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Delirium, an acute decline in attention and cogni-
tion, is a common, life-threatening and potentially
preventable clinical syndrome among older indi-
viduals. Itis associated with considerable morbidity
and is of relevant economic impact. Nevertheless,
the pathophysiology of delirium remains poorly
understood. Electroencephalographic studies have
demonstrated diffuse slowing of cortical back-
ground activity. Neuroimaging studies reveal
generalised disruption in higher cortical function,
with dysfunction in the prefrontal, frontal and
temporoparietal cortex, subcortical structures,
thalamus and basal ganglia, particularly in the non-
dominant hemisphere. Today, the leading hypo-
theses for the pathogenesis of delirium focus on
the role of neurotransmission, inflammation and
chronic stress. Neurotransmitters most implicated
in the pathogenesis of delirium are acetylcholine
and dopamine. Acetylcholine deficiency and dopa-
mine excess — absolute and/or relative to each
other — appear to be the crucial final pathway.
Cytokines, including interleukin-1, interleukin-2,
interleukin-6, interferon and tumour necrosis
factor o (TNF-a) may contribute to delirium by
altering neurotransmission (acetylcholine and
dopamine), increasing the permeability of the
blood-brain barrier and activation of the hypo-
thalamic-pituitary-adrenocortical axis (HPA axis).
Similarly, chronic stress due to severe illness, major
surgery or trauma activates the HPA axis resulting
in chronic hypercortisolism. Chronic hypercorti-
solism causes hippocampal serotonin depletion
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and dopamine excess in the prefrontal cortex
and amygdala, which may contribute to the devel-
opment of delirium. Despite the multifactorial
nature of delirium there is good evidence that
the acetylcholine/dopamine dysbalance is the final
and common pathophysiological pathway in the
development of delirium. Antipsychotics, which
are potent dopamine receptor antagonists, there-
fore, have been found to be effective for different
presentations of delirium. There is still a lack of
robust information on neurobiology and neuro-
pathogenesis of delirium, which would offer op-
portunities to improve delirium prevention and
treatment.

Keywords: acetylcholine; delirium; dopamine;
neurotransmitter; neurobiology; pathophysiology

Einleitung

Das Delirium ist ein akuter Verwirrtheitszustand
mit Desorientierung, Wahrnehmungsstérungen
und desorganisiertem Denken [1]. Es ist ein héu-
figes, potentiell lebensbedrohliches, aber prinzi-
piell vermeidbares bzw. behandelbares klinisches
Syndrom, vor allem bei édlteren Personen von iiber
65 Jahren. Die Entwicklung eines Delirs steht hdu-
fig am Beginn einer Kaskade von Folgeproblemen
wie hoherer Morbiditédt und Mortalitdt [2], lange-
rer Hospitalisationsdauer, hoheren Behandlungs-
kosten und hat damit auch erhebliche gesundheits-
O0konomische Relevanz. So konnten beispielsweise
McCusker et al. [3] zeigen, dass bei Patienten mit
Delir die Hospitalisationsdauer durchschnittlich
um 8 Tage linger war. Einzelne Delir-Symptome
wie Desorientierung und Aufmerksamkeitssto-
rungen konnten selbst nach 12 Monaten noch nach-
gewiesen werden [4], was fiir die betroffenen Pa-
tienten mit einer erheblichen Beeintrdchtigung
ihrer Selbstdndigkeit und Lebensqualitédt verbun-
den ist.

Wihrend die Gesamtprivalenz des Delirs in
der Durchschnittsbevolkerung 0,5 bis 2% betrigt
[5-8], nimmt die Privalenz bei dlteren Patienten
deutlich zu und betréigt bei dlteren Patienten im
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Pradispositionsfaktoren fir das Delirium.

demographische Faktoren

Alter 65 Jahre und alter

mannliches Geschlecht

kognitiver Status

Demenz

kognitive Beeintrachtigung

Delir in der Vorgeschichte

Depression

allgemeiner Zustand

Immobilitat

Aktivitat

Abhangigkeit

Stirze in der Vorgeschichte

Sensorium

reduzierter Visus

reduziertes Hérvermogen

Ernahrungszustand

Dehydratation

Malnutrition

Medikamente/Drogen

Behandlung mit mehreren psychoaktiven Medikamenten

Behandlung mit vielen Medikamenten

Alkoholabusus

zusatzliche medizinische Faktoren

schwere Erkrankung

chronische renale oder hepatische Erkrankungen

neurologische Erkrankungen (inkl. Schlaganfalle)

metabolische Veranderungen

Fraktur oder Trauma

terminale Erkrankungen

HIV-Infektionen

Medikamente mit anticholinerger Aktivitat.
Gruppe Beispiel

Antihistaminika Hydroxyzin, Diphenhydramin

Spasmolytika Butylscopolamin
trizyklische Antidepressiva Amitriptylin
Benzodiazepine Lorazepam
Analgetika Codein
Antiarrhythmika Digoxin
Diuretika Furosemid

