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.--. Die Begriffe Bewusstlosigkeit, Minderung und Veranderung des
Bewusstseins entspringen den Eindriicken am Krankenbett ...

Wir sprechen ... von Bewusstseinminderung, wenn sich psychisches Leben
nur miihsam, dirftig, vereinfacht und primitiv au3ert. Der Eindruck der
Bewusstseinsverdnderung ergibt sich, wenn wir Tun und Lassen, Reden und
Denken und emotionelle AuRerungen eines Menschen, der noch vor kurzem
einer war, wie wir sind, plétzlich nicht mehr verstehen und nicht mehr
nachfullen kénnen, wenn er selbst einfache Wahrnehmungen nicht wie wir
beachtet, Wahrnehmungen und Vorstellungen durcheinander bringt und seine
Stellung in Ort, Zeit und Situation kaum mehr beriicksichtigt.

In der einfachen Verwirrtheit geht der Zusammenhang der psychischen
Vorgange, im Denken, Erinnern und Wahrnehmen, verloren, ohne dass
Sinnestauschungen und wahnhafte Vorstellungen auftreten wirden...*
(Eugen Bleuler)
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1. Einleitung

1.1 Historischer Rickblick

Globale und akut einsetzende Stdérungen der kognitiven Funktionen wurden bereits vor Uber
2000 Jahren beobachtet und zum Teil systematisch untersucht. So finden sich bei Hippokrates
oder Celsus erste Abhandlungen Uber das Thema in Zusammenhang mit dem damals

verwendeten Begriff ,Phrenitis* *’.

Karl Bonhoeffer beschrieb im Jahre 1908 ,akute exogene Reaktionstypen®. Dabei handelt es
sich nach seiner Definition um akut beginnende, reversible Symptome wie Delir, Halluzinose,
Erregungs- bzw. Dammerzustande und Amentia, die als ,gemeinsame Endstrecke zerebraler
Reaktionsbereitschaften” ein unspezifisches Verlaufsmuster aufweisen und als Leitsymptome
eine getriibte Bewusstseinlage haben. Die Bezeichnung ,exogen® stammt hier aus der friiheren
Vorstellung, dass der Korper fur die Psyche zur AuRenwelt gehére. Die akuten ,exogenen”
psychischen Stérungen vor dem Hintergrund einer koérperlichen Erkrankung wurden als
Symptomatische Psychosen“ zusammengefasst. Karl Bonhoeffer kam im Laufe seiner
Beobachtungen zu der Erkenntnis, dass das Erscheinungsbild einer ,Begleitpsychose” fur die

verursachenden kérperlichen Erkrankungen nicht spezifisch ist **.

Die Weiterentwicklung dieser Beobachtungen findet sich bei Eugen Bleuler (1916). Er stellte
fest, dass das é&tiologisch unspezifische akute organische Psychosyndrom (oder das ,hirn-
organische Psychosyndrom*) in Zusammenhng mit einer chronischen diffusen Hirnschadigung

zu sehen ist 1.

Manfred Bleuler entwickelte 1951 diese Vorstellung weiter. Er definierte als Leitsymptome
dieser Stérung
1. eine ,allgemeine Minderung psychischen Lebens" (Bewusstseinsstérungen),
2. eine ,Verwirrung psychischen Lebens" (z.B. Dammerzustéande und Halluzinosen) und
3. eine ,Verarmung psychischen Lebens” (Stérungen des Gedachtnisses und der
Gedankenablaufe).
Ferner grenzte er die Folgen einer chronischen umschriebenen Hirnschadigung als ,hirnlokales

Psychosyndrom* ab.

Von Kurt Schneider wurde im Jahre 1948 der Begriff der ,korperlich begriindbaren Psychose®
als ein hirnorganisches Psychosyndrom, das sich auf dem Hintergrund einer koérperlichen
Erkrankung entwickelt, eingefiihrt. Er definierte dafiir folgende Kriterien *#*:

1. Vorliegen relevanter, eindeutig ursachlicher (,belangvoller”) kérperlicher Befunde



2. Nachvollziehbarer Zusammenhang zwischen dem Auftreten des korperlichen Befundes
und der Entwicklung der Psychose
Parallelitat der Verlaufe der kdrperlichen Erkrankung und der Psychose
Besserung der psychiatrischen Symptome nach hinreichender Behandlung der

korperlichen Erkrankung

Von den oben genannten Syndromen wurde von H.H. Wieck im Jahre 1961 das
.pburchgangssyndrom“ abgehoben — eine Stérung, die im Wesentlichen die bereits von K.
Bonhoeffer postulierten Kriterien erfillt, jedoch keine Bewusstseinsstérung aufweist.

SchlieBlich wurde von Z.J. Lipowski 1990 die Definition einer ,organischen psychischen
Stérung” als eine akut einsetzende, prinzipiell reversible, mit Bewusstseinsstérung verbundene
und auf eine diffuse beziehungsweise fokale Hirnschadigung oder koérperliche Erkrankung
zurtickzufuihrende Psychopathologie gegeben. Hierunter werden ferner viele sich als reaktiv auf

eine psychische Belastung entwickelnde Krankheiten zusammengefasst ™.

1.2 Definitionen

Im englischen Sprachraum werden ,akute Verwirrtheit* (acute confusion) und ,Delir* (delirium)
synonym behandelt. Dementsprechend bezieht sich die DSM-IV-Definition auf ,delirium®.
Delir wird nach DSM-IV-Kriterien wie folgt definiert:

1. Eine Bewusstseinsstérung mit einer Minderung der Aufmerksamkeit bzw. einem
Unvermoégen, die Aufmerksamkeit auf das gegenwaértige Geschehen zu richten, und
diese Uber einen langeren Zeitraum aufrechtzuerhalten.

2. Es liegt eine globale Stérung der Kognition mit lllusionen, Halluzinationen, Wahn,
Orientierungsstorung, Sprachstérung oder Stérung der Merkfahigkeit vor.
Ausgeschlossen sind die Symptome, die allein durch das Vorliegen einer Demenz
erklart werden kénnen.

3. Ein rascher (Stunden bis wenige Tage) Beginn der Symptomatik, ggf. mit
Schwankungen des Zustandes im Verlauf wird vorausgesetzt.

4. Vorliegen einer ursachlichen oder einer entscheidend mitwirkenden systemischen oder
cerebralen Erkrankung ist obligat.

Es ist zu erganzen, dass beim Delir auch weitere Symptome beobachtet werden kénnen. Dazu
zahlen z.B. produktiv-psychotische Symptome wie Halluzinationen, vegetative Symptome
(Hyperhydrosis, Mydriasis, Tachykardie, Tremor) und neurologische Symptome wie Ataxie,

Dysarthrie, Apraxie oder Myoklonien 2.

Im ICD-10 wird Delir definiert als atiologisch unspezifisches hirnorganisches Syndrom bei dem
gleichzeitig

1. Bewusstseinsstdrungen



2. Storungen der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des Ged&chtnisses

der Psychomotorik und der Emotionalitat und
3. Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus (bis hin zu kompletten Tag-Nacht-Umkehr)

auftreten.
verwendet und bezeichnet einen akuten Verwirrtheitszustand entweder als Folge einer Entzugs-

Im deutschen Sprachraum wird der Begriff ,Delir* haufig in einer eingeengten Bedeutung
symptomatik (v.a. Alkohol, aber auch Schilaf- und Beruhigungsmittel) oder mit assoziierten

vegetativen Symptomen.

1.3

Pathophysiologie - Ubersicht
Eine kurze Zusammenstellung der pathophysiologischen Mechanismen, die zu einer akuten
Verwirrtheit flhren kénnen, bietet das unten abgebildete Schema (Abb. 1). Die einzelnen patho-

physiologischen Mechanismen werden in den entsprechenden Kapiteln diskutiert
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Abbildung 1: Pathophysiologie der akuten Verwirrthe

1.4  Ursachliche Erkrankungen

1.4.1 Septische Encephalopathie
Sepsis ist in 10-50% der Falle die Todesursache bei Intensivstations-Patienten. Die Haufigkeit

der Entwicklung neuropsychologischer Symptome, die von leichter kognitiver Beeintrachtigung



iiber Delirium bis Koma reichen kénnen, wird mit bis zu 71% angegeben *?*. Faktoren, die den
Verlauf negativ beeinflussen, sind in erste Linie fortgeschrittenes Alter, schwerwiegende
zugrundeliegende Erkrankung, Fehlerndhrung und Alkoholabusus *°. Diejenigen Patienten, die
eine akute kognitive Beeintrachtigung erst wahrend der Sepsis entwickeln, zeigen insgesamt
eine etwas erhdhte Mortalitdt im Vergleich zu den Patienten mit Verwirrtheit auf Basis bereits
vorbestehender hirnorganischer Pathologie (Demenz), vermutlich dadurch, daf letztere eine
niedrigere Schwelle fir die Entwicklung eines Verwirrtheitszustandes haben. Patienten ohne
jegliche kognitive Beeintrachtigung bei Sepsis haben eine giinstigere Prognose **.
Die septische Encephalopathie kann definiert werden als potentiell reversible, diffuse Stérung
der Funktion des Zentralnervensystems, die nicht durch eine direkte Infektion des Gehirns
verursacht wird, sondern sich durch ,Fernwirkung“ der Neurotoxine entwickelt ?*. Die Erkran-
kung tritt auch auf der Basis eines SIRS nicht-infektibser Genese (zum Beispiel bei schweren
Verbrennungen oder akuter Pankreatitis) *?°. Es handelt sich um eine Ausschlussdiagnose ®°.
Die Pathophysiologie der septischen Encephalopathie ist nach wie vor nicht lickenfrei geklart.
Die Prozesse umfassen nach % 73 43 8.

