-Instrument zu evaluieren. So konnte eine deutlich hdhere Sensitivitat
von 93 % — 97 % erreicht werden. Die Spezifitat lag zwischen 72 % und 97 %
(Lawlor et al. 2000, Barahona et al. 2018). Kazmierski et al. (2008) setzten den
Cut-off-Wert bei neun Punkten und erreichten so bei postoperativen Patientinnen

und Patienten eine Sensitivitat von 97 % und eine Spezifitat von 96 %.
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8.3.9 4- A'-Test

Der 4-,A'-Test ist ein kurzes Screening bestehend aus vier Items. Entwickelt wurde
er von MacLullich et al. (2011). Beurteilt werden die Wachheit und die Fluktuation
der Symptomatik sowie die Orientierung und Aufmerksamkeit der Patientinnen
und Patienten. Aufmerksamkeit wird mittels des Months-Backward-Tests

Uberpruft, Orientierung durch Fragen zu Person, Zeit und Ort (Bellelli et al. 2014).

Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde der 4-,A*-Test in neun Validierungsstudien bei
insgesamt Uber 2000 Patientinnen und Patienten in Notaufnahmen, geriatrischen
Stationen, internistischen Stationen und nach Schlaganfallen validiert. Die
Sensitivitat liegt zwischen 83 und 100 %, die Spezifitat zwischen 64 und 91 %
(Gagne et al. 2018, O'Sullivan et al. 2018, Infante et al. 2017, De et al. 2017,
Hendry et al. 2016, Kuladee und Prachason 2016, Bellelli et al. 2014, Lees et al.
2013).

8.3.10 Nu-DESC: Nursing Delirium Screening Checklist

Gaudreau et al. (2005) entwickelten eine flinfteilige Checklist, mit welcher
innerhalb einer Minute auf das Vorliegen eines Delirs gescreent werden kann. In
24 Stunden sollte das Screening dreimal durchgefuhrt werden, um maogliche

Veranderungen im Zustandsbild zu erkennen (Gaudreau et al. 2005).

Die funf Items beinhalten folgende Symptome, die durch Beobachtung mit 0 bis 2
Punkten bewertet werden: Desorientierung, unangemessenes Verhalten,
unangemessene Kommunikation, lllusionen/Halluzinationen, psychomotorische
Retardierung. Bei = 2 Punkten muss das Vorliegen eines Delirs erwogen werden
(Luetz et al. 2008).

Die Validitat wurde auf internistischen und chirurgischen Stationen, auf
Intensivstationen und in Aufwachraumen bestimmt (Neufeld et al. 2013, Hargrave
et al. 2017). Radtke et al. (2008, 2010) ermittelten fur die Delir-Entwicklung im
Aufwachraum eine Sensibilitat von 95 % und bei postoperativen Patientinnen und
Patienten auf chirurgischen Stationen eine Sensibilitat von 98 %. Im Vergleich
dazu kamen Neufeld et al. (2013) bei Patientinnen und Patienten im Aufwachraum
auf eine Sensibilitat von nur 32 %. Ahnlich groBe Schwankungen der Sensibilitat
(42 % — 98 %) kdnnen bei stationaren Patientinnen und Patienten festgestellt
werden (Hargrave et al. 2017, Spedale et al. 2017, Gaudreau et al. 2005). Die

33



Spezifitat liegt bei den verschiedenen Untersuchungen bei ca. 90% (Hargrave et
al. 2017, Neufeld et al. 2013, Radtke et al. 2010).

8.3.11 DOSS: Delirium Observation Screening Scale

Bei der DOSS handelt es sich um ein 25-teiliges Instrument, basierend auf den
DSM-IV-Kriterien, mit dem Pflegepersonal das Verhalten der Patientinnen und
Patienten wahrend der taglichen Routinetatigkeit beobachtet und beurteilt
(Schuurmans et al. 2003). Die DOSS wurde modifiziert, sodass nun anhand von
13 Iltems das Verhalten beurteilt wird. Die Beurteilung sollte dreimal innerhalb von
24 Stunden erfolgen. Der Cut-off-Wert liegt bei der 13-teiligen Skala bei = 3 (van
Gemert und Schuurmans 2007).

Die Sensitivitat und Spezifitat bei alteren stationaren Patientinnen und Patienten
durften je bei knapp 90 % liegen (van Gemert und Schuurmans 2007, Gavinski et
al. 2016).

Kurzlich wurde die DOSS auch in englischen Alten- und Pflegeheimen gepriift.
Verwendet wurde die 25-teilige Skala mit einem Cut-off von =2 5. Im Vergleich zur
CAM erzielte die DOSS eine Sensitivitat von 61 % und eine Spezifitat von 71 %.
Teale et al. (2018) folgern, dass sich die DOSS in diesem Bereich nicht fur ein

routinemaRig durchgefiihrtes Screening in Alten- und Pflegeheimen eignet.

Gepruft wurde die DOSS auch bei Hospizpatientinnen und -patienten. In diesem
Bereich konnte im Vergleich mit der DRS-R-98 eine sehr gute Sensitivitat von 97

% bei einer Spezifitat von 89 % erreicht werden (Jorgensen et al. 2017).

8.3.12 SQiD: Single Question in Delirium
Sands et al. (2010) stellten an Angehdorige oder Freunde von 21 Patientinnen und
Patienten die Frage: ,Do you think [name of patient] has been more confused

lately?“.