Antiparkinsonmittel L-Dopa, Benzatropin

Bronchodilatoren Theophylin

H,-Blocker Cimetidin, Ranitidin
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Allgemeinspital bis zu 56% [9-11] bzw. auf In-
tensivstationen zwischen 70 und 87% [12-14].
Die Mortalitédtsrate hospitalisierter deliranter
Patienten ist mit 22 bis 76% dhnlich hoch wie
bei Patienten mit akutem Herzinfarkt [15].

Trotz der grossen Prdvalenz deliranter Zu-
standsbilder ist tiber die Pathophysiologie bzw.
neurobiologischen Grundlagen der Entstehung des
Delirs immer noch wenig bekannt, was auch damit
zusammenhingen diirfte, dass die Ursache des
Delirs haufig bzw. typischerweise multifaktoriell
ist. In der Regel ist die Entstehung eines Delirs
das Resultat des Zusammenspiels zwischen einer
erhohten Vulnerabilitiit (siehe Tabelle 1) und der
gleichzeitigen Exposition gegeniiber «deliroge-
nen» Faktoren [16-20]. So kann beispielsweise bei
hochvulnerablen Patienten, wie z.B. Demenz-
patienten, die Verabreichung einer einmaligen
Dosis eines Schlafmedikamentes (siehe Tabelle 2)
geniigen, um ein Delir zu entwickeln, wihrend
bei anderen Patienten mehrere Bedingungen wie
grosse bzw. mehrfache Operationen, Infektionen
und Einnahme psychoaktiver Medikamente erfiillt
sein miissen.

Elektroenzephalographische und bildgebende
Befunde

Elektroenzephalographische Untersuchungen zei-
gen eine unspezifische Verlangsamung der Grund-
aktivitit (Delta- und Theta-Wellen), die allerdings
nicht mit der jeweiligen Ursache korreliert [21,22].
Eine neuere Studie fand Hinweise dafiir, dass
die Verlangsamung der Grundaktivitdt mit einer
Dysfunktion im Bereich des anterioren Gyrus cin-
guli (ACC), einer Region, die eine wichtige Rolle
im Bereich der Aufmerksamkeitskontrolle zu spie-
len scheint, assoziiert ist [21]. Verschiedene neuro-
psychologische und bildgebende Untersuchungen
fanden Hinweise fiir eine generalisierte Storung
hoherer kortikaler Funktionen mit Dysfunktionen
(die sich typischerweise als zerebrale Hypoper-
fusion im SPECT [single photon emission com-
puted tomography] darstellen) im Bereich des
préafrontalen, frontalen und temporoparietalen
Kortex, des Thalamus, subkortikaler Strukturen
und der Basalganglien [23, 24]. Bildgebende
Untersuchungen mit neueren Methoden wie
der funktionellen Magnetresonanztomographie
(fMRI), die auch Aussagen zum Metabolismus
in verschiedenen Gehirnarealen zulassen wiirden,
wiren wiinschenswert, sind jedoch dadurch einge-
schrinkt, dass die Patienten sehr kooperativ sein
miissen (was bei deliranten Zustdnden aber nicht
immer der Fall ist).
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Abbildung 1
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Acetylcholin- und Dopamin-Interaktionen (Darstellung nach [30]).
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Der Kortex erhalt sowohl cholinerge Inputs vom basalen Vorderhirn (Nucleus basalis Meynert) als auch dopaminerge vom
ventralen Tegmentum (VTA). Im Striatum findet sich ein cholinerges System bestehend aus Interneuronen, wahrend die
dopaminergen Inputs aus der Substantia nigra pars compacta (SNpc) stammen. Die Substantia nigra pars compacta erhalt
cholinerge Inputs vom Hirnstamm (Nucleus tegmenti pedunculopontinus). Die anatomische Darstellung der dopaminergen

Bahnen gilt nur fur das dorsale Striatum.