= Ausschittung von proinflammatorischen Mediatoren (TNF-a, Interleukine, PAF) und freien

Radikalen mit direkter Wirkung auf das cerebrovaskulare Endothel und Astrozyten

= Zirkulationsstérungen und vasogenes zerebrales Odem als Folge hiervon

= Neuroinflammation, bei langerem Anhalten Degeneration

= Neurotransmittergleichgewichtsstérungen (z.B. Bildung falscher Neurotransmitter oder

erhdhte Permeabilitat fir GABA)

Aus der diffusen Stérung der Gehirnaktivitat lassen sich die klinischen Leitsymptome ableiten:
progrediente Wahrnehmungs- und Konzentrationsstérungen, die von AufRenstehenden als
Verwirrtheit wahrgenommen werden bis hin zu quantitativen Bewusstseinsstérungen (in ca.
17% der Falle) mit Vigilanzminderung bis hin zum Koma. Ein Delirium kann sogar der
Ersymptom einer beginnenden Sepsis sein und den eigentlichen Grund fir die Arztkonsultation
darstellen. Epileptische Anfélle, Myoklonien oder gar fokale neurologische Ausfalle werden
extrem selten beobachtet und sollten stets Anlass zur Uberpriifung der Diagnose sein ** %,
Wichtiges diagnostisches Instrument fir die Beurteilung des Verlaufs der Erkrankung ist das
EEG. Es zeigen sich eine generalisierte Verlangsammung, die der Schwere der Beein-
tréachtigung proportional ist ***.
Obwohl prinzipiell reversibel, kann die Erkrankung jedoch auch zu dauerhaften kognitiven
Defiziten wie Konzentrations-, Ged&chtnis- oder Aufmerksamkeitsstbérungen bis hin zum
globalen Verlust der kognitiven Funktionen fithren .
Im allgemeinmedizinischen Krankengut werden viel héufiger mildere Formen der mit einer
infektassoziierten Encephalopathie beobachtet. Vor allem &ltere Patienten, aber auch jingere

Kranke mit vorbestehender neurologischer Erkrankung (zum Beispiel Multiple Sklerose oder



Morbus Parkinson) sind davon betroffen. Die am haufigsten beobachtete auslosende
Erkrankung ist ein Harnwegsinfekt. Die Patienten werden dann mit Angabe einer Allgemein-
zustandsverschlechterung eingewiesen, die sich nach neurologischer Untersuchung als leichte
kognitive Beeitrachtigung oder Delir (nahezu ausschlief3lich &ltere Patienten) herausstellt. Unter
antibiotischer Infektbehandlung, Fieberkontrolle und hinreichender Flissigkeitssubstitution kann

in den meisten Fallen rasch eine restitutio ad integrum erreicht werden.

1.4.2 Demenz

Als Demenz bezeichnet man eine erworbene und anhaltende globale geistige Beeintrachtigung,
die charakterisiert ist durch eine Gedachtnisstorung verbunden mit Dysfunktion von mindestens
einer weiteren Teilleistung des Zentralnervensystems, und die zu einer deutlichen
Beeintrachtigung im alltaglichen Leben fiuhrt (WHO-Definition). Es werden drei Formen der
Erkrankung unterschieden: kortikale, subkortikale und frontale Demenz. Die kortikale Demenz
wird durch Hirnwerkzeugstdrungen wie Sprachstérungen, Apraxie, Dyskalkulie bestimmt. Das
Tempo im Sprechen, Handeln und Denken und der Antrieb sind meist erhalten. Bei der
subkortikalen Demenz sind vorrangig zentral-exekutive Funktionen in Mitleidenschaft gezogen,
wahrend die Werkzeugleistungen wie Sprache oder Orientierung entweder wesentlich weniger
beeintrachtigt oder zunachst ganz intakt bleiben. Die frontale Demenz fiihrt zu einer
ausgepragten Storung des Antriebs, der Personlichkeit und des abstrakten, zielgerichteten,
vorausplanenden und angestrengten Denkens. Sprachliche und visuell-raumliche Leistungen
sind bei dieser Form am wenigsten beeintrachtigt.

Die Inzidenz neu-diagnostizierter Demenzen nimmt mit dem Alter zu. Ferner sind Frauen
deutlich haufiger betroffen. So betragt die Inzidenz in der Gruppe der 75-79-jahrigen 19.6 bei
Frauen und 12.4 bei Mannern pro 1.000 Person-Jahre, wohingegen sie in der Gruppe der Uber
95-jahrigen mit bereits 86.7 fir Frauen und 15.0 fir Manner angegeben wird *’. Unterscheidet
man die Haupttypen nach ihrer Haufigkeit, so kénnen folgende Zahlen angegeben werden: die
Inzidenz-Rate der Alzheimer-Erkrankung betragt 4.9 pro 1000 Personen-Jahre, wahrend sie fir
vaskuldare Demenz 2.6 pro 1000 Personen-Jahre betragt. Die Inzidenz nicht klassifizierter
Demenzen betragt 19 pro 1000 Personen-Jahre %. Bezogen auf Deutschland lasst sich eine
Verdoppelung der Préavalenz der Demenzerkrankungen in den nachsten 20 Jahren vorher-
sagen, was die Forderung nach einer verbesserten integrierten Versorgung der Erkrankten
unterstreicht %,

Die Assoziation zwischen der Entwicklung eines Delirs bei vorbestehender Demenz und
Hinzukommen einer akuten Allgemeinerkrankung ist ein bekanntes medizinisches Problem. In
Studien, die zwischen 1966 und 2002 publiziert wurden, wird die Pravalenz des Delirs in

Assoziation mit Demenz mit 22% bis 89% angegeben *

, hingegen ist sie bei Patienten
auBerhalb eines Krankenhauses unter 0.5% °. Die Haufigkeit der Demenz bei deliranten

Patienten wird mit bis 70% angegeben ®. Sowohl fortgeschrittenes Alter (> 65 Jahre) als auch



das weibliche Geschlecht sind Risikofaktoren fir  Entwicklung von  akuten
Verwirrtheitszustadnden, wobei der Auspragungsgrad mit der Schwere der vorbestehenden
kognitiven Beeintrachtigung direkt korreliert 8’ ?°. Patienten ohne Demenz entwickeln delirante
Zustédnde wesentlich seltener, die Prognose ist jedoch bei diesem Patientenkollektiv wegen der
schwereren zugrunde liegenden Erkrankungen schlechter *° °. Das Auftreten eines Delirs bei
einem Patienten mit Demenz ist mit einer 2.65-mal hdéheren Sterbewahrscheinlichkeit (im

Vergleich zu nicht-dementen Patienten ohne Delir) innerhalb der ndchsten 5 Jahre verbunden
137

1.4.3 Transiente globale Amnesie

Die transiente globale Amnesie (TGA) ist eine akut einsetzende Stérung aller
Gedachtnisfunktionen. Wahrend der Attacke besteht vor allem eine Stérung des deklarativen
Gedéachtnisses, wobei die Merkspanne flur neue Inhalte 30-180 Sekunden betragt. Dies flhrt
dazu, dass die Betroffenen zu Zeit und Situation desorientiert sind. Die Orientierung zur Person
ist bei einer TGA immer erhalten. Es besteht ferner eine retrograde Amnesie, die die Inhalte der
jungsten Vergangenheit betrifft. Komplexe, zuvor gelernte Inhalte kénnen dagegen
wiedergegeben werden. Ferner kann es zu unspezifischen Begleitsymptomen wie leichter
Ubelkeit und Schwindel oder Kopfschmerzen kommen. In einer Studie mit 57 TGA-Fallen %
zeigten 23% der Patienten vegetative Symptome wie Schwitzen, Tachykardie, Hitzegefunhl,
Blasse, Diarrhoe oder Polyurie. Die durchschnittliche Dauer der Gedéachtnisstérung betragt 6-8
Stunden, wobei die Symptomatik nach den Diagnosekriterien (s.u.) innerhalb von 24 Stunden
abgeklungen sein soll. Die Inzidenz betragt 5-10/100 000 pro Jahr . 75 % der Patienten mit
TGA sind zwischen 50 und 70 Jahre alt, Frauen und Manner sind nach neueren Studien
ungefahr gleich haufig betroffen *°; friihere Untersuchungen **° zeigten ein Verhéltnis M:F von
25:32. Bei 18% der Betroffenen kommt es mehr als ein mal zu einer TGA ¥,

Die Diagnose wird Klinisch an Hand einer neurologischen und einer orientierenden neuro-

53 54 19 wurden

psychologischen Untersuchung gestellt. Von Caplan, Hodges und Warlow
folgende Diagnosekriterien definiert:

1. Akut beginnende und ausgepragte Neugedachtnisstdrung,

2. Dauer mindestens 1 Stunde, Rickbildung innerhalb von 24 Stunden,

3. Fehlen fokal-neurologischer Symptome und zuséatzlicher kognitiver Defizite,

4. Fehlen einer Bewusstseinsstérung oder Desorientierung zur Person,

5. Kein vorangehendes Trauma oder Epilepsie.
Die Pathophysiologie der TGA ist noch nicht vollstandig geklart. Als gemeinsame
pathophysiologische Endstrecke wird eine voriibergehende Funktionsstérung mediobasaler
Temporallappenanteile unter Beeinflussung des Hippocampus postuliert °. Bei 12-30% der
Patienten findet sich eine positive Migraneanamnese, bei 10% werden Kopfschmerzen wéhrend

oder nach der Attacke beobachtet. Dies fuihrte zur Vermutung einer ,spreading depression®, die



allerdings bis dato nur tierexperimentell bei Ratten festgestellt werden konnte. Eine transiente
globale Amnesie stellt also nach heutiger Auffassung kein Migrane-Aquivalent dar *2° %2 %°,

Des weiteren wurden ,Valsalva-dhnliche Atemmuster* (z.B. beim Joggen oder nach
Geschlechtsverkehr) vor der TGA Attacke beschrieben — bei 44% der Betroffenen '*°. Es
wurden auch einige Falle von TGA nach Einnahme von Sildenafil berichtet *'°. Bei Patienten mit
TGA findet sich doppler-/duplexsonographisch eine signifikant erhéhte Insuffizienz der V.
jugularis-Klappe (75 % versus 37 % in der Nicht-TGA-Kontroligruppe) *" 22, Auch die MRA
der V. jugularis zeigte bei tUber 50% eine vendse Kongestion, wahrend diese in der Kontroll-

gruppe nicht beobachtet wurde #

. Diese Befunde sprechen fir das Vorhandensein einer
transienten vendsen AbfluRstérung als Ursache der TGA.