Die Sensitivitat solcher Fragen dirfte zwischen 77 und 91 % bei einer Spezifitat
von 51-87 % liegen (Hendry et al. 2016, Lin et al. 2015, Sands et al. 2010, Han et
al. 2018).
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8.3.13 DDS: Delirium Detection Score

Der DDS wurde als Screening-Instrument auf Intensivstationen entwickelt. Bei
diesem Score handelt es sich um eine Abanderung des Clinical Withdrawal
Assessment for Alcohol Scale (Otter et al. 2005). Er besteht aus den folgenden
acht Items: Orientierung, Halluzinationen, Agitation, Angstlichkeit, Tremor,
Krampfe, verstarktes Schwitzen und veranderter Schlaf-Wach-Rhythmus (Otter et
al. 2005). Die Sensitivitat bei Patientinnen und Patienten auf einer Intensivstation

durfte niedrig sein (30 %) bei einer guten Spezifitat von 91 % (Luetz et al. 2010).

8.3.14 FAM-CAM: Family Confusion Assessment Method

Auf Basis der CAM wurde die FAM-CAM entwickelt. Diese beinhaltet elf Fragen an
ein Familienmitglied oder eine Betreuungsperson der Patientin oder des Patienten.
Dieses Instrument soll bei der Diagnosestellung unterstiitzen (Inouye et al. 2014).
Wird als Referenzstandard die Diagnosestellung mittels CAM durchgefuhrt, weist
die FAM-CAM eine Sensitivitat von 88 % und eine Spezifitat von 98 % auf. Wird im
Vergleich die Referenzdiagnose durch eine Psychiaterin oder einen Psychiater
gestellt, erreicht die FAM-CAM eine Sensitivitat von 75 % und eine Spezifitat von
91 % (Martins et al. 2014).

Weitere Screening-Methoden, die auf Befragung von Angehdrigen zurlckgreifen,
sind der Sour Seven Questionnaire (Shulman et al. 2016) und das Informant

Assessment of Geriatric Delirium Scale (Rhodius-Meester et al. 2013).

Neben den oben beschriebenen Instrumenten existieren noch weitere Screening-

und Assessment-Instrumente, darunter:

e DSI: Delirium Symptom Interview (Albert et al. 1992).

¢ NEECHAM: Entwickelt von Neelon et al. (1996), enthalt dieses Screening
neben ltems wie Aufmerksamkeit und Orientierung auch ltems zu
Vitalparametern, Sauerstoffsattigung und Blasenfunktion.

e SQeeC: Simple Query for Easy Evaluation of Consciousness (Lin et al.
2015).

e RADAR (Voyer et al. 2015).

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick iber die oben beschriebenen

Screening- und Assessment-Instrumente.
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Tabelle 5: Uberblick Screening- und Assessment-Instrumente
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9 Pravention

In Zusammenschau mit den weitreichenden Folgen eines Delirs sollte das Ziel des
Delir-Managements die Primarpravention sein. Durch Pravention kénnen 30—-40 %
der Delir-Falle verhindert werden (Singler und Thomas 2017). Aufgrund der haufig
multifaktoriellen Genese kann eine Pravention meist nur durch Kontrolle mehrerer
Risikofaktoren zielfihrend sein (Inouye et al. 2014). Diverse Leitlinien empfehlen
daher auch die Implementierung umfassender praventiver Programme (Young et
al. 2010, Inouye et al. 2015).

9.1 Nichtpharmakologische Pravention

Es gibt starke Belege dafir, dass eine multifaktorielle, nichtmedikamentose
Intervention die Haufigkeit des Delirs sowohl auf chirurgischen als auch
internistischen Station senkt (Siddiqi et al. 2016). Folgende MalRnahmen sollte

eine multifaktorielle Intervention beinhalten (Hshieh et al. 2015):

o Kognitiv stimulierende Aktivitaten: gemeinsames Lesen von Zeitungen,
Kreuzwortratsel, Gesprache

e Orientierende Kommunikation: orientierende Mallnahmen wie
beispielsweise grof3e Uhren, Abreil3kalender, Tafeln mit Tagesablauf

e Fruhe und regelmafige Mobilisation, Minimierung von immobilisierenden
Faktoren, Verwendung von Gehhilfen

e Bereitstellung von Brillen und Horgeraten

e Erhalten des Schlaf-Rhythmus: Reduktion von Stérgerauschen,
nichtmedikamentdse schlafférdernde MaRnahmen (warme Milch, Schlaftee,
Aromatucher, angenehme Musik)

e Ausreichend FlUssigkeitsaufnahme: bei Bedarf zum Trinken motivieren

e Unterstltzung vor und wahrend der Mahlzeiten: Schaffung einer passenden

Esssituation, Férderung der Selbststandigkeit

9.1.1 HELP: Hospital Elder Life Program

Es handelt sich dabei um ein umfangreiches, evidenzbasiertes Programm zur
Delir-Pravention bei hospitalisierten Menschen tber 70 (Inouye 2018a). Publiziert
wurde es von Inouye et al. (1999). Mittlerweile findet es in mehr als 200

Krankenhausern Anwendung (Inouye 2018a). Die Ziele des Programms sind die
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Erhaltung kognitiver und funktioneller Fahigkeiten; die groRtmaogliche
Selbststandigkeit der Patientinnen und Patienten; Vermeidung von Delirien,
Stlrzen, Dekubitus und von ungeplanten Wiederaufnahmen in das Krankenhaus
(Singler und Thomas 2017).

Bestandteile des Programms sind (Singler und Thomas 2017):

e Implementierung eines Delir-Praventionsteams. Dieses Team ist
stationsunabhangig und besteht aus psychogeriatrischen Fachkraften und
geschulten ehrenamtlichen Helferinnen und Helfern.

e Schulung aller Stationsteammitglieder in Bezug auf Risikofaktoren,
auslosende Faktoren, Pravention und Behandlung

e Das behandelnde Team auf der Station bekommt Beratung durch die
psychogeriatrischen Fachkrafte.

e Einbeziehen, Beraten und Aufklaren von Angehdrigen

Der erste Schritt besteht in der Identifikation von Patientinnen und Patienten mit
einem hohen Delir-Risiko. In das Programm eingeschlossen werden Patientinnen
und Patienten Uber 70 mit mindestens einem der folgenden Risikofaktoren:
kognitive Einschrankung, sensorisches Defizit, kritische Blutwerte,
Schlafprobleme, Einschrankung im Bereich der Mobilitat, Dehydrierung (Singler
und Thomas 2017).