ACh = Acetylcholin, DA = Dopamin, GABA = Gamma-Aminobuttersaure, Glu = Glutamat.

Die wichtigsten Hypothesen zur Pathophy-
siologie des Delirs fokussieren heute allerdings
auf die Rolle der Neurotransmitter sowie die
Bedeutung entziindlicher Prozesse und von chro-
nischem Stress (Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennierenrindenachse).

Die Neurotransmitter-Hypothese
Das cholinerge System — Acetylcholin

Acetylcholin (ACh) ist sowohl im peripheren (neu-
romuskulire Ubertragung, autonomes Nerven-
system) als auch im zentralen Nervensystem (ZNS)
ein wichtiger Neurotransmitter. Im zentralen Ner-
vensystem finden sich cholinerge Interneurone
und Projektionsneurone (s. Abb. 1), wobei erstere
hauptsichlich im Bereich des Striatums und des
Nucleus accumbens lokalisiert sind. Projektions-
neurone sind zum einen vorwiegend im basalen
Vorderhirn (N. basalis Meynert) mit Projektionen
zum frontalen, basalen und okzipitalen Kortex und
dem Hippokampus, zum anderen im Hirnstamm
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(N. tegmenti pedunculopontinus) mit Verbindun-
gen zu Striatum, Substantia nigra und Thalamus
lokalisiert [25, 26]. Die cholinerge Neurotransmis-
sion spielt daher eine basale Rolle im Bereich
verschiedener ZNS-Funktionen wie sensorischer
Wahrnehmung, motorischer Funktionen, kogniti-
ver Prozesse, Gedéchtnis, Vigilanz und Aufmerk-
samkeit, Schlaf, Nozizeption, Motivation und Be-
lohnungssystem [25,27-29]. In letzter Zeit hat die
Erforschung der Funktion des cholinergen Systems
deshalb vor allem in der Demenz- und Schizophre-
nieforschung viel Aufmerksamkeit erhalten [30-
32]. Die Signaltransduktion erfolgt sowohl iiber
nikotinerge als auch muskarinerge Rezeptoren.
Die Bedeutung anticholinerg wirkender Sub-
stanzen bei der Entstehung von Delirien ist
mittlerweile empirisch [20, 33-39] und tierexpe-
rimentell [40, 41] gut belegt. Mit Hilfe radioimmu-
nologischer Methoden ldsst sich sowohl im Blut-
plasma als auch im Liquor die anticholinerge
Aktivitit bestimmen, die deutlich mit einer allge-
meinen kognitiven Beeintrdchtigung bei dlteren
Menschen, aber auch mit der Entstehung deliran-
ter Zustiande korreliert [20, 36, 42]. In letzter Zeit
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wurde die Bedeutung von Acetylcholinesterase-
Hemmern, die den Acetylcholinspiegel im synap-
tischen Spalt erhohen und in der Demenzbehand-
lung eingesetzt werden, bei der Prophylaxe bzw.
Behandlung des Delirs untersucht, wobei die
Daten diesbeziiglich noch widerspriichlich sind
[43-47]. Uber die exakten pathophysiologischen
Abléufe ist allerdings weiterhin wenig bekannt.
Sicher sind neben dem cholinergen Defizit wei-
tere Neurotransmitter bei der Entstehung des
Delirs beteiligt, insbesondere Dopamin (s. unten),
Serotonin, Gamma-Aminobuttersiure (GABA)
und Glutamat [24, 33]. Sowohl ein Serotoninman-
gel als auch ein Uberschuss scheinen delirante
Zustdnde zu begiinstigen, vermutlich hauptsédch-
lich tiber eine Verdnderung der Acetylcholinaus-
schiittung [48]. Die Funktion von Serotonin ist
allerdings aufgrund der vielen verschiedenen Re-
zeptoren, die prda- und postsynaptisch lokalisiert
sind, sehr komplex.