Das Vorliegen einer emotionalen Belastung vor der TGA-Attacke und ein signifikant haufigeres
Auftreten der TGA bei Patienten mit phobischen/angstlichen Personlichkeitsmerkmalen oder
psychiatrischen Vorerkrankungen (39,2 % mit TGA versus 13,7 % mit TIA) fihrten auch dazu,
dass eine mogliche Auslésung durch psychische Faktoren vermutet wurde *° 1%,

In wieweit paradoxe Hirnembolien fir das Auftreten der TGA verantwortlich sind, bleibt noch
offen. Die Betroffenen zeigen eine um 30 % hdhere Pravalenz von Vorhofseptumdefekten im
Vergleich zur Normalbevélkerung ®8. Da aber im MRT nachgewiesene Veranderungen bei TGA
einem sehr &hnlichen Muster folgen und kein erhdhtes Schlaganfallrisiko bei TGA-Patienten
beobachtet wurde, erscheint diese Hypothese eher unwahrscheinlich.

TGA ist eine klinisch gestellte Diagnose. Jedoch kann auch zerebrale Bildgebung unterstttzend
oder zum Ausschluss einer schwerwiegenderen Pathologie herangezogen werden. Das MRT-
DWI zeigt bei tber 50% der Patienten eine Diffusionsstérung innerhalb von 48 Stunden nach

Symptombeginn im Hippocampus "

. InT2-Sequenzen lassen sich noch 4-6 Monate spéater
kleine hippocampale Lasionen (vor allem in CA1-Region) nachweisen *. Neuropsychologische
Testbatterien zeigen sowohl in Akutphase als auch noch Tage bis Monate nach dem Ereignis
Stérungen des non-verbalen Langzeitgedéchtnisses ®. Das EEG zeigt bei der TGA keinen
richtungweisenden pathologischen Befund, ist jedoch zur Abgrenzung gegen ein amnestisches
Syndrom im Rahmen eines komplex-partiellen Anfalls wichtig. In einzelnen Féllen wurde eine

Verlangsamung iiber temporo-frontalen Ableitungen beschrieben ®* .

1.4.4 Metabolische und sonstige internistische Ursa  chen von Verwirrtheitszustdnden
Nahezu jede internistische Erkrankung kann unter unginstigen Umstanden bzw. bei Vorliegen
einer erhdhten Vulnerabilitat (klassischerweise Demenz oder diffuse Hirnschadigung) mit einem
Verwirrtheitszustand einhergehen. Eine Ubersicht der haufigsten Ursachen gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Internistische Ursachen von Verwirrtheit ~ szustanden (modifiziert nach 96)

Hypoxamie:

Lungenembolie

COPD

Hypoglyk&mie und Hyperglykéamie
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Exsikkose

Anémie

Elektrolytstérungen:

Hypernatridmie und Hyponatridmie
Hyperkalziamie

Infekte:

Pneumonien

Harnwegsinfekte

Sepsis

Hypotonie (mit konsekutiver Hypoperfusion)
Hypertonie (vor allem als akute hypertensive Entgleisung)
Endokrinopathien (vor allem thyreogene)

Akute abdominale Pathologie:

Diverticulitis

Appendizitis

Mesenteriale IschAmie/ Mesenterialinfarkt
Akute Pankreatitis

Niereninsuffizienz / akutes renales Versagen
Dialyse-Dyséaquilibrium-Syndrom
Lebrfunktionsstérungen / akutes Leberversagen
Herzerkrankungen

akutes Koronarsyndrom/ Herzinfarkt
Herzinsuffizienz, insbesondere im Stadium der akuten Dekompensation
akute Rhythmusstérungen

1.4.4.1 Hypoxamie

Hypoxa&mie verursacht eine diffuse Funktionsstorung diverser Organsysteme. Das Gehirn mit
seinem relativ hohen Energiebedarf ist auf eine kontinuierlich hohe Sauerstoffkonzentration im
Blut angewiesen. Bei Krankheiten, die eine leichte Hypox&mie Uber l&ngeren Zeitraum
verursachen (COPD, obstruktives Schlafapnoe-Syndrom) tritt langfristig eine subklinische
Encephalopathie auf ™. Anamie, als ein weiterer zu einer chronischen relativen Hypoxamie
fuhrender Faktor, ist besonders bei alteren Patienten ein Risikofaktor sowohl die Entwicklung

von akuten Verwirrtheitszustanden bzw. eines Delirs

als auch moglicherweise fur eine
Demenz °.

Kommt es zu einer akuten Hypoxamie, zum Beispiel in Folge einer Lungenembolie, kbnnen
besonders bei alteren Patienten akute Verwirrtheitszustéande beobachtet werden '?°. Die relative
Minderperfusion des Hirngewebes in Rahmen einer akuten und klinisch manifesten Arrhythmie

ist fir die Entwicklung der postsynkopalen Verwirrtheit mitverantwortlich 2.

1.4.4.2 Hypo- und Hyperglykamie

Hypoglykdmie verursacht einen Energiesubstratmangel im Gehirn und kann eine akute
Verwirrtheit als eines der Symptome aufweisen (sog. neuroglykopenische Symptome) °%.
Besonders gefahrdet sind Patienten, die chronische (z.B. né&chtliche) hypoglykdmische
Episoden Uber langere Zeit erleben, da dadurch die physiologisch vorhandenen Vorboten der
Entwicklung eines gefdhrlichen Energiesubstratmangels auf3er Kraft gesetzt werden. Die
Atiologie der Hypoglykamie bei Diabetikern ist in der Mehrzahl der Félle eine unangepasste

Insulin-Therapie “°.
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Bei einer Hyperglykdmie, die meistens bei untertherapierten Diabetikern beobachtet wird, fihrt
die pathologisch erhdhte Glucose-Konzentration im Blut zu einer Storung des Elektrolyt- und

Séaure-Base-Gleichgewichts mit einer konsekutiven Beeintrachtigung des mentalen Status **°.

1.4.4.3 Exsikkose

Der bei einer Exsikkose beobachtete Volumenmangel und daraus resultierende absolute
Hypoperfusion und Zunahme der Blutviskositat ist eine der haufigsten Ursachen des Delirs in
klinischer Praxis. Ferner kann eine Dehydratation zu Verschlechterung der vorbestehenden
Niereninsuffizienz bis hin zum préarenalen Nierenversagen fihren. Die Stérung der cerebralen
Funktionen, die durch Dehydratation herbeigerufen wird, ist moglicherweise komplexer als nur
auf einer Hypoperfusion basierend. Ein Zusammenhang mit NOS-System wurde bis jetzt jedoch

142

nur bei Ratten belegt <. Eine relative Hypoperfusion liegt bei einer Anamie vor, die ein

unabhangiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von akuten Verwirrtheitszustanden ist .

1.4.4.4 Elektrolytstérungen

Die am haufigsten in der klinischen Praxis beobachtete Elektrolytstérungen betreffen das
Natrium. Leichte Stérungen (= 130 mmol/l) verursachen Ublicherweise keine neurologischen
Symptome. Schwere Hypo- und Hypernatridamie kann zu akuten Verwirrtheitszustanden
fuhren™®.

Weitere Elektrolytstérungen, die seltener akute Verwirrtheitszustdnde ausldsen kdnnen sind:
Hyperkalzamie * (haufig mit Hyperparathyreoidismus vergesellschaftet °’); Hypomagnesiamie
3. Hypophosphatamie * und Hypokalzamie *°. Eine langer andauernde Hyperkalzamie kann zu

einer hyperkalzamischen Encephalopathie filhren ®° %,

1.4.4.5 Niereninsuffizienz

Sowohl eine chronische Niereninsuffizienz als auch ein akutes renales Versagen kdnnen
Verwirrtheitszustande auslésen. Sogar eine Harnretention kann bereits zu einem deliranten Bild
fuhren **°. Pathophysiologische Mechanismen, die bei einer Uramie in Gang gesetzt werden,
umfassen chronische systemische Entziindungsreaktion und Hyperparathyreoidismus mit

konsekutiver Hyperkalzamie 4%

. Im Verlauf kann sich eine uramischen Encephalopathie
entwickeln, die sich klinisch manifestiert in Hypo-/Parasthasien, Tremor, Myoklonien bzw.
Asterixis, epileptischen Anféllen und diversen Beeintrachtigungen des mentalen Status, von
milder kognitiver Beeintrachtigung bis hin zur Demenz % . Bei durch Dialyse behandelten
Patienten werden Delirien in Folge des Dialyse-Dysaquilibrium-Syndroms beobachtet, als
dessen pathophysiologischer Mechanismus unter anderem die Entwicklung eines cerebralen
Odems bei langsamerer Elimination vom osmotisch wirksamem Kreatinin aus dem Hirngewebe

gesehen wird * %,
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1.4.4.6 Leberfunktionsstérungen

Leberfunktionsstérungen kdnnen Stdrungen des mentalen Status ausldsen. Die Symptome sind
mit der entsprechenden Behandlung potenziell reversibel. In der neuropsychologischen Testung
(zum Beispiel Zahlenverbindungsaufgabe) kénnen grenzwertige oder pathologische Befunde
bereits vor der internistischen Manifestation erhoben werden (,Minimal hepatic
encephalopathy) “. Bei Fortbestehen der Erkrankungen entwickelt sich das Vollbild der
hepatischen Encephalopathie mit folgenden, allerdings unspezifischen Kklinischen Charak-
teristika 49 140 28 22;

1. Stoérungen des mentalen Status: Konzentrationsstorungen, Ruhelosigkeit, Verstimmtheit;
Personlichkeitsstorungen mit zunehmender Antriebsslosigkeit bis hin zu Lethargie;
Somnolenz; Koma

2. Extrapyramidale und cerebellare Bewegungsstérungen: Myoklonien (positive und vor
allem negative = Asterixis); Rigor; Hyperreflexie; in seltenen Fallen rasch progrediente
spastische Paraparese

3. Epileptische Anfélle (selten) bis hin zum Status epilepticus

EEG-Befunde, die bei der unklaren klinischen Situation herangezogen werden, zeigen eine
generalisierte Verlangsamung, die der Schwere der Encephalopathie direkt proportional ist,
paroxysmale triphasische Wellen und gegebenenfalls epilepsietypische Graphoelemente. Die
pathologischen Befunde sind mit der Stabilisierung der klinischen Situation des Patienten
prinzipiell reversibel ?%; * 7.