Nach Aufnahme in das Programm erfolgt die Mitbetreuung der Patientinnen und
Patienten durch speziell geschultes Fachpersonal und ehrenamtliche
Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter. Es folgen mehrmals taglich Besuche durch die
Ehrenamtlichen zur Aktivierung der Patientinnen und Patienten, regelmallige
Assessments und frihzeitig multimodale MalRnahmen zur Delir-Risiko-Reduktion
(Singler und Thomas 2017).

Durch dieses Programm kann die Delir-Inzidenz um 45-58 % gesenkt werden. Die

number needed to treat liegt zwischen 12 und 16 (Hshieh et al. 2015).

9.1.2 Sedierungsmanagement im Bereich der ICU

Grundsatzlich gilt, dass jede Sedierung auf Basis einer Indikation und mit einem
bestimmten Sedierungsziel erfolgen soll. Der Einsatz von Sedierungs- und

Beatmungsprotokollen wird empfohlen; eine zu tiefe Sedierung soll vermieden
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werden (Spies et al. 2015). Eine klare Evidenz fur tagliche Aufwach- und

Spontanatemversuche liegt nicht vor (Burry et al. 2014).

Neben der Tiefe der Sedierung kommt auch der Wahl der Medikation eine
Bedeutung in der Pravention des Delirs zu. Die Gabe von Lorazepam oder
Midazolam stellt einen unabhangigen Risikofaktor fur die Entstehung eines Delirs
auf Intensivstationen dar (Pandharipande et al. 2006, Pandharipande et al. 2008).
Riker et al. (2009) konnten in einer Studie zeigen, dass es bei einer Sedierung
mittels Dexmedetomidin im Vergleich mit Midazolam zu einem selteneren
Auftreten eines Delirs und zu kirzeren Beatmungszeiten bei vergleichbarer
Sedierungstiefe kam. Die Delir-Pravalenz bei einer Sedierung mit Midazolam lag
bei 76 % im Vergleich zu 54 % bei einer mit Dexmedetomidin. Kontrar dazu
konnte ein Cochrane-Review (Chen et al. 2015) keinen eindeutigen Vorteil einer
Sedierung mit Dexmedetomidin im Vergleich zu Benzodiazepinen oder Propofol in
Bezug auf die Entwicklung eines Delirs zeigen. Bei den einzelnen Studien gab es
allerdings eine groRe Heterogenitat gemal der angegebenen Hohe des Delir-
Risikos (Chen et al. 2015).

Su et al. (2016) untersuchten im Rahmen einer doppelblinden randomisierten
Studie an 700 kritisch kranken Patientinnen und Patienten tber 65 die Wirkung
der postoperativen Zuflihrung einer niedrigen, nicht sedierenden Dosis
Dexmedetomidin (0,1ug/kgKG/h) fur eine Dauer von durchschnittlich 15 Stunden.
Die Delir-Inzidenz konnte von 23 % auf 9 % gesenkt werden. Der grofte Effekt
war in den ersten drei postoperativen Tagen zu vermerken. Bevor diese
vielversprechenden Ergebnisse in den klinischen Alltag einfliel3en, sollten weitere
Studien durchgefuhrt werden, damit die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse gepruft
werden kann (Kronzer und Avidan 2016). Kontrar fuhrte die intraoperative und
zweistlindige postoperative Gabe von 0,5ug/kg/h Dexmedetomidin zu keiner

Senkung der postoperativen Delir-Inzidenz (Deiner et al. 2017).

9.1.3 Schmerzmanagement

Einerseits stellt Schmerz einen unabhangigen Risikofaktor fur die Entstehung
eines Delirs dar. Anderseits kdnnen auch Schmerzmedikamente, insbesondere
Opioide, ein Delir auslésen. Um eine adaquate Schmerztherapie durchfliihren zu
kdénnen, ist ein Monitoring durch Selbsteinschatzungs- oder

Fremdeinschatzungsskalen notwendig (Spies et al.). Pandharipande et al. (2008)
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konnten zeigen, dass Morphinboli, verabreicht bei Schmerzen, die Delir-Inzidenz
nicht erhohen. Wird allerdings kontinuierlich Fentanyl verabreicht, mit dem Ziel die
Sedierung zu vertiefen, steigt die Delir-Inzidenz. Im Vergleich zwischen einer
Sedierung mit Midazolam/Fentanyl und einer mit Midazolam/Remifentanyl auf
einer chirurgischen Intensivstation zeigt sich eine signifikant niedrigere Delir-

Inzidenz bei Verwendung der letzteren Kombination (Liu et al. 2017).

Auch eine perioperative Analgesie mit Fentanylboli dirfte mit einer hdheren
postoperativen Delir-Inzidenz assoziiert sein als eine kontinuierliche mit
Remifentanyl (Radtke et al. 2010).

9.1.4 Fruhe Mobilisation

Die Leitlinien des College of Critical Care Medicine zur Therapie von Schmerz,
Agitation und Delir raumen einer friihen Mobilisation den héchsten Stellenwert der
nichtpharmakologischen MaRnahmen zur Pravention eines Delirs ein (Barr et al.
2013). Schweickert et al. (2009) konnten zeigen, dass durch eine frihzeitige
Physio- und Ergotherapie sowohl die Dauer der Beatmung und des
Krankenhausaufenthalts als auch die Delir-Dauer verkirzt werden kdnnen. Ob
sich damit auch die Inzidenz senken lasst, ist noch unklar (Brummel und Girard
2013). Trotz der starken Empfehlung konnten Nydahl et al. (2014) auf deutschen
Intensivstationen bei nur 24 % der Patientinnen und Patienten eine Mobilisation

aus dem Bett feststellen.

