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Die Pathophysiologie des Delirs

Egemen Savaskan

Delir ist ein atiologisch unspezifisches, hirnorganisches Syndrom multifaktorieller Genese und kommt

am haufigsten im spateren Lebensalter und in Kombination von kognitiven Storungen wie Demenz-

Erkrankungen vor. Die pathologische Grundlage des Delirs wird zunehmend besser verstanden. Eine

Reihe von Neurotransmitter-Veranderungen auf der Basis von erhdhter neuronaler Vulnerabilitat in

Kombination mit neuroinflammatorischen Veranderungen, Storungen der Stress-Achse und der zirka-

dianen Regulation sowie oxidativer Stress fiihren zum klinischen Bild des Delirs. Das Verstandnis der

Entstehungsmechanismen des Delirs ist wichtig fiir die Entwicklung von spezifischeren Therapiever-

fahren und diagnostischen Markern.
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sches Syndrom, welches sich als Stérung des Be-

wusstseins, der Aufmerksamkeit, der kognitiven
Funktionen, der Wahrnehmung, der exekutiven Funk-
tionen, der Psychomotorik und des zirkadianen Rhyth-
mus manifestiert (1-3). Delir ist ein Zustand der
zerebralen Dysfunktion, welcher aufgrund von sehr un-
terschiedlichen Faktoren entstehen kann. Es tritt typi-
scherweise innerhalb von Stunden oder Tagen auf und
sistiert sehr schnell, wenn die Ursache gefunden und
behoben ist. Die Symptome fluktuieren im Tagesverlauf,
was die Diagnose und Ursachenfindung erschweren
kann.
Die Pathogenese des Delirs ist in der Regel multifakto-
riell und das Ergebnis von komplexen Interaktionen
zwischen prédisponierenden Faktoren und akut
einwirkenden Noxen (1-4). Unspezifische pathophysio-
logische Veranderungen im zentralen Nervensystem,
die verschiedene Neurotransmitter- und neuroendo-
krine Systeme betreffen, flihren zum klinischen Bild des
Delirs. Alter und kognitive Stérungen im Rahmen von
neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzheimer-De-
menz (AD) sind die wichtigsten Risikofaktoren fur die
Entstehung eines Delirs. Altersbedingte Prozesse redu-
Zieren die physiologische Reserve und machen das neu-
ronale Substrat anfallig fur physischen Stress (3).
Verdnderungen in stress-regulierenden Neurotransmit-
tern und in der intrazelluldren Signal-Transduktion, Re-
duktion der zerebralen Blutperfusion und Verlust der
Nervenzellen bilden die Basis dieser Vulnerabilitat.
Neben Alter und kognitiven Stérungen kénnen fol-
gende Risikofaktoren Delir begUlnstigen: méannliches
Geschlecht, Depression, Multimobiditat (mehr als drei

D elirist ein akutes oder subakutes neuropsychiatri-

Begleiterkrankungen), Polypharmazie (mehr als drei Me-
dikamente zeitgleich), Infektionen, Elektrolytstérungen,
Dehydratation, Seh- und Hérminderung, Schweregrad
der vorliegenden Erkrankung, Mangelerndhrung, chro-
nische Krankheiten, Traumata, metabolische Stérungen,
Katheter, Schmerz, Harnverhalt, Herzinsuffizienz, Hypo-
tonie, Lungenembolie, chirurgische Eingriffe, Intoxika-
tion und Medikamente, vor allem Psychopharmaka wie
7. B. Benzodiazepine oder alle Substanzen mit anticho-
linergem Wirkmechanismus (1-3). Diese Liste ist nur
eine Auswahl der wichtigsten Risikofaktoren und ist
nicht abschliessend. Insbesondere bej dlteren Personen
kommen zusatzliche Faktoren dazu, die in dieser vulner-
ablen Patientengruppe delirogen wirken kénnen.