Das dopaminerge System: Dopamin

Dopamin spielt als Neurotransmitter eine wichtige
Rolle im Bereich der Motorik, Aufmerksamkeit
und Motivation, kognitiver Prozesse und Gedicht-
nis, Stimmungen und Wahrnehmung [39, 49, 50].
Dopaminerge Neurone lassen sich in drei Haupt-
regionen finden (s. Abb. 1):die nigrostriatalen Neu-
rone (Substantia nigra pars compacta), die zum
Caudatum-Putamen projizieren; die mesolimbi-
schen dopaminergen Neurone, die im ventralen
Tegmentum entspringen und hauptsidchlich zum
Nucleus accumbens, der Amygdala, dem Hippo-
kampus und dem Tuberculum olfactorium pro-
jizieren;die mesokortikalen Neurone,die ebenfalls
im ventralen Tegmentum entspringen und zu kor-
tikalen Regionen (prifrontaler, cinguldrer und
perirhinaler Kortex) projizieren. Die letzten zwei
werden auch als das mesokortikolimbische Dopa-
minsystem zusammengefasst [30, 51]. Die Signal-
iibertragung erfolgt iiber Dopaminrezeptoren,
wobei zwei verschiedene Typen unterschieden wer-
den: D;-Typ-Rezeptoren mit den Untertypen D,
und Ds sowie D,-Typ-Rezeptoren mit den Unter-
typen D,, D; und D4 Wihrend iiber D;-Typ-
Rezeptoren die Acetylcholinsekretion erhoht wird,
wird die Acetylcholinausschiittung iiber D,-Typ-
Rezeptoren gehemmt [30].

Aus der klinischen Beobachtung ist gut be-
kannt,dass Intoxikationen mit dopaminergen Sub-
stanzen, wie z.B. L-Dopa, Bupropion oder Kokain,
delirante Zusténde auslosen konnen [52,53]. Eben-
falls diirfte ein Dopaminiiberschuss die Ursache
fir die Entwicklung deliranter Zustdnde im Rah-
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men einer hepatischen Enzephalopathie sein [54].
Andererseits sind klassische Neuroleptika, wie
z.B. Haloperidol, potente Dopaminantagonisten
(Dy-Rezeptoren) und gehoren heute immer noch
zur Standardbehandlung des Delirs. Obwohl die
D,-Rezeptorblockade fiir die Behandlung des
Delirs notwendig zu sein scheint, diirften aber
auch andere Mechanismen eine Rolle spielen, da
ebenso bei atypischen Neuroleptika, die wie bei-
spielsweise Olanzapin und Clozapin auch partielle
D,-Agonisten und Serotonin-(5-HT,-) Antagoni-
sten sind [55, 56], erfolgreiche Behandlungen des
Delirs beschrieben wurden [57-59]. Andererseits
wurden aber auch Delirien unter Olanzapin [60]
und Risperidon [61] berichtet.

Acetylcholin-Dopamin-Interaktionen

Zusammenfassend besteht heute also gute Evi-
denz, dass sowohl ein Acetylcholinmangel als
auch ein Dopaminiiberschuss — oder beides zu-
sammen — delirante Zustdnde auslosen konnen.
Zusitzlich bestehen aber beispielsweise im Stria-
tum ausgeprégte Interaktionen zwischen beiden
Systemen (Abb. 1). D,-Rezeptoren hemmen die
Ausschiittung von Acetylcholin, wéhrend sie von
D;-Rezeptoren stimuliert wird [62]. Deshalb ist
anzunehmen, dass Neuroleptika iiber die D,-
Blockade nicht nur die Wirkung von Dopamin
hemmen, sondern parallel dazu die Ausschiittung
von Acetylcholin stimulieren und damit die
Balance zwischen dem cholinergen und dem
dopaminergen System wiederherstellen. Zusitz-
lich wird die Acetylcholin-Dopamin-Balance
durch andere Neurotransmitter wie GABA, Glu-
tamat [63] und Serotonin [64] beeinflusst.