9.1.5 Schlafmanagement

Schlaf im Krankenhaus und besonders auf Intensivstationen ist gekennzeichnet
durch haufige Unterbrechungen und Schlafphasen untertags. Zusatzlich
verursachen Medikamente, beispielsweise Benzodiazepine und Corticosteroide,
eine Storung der Schlafarchitektur (Pisani et al. 2015). In zwei kleinen Studien
(van Rompaey et al. 2009, le Guen et al. 2014) konnte die Delir-Inzidenz durch

Ohrstopsel und Augenmasken etwas gesenkt werden.

9.2 Pharmakologische Pravention

9.2.1 Cholinesterase-Inhibitoren

Eine aktueller Cochrane-Review kommt zu folgendem Ergebnis: Es gibt keine
Belege dafir, dass Cholinesterase-Hemmer die Inzidenz des Delirs bei

40



nichtintensivpflichtigen Patientinnen und Patienten senken konnten (Siddigi et al.
2016). Youn et al. (2017) konnten durch die transdermale Gabe von Rivastigmin
drei Tage praoperativ bis sechs Tage postoperativ eine signifikante Reduktion der
postoperativen Delir-Inzidenz nach Hufttotalendoprothesen-Operationen bei 31
alteren Patientinnen und Patienten mit einer vorbestehenden dementiellen
Erkrankung feststellen. Kontrar konnten Gamberini et al. (2009) durch die orale
Gabe von 1,5mg Rivastigmin dreimal taglich, beginnend am Abend vor der
Operation bis sechs Tage postoperativ, keine Senkung der Delir-Inzidenz nach
elektiven herzchirurgischen Eingriffen bei alteren Patientinnen und Patienten

erzielen.

9.2.2 Neuroleptika

Daten zum prophylaktischen Einsatz von Neuroleptika bei Risikopatientinnen und -
patienten auf Intensivstationen sind widersprichlich (Santos et al. 2017). In einer
groldangelegten doppelblinden, randomisierten Studie mit 1700 Patientinnen und
Patienten auf Intensivstationen konnte mittels Haloperidol (1 mg/2 mg 3 x tgl.) kein
positiver Effekt auf die Haufigkeit des Delirs erzielt werden. Des Weiteren zeigte
sich kein Effekt auf die Lange des Krankenhausaufenthalts oder auf die 28-Tage-
Mortalitat. Ausgeschlossen wurden Patientinnen und Patienten mit
vorbestehender Demenz, Parkinson, akuter neurologischer Erkrankung,
psychiatrischer Erkrankung oder Alkoholmissbrauch (van den Boogaard et al.
2018). In einer nicht randomisierten Vorlauferstudie, die Patientinnen und
Patienten mit Demenz und anamnestischem Alkoholmissbrauch nicht ausschloss,
konnte eine Senkung der Delir-Inzidenz mit 1 mg Haloperidol 3 x tgl. erzielt
werden (van den Boogaard et al. 2013). Page et al. (2013) erreichten mit 2,5 mg
Haloperidol 3 x tgl. ebenfalls keine Senkung der Delir-Inzidenz bei beatmeten
Patientinnen und Patienten auf Intensivstationen. Im Gegensatz dazu konnten
Wang et al. (2012) bei postoperativen Patientinnen und Patienten auf
Intensivstation durch Haloperidol eine signifikante Senkung der Delir-Inzidenz
verbuchen. Auch Hakim et al. (2012) senkten durch die Gabe von 0,5 mg
Risperidon bei Patientinnen und Patienten mit einem subsyndromalen Delir
(ICDSC 1-3 Punkte) die Delir-Inzidenz signifikant.

Bei nicht intensivpflichtigen Risikopatientinnen und -patienten tber 70 Jahren
wurde ebenfalls keine signifikante Reduktion der Delir-Haufigkeit mit Haloperidol
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(1 mg 2 x tgl.) erzielt (Schrijver et al. 2018). Larsen et al. (2010) verabreichten
Patientinnen und Patienten Uber 65 Jahren kurz vor und nach einer
Gelenksersatzoperation 5 mg Olanzapin. Die Delir-Inzidenz konnte dadurch von
40 % auf 15 % gesenkt werden.

Ein Cochrane-Review kommt zu dem Schluss, dass es keine klaren Belege fur
den Einsatz von Neuroleptika in der Pravention des Delirs bei
nichtintensivpflichtigen Patientinnen und Patienten gibt. Fir den Einsatz von
atypischen Neuroleptika zur Pravention fehlen noch ausreichend Daten (Siddiqgi et
al. 2016).

9.2.3 Melatonin

Mehrere Studien untersuchten den praventiven Effekt von Melatonin oder
Melatonin-Agonisten. In einer randomisierten Studie von Hatta et al. (2014) wurde
Ramelteon, ein Melatonin-Agonist, der in der EU nicht zugelassen ist, bei 67
Patientinnen und Patienten Uber 65 Jahren, die mit einer schwerwiegenden
Erkrankung im Krankenhaus aufgenommen worden waren, untersucht. Es konnte
eine signifikante Senkung der Delir-Inzidenz erzielt werden. Zu einem ahnlichen
Ergebnis kamen auch Al-Amma et al. (2011), welche die praventive Gabe von
Melatonin bei Uber 65-jahrigen Patientinnen und Patienten auf internistischen
Stationen erforschten. Im Gegensatz dazu konnten de Jonghe et al. (2014) bei
370 Patientinnen und Patienten uber 65 mit einer Huftfraktur keinen Vorteil einer
praventiven Gabe von Melatonin gegenlber einem Placebo in Bezug auf die Delir-
Inzidenz feststellen.