Die Pathophysiologie der hepatischen Encephalopathie ist multifaktoriell. Veminderte
Elimination von im Darm gebildeten potenziell neurotoxischen Substanzen (vor allem
Ammoniak) fuhrt direkt zu Stérungen der Energiegewinnung im Hirngewebe und zur
Freisetzung proinflammatorischer Zytokine “°. Weitere an der Entwicklung der hepatischen
Encephalopathie beteiligte Mechanismen sind: vermehrtes Ubertreten Benzodiazepin-ahnlicher
endogener Substanzen, GABA und der Endocannabioide ins Hirngewebe; Stérungen des
Aminosauregleichgewichts im Gehirn mit konsekutiver Bildung ,falscher* Neurotransmitter; eine
Astrozytenfunktionsstérungen mit Alzheimer-Typ-lI-Astrozytose; eine NMDA-Rezeptor-Uber-
stimulation-induzierte neuronale Apoptose; Hirnddem und Manganassimilation durch Ausfall
von hepatobulb&ren Eliminationswegen ¢ 1> 117 12 78 88 126

Zu einer akuten Verwirrtheit fihren Krankheiten, die zu einer Dekompensation dieser Funktions-
stérung fuhren. Dazu gehoren vor allem: gastrointestinale Blutungen, Elektrolytstérungen,
Medikamente (zum Beispiel Diuretika, Sedativa, Narkosemittel), Infektionen (insbesondere mit

Sepsis als Komplikation), Obstipation oder Alkoholingestion 348 47,

1.4.4.7 Blutdruckentgleisung
Eine akute hypertensive Entgleisung wird haufig von uncharakteristischen neurologischen

Symptomen wie Schwindel, Kopfschmerzen und Konzentrationsstérungen begleitet. Durch
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akute Verwirrtheitszustdnde manifestiert sich die bei einer malignen Hypertonie auftretende
reversible posteriore Leukencephalopathie. Bei dieser Erkrankung kommt es tber eine gestorte
kapillare Permebilitat mit vasogenem Hirnddem (Capillary-Leak-Syndrom) zu einer

Hypoperfusion von Hirngewebe, die u.U. auch mit Hirninfarkten vergesellschaftet ist °.

1.4.4.8 Endokrinopathien
Diverse Endokrinopathien kénnen zur Entwicklung eines Delirs fiihren. Als Beispiele seien
genannt: Hyperthyreoidismus **?; Hypothyreoidismus °*; Cushing-Syndrom und Hyperprolaktin-

amie B,

1.4.4.9 Sonstige internistische Ursachen

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes kdnnen klinisch mit akuten Verwirrtheitszustanden
einhergehen. So kann eine akute Pankreatitis einerseits zu Elektrolytstérungen fihren,
andererseits ist diese Erkrankung mit einem starken Schmerzsyndrom verbunden, was
wiederum einen unabhangigen Risikofaktor fiir Delir darstellt 24 26 1%,

Weitere mdgliche abdominell lokalisierte Ausléser fir deliriante Zustande sind zum Beispiel

mesenteriale Ischamie (z.B. als Folge eines Bauchaortenaneurysmas) *

, Appendizitis,
Divertikulitis * oder Koprostase.
Kardiale Ausloser der akuten Verwirrtheitszustdnde sind akutes Koronarsyndrom, akuter

138 Auch Herzinsuffizienz mit

Myokardifarkt ® oder akut einsetzendes Vorhofflimmern
chronischer Stauung kann zu einem Verwirrthsitszustand mit Normaldruck-Hydrocephalus-

ahnlichen Begleitsymptomen fiihren %°.

1.4.5 Pharmakogene Ursachen

Ein akuter Verwirrtheitszustand ist eine potenzielle Nebenwirkung vieler in der klinischen Praxis
gebrauchlichen Préparate, v. a. Substanzen mit der anticholinerger Wirkung/Nebenwirkung
(Biperiden und andere Anti-Parkinson-Praparate, trizyklische und tetrazyklische Anti-
depressiva), NMDA-Antagonisten, Dopaminergika, Steroide, Diuretika, und Benzodiazepine.
Patienten, die an einem Morbus Parkinson erkrankt sind und L-Dopa oder Dopaminagonisten
erhalten, entwickeln abhangig von Alter und Krankheitsdauer in 20-30 % der Behandlungsfalle
(Streubreite in diversen Studien: 10-50%) psychotische Symptome, die sich in v. a. in visuellen
Halluzinationen mit oder ohne Entwicklung eines Delirs und paranoiden Symptomen &uf3ern.
Infektionen und metabolische Stérungen provozieren das Auftreten der Verwirrtheitszustande.
Die Entwicklung von akuten Verwirrtheitszustanden ist in der Mehrzahl der Falle mit einem
cholinergen Defizit assoziiert. Es ist daher naheliegend, dass das Verabreichen von
Medikamenten mit anticholinerger Wirkung, besonders bei bereits bestehenden kognitiven
Defiziten, das Risiko der Dekompensation der mentalen Funktionen bis hin zur Entstehung von
Verwirrtheitszustanden erhéht. Substanzen mit direkter bzw. mdglicher anticholinerger Wirkung

werden relativ haufig gegeben. So wird in Literatur die Haufigkeit der Verordnung dieser Stoffe
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mit 20.7% angegeben, wobei die Medikamente mit ,méglicher” anticholinerger Aktivitat 62.3%

ausmachen versus 37.7% der Praparate mit ,definitiver” anticholinerger Aktivitat 8

1.4.6 Schlaganfall

Patienten mit Schlaganfall entwickeln hé&ufig eine mehr oder minder ausgeprigte Beein-
trachtigung der kognitiven Funktionen. 13 % der Patienten mit akutem Schlaganfall und nur 2 %
derjenigen mit akutem Herzinfarkt zeigen einen Verwirrtheitszustand *°. Im Laufe der ersten
Woche nach dem Schlaganfall entwickeln ca. 74 % der Patienten mit kortikalen Lasionen, 46 %
der Patienten mit subkortikalen L&asionen und 43 % der Patienten mit infratentoriellen Lasionen
eine akute kognitive Beeintrachtigung (acute cognitive impairment). Die neurologischen
Ausfallserscheinungen werden von den exekutiven Dysfunktionen (39 % der Félle) und
visuellen Verkennungen bzw. raumlich-konstruktiver Apraxie (38 %) dominiert. Die
Beeintrachtigung ist am deutlichsten, wenn linkshirnige bzw. cortikale Lasionen vorliegen .
Die Haufigkeit von schwereren Formen kognitiver Beeintréchtigung bis hin zum Delir wird in
diversen Studien zwischen 13 und 48 % angegeben. Die hohe Varianz der Zahlen lasst sich am
ehesten mit dem unterschiedlichen Alter der in die Untersuchung eingeschlossenen Patienten
erklaren. So wurden die hochsten Zahlen in den Patientenpopulationen mit héherem
Durchschnittsaler ermittelt — 13 % in dem Patientenkollektiv mit einem durchschnittlichen Alter
von 57.3 Jahren versus 48 % in der Gruppe der durchschnittlich 73-jahrigen. Aufl3erdem lasst
sich ein zeitlicher Zusammenhang mit dem Zeitpunkt der Untersuchung feststellen — hochste
Inzidenz bei bereits eine Woche lang hospitalisierten Patienten gegenuber niedrigster Zahl bei
Untersuchung direkt bei der Aufnahme. Folgende Affektionen werden fiur die Entwicklung des
Delirs am haufigsten verantwortlich gemacht: Intracerebrale Blutung, kompletter Infarkt im
Versorgungsgebiet der A. cerebri anterior, Ischdmie im Bereich der A.cerebri posterior (vor

90 129

allem bei Beteiligung der mittlern linksseitigen occipito-temporalen Regionen) . Etwas

seltener wird Uber die Entwicklung von akuten Verwirrtheitszustanden bei isolierten Infarkten

90 102

von Thalamus, Nucleus caudatus *°, Genu capsulae internae und rechtem medialem
Temporallappen * '*® berichtet. Weitere Faktoren kdnnen das Auftreten deliranter Zustande
beglnstigen. Hier sind besonders fortgeschrittenes Lebensalter (s.0.), internistische
Erkrankungen mit metabolischer Entgleisung (vor allem Diabetes mellitus); vor dem
Schlaganfall bereits vorhandene Demenz, psychiatrische Erkrankung oder beschriebene
psychische Labilitéat, mannliches Geschlecht, Fehl- und Unterernédhrung, Alkoholmissbrauch in
der Anamnese, Polypharmakotherapie, Nierenfunktionsstérungen und  Exsikkose
hervorzuheben % '8 %,

Die Pathophysiologie der akuten Verwirrtheit bei Schlaganfall ist noch nicht vollstandig geklart.
Auf der morphologischen Seite lassen sich Affektionen bestimmter Hirnareale mit Ausfallen der
integrativen Funktion von komplexen, mit dem Bewusstsein verbundenen Hirnleistungen in

Verbindung bringen, z.B. Beeintrachtigung des limbischen Systems durch Ischamie im
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Versorgungsbereich der A.cerebri posterior, Stérung der ,Schaltzentrale“ des Gehirns —
Thalamus — mit Beeintrachtigung des Informationaustausches zwischen diversen Gehirn-
bereichen.