Neurotransmitter-Verdanderungen

Die wichtigsten Neurotransmitter-Verdnderungen, die
in der Entstehung der Delir-Symptomatik eine Rolle
spielen, sind die Abnahme von Acetylcholin (Ach), die
Zunahme von Dopamin (DA), Norepinephrin (NE) und
Glutamat (GLU) sowie die Schwankungen (Ab- oder Zu-
nahme) von Serotonin (5HT), Histamin (H1&2) und
Gamma-Aminobuttersdure (GABA) (1-4).

Ach- und DA-Veranderungen erkldren die wichtigsten
Delir-Symptome. Wahrend Ach-Abnahme zu Regulati-
onsstorungen des Gedachtnisses und der Aufmerksam-
keit sowie des REM-Schlafes fuhrt, ist der DA-Anstieg
verantwortlich fir Symptome wie Agitation, Irritabilitat,
Aufmerksamkeitsstérungen, Wahn und Halluzinationen
(4). Die Erhdhung des DA ist also wesentlich mit dem
hyperaktiven Subtyp des Delirs verbunden. Da DA auch
eine wichtige Rolle bei der Regulation des Blutdrucks
spielt und vasokonstriktiv wirkt, kommt es bei Delir zu
Herz-Kreislauf-Stérungen.

GABA ist das wichtigste hemmende Neurotransmitter-
system im zentralen Nervensystem und ist involviert in
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der Regulation von Stressreaktionen und neuronaler Er-
regung (4). GLU wirkt eher exzitatorisch auf Neuronen
und wird aktiviert bei Immunreaktionen. Eine Uberakti-
vitat von GLU kann zu neuronaler Apoptosis fiihren. Da
GLU zu GABA metabolisiert wird, sind die Mengen die-
ser beiden Neurotransmitter entscheidend, ob beim
Delir eher der hypoaktive oder der hyperaktive Subtyp
sich klinisch manifestiert. 5HT kann im Rahmen von
Delir erhoht oder reduziert sein, und erhéhte 5HT-Men-
gen verandern DA im Gehirn (4). Diese Wirkung ist vor
allem assoziiert mit hypoaktivem Delir. NE ist wichtig in
der Regulation des Schlafs und der Konzentration. Da
NE durch Umwandlung des DA entsteht, sind die bei-
den Neurotransmitter in ihrer Wirkung eng miteinander
verknlpft. Bei Betroffenen mit physischem Stress
(Trauma, Infektion, Operation usw.) kann der Anstieg
von NE das Risiko fur Delir erhohen.

Neuroinflammation

Die sogenannte «Neuroinflammationshypothese des
Delirs» besagt, dass das Delir die Konsequenz einer
systemischen, neuroinflammatorischen Reaktion ist, die
die Blut-Hirn-Schranke Uberwindet und im zentralen
Nervensystem zu Veranderungen fihrt (3, 5). Periphere
inflammatorische Prozesse, z. B. infolge von Infektionen
oder chirurgischen Eingriffen, fihren zu einem Anstieg
von pro-inflammatorischen Zytokinen, insbesondere
TNF-alpha (Tumornekrosefaktor-alpha), IL-1 (Interleukin-
1) und IL-6 (Interleukin-6). Diese kdnnen tber ihre Wir-
kung auf die afferenten Nerven wie Vagus oder
Trigeminus indirekt, oder durch die Uberwindung der
Blut-Hirn-Schranke direkt die Parenchym-Zellen im Ge-
hirn, die Mikroglia, aktivieren und so zu einer Neuroin-
flammation fuhren.

Die Aktivierung der Mikroglia im Gehirn fihrt dann ih-
rerseits zur Produktion von pro-inflammatorischen Zy-
tokinen TNF-alpha, IL-1 und IL-6 sowie von MCP-1
(Monocyte chemoattractant protein-1) an Ort und
Stelle (3, 5). Das Letztere zieht periphere zirkulierende
Monozyten an, und es kommt zu einer dauerhaften
neuroinflammatorischen Reaktion. Dieser inflammato-
rische Prozess beeintrachtigt lokal die neuronalen und
synaptischen Funktionen und fiihrt auf diese Weise zum
klinischen Bild des Delirs. Unter normalen Umstanden
versucht ein zentraler, neuronaler Mechanismus via
paraventrikuldrem Nukleus, Locus Coeruleus und dor-
salem Motor-Nucleus, die Homdostasis wiederherzu-
stellen. Bei fortgestrittenem Alter und neurodege-
nerativen Erkrankungen versagt dieser Mechanismus
und es kommt zu einer anhaltenden Aktivierung der
pro-inflammorischen Zytokine. Hinzu kommt, dass bei
einer anhaltenden Inflammation die Leukozyten sich an
die Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke binden und
die Permeabilitat schadigen kdnnen. Dadurch wird das
zentrale Nervensystem anfélliger fur periphere pro-in-
flammatorische Einflisse.