Ein Cochrane-Review (Siddiqi et al. 2016) kommt zu dem Ergebnis, dass fur eine
praventive Verabreichung von Melatonin oder Melatonin-Agonisten im Moment

keine ausreichende Evidenz vorliegt.

9.2.4 Statine

Statinen wird eine neuroprotektive und antiinflammatorische Wirkung
zugeschrieben. Inwieweit sie die Haufigkeit des postoperativen Delirs oder die
Entstehung eines Delirs auf der Intensivstation verhindern, ist noch unklar
(Vallabhajosyula et al. 2017). Lee et al. (2018) konnten bei gefalchirurgischen
Patientinnen und Patienten, die ein Statin aus Dauermedikation einnahmen, eine
geringere postoperative Delir-Inzidenz feststellen als bei jenen Patientinnen und

Patienten ohne eine Statin Dauertherapie.
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9.3 Perioperative Mallhahmen

Ketamin

Mehrere Studien untersuchten die Wirkung von intraoperativ verabreichtem
Ketamin in Bezug auf die Haufigkeit eines postoperativen Delirs. Avidan et al.
(2017) untersuchten die perioperative Gabe von 0,5 mg/kgkG oder 1 mg/kgKG
Ketamin bei 600 Patientinnen und Patienten tber 60 Jahren. Im Gegensatz zu
anderen Studien (Hudetz et al. 2009) konnte keine Senkung der postoperativen
Delir-Inzidenz im Vergleich zu Placebo nachgewiesen werden. Eine systematische
Ubersichtsarbeit von Hovaguimian et al. (2018) Iasst schlieBen, dass der Effekt
intraoperativen Ketamins auf die Entwicklung eines postoperativen Delirs unklar

ist.

Nicht-Opioid-Analgetika

Durch die Gabe von Parecoxib am Ende von elektiven Knie- und

Huftgelenksersatzoperationen (in kombinierter Spinal- und Epiduralanasthesie)
und postoperativ alle zwolf Stunden flr drei Tage konnte die Inzidenz eines
postoperativen Delirs in einer Studie von Mu et al. (2017) signifikant gesenkt

werden.

Monitoring der Narkosetiefe

Fir das Monitoring der Narkosetiefe gibt es gute Evidenz. Die Europaische
Gesellschaft fur Anasthesie spricht eine starke Empfehlung fur die Anwendung der
Bispectral-Index-Messung aus (Aldecoa et al. 2017). Mehrere Studien konnten
zeigen, dass durch eine nicht zu tiefe Narkose die Haufigkeit des postoperativen
Delirs gesenkt werden kann (Chan et al. 2013, Whitlock et al. 2014, Radtke et al.
2013, Sieber et al. 2010).

Allgemeinnarkose vs. Regionalanasthesie

Es gibt keine Evidenz dafur, dass Regionalanasthesieverfahren einer
Allgemeinnarkose bezuglich der Entstehung eines postoperativen Delirs Uberlegen
sind. Auch die Wahl des Narkosemittels betreffend kann keine eindeutige

Empfehlung abgegeben werden (Siddiqi et al. 2016).
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10 Therapie

Die Therapie des Delirs besteht aus drei Saulen: einerseits die kausale Therapie
ursachlicher oder auslésender Faktoren, wie z. B. die Behandlung einer Infektion
oder das Absetzen delirogener Medikamente; zweitens allgemeintherapeutische
und nichtpharmakologische Malinahmen, zu denen unter anderem
Gewahrleistung einer sicheren Patientenumgebung, ausreichende
Fllssigkeitszufuhr und Reorientierung zahlen; schlie3lich eine

psychopharmakologische Therapie (Hewer und Thomas 2017).

10.1 Nichtpharmakologische Mallihahmen

Das Ziel dieser Malinahmen ist es, neben der Behandlung des Delirs die
Patientensicherheit zu gewahrleisten. Empfehlungen beruhen in erster Linie auf
klinischen Erfahrungen, guter Umsetzbarkeit und dem Fehlen unerwlnschter
Nebenwirkungen. Die Evidenz einiger Mallinahmen ist jedoch gering (Abraha et al.
2016).

Reorientierende MalRnahmen

Reorientierende MalRnahmen beinhalten eine entsprechende Kommunikation mit
den Patientinnen und Patienten (Informationen zu Ort, Person, Situation) und z. B.
auch das Anbringen von gut leserlichen Uhren. Auch die Einbindung von
Familienangehdrigen und personlichen Gegenstanden kann den Patientinnen und
Patienten die Orientierung erleichtern. Die konsequente Verwendung von Brillen

und Horgeraten wird empfohlen (Inouye et al. 2014).

Mobilitat

Lakatos et al. (2009) konnten zeigen, dass es eine starke Assoziation zwischen
Stlrzen im Krankenhaus und den Symptomen eines Delirs gibt. Unter
Berucksichtigung des erhdhten Sturzrisikos sollte versucht werden, die
Alltagsmobilitat mdglichst zu bewahren oder wiederherzustellen. Eine
multifaktorielle Intervention zur Pravention und Therapie eines Delirs kann neben
der Delir-Inzidenz auch die Anzahl von Sturzen signifikant senken (Hshieh et al.
2015). Freiheitsbeschrankende MalRnahmen sollten, wenn méglich, weitgehend
vermieden werden (Inouye et al. 2014).
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Normalisierung des Schlaf-Wach-Rhythmus

Aktivierende MalRnahmen und ausreichend Tageslicht untertags sowie Gerausch-
und Lichtreduktion und méglichst wenige Unterbrechungen wahrend des Schlafes
in den Nachtstunden sollen zu einer Normalisierung des Schlaf-Wach-Rhythmus
und so zu einer Verkurzung der Delir-Dauer fuhren (Flannery et al. 2016, Patel et
al. 2014).