Das Erkennen und die frihzeitige Behandlung des Delirs sind fur die Prognose des
Schlaganfall-Patienten von immenser Bedeutung. Delirante Patienten verweilen langer im
Krankenhaus, sind haufiger nach dem Uberstehen der Akutphase dauerhaft pflegebediirftig und
zeigen eine hdhere Mortalitatsrate in den ersten 6 bzw. 12 Monaten nach dem Hirninfarkt. Auch
Grad der Pflegebedurftigkeit ist bei den Patienten mit der Anamnese eines Delirs nach
Schlaganfall durchschnittlich héher. Aul3erdem zeigen sie in den nachfolgenden 1 und 12
Monaten statistisch signifikant niedrigere Werte bei Beurteilung der kognitiven Funktion im Mini-
Mental-State-Test ° 7 127 44,

1.4.7 Herpes-Encephalitis

Die Herpes-Encephalitis gehért zu den seltenen Erkrankungen des Nervensystems. Die
Inzidenz dieser Erkrankung wird mit 2-4 Fallen pro eine Million Einwohner pro Jahr angegeben?.
In der Gruppe der viralen Meningo-Encephalitiden sind Herpes-Viren in den Industrielandern die
am haufigsten festgestellten Erreger **°.

Die Kilinik ist variabel. Am haufigsten prasentiert sich die Erkrankung im Prodromalstadium mit
grippeéhnlichen Symptomen und zunehmenden Kopfschmerzen (ca. 48 %). In 52 % der Falle
kommt es zu mehr oder minder ausgepragtem organischen Psychosyndrom mit (akuter)
Verwirrtheit und ggf. Vigilanzminderung. Mutismus oder Aphasie, die héaufig als Verwirrtheit
wahrgenommen werden, entwickeln sich in bis zu 46 % der Falle. Die Entwicklung eines
amnestischen Syndroms, die bei der Herpes-Encephalitis beobachtet werden kann, lasst sich
auf den in der zerebralen Bildgebung h&ufig beobachteten Befall der Temporalregion **°, ein-
oder beidseitig, zurtickfuhren. Oft kommt es zu fokalen epileptischen Anfallen (ca. 61 %), die,
sofern es sich um komplex-partielle Anfalle handelt, klinisch mit einem akuten
Verwirrtheitszustand verwechselt werden kénnen.. Im weiteren Verlauf kann ein deutlich
erhohter Hirndruck (33 %), spater gegebenenfalls die Entwicklung eines tiefen Komas (35 %)
beobachtet werden .

Eine Herpes-Encephalitis kann sich auch durch eine akute psychotische Episode mit
paranoiden Symptomen, Perseveration und Verhaltensauffalligkeiten manifestieren. Die
diagnostische Entscheidung kann durch Fehlen von fassbaren neurologischen Defiziten, Fieber
und meningistischen Reizungszeichen erschwert sein **.

Die Entwicklung des organischen Psychosyndroms im Verlauf bzw. das Vorhandensein von
kognitiven Restdefiziten hangt entscheidend von Schnelligkeit der richtigen Diagnosestellung
und Einleitung der spezifischen antiviralen Therapie ab *°. Jedoch auch beim rechtzeitigen
Beginn der Therapie, bleibt die Prognose bei ca. 30% der Patienten schlecht (Tod oder schwere
Abhangigkeit) %.
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2. Methodik

2.1 Datenbasis

Die vorgelegte Arbeit basiert auf einer retrospektiven Auswertung von Krankenakten von
Patienten, die zwischen dem 27.9.1999 und dem 31.3.2007 aufgenommen wurden. Alle
Patienten wurden in die Neurologische Abteilung des St. Elisabeth-Krankenhauses in Wittlich

mit einem Einzugsgebiet von ca. 425 000 Einwohnern aufgenommen.

Mit Hilfe einer digitalen Abfrage aus der Abteilungs-Datenbank (basierend auf Microsoft Access)
wurden aus urspringlichen 10683 Patientenakten (samtliche stationaren Aufnahmen im
Studienzeitraum) 607 selektiert (Abb. 2), bei denen Verwirrtheitszustand, Delir oder
Desorientiertheit als Diagnose oder im neurologischen bzw. psychischen Befund erschien. Zur
Vervollstandigung der Patientendaten wurden auch Krankenakten und das Kilinik-

Informationssystem ORBIS herangezogen.

Stationare Aufnahmen Abt. Neurologie
1.10.1999-31.3.2007
=10683

Filter 1. Verwirrt* oder desorient* in
Exkl.: =suxshenns | Diggnosenliste oder Befund
Akute, bei Aufnahme
offensichtliche internistische
Erkrankungen
intensivpflichtige Patienten —
(nicht in der Neurologie n =607
aufgenommen)

Filter 2:

=  Aufnahmegrund ,Akuter Verwirrtheits-
zustand“ oder ein Zustand, der so
gedeutet wurde

®  Unsicherheit des Einweisers beziglich
der Ursache

n = 349

Abbildung 2: Studiendesign

2.2 Ein- und Ausschluf3kriterien

Patienten, bei denen bereits vor der Aufnahme eine offensichtliche internistische, chirurgische,
neurochirurgische oder psychiatrische Erkrankung als Ursache der akuten Verwirrtheits-
symptomatik erkennbar war, wurden nicht erfasst, da sie in andere Abteilungen aufgenommen

wurden.
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Im zweiten Schritt erfolgte eine Selektion derjenigen Patienten, die folgende Einschlusskriterien
erfillten:
1. Aufnahmegrund war ein akuter oder vorbestehender Verwirrtheitszustand oder ein
Zustand, der bei Veranlassung der Krankenhauseinweisung als solcher gedeutet wurde
2. Die Ursache war fir die einweisenden Personen (niedergelassene Arzte,
Rettungsassistenten, Angehdrige) nicht erkennbar.
Die Selektion der Patienten erfolgte in zwei Schritten: primére Auswahl durch dem Assistenten
in Weiterbildung (V.S.) und Uberpriifung durch einen erfahrenen Neurologen (A.H.). Die
Einschluf3kriterien wurden von 349 Patienten erfullt (Abb. 2)

2.3  Datenerhebung

Die Datensatze wurden auf Vorliegen der in Tabelle 2. aufgelisteten Parameter untersucht. In
den Fallen mit mehreren angegebenen Kriterien handelt es sich um ,Oder“-Kriterien d.h.

Vorliegen von nur einem fuhrte war fir die Diagnosestellung ausreichend.

Tabelle 2: Erhobene Daten

Parameter | Bemerkungen

Basisparameter

Alter 18 und &lter (Patien_te_n junger als 18 wurden in Mehrzahl der Félle von
Kinderérzten der Klinik betreut)

Verweildauer Ermittlung an Hand der Stationsdatenbank

Erkrankungen

Chronischer Missbrauch oder akute Intoxikation; Kriterien:

Foetor alcoholicus ex ore + Sicherung im Blutuntersuchung des Alkoholspiegels
Angabe eines schadlichen Alkohol-Gebrauchs in der Eigen-/Fremdanamnese
Entwicklung eines behandlungsbediirftigen Alkoholentzugsdelirs

Alkoholabusus

Klinische Diagnose (Fremdanamnese, Bestéatigung durch neuropsychologische
Testung nach dem Abklingen des akuten Verwirrtheitszustandes), in einem Teil der
Falle gestitzt durch Testergebnisse (MMST, DemTect, CERAD); Angabe der in der
jeweiligen neuropsychologischen Testung erreichten Punktwerte s.u.

Demenz

Diabetes mellitus | Vordiagnostiziert oder Erstdiagnose ohne Unterscheidung Typ | oder I

Ohne Unterscheidung kompensiert/dekompensiert; Kriterien:

Aus den anamnestischen Angaben eruierbar

Klinische Diagnose bei Dekompensation zum Zeitpunkt der Einweisung wie:
auskultierbare RGs

Nachweis eines Lungenddems in Thorax-Réntgen, nicht auf andere Einfliisse
zuriickgefuhrt

Herzinsuffizienz

An Hand des klinischen Eindrucks diagnostiziert; Kriterien:
~Stehende” Hautfalten

Exsikkose Hypovolamie, verbunden mit dem RR-Abfall

Besserung der Symptomatik nach Rehydratation i.v. bereits auf der
Aufnahmestation

Auswarts erworben, Sicherung im Aufnahmelabor, ohne priméare Unterscheidung:
Hyponatridmie pharmakogen, iatrogen oder auf internistische Erkrankungen (z.B. SIADH)
zuruckfihrbar

Nicht im Krankenhaus erworben; symptomatisch (Fieber) oder nicht-symptomatisch

Harnwegsinfekt (pathologischer U-Status und erhdhte Entziindungsmarker)

Vorbekannt oder Erstdiagnose im Krankenhaus, ohne Unterscheidung suffizient

Hypertonie eingestellt oder entgleist

Morbus Vorbekannt oder Erstdiagnose, unter Ausschluss eines medikamentdsen
Parkinson Parkinsonoids
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Nur auswarts erworben, Sicherung an Hand von erhéhten Entziindungszeichen und

Pneumonie typischen Rontgen-/Auskultationsbefunden
Hirninfarkt Nicht vorbestehend
Transiente Diagnosestellung i.d.R. nach standardisierten Kriterien von Caplan, Hodges und

globale Amnesie

Warlow (siehe Kapitel iber TGA)

Multiple Sklerose

Quelle: Diagnosenliste. Erstdiagnose ,MS" als an der akuten Verwirrtheit beteiligter
Faktor kam in dem untersuchten Patientenkollektiv nicht vor

Befunde
Kopfschmerzen | Quelle: Aufnahmebefund, ohne Unterscheidung nach Lokalisation
Fieber Quelle: Aufnahmebefund oder Diagnoseliste (z.B. ,fieberhafter Harnwegsinfekt")

Vigilanzstérung
bei der Aufnahme

Ausgenommen vorbestehende, ohne Differenzierung nach Grad der Minderung

Diagnostische MaRnahmen

Bildgebung cCT, cMRT oder DWI-MRT
durchgefihrt
EEG Durchgefihrt J/N, Verlangsamung J/N; bei abweichenden pathologischen Befunden

Angabe der Art der Pathologie

Lumbalpunktion

Quelle: Krankenakte.
Diagnostische Aussage in dem Bereich ,Ursachen der Verwirrtheit* erfasst.