Oxidativer Stress

Die «Oxidativer Stress-Hypothese (OSH)» legt nahe, dass
das Delir das klinische Bild einer zerebralen metaboli-
schen Stérung ist, die zu kognitiven Defiziten fhrt (3,
6). Der reduzierte oxidative Metabolismus im Gehirn
fuhrt zu Neurotransmitter-Verdnderungen und zerebra-
ler Dysfunktion, bedingt durch eine Zunahme der freien
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Radikale und durch eine Abnahme der anti-oxidativen
Kompensationsmechanismen. Die OSH ist eng mit der
Hypothese der Neurotransmitter-Veranderungen ver-
knUpft, weil es durch die Defizite des oxidativen Meta-
bolismus in den Zellen zu einem Ausfall der
Adenosin-Triphosphatase-Pumpen kommt, was den
Anstieg der Neurotransmitter DA und GLU begUnstigt.
GLU-Freisetzung potenziert dieses Stérungsbild nach-
haltig. Da die Umwandlung von DA in NE ebenfalls
sauerstoffabhangig ist, kommt es beim oxidativen Stress
zu einer zusatzlichen Erhéhung von DA. Schliesslich
fuhrt Hypoxie auch zu einer Reduktion der Ach-Syn-
these und -freisetzung. Diese Verdnderungen decken
sich gut mit den pathologischen Defiziten bei Delir.

Stresshormone

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse (HPA) oder Stressachse wird bei Stress aktiviert
und flhrt zur Freisetzung des Cortikotropin-Releasing-
Hormons (CRH) im paraventrikuldren Nukleus des Hy-
pothalamus. CRH wirkt auf die Hypophyse und regt dort
die Freisetzung des adrenocortikotropen Hormons
(ACTH) an. ACTH wirkt dann auf die Nebennierenrinde,
in der Glukokortikoide (GC) wie Kortisol freigesetzt wer-
den. Dieser Mechanismus hilft dem Kérper, mehr Ener-
gieressourcen zu aktivieren und unterdrickt nicht
lebensnotwendige Funktionen. Physiologische Prozesse
nach der Stressreaktion reduzieren GC zu normalen
Plasmaspiegeln. Eine anhaltende Dysregulation der HPA
fuhrt zu einer chronischen Aktivierung der GC-Rezep-
toren im zentralen Nervensystem, aber vor allem im
Hippocampus, und verursacht strukturelle Schaden.
Die «Neuroendokrin- oder Glukokortikoid-Hypothese»
besagt, dass das Delir eine physiologische Reaktion auf
erhdhte GC-Werte bei akutem oder chronischem Stress
darstellt (3). GC modulieren im Gehirn Gentranskription,
zelluldre Signalkaskaden, synaptische Strukturen, Trans-
mission, Gliazellen und dadurch indirekt das Verhalten
(7). Anhaltend erhéhte GC reduziert die Uberlebens-
chancen von Neuronen nach metabolischen Stérungen
und erhoht die Vulnerabilitat (3). Es ist nachgewiesen
worden, dass dltere Personen mit kognitiven Stérungen,
vor allem nach Operationen und zerebrovaskuldren Er-
eignissen, erhdhtes Kortisol und eine Dysregulation der
HPA aufweisen und dies sie anfallig auf die Entwicklung
eines Delirs macht. Auch die systematische Einnahme
von Kortikosteroiden erhoht das Risiko fur ein Delir und
kann zur kognitiven Verschlechterung beitragen.