10.2 Medikamentose Therapie

Die Indikation zur medikamentosen Therapie wird von den verschiedenen
Richtlinien unterschiedlich gestellt. Dies geschieht in Abhangigkeit davon, wie
grof’ das Risiko und der Nutzen einer Psychopharmakotherapie bewertet wird
(Hewer und Thomas 2017). So empfiehlt die Guideline des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) (Young et al. 2010) eine medikamentdse
Therapie erst dann, wenn allgemeintherapeutische und nichtpharmakologische
MafRnahmen sowie eine (non)verbale Deeskalation zu keiner Besserung der
Symptomatik fihren und die Person eventuell sich selbst oder andere gefahrdet
(Young et al. 2010). In den DAS-Leitlinien (Spies et al. 2015) besteht zur
Verwendung von niedrigdosierten Neuroleptika eine ,Kann‘-Empfehlung.
Psychotische Symptome sollen mit Neuroleptika behandelt werden (Spies et al.
2015). Im nachfolgenden Abschnitt werden die unterschiedlichen
Substanzgruppen und deren Wirksamkeit zur Behandlung eines Delirs

beschrieben.

In einem ersten Schritt sollten delirogene Medikamente, wenn mdglich, reduziert,
abgesetzt oder auf weniger delirogene Medikamente umgestellt werden (Inouye et
al. 2014).

10.2.1 Neuroleptika

Ein aktueller Cochrane Review von Burry et al. (2018) kommt zu dem Schluss,
dass die Schwere des Delirs und die Mortalitat bei stationaren, nicht kritisch
kranken Personen durch die Gabe von Neuroleptika nicht beeinflusst werden.
Daten zur Dauer des Delirs und des Krankenhausaufenthalts sowie Daten zur
Versorgung nach dem Krankenhausaufenthalt wurden von den zugrunde

liegenden Studien jedoch nicht oder nur unzureichend erfasst. Im Moment gibt es
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gemal Burry et al. (2018) keine Nachweise, welche die Vermutung,
Antipsychotika verkurzten die Dauer des Delirs, bestatigen oder widerlegen (Burry
et al. 2018). Auch eine grol} angelegte multizentrische, randomisierte Studie, die
Risperidon und Haloperidol gegen Placebo auf Palliativstationen verglich, konnte
keinen positiven Effekt von Neuroleptika auf die Schwere eines Delirs feststellen
(Agar et al. 2017).

Die Evidenzlage zur Behandlung eines Delirs auf Intensivstationen mit
Neuroleptika ist ebenfalls inkonsistent (Spies et al. 2015). Devlin et al. (2010)
konnten in einer kleinen randomisierten, prospektiven Studie zeigen, dass mit
Quetiapin als fixe Therapie und Haloperidol als Bedarfsmedikation im Vergleich zu
Placebo plus Haloperidol eine Verkurzung der Delir-Dauer und ein geringerer
Bedarf an Haloperidol erreicht werden konnen. Die Lange des Aufenthalts auf der
Intensivstation blieb unverandert. Kontrar dazu konnten Girard et al. (2010) durch
die Gabe von Haloperidol oder Ziprasidon keine Zunahme an delirfreien Tagen bei
Hochrisikopatientinnen und -patienten erzielen. Auch die Mortalitat oder die Lange
des Krankenhausaufenthalts blieb unverandert. Page et al. (2013) verabreichten
140 beatmeten Patientinnen und Patienten auf einer Intensivstation 2,5 mg
Haloperidol oder Placebo alle acht Stunden. Dies geschah unabhangig davon, ob
zu Beginn der Therapie ein Delir diagnostiziert wurde oder nicht. Die Therapie
wurde nach zwei delir- oder komafreien Tagen oder spatestens nach vierzehn
Tagen beendet. Durch Haloperidol konnten nicht mehr delirfreie Tage erzielt
werden. Bei Patientinnen und Patienten, die mit Haloperidol behandelt wurden,

kam es allerdings haufiger zu einer Ubersedierung.

Eine individuelle Abwagung von Nutzen und Risiko muss bei jeder Patientin und
jedem Patienten stattfinden, da unter anderem folgende Nebenwirkungen

auftreten konnen:

QT-Verlangeruna:

Relevant wird eine QT-Verlangerung vor allem bei zusatzlichen Risikofaktoren fur
ein verlangertes QT-Intervall, wie beispielsweise Elektrolytveranderungen,
bestehenden Herzerkrankungen oder zusatzlichen Medikamente, die zu einer QT-
Verlangerung fuihren. 15 mg oral oder intramuskular verabreichtes Haloperidol

fUhrten in einer Studie von Harrigan et al. (2004) zu einer durchschnittlichen
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Verlangerung der QT-Zeit von ca. sieben bis acht Millisekunden. Oral
verabreichtes Olanzapin, Quetiapin oder Risperidon durfte zu einer ahnlichen QT-

Verlangerung wie orales Haloperidol fihren (Thom et al. 2017).

2005 wurde in einer systematischen Ubersichtsarbeit von Schneider et al.
veroffentlicht, dass die Gabe von atypischen Neuroleptika bei alteren Demenz-
Patientinnen und -Patienten mit einer erhdhten Mortalitat assoziiert sein durfte
(Schneider et al. 2005). Inwieweit dieses Ergebnis auch fur eine zeitlich begrenzte
Einnahme unter stationaren Bedingungen relevant ist, ist zurzeit noch nicht geklart
(Thom et al. 2017).

Aufgrund der derzeitigen Studienlage kann kein bestimmtes Neuroleptikum
empfohlen werden. Es soll flr die Patientinnen und Patienten das Neuroleptikum
mit dem gunstigsten Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil gewahlt werden. So
wirken beispielsweise Quetiapin und Olanzapin starker sedierend als Risperidon.
Olanzapin flhrt vermehrt zu anticholinergen Nebenwirkungen. Risperidon und
Quetiapin verursachen haufiger eine orthostatische Dysregulation. Bei der Gabe
von Haloperidol und Risperidon wurden vermehrt extrapyramidale

Nebenwirkungen bemerkt (Boettger et al. 2017, Thom et al. 2017).