Die Diagnose einer Demenz konnte, wenn sie nicht durch vorherige Arztkonsultationen

(stationar/ambulant) bekannt war, oft nicht in der Aufnahmesituation gestellt werden. Wenn es

sich um eine Erstdiagnose handelte, so wurde in den meisten Féllen zundchst an Hand der

Fremdanamnese eine Verdachtsdiagnose gestellt, die dann, nach Abklingen der akuten

Symptomatik, durch neuropsychologische Testung bestatigt wurde.
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3.  Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

Die demographischen Daten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Demographische Daten

Zahl der stationaren Félle im Studienzeitraum 10683

Zahl der in die Studie eingeschlossenen Falle 349 (entsprechend 3.3 %)

Alter 19-97 Jahre, MW 73.5 Jahre, Median 75 Jahre
Verweildauer 0-42 Tage, MW 6.4 Tage, Median 5 Tage
Geschlechterverhéltnis F:M 194:155 (= 1.25:1)

Das eingeschlossene Patientenkollektiv umfasst rund 3.3 % (349/10683) der stationaren
Aufnahmen insgesamt im Studienzeitraum. Zieht man in Betracht, dass in der Abteilung nach
grober Schatzung 2/3 der stationdren Patienten als Notféalle aufgenommen werden, so ergibt
sich ein Anteil von unklaren Verwirrtheitszustanden an den Notaufnahmen von knapp 5 %.

Die mittlere Verweildauer betrug 6.4 Tage, Streubreite 0 bis 42 Tage. Eine Aufenthaltsdauer
von 0 Tagen bedeutete im Allgemeinen die Verlegung der Patienten in eine andere Abteilung
bereits am Tag der Aufnahme. Langere Verweildauern sind zum Teil auf medizinische
Probleme, die sich erst im Verlauf des stationdren Aufenthaltes entwickelt haben, teilweise auf
Probleme mit der Organisation der weiteren poststationaren Versorgung, z.B. Aufnahme in eine
Pflegeeinrichtung, zurtickzufuhren.

Die Altersverteilung der eingeschlossenen Patienten ist in Abb. 3 dargestellt.

140

120 ]

100

80

60

40

20

S = @ H

<20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

Abbildung 3: Altersverteilung der eingeschlossenen Patienten (n = 349)
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Der um 25 % hohere Anteil der Frauen im untersuchten Patientenkollektiv l&sst sich zum einen
auf eine héhere Pravalenz der Demenz in der vorwiegend betroffenen Altersgruppe '*°, 7, %,
zum anderen auf das hé&ufigere Auftreten von Harnwegsinfekten bei weiblichen Patienten
zuriickfilhren '°. Beides sind, wie weiter unten gezeigt werden wird, haufige disponierende

Faktoren von akuten Verwirrtheitszustanden.

3.2 Ursachen akuter Verwirrtheitszustande

3.2.1 ZahlenmaRige Verteilung

3.2.1.1 Singulare Ursachen

Die Anzahl der Patienten mit singularen Ursachen im selektierten Patientenkollektiv betrug 206
von 349 entsprechend 59 %. Am haufigsten waren die Patienten mit einer transienten globalen
Amnesie (73/349 = 20.9 %) in der Gruppe vertreten. Bei 25/349 Patienten (7.2 %) blieb die
definitive Ursache trotz intensiver Suche ungeklart. Die Falle mit singularen Ursachen sind in

Tabelle 4 zusammengestellt.

Tabelle 4: Singulare Ursachen akuter Verwirrtheitsz ~ utdnde

Ursache Anzahl
Transiente globale Amnesie (TGA) 73
Pharmakogen 21
Schlaganfall 13
Demenz, unbekannt 11
Demenz, bekannt 11
Unklarer fieberhafter Infekt 11
Hyponatridmie

Sonstige internistische Erkrankung
Exsikkose

Alkoholentzugsdelir

Korsakow

Raumforderung (Hirntumor)
Psychiatrische Ursache
Subduralhdmatom

Harnwegsinfekt

Bakterielle Meningitis
Alkoholintoxikation
Normaldruckhydrocephalus
Postiktal

Hypoglykamie

Epilepsie (komplex-partieller Anfall)
Herpes-Encephalitis
Niereninsuffizienz
Herdencephalitis

Ursache blieb unklar

=
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Die auffallend geringe Zahl von Patienten mit einer Intoxikation erklart sich aus einem
Selektions-Bias. Bei Verdacht auf eine Vergiftung wurden die Betroffenen in der Regel zur
Uberwachung auf die Intensivstation verlegt und von der Anésthesiologischen Abteilung der
Klinik weiter betreut, weswegen sie dann in der neurologischen Stationsstatistik nicht mehr
erschienen. Subarachnoidalblutungen wurden auf Grund des charakteristischen klinischen
Bildes mit vernichtungsartigen Kopfschmerzen bei jingeren Patienten durch sofort eingeleitete
Bildgebung abgeklart; demzufolge fanden sich keine Falle im Studienkollektiv. Ein
Medikamenten-Entzugsdelir wurde in Studienzeitraum als Grund fir stationare Einweisung in
die Neurologie nicht beobachtet.

Eine Demenz als singulare Ursache fand sich lediglich bei 6.3 % der Patienten (bei 11
Patienten vorbekannt, bei 11 neu diagnostiziert, insgesamt 22). Diese geringe Zahl lasst sich
dadurch erklaren, dass in dieser Patientengruppe selten nur die Demenz als ausschliel3liche
Ursache fur die akute Verwirrtheit identifiziert wurde. Bei den meisten kam es zu einer akuten
Dekompensation der bereits vorbestehenden Erkrankung in Rahmen einer anderen, meist
allgemein-koérperlichen Krankheit.

Einen graphischen Uberblick (iber (singulare) neurologische Ursachen gibt Abb. 4. Eine
neurologische Ursache der Verwirrtheit fand sich in dem untersuchten Kollektiv bei 161/349
Patienten entsprechend 46.1 %. Am haufigsten vertreten waren transiente globale Amnesien

und medikamentds verursachte Verwirrtheitszustande.

TGA

Pharmakogen

Schlaganfall

Demenz, bekannt

Demenz, unbekannt

Alkoholentzugsdelir

Subduralhdmatom

Raumforderung

Korsakow-Syndrom

Alkoholintoxikation

Bakterielle Meningitis

Herpes-Encephalitis

Epilepsie (nicht postiktal)

Postiktal

Normaldruckhydrocephalus
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Herdencephalitis

o
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Abbildung 4: Singulare neurologische Ursachen akuter Verwirrtheitszustande (n=161)
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3.2.1.2 Multiple Ursachen

Bei einem Teil der Patienten fanden sich mehrere Faktoren, die nebeneinander als Ursache fiir
den akuten Verwirrtheitszustand in Frage kamen. Die Zahl der Erkrankten mit multiplen in Frage
kommenden Ursachen betrug 118/349. In 91 Fallen handelte es sich dabei um eine Demenz in
Kombination mit einem weiteren Faktor. Weitere wichtige Faktoren waren Exsikkose,
pharmakologischen Ursachen und Harnwegsinfekte (Tabelle 5). Bei Patienten mit der Diagnose
.Fieber" war die Grunderkrankung nicht identifiziert worden: d.h. es handelt sich hier um eine
nicht-neurologische, fieberhafte Erkrankung, die in Basissatz (Harnwegsinfekt, Pneumonie)

nicht erfasst ist.