Zirkadiane Schlaf-Wach-Stérungen und
Delir

Melatonin ist ein kdrpereigenes Hormon, welches in der
Zirbeldrise (Corpus Pineale) in Abhangigkeit von dus-
seren Lichtverhéltnissen produziert wird und physiolo-
gische Funktionen wie Organisation der zirkadianen
Rhythmen, Kérpertemperatur, antioxidative Mechanis-
men, Immunreaktionen, Hamostase und Glukose-
Metabolismus reguliert. Die «Zirkadianer-Rhythmus-
Dysregulation-Hypothese» fihrt die Entwicklung des
Delirs auf eine Storung der Schlafarchitektur zurtick, be-
dingt durch eine Dysregulation der zirkadianen Rhyth-
men und Veranderungen in der Wahrnehmung vom
Licht (3). Es ist bekannt, dass chronische Schlafstérun-
gen als Stressfaktoren Uber Anstieg der proinflammato-
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dener Systeme vorliegt. Die sogenannte SIFH (System
Integration Failure Hypothesis) fihrt das Delir auf die
Neurotransmitter-Verdnderungen in Kombination mit
einer Storung der koordinierten Arbeitsweise der neu-
ronalen Systeme zuriick (3). Dabei kédnnen verschiedene
Risikofaktoren als Ausléser fur das Delir in Frage kom-
men. Eine vorbestehende neuronale Vulnerabilitat und

Merkpunkte:

® Die pathologische Grundlage des Delirs wird zunehmend besser verstanden.

® Die wichtigsten Neurotransmitter-Veranderungen, die in der Entstehung der
Delir-Symptomatik eine Rolle spielen, sind die Abnahme von Acetylcholin, die
Zunahme von Dopamin, Norepinephrin und Glutamat sowie die Schwankungen
(Ab- oder Zunahme) von Serotonin (5HT), Histamin (H1&2) und Gamma-Amino-

buttersaure.

® Die sogenannte «Neuroinflammationshypothese des Delirs» besagt, dass das
Delir die Konsequenz einer systemischen, neuroinflammatorischen Reaktion ist.

® Die «Oxidativer Stress-Hypothese» legt nahe, dass das Delir das klinische Bild
einer zerebralen metabolischen Stérung ist, die zu kognitiven Defiziten fiihrt.

® Eine anhaltende Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse fiihrt zu einer chronischen Aktivierung der Glukokortikoid-Rezep-
toren im zentralen Nervensystem, aber vor allem im Hippocampus, und
verursacht strukturelle Schaden.

® Die «Zirkadianer-Rhythmus-Dysregulation-Hypothese» fiihrt die Entwicklung des
Delirs auf eine St6rung der Schlafarchitektur zuriick.

rischen Zytokine, erhdhtem sympathischen und redu-
ziertem parasympathischen Tonus sowie erhohtem
Blutdruck, Kortisol, Glukose und Insulin, Delir und ko-
gnitive Stérungen begunstigen (8). Dabei gibt es einen
deutlichen Zusammenhang zwischen dem zur Verfi-
gung stehendem Melatonin und der Anfélligkeit fur
Delir (3).

Wahrend der Dauer eines hyperaktiven Delirs kommt es
zu einer Reduktion der Melatonin-Metaboliten wéhrend
diese bei hypoaktivem Delir erhoht sind (9). Die Verab-
reichung von Melatonin verbessert die zirkadianen
Schlaf-Wach-Rhythmus-Stérungen und reduziert die
Inzidenz des Delirs (10). Die Metaanalyse der kontrollier-
ten Studien zeigt deutlich, dass die Melatonin-Ein-
nahme praventiv bei multimorbiden &lteren Personen
wirkt und die Inzidenz des Delirs senkt (11). Die Vielfalt
der involvierten Mechanismen in der Atiologie des Delirs
legt nahe, dass eine Stérung in der Integration verschie-

ein akutes Ereignis als auslésender Faktor bilden die Basis
auf der das Delir sich entwickeln kann. [
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