Rothenhausler und Taschner (2012, S. 200 f.) haben folgendes Therapieschema

veroffentlicht:

Far Patientinnen und Patienten ohne einen vorbestehenden Morbus Parkinson
oder Demenz vom Lewy-Korperchen-Typ oder HIV-Demenz wird folgende

Medikation empfohlen:

e Leichtes hyperaktives Delir oder jede Form eines hypoaktiven Delirs:
o Initial 0,5 mg Risperidon — Aufdosierung nach Vertraglichkeit (max.
2 mg/Tag) oder
o Initial 0,5 mg Haloperidol (Tropfen) — Aufdosierung nach
Vertraglichkeit (max. 2 mg/Tag)
e Mittelschweres und schweres hyperaktives Delir:
o Fur diese Indikation wird ebenfalls Haloperidol empfohlen.
o Zusatzliche Gabe von Prothipendyl zur psychomotorischen
Dampfung nachts
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o Bei sehr schweren Verlaufen auf Intensivstation ist die zusatzliche

einmalige Gabe von Lorazepam (1-2 mg) nachts moglich.

Fur Patientinnen und Patienten mit einem vorbestehenden Morbus Parkinson,
Demenz vom Lewy-Body-Typ oder HIV-induzierter Demenz wird folgendes

Schema empfohlen:

e Initial 25 mg Quetiapin — Aufdosierung nach Symptomatik und
Vertraglichkeit (max. 150 mg/Tag)
e Wenn keine orale Medikamenteneinnahme maglich ist: Prothipendyl

intravenos

10.2.2 Dexmedetomidin

Die deutschen DAS-Leitlinien 2015 empfehlen zur Behandlung eines Delirs auf
der Intensivstation den Einsatz von Dexmedetomidin (Spies et al. 2015). Mehrere
Studien konnten einen positiven Effekt von Dexmedetomidin gegentber Placebo
oder Haloperidol Uber die Lange des Intensivstationsaufenthalts und die Delir-
Dauer nachweisen. So verabreichten Reade et al. (2016) 39 intubierten
Patientinnen und Patienten, die aufgrund eines hyperaktiven Delirs nicht extubiert
werden konnten, Dexmedetomidin zusatzlich zur Ublichen Therapie. Dadurch
konnten die Patientinnen und Patienten friher extubiert werden, sie erhielten
weniger Haloperidol als die Placebogruppe und die Delir-Dauer wurde verkurzt.
Auch eine retrospektive Analyse von Choi al. (2016) zeigt, dass bei der
Verwendung von Dexmedetomidin im Vergleich zu Haloperidol zur Behandlung
eines hyperaktiven Delirs die Dauer des Intensivstationsaufenthalts verkurzt und

die Menge an zusatzlich verabreichtem Midazolam verringert werden kann.

10.2.3 Cholinesterase-Inhibitoren

Im Rahmen einer randomisierten, Placebo-kontrollierten Doppelblindstudie von
van Eijk et al. (2010) konnte durch die Gabe von Rivastigmin zusatzlich zur
Therapie mit Haloperidol die Dauer des Delirs nicht verkurzt werden. Patientinnen
und Patienten in der Rivastigmin-Gruppe hatten signifikant schwerere Verlaufe
und einen langeren Aufenthalt auf der Intensivstation. Mehrere kleine Studien
konnten keine signifikante Verklurzung der Delir-Dauer durch Cholinesterase-
Inhibitoren feststellen (Gamberini et al. 2009, Overshott et al. 2010, Marcantonio
etal. 2011).
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11 Diskussion und Ausblick

Das Delir ist eine psychiatrische Erkrankung, die bei Patientinnen und Patienten
jedes medizinischen Fachbereiches auftreten kann. Es hat allerdings eine hohe
Pravalenz besonders bei alteren und kritisch kranken Personen und ist mit einer
Mortalitat in der GroRenordnung eines Herzinfarktes verbunden (Inouye et al.
2006). Diesen Erkenntnissen sollte sowohl im klinischen Alltag und in der Lehre
als auch in der Forschung eine entsprechende Gewichtung zukommen (Inouye
2006). Das Ausmal der klinischen Bedeutung zeigt sich unter anderem daran,
dass knapp 20% der konsiliarpsychiatrischen Konsultationen in einem

Universitatsspital aufgrund eines Delirs erfolgen (Rothenhausler et al. 2013).

Im Bereich der Diagnostik wurde eine ganze Reihe an Screening- und
Assessmenttools entwickelt, deren Validitat allerdings unterschiedlich zu bewerten
ist. Die Validitat von Instrumenten wie der CAM oder CAM-ICU wurde mehrmals
an unterschiedlichen Populationen Uberprtft. Flr andere Instrumente, wie z. B. die
FAM-CAM, gibt es nur kleine Validierungsstudien (Inouye 2018b). Da kein
einheitlicher Referenzstandard zur klinischen Diagnosestellung eines Delirs
vorhanden ist, kann der Vergleich verschiedener Screening-Instrumente schwierig
sein. So reicht die Bandbreite der Diagnosestellung von einmaliger Anwendung
der CAM Uber klinische Beurteilung der Patientin oder des Patienten durch eine
Arztin oder einen Arzt anhand der DSM-5-Kriterien bis zur mehrmaligen
Beurteilung der Patientinnen und Patienten unter Einbeziehung von Informationen
von Familienangehdrigen, Pflegepersonal und Vermerken in der Patientenkurve
(Oh et al. 2017). Auch bei der Diagnosestellung anhand der DSM-Kriterien bleibt
das Ergebnis zu einem gewissen Grad untersucherabhangig, beispielsweise
abhangig von der Erfahrung der jeweiligen Arztin oder des Arztes (Infante et al.
2017).