Die «Entziindungs-Hypothese»:
Bedeutung von Entziindungsmediatoren

Bereits seit ldngerer Zeit gibt es Hinweise dafiir,
dass neuroimmunologische Prozesse bei der Ent-
stehung von Delirien und Psychosen eine wichtige
Rolle spielen konnten. So finden sich beispiels-
weise bei Autoimmunerkrankungen wie Lupus
erythematodes, Sklerodermie [65] und Sjogren-
Syndrom [66] gehduft psychotische bzw. delirante
Zustandsbilder. Aber auch bei zerebralen und
nichtzerebralen Infektionen kommen delirante
Zustandsbilder gehauft vor [15, 39, 67].
Entziindungsmediatoren (Zytokine) wie Inter-
leukin-1,-2 und -6 (IL-1,IL-2,IL-6) und der Tumor-
nekrosefaktor-oo (TNF-0) werden sowohl aktiv
durch die Blut-Hirn-Schranke transportiert als
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auch direkt im zentralen Nervensystem (Mikro-
gliazellen) produziert und beeinflussen neben
entziindlichen Prozessen die Regulation der
Blut-Hirn-Schranke, die Regulierung der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HPA-Achse) sowie die Ausschiittung/Hemmung
von Neurotransmittern [68, 69]. So konnten de
Rooij et al. [70] zeigen, dass Patienten mit Delir
signifikant hohere IL-6-Werte im Blut aufwiesen
alsjene ohne Delir. In einer anderen Untersuchung
an Kindern mit Delir im Rahmen eines fieber-
haften Infekts konnten ebenfalls erhohte IL-6,
nicht jedoch TNF-a-Werte festgestellt werden [71].
Interessanterweise konnte gezeigt werden, dass
IL-6 und IL-2 in vitro Neurone zur Sekretion von
Dopamin stimulieren [72]. Im Tierversuch zeigte
sich auch, dass IL-2 selektiv die Acetylcholinfrei-
setzung im Hippokampus und im frontalen Kortex
hemmt [73, 74], was eine direkte Verbindung zur
Neurotransmitter-Hypothese herstellen l&sst. IL-1
scheint iber hypothalamische Neurone einen wich-
tigen Einfluss auf die Regulation der HPA-Achse
zu haben. So wird z.B. die Ausschiittung des Corti-
cotropin-Releasing-Hormons (CRH) durch IL-1
stimuliert [75, 76].

Die Stress-Hypothese

Chronischer Stress im Rahmen einer schweren Er-
krankung oder eines Traumas aktiviert das auto-
nome Nervensystem sowie die HPA-Achse, was
in einem chronischen Hypercortisolismus resul-
tiert [77]. Sowohl endogen (z.B. Morbus Cushing)
als auch exogen verursachter Hypercortisolismus,
z.B.im Rahmen von Kortisonbehandlungen,ist mit
einem erhohten Risiko fiir Psychosen assoziiert
[78, 79]. In verschiedenen Studien konnte gezeigt
werden, dass bei deliranten Patienten eine mar-
kante Aktivierung der HPA-Achse besteht [77,
80, 81]. Eine Uberaktivitidt der HPA-Achse findet
sich zudem auch bei demenziellen Erkrankungen
(Morbus Alzheimer), die ohnehin ein erhohtes
Risiko fiir Delirien haben [77]. Neben der direkten
zytotoxischen Wirkung des chronischen Hyper-
cortisolismus diirfte die delirogene Wirkung vor
allem aber auf einer Verdnderung des Dopamin-
systems beruhen [82]. Chronischer Stress fithrt zu
einer erhohten Ausschiittung von Dopamin im
prifrontalen Kortex und der Amygdala [83] sowie
zu einer Serotonindepletion im Hippokampus [84],
die ihrerseits wiederum delirante Zustinde be-
giinstigen (s. oben).
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«The whole is greater than the sum of its parts»

Obwohl das Delirium — vor allem bei é&lteren
Patienten — eine hiufige neuropsychiatrische
Storung ist, sind die pathophysiologischen Pro-
zesse noch wenig bekannt. Dies mag sicher damit
zusammenhingen, dass die Ursachen sehr ver-
schieden sind und deshalb mehrere unterschied-
liche pathophysiologische Mechanismen an der
Entstehung des Delirs beteiligt sein konnen. In
der aktuellen Literatur werden hauptsichlich drei
verschiedene Modelle oder Hypothesen vertreten.
Je nach Ursache diirfte das eine oder das andere
Modell besser zutreffen. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass es hochstwahrscheinlich letztlich
eine gemeinsame «Endstrecke» der verschiedenen
Wege, die in einer Dysbalance verschiedener
Neurotransmitter (hauptsiachlich Acetylcholin
und Dopamin) besteht, geben diirfte [39]. Dafiir
spricht auch die Tatsache, dass trotz unterschied-
licher Ursachen des Delirs Neuroleptika bzw. das
Absetzen von anticholinergen Substanzen in der
Behandlung des Delirs die wirksamsten Massnah-
men sind. Zum besseren Verstidndnis der Patho-
physiologie des Delirs sind vor allem bildgebende
Untersuchungen, aber auch gutgeplante klinische
Interventionsstudien erwiinscht.
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