Tabelle 5: Féalle mit multiplen in Frage kommenden U rsachen

(Mit-) Ursache Fallzahl
Demenz 91
Exsikkose 56
Pharmaka 35
Harnwegsinfekt 31
Herzinsuffizienz 27
M. Parkinson 23
Niereninsuffizienz 18

=
N

Infekt, unklar
Alkoholabusus
Hyponatridmie
Pneumonie

Vaskulare Encephalopatie
Tumorleiden (nicht ZNS)
Hyperglykdmie
Psychiatische Ursache
Erysipel

Vorhofflimmern
Harnstau

Hirntumor

Bakteridmie

SAE

Dekubitus
Hypoglykémie
Hyperkalziamie
Hypokaliamie
Benzodiazepinentzug
Gastroenteritis
Schlaganfall
Subduralhdmatom
Hyperthyreose
Commotio cerebri
Respiratorische Insuffizienz
Koprostase
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3.2.2 Demenz

Eine Demenz war bei 113 Patienten fur die Entwicklung des akuten Verwirrtheitszustandes
(mit)verantwortlich. Bei 33 Patienten war Demenz bis dato nicht bekannt. In 22 Fallen war
Demenz die einzige aufgefundene Ursache der akuten Verwirrtheit. Zu vermuten ist als akuter
Ausléser wohl auch in diesen Féllen ein (nicht entdeckter) somatischer Faktor, z.B. eine
transiente metabolische Entgleisung. 91 Patienten hatten neben einer Demenz eine andere
Erkrankung als wahrscheinlichen Ausloser der akuten Verwirrtheit. Die Mit-Ursachen bei
dementen Patienten sind in Abb. 7 dargestellt. Die Altersgruppe umfasste 65 bis 97-jahrige bei
einem mittlerem Alter von 80.5 Jahren. Die mittlere Krankenhausverweildauer betrug 7 Tage
(Streubreite 1 bis 24 Tage). Die Diagnosekriterien waren entsprechend dem retrospektiven
Studiendesign nicht standardisiert; die Diagnose ,Demenz“ stltzte sich auf ,klassische*
klinische Kriterien, d.h. in der Untersuchung feststellbare Gedachtnisstérungen plus weitere,
zum Teil fremdanamnestisch eruierte Einschrankungen der alltaglichen Fahigkeiten. Zum Teil
wurden Mini-Mental-State und DemTect zur Quantifizierung herangezogen. So wurden bei 57
Patienten MMS-Werte dokumentiert, der Mittelwert betrug hier 16.6 Punkte bei einer Streubreite
zwischen 1 und 27 Punkte. DemTect-Werte wurden bei 16 Patienten dokumentiert. Hier betrug

der Mittelwert 6.1 Punkte bei einer Streubreite von 0 bis 12 Punkten.

Exsikkose |

Diabetes mellitus |

Harnwegsinfekt |

Fieber |

M. Parkinson |

Medikamente | ‘ ‘ ‘ |

Herzinsuffizienz

Nierenfunktionsstérung

Alkoholabusus

Hyponatriamie

Pneumonie

o
o

10 15 20 25 30 35 40
Anzahl

Abbildung 5: Mit-Ursachen akuter Verwirrtheitszusta nde bei dementen Patienten
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3.2.3 Transiente globale Amnesie (TGA)

Bei 73 von 349 (21 %) Patienten wurde eine transiente globale Amnesie (TGA) als Ursache der
Verwirrtheit diagnostiziert. Das mittlere Alter dieser Patienten lag mit 63.4 (34-81) Jahren unter
dem des Gesamtkollektivs (73.5 Jahre), und die Altersverteilung weicht deutlich von derjenigen
der dementen Patienten (mittleres Alter 80.5 Jahre) ab (Abb. 6). Die mediane Verweildauer im
Krankenhaus war kurz (2 Tage) und lag damit ebenfalls deutlich unter der des Gesamtkollektivs
(5 Tage).

Die Erklarung fur den hohen Anteil der TGA-Patienten dirfte zum einen in der Organisations-
struktur des Hauses zu suchen sein. Es besteht eine interdisziplinare Notaufnahme, in der
verwirrte Patienten in der Regel von einem Neurologen gesehen werden, und die Arzte der
Abteilung sind mit dem Krankheitshild der TGA vertraut. Zum anderen sind die einweisenden
Kollegen mit der Erkrankung meistens nicht vertaut, was die hohe Zahl der Einweisungen
wegen "akuter Verwirrtheit ungeklarter Athiologie” erklaren durfte.
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Abbildung 6: Altersverteilung von TGA-Patienten (he lilgrau) im Vergleich zu Demenz-Patienten
(dunkelgrau)

3.2.4 Medikamentds verursachte Verwirrtheitszustdnd e

Im Studienkollektiv wurden unmittelbar und ausschlielBlich medikamentds bedingte
Verwirrtheitszustande in 21 Fallen gefunden. In 35 Fallen waren Medikamente als Mitursache
beteiligt. In 9 von 11 Fallen mit Hyponatridamie waren Medikamente (Diuretika) als mittelbare
Ursache verantwortlich flr den Verwirrtheitszustand. Fir die weitere Betrachtung, die ja auf die
Identifikation bestimmter Substanzgruppen als Risikosubstanz zielt, wurden diese drei

Untergruppen (21+35+9 Falle, insgesamt 65 Patienten) gemeinsam betrachtet (Tabelle 6).
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Am haufigsten trat ein akuter Verwirrtheitszustand unter einer dopaminergen Medikation bei M.
Parkinson (16 Falle, 24.6 %) auf, gefolgt von Diuretika (10 Falle, 15.4 %), Antidepressiva (9
Falle, 13.9 %), Benzodiazepinen (9 Falle, 13.9 %) und Amantadin (7 Falle, 10.8 %).
Vergleichsweise gering war die Beteiligung von Anticholinergika (5 Féalle, 7.8 %), was
wahrscheinlich auf einen mittlerweile zuriickhaltenden Einsatz von Substanzen dieser Gruppe

bei Parkinson-Patienten zurtickzufiihren ist.

Tabelle 6: Ursachliche Substanzen bei medikamentds bedingten Verwirrtheitszustanden

Substanz Anzahl (%)
Dopaminerge Substanzen (L-Dopa, Dopaminagonisten) 16 (24.6)
Diuretika 10 (15.4)
Tricyklische oder tetrazyklische Antidepressiva 9 (13.9)
Benzodiazepine 9(13.9)
Amantadin 7 (10.8)
Anticholinergika 5(7.8)
Digitalis-Praparate 3 (4.6)
Gyrasehemmer 2(3.1)
Antidiabetika 2(3.1)
Opioide 2(3.1)
Sonstige Substanzen* 5(7.8)

*Calcium, Sertralin, Piracetam, Budipine, Oxcarbazepin

Die zu Verwirrtheit gefiihrten Diuretika sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Tabelle 7: Ursachliche Substanzen bei Diuretika-ind  uzierten Verwirrtheitszustanden

Substanz Anzahl
Schleifendiuretika 4
Thiazide 3
Spironolacton + Schleifendiuretikum 1
Substanz nicht dokumentiert 2

Insgesamt 31 Patienten aus der Gruppe mit medikamentds ausgelésten Verwirrtheitszustanden
waren dement, in 10 Fallen war Demenz vorher nicht bekannt.

In einer friheren Studie waren Medikamente bei dlteren Menschen in 11-30 % der Falle fur
Verwirrtheitszustande verantwortlich %2. Die ,iblichen Verdéchtigen* sind Substanzen mit
anticholinerger, dopaminerger oder NMDA-antagonistischer Wirkung. In unsere Studie waren
auch Diuretika mit einem signifikanten Anteil vertreten. Diese Wirkung beruht zum einen auf
einer Induktion einer Hyponatriamie und Exsikkose, zum anderen wurde bei Furosemid eine
leichte anticholinerge Wirkung beschrieben #*. Selbst wenn Diuretika nur eine geringe direkte
Wirkung an das zentrale Nervensystem haben, die indirekte Wirkung tber die Induktion von
Hyponatriamie und Exsikkose ist jedoch, wie hier gezeigt werden konnte, durchaus relevant und
hat klinische Bedeutung wegen der weiten Verbreitung von Diuretika als Basismedikation z.B.

bei Hypertonie und Herzinsuffizienz.
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Die Assoziation von Verwirrtheitszustanden mit Benzodiazepinen (sowohl Entzug als auch

31,45

regelméRiger Einsatz) '® *°, Amantadin "* **, Digitalis ** %, Levofloxacin und auch die

113

Hyponatriamie durch den Einsatz von Carbamazepin *** oder Oxcarbazepin *° sind bekannt.

3.2.5 Schlaganfall / TIA

In der Gruppe der akut verwirrten Patienten wurden insgesamt 13 Schlaganfélle als singulare
Ursache identifiziert, was einem Anteil von 3.72 % entspricht. Die Zahl ist in Vergleich mit den
Angaben in der Literatur und Datenbanken sehr niedrig, was auf das Studiendesign
zurlckzufuhren ist — es wurden nur Schlaganfélle erfasst, die zur Einweisung unter der
Diagnose einer akuten Verwirrtheit ungeklarter Atiologie filhrten. Hirninfarkte, die (z.B. aufgrund
offensichtlicher fokaler Ausféalle) schon vor der Aufnahme als solche erkannt wurden, tauchen
im Studienkollektiv nicht auf. FUnf der 13 Schlaganfalle waren Posteriorinfarkte (3 rechts, 1
links, 1 beidseits), zwei traten im Bereich des Thalamus auf der linken Seite auf, zwei in

Mediaversorgungsgebiet links (Tabelle 8).

Tabelle 8: Schlaganfélle als Ursachen akuter Verwir  rtheit

Lokalisation Sl = : :
rechts links beidseits

Posteriorinfarkte 3 1 1

Thalamusinfarkte 2 1

Medianinfarkte/-TIA 2

Kleinhirninfarkt mit Aufstau 1

Intracerebrale Blutungen 1 (temporal) 1 (frontal)

Posteriorinfarkte wurden in der Gruppe der Schlaganfélle in 38.5 % als Ursache des
Verwirrtheitszustandes identifiziert, was die Haufigkeit der anderen Typen der Ischamie deutlich
Ubertrifft. Ursache durfte die vaskuldre Versorgung Gedachtnis-relevanter Strukturen des
medialen Temporallappens durch die A. cerebri posterior sein.