Biomarker konnten in Zukunft zunehmend Bedeutung bei der Identifikation von
Risikopatientinnen und -patienten und der Unterstutzung wahrend der
Diagnosestellung gewinnen. Bis zum jetzigen Zeitpunkt wurde allerdings noch kein
Biomarker identifiziert, der im klinischen Alltag validiert und angewendet werden
konnte. Unter anderem wurden bisher folgende untersucht: C-reaktives Protein,

Komplementfaktor C3, Interleukin-1-Rezeptor Antagonist, Interleukin-6, Amyloid 3,
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Tau, S100, Neopterin (Oh et al. 2017). In weiterer Folge konnten Biomarker
jedoch auch zu einer frihzeitigen Diagnosestellung und Verlaufskontrolle

beitragen.

Neben diesen konnte in Zukunft eventuell der Bereich der apparativen Diagnostik
mit dem Elektroenzephalogramm (EEG) an Bedeutung gewinnen. Klinisch wird
das EEG zur Differenzierung zwischen einem Delir und einem nicht konvulsiven
Status epilepticus eingesetzt. Durch den Einsatz von computergestutzter
automatisierter Auswertung konnte das EEG in Zukunft einen hoheren Stellenwert

in der Diagnostik erlangen (van der Kooi et al. 2015, Inouye et al. 2014).

Im Bereich der Pravention eines Delirs gestaltet sich eine nicht medikamentdse,
multifaktorielle Intervention als besonders wichtig. Multifaktorielle
Praventionsprogramme enthalten in den meisten Fallen Schulungen fur
verschiedene Berufsgruppen (Hshieh et al. 2015). Ein zentraler Bestandteil
solcher Programme ist die frihe Mobilisation der Patientinnen und Patienten (Barr
et al. 2013). Auch die Einbindung von ehrenamtlichen Mitarbeiterinnen und
Mitarbeitern ist moglich (Singler und Thomas 2017). Die Delir-Inzidenz kann durch
die Umsetzung von multifaktoriellen Praventionsprogrammen um 40 % gesenkt
werden (Hshieh et al. 2015). Daneben kommt es auch zu einer Reduktion von
Sturzen wahrend des Krankenhausaufenthalts. Funktionelle und kognitive
Einschrankungen nach einem Krankenhausaufenthalt konnen ebenfalls etwas
reduziert werden (Hshieh et al. 2018). Zusatzlich kénnen die Kosten fur das
Gesundheitssystem durch eine multifaktorielle Delir-Pravention und die damit
verbundenen kirzeren Krankenhausaufenthalte, durch weniger Wiederaufnahmen
sowie grolere Selbststandigkeit im Alltag gesenkt werden (Hshieh et al. 2015). Im
Bereich der Intensivmedizin lassen sich durch die Wahl der sedierenden
Medikation und durch eine zielgerichtete, nicht zu tiefe Sedierung Delirien
verhindern (Spies et al. 2015).

Fir die Wirkung medikamentdser Therapie eines Delirs gibt es nur maRige
Evidenz (Young et al. 2010). GroRere randomisierte, Placebo-kontrollierte Studien
sind notwendig, um die Effektivitat und die Sicherheit von beispielsweise
Neuroleptika zu Uberprifen (Burry et al. 2018). Neben der symptomatischen

Therapie muss nach einer moglichen zugrundeliegenden Erkrankung gesucht und
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diese eventuell behandelt werden. Nichtmedikamentdse therapeutische
MafRnahmen ahneln jenen Mallnahmen, die auch zur Pravention eingesetzt

werden (Inouye et al. 2014).

Im klinischen Alltag entsteht der Eindruck, als wirde dem Delir durch die
verschiedenen Berufsgruppen nicht jener Stellenwert eingeraumt, welchen es
aufgrund der hohen Pravalenz und der negativen Folgen fur betroffene
Patientinnen und Patienten verdienen wurde (Belleli et al. 2014). So hat eine
Erhebung auf deutschen Intensivstationen ergeben, dass nur auf 53 % der
Intensivstationen ein achtstindliches Delir-Screening durchgefuhrt wird, wie es
von der S3-Leitlinie Analgesie, Sedierung und Delir-Management empfohlen wird.
31 % der Teilnehmer/-innen gab an, bei der Visite ein Delir anzusprechen (Saller
et al. 2016). Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Luetz et al. (2014). Sie
stellten fest, dass 73 % der Patientinnen und Patienten auf Intensivstationen nicht
mit einem validen Screening-Instrument beobachtet wurden. Belleli et al. (2014)
zeigen, dass 50 % der Krankenpfleger/-innen die Kernkriterien eines Delirs unter
vier moglichen Antworten nicht richtig erkennen konnten. In den letzten Jahren
durfte sich allerdings erfreulicherweise ein gesteigertes Bewusstsein fur dieses
Krankheitsbild entwickelt haben. Dies lasst sich unter anderem daran erkennen,
dass vermehrt Krankenhauser Programme zur Sensibilisierung von
Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern und zur Pravention des Delirs implementieren.
Beispielsweise wurde in der Steiermarkischen Krankenanstaltengesellschaft 2017
das Projekt ,Menschen mit (akuter) Verwirrtheit im Krankenhaus/Menschen mit
kognitiven Einschrankungen/Demenz im Krankenhaus' initiiert (Marczik 2017).
Auch im Kardinal Schwarzach Klinikum wird 2018 ein Praventionsprogramm auf
Basis des HELP gestartet (Emminger 2018).

Eine Verdopplung der jahrlichen Publikationen mit dem Hauptschlagwort ,Delirium’
zwischen 2007 und 2017 spiegelt eventuell ein gesteigertes Interesse im Bereich
der Forschung wider (Pubmed). So finden sich flr das Jahr 2007 205
Publikationen in Pubmed, 2017 waren es 443.
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