Bei einem Kleinhirninfarkt rechts kam es in Folge eines Liquorstaus zu einem Verwirrtheits-
zustand. Ferner waren in dieser Gruppe 2 Hirnblutungen (eine rechts temporal und eine links

frontal, siehe Abb. 7) vertreten.
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Abbildung 7: Fall Nr. 17691; intracerebrale Blutung links frontal, klinisch: Wesensanderung

Die Mehrzahl der Patienten mit Schlaganfallen (n=8) hatten bei genauerer neurologischer
Untersuchung fokal-neurologische Ausfalle, am haufigsten (n = 4) Gesichtsfelddefekte, seltener
motorische Ausfélle (n = 3), in einem Fall anamnestisch Wortfindungsstérungen und in einem
Fall eine flissige Aphasie, welche wahrscheinlich als Verwirrtheit verkannt wurde. Der Anteil an
unerkannten Gesichtsfelddefekten erklart sich vermutlich daraus, dass die fingerperimetrische

Gesichtsfeldprifung nur innerhalb der Neurologie zur klinischen Routineuntersuchung gehort.

Tabelle 9: Schlaganfallen mit fokalen Ausféllen (n =8)
Fall-Nr Diagnose Klinik
5541 TIA im Mediastromgebiet links | Wortfindungsstérungen
8384 Posteriorinfarkt links Versghwom_mensehen, Gangunsicherheit,
Hemianopsie nach rechts
10980 Posteriorinfarkt rechts Hemianopsie nach links
22424 Posteriorinfarkt rechts Perseverieren, Quadrantenanopsie nach links
22837 Posteriorinfarkt rechts Hemianopsie nach links
20615 Thalamusinfarkt links :\I/InisR li.betont,. Hemiparese li., Gangabweichung nach
Posteriorinfarkt bds. mit Gang- und_ Standunfah|gl_<e|_t, Aphasie, Horner-
18054 . . ; Syndrom li., zentrale Facialisparese re.,
Hirnstamminfarkt links Vo )
Zungendeviation nach re, Fallneigung nach re.
8509 Hinterer Mediateilinfarkt li. Hemiparese re., flissige Aphasie, Vigilanzstérung

Diagnostisch problematisch sind diejenigen Schlaganfalle, die nicht durch fokale Ausfélle
klinisch identifizierbar waren (Tabelle 10). Hier ist zu bertcksichtigen, dass verwirrte Patienten
haufig schwer untersuchbar sind, so dass vorhandene diskrete fokale Defizite mdglicherweise

nicht festgestellt wurden.
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Tabelle 10: Schlaganfalle ohne fokale Ausfdlle (n=  5)

Fall-Nr Diagnose Klinik

18277 Thalamusinfarkt links Amnestisches Syndrom mit Konfabulationen
4942 Basilaristhrombose Fluktuierende Vigilanzstérung

5582 Kleinhirninfarkt rechts Vigilanzstdrung; eingeschrankt untersuchbar
5605 ICB rechts temporal Somnolenz, eingeschrénkt untersuchbar
17691 ICB links frontal Wesenséanderung

Gemeinsame Merkmale dieser Patienten waren Vigilanzstorungen, mnestische Storungen oder

eine Wesensanderung.

3.2.6 Tumoren
Zerebrale Raumforderungen (hirneigene Tumoren oder Metastasen) konnten in 4 Fallen (4/349

entsprechend 1.15 %) als Ursache einer akuten Verwirrtheit identifiziert werden (Tabelle 11).

Tabelle 11: Lokalisation und klinische Zeichen bei Tumoren

Fall-Nr Diagnose Klinik

Metastasen (Primartumor
19472 vermutlich Colon-Ca) li.
temporal und bds. praecentral

Starke Kopfschmerzen und Ubelkeit, einmaliges
Erbrechen; Somnolenz, keine fokalen Ausfalle

Lymphom links temporo- Seit 2 Monaten zunehmend antriebsarm.
19671 occipital / periventrikular und | Kopfschmerzen, amnestische Aphasie,
bithalamisch Sprachverstandnisstérung, Gangataxie

Wesensanderung, seit ca. 1 Woche Kopfschmerzen,
deutliche Wortfindungsstérungen

Seit 2 Wochen anhaltende Kopfschmerzen, deutliche
Malignes Gliom in der oberen | psychomotorische Verlangsamung,

22092 Vierhigelplatte mit Kurzzeitgedachtnisstérung, Akalkulie, leichte vertikale
VerschluZhydrocephalus Blickparese, inkonstante Doppelbilder bei
exzentrischer Fixation, Gang etwas breitbasig

20608 Malignes Gliom re. frontal

Bei einem der Patienten (Fall 19472, Abb. 8) bestanden keinerlei fokal neurologische Ausfélle,
lediglich Kopfschmerzen und Somnolenz, so dass die atiologische Diagnose des
Verwirrtheitszustandes erst nach cerebraler Bildgebung gestellt werden konnte.

Die anderen drei Patienten (Abb. 9-11) zeigten keine deutlichen Paresen in Bereich der
Extremitaten. In der ausfihrlichen Untersuchung durch einen Neurologen wurden fokale
Ausfalle auf der Ebene der Sprachfunktion und des Antriebs festgestellt, die der Untersuchung
durch den einweisenden Arzt vermutlich entgangen waren beziehungsweise von ihm nicht
zugeordnet werden konnten. Solche Defizite umfassten eine amnestische Aphasie,
Wortfindungsstorungen,  Sprachverstandnisstérungen,  Kurzzeitgedachtnisstérungen und
Akalkulie. Bei einem der Untersuchten (Fall Nr. 20608) konnte anamnestisch eine

Wesensveranderung festgestellt werden.
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Abbildung 9: Fall Nr. 20608 (malignes Gliom rechts  frontal)

Bei einem Patienten mit Raumforderung in der Vierhigelplatte (Fall Nr. 22092) bestand eine
latente vertikale Blickparese mit inkonstanten Doppelbildern bei exzentrischer Fixation.
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Abbildung 10: Fall Nr. 22092 (malignes Gliom in der oberen Vierhiigelplatte mit VerschluR3-
hydrocephalus)

Abbildung 11: Fall Nr. 19671 (cerebrales Lymphom)

Ferner wurde bei 2 Patienten (Abb. 10, 11) eine Gangataxie diagnostiziert. Bei drei Erkrankten
bestanden neuropsychologische Defizite, die von einer psychomotorischen Verlangsamung
Uber Antriebsarmut bis hin zur Somnolenz reichten. Alle Tumorpatienten hatten Kopf-

schmerzen. Generell sind Kopfschmerzen kein Leitsymptom bei cerebralen Raumforderungen;
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wenn diese jedoch eine GrolRe erreichen, die einen Verwirrtheitszustand verursacht, waren sie

in diesem Kollektiv ausnahmslos von Kopfschmerzen begleitet.

3.2.7 Subduralhdmatom

Bei 4 Betroffenen (4/349 entsprechen 1.15 %) war ein Subduralh&matom der Ausloser eines
akuten Verwirrtheitszustandes. Nur von einem der Patienten wurden Kopfschmerzen ange-
geben. Ein Patient war bei der Aufnahme aufRerdem somnolent und hatte ein positives
Babinski-Zeichen. Bei drei der Betroffenen lagen zwar motorische Defizite vor, sie waren aber
so diskret ausgepragt (z.B. als Pronation in Armhalteversuch), dass sie der Untersuchung

auswarts offenbar nicht entdeckt wurden.

Tabelle 12: Klinische Zeichen bei Subduralhdmatomen (SDH)

Fall-Nr Diagnose Klinik
Kopfschmerzen, erweiterte rechte Pupille, leichte
9569 SDH rechts unter Marcumar Hemiparese links, Rumpfataxie, Fallneigung nach
rechts
9611 SDH links Leichte Pronation im AHV

diskrete Pronation rechts in AHV, Feinmotorikstérung
rechts

22036 Raumfordendes SDH rechts Somnolenz, Babinski links positiv

19579 GroRRes SDH links

Auf der Aufnahme zum Fall 22036 (Abb. 12) zeigt sich ein grof3tenteils hypodenses Hamatom
mit minimalen frischen Blutanteilen, so dass eine langsame Entwicklung der Raumforderung

naheliegt.

Abbildung 12: Fall Nr. 22036 (raumfordendes Subdura  Ihdmatom rechts)
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In Fall 19579 (Abb. 13) liegt nach dem CT vermutlich ebenfalls eine subakute Entwicklung der
Raumforderung vor, da sich das Blutanteil isodens darstellt. Ein solcher Verlauf erméglicht
durch ein langsames Fortschreiten eine funktionelle Anpassung der Hirnsubstanz, so dass

speziell die motorische Funktion ausgeglichen werden kann.

Abbildung 13: Fall Nr. 19579 (groRes Subduralhdmatom links)

3.2.8 Meningitis
Eine Meningitis wurde in 3 Fallen (3/349 entsprechend 0.86 %) als Ursache der akuten

Verwirrtheit initial ungeklarter Atiologie festgestellt.

Tabelle 13: Anamnese und klinische Zeichen bei Meni  ngitiden

Fall-Nr Anamnese Klinik

Initial schlapp, wesensverandert,
verwirrt, nach 2 Tagen akut

Sopor, Blickdeviation nach rechts, Beuge-

9468 delirant. zunehmend somnolent: synergismen, Babl.nsll<| links fraglich positiv, maRig
Fi ausgepragter Meningismus
ieber
Initial Kopfschmerzen, im Verlauf | Kein Meningismus, Fieber 40.7<C, leicht
14158 des Tages Fieber, am néchsten somnolent, ausgepragte nicht-flissige Aphasie

Morgen verwirrt und sehr schlafrig | und schwere Sprachverstindnisstorung
Initial ,grippaler Infekt",
Verwirrtheit mit Halluzinationen,
16502 starke Ohren- und Kopf-
schmerzen rechts, mnestische
Defizite

Unscharf orientiert, starke mnestische Defizite, in
der auswartigen Untersuchung: Rechtsdrall.

Alle drei Patienten wurden noch vor der Einrichtung einer zentralen Patientenaufnahme in
unserem Krankenhaus vorstellig. Wegen der Relevanz der Diagnose ,Meningitis* wurden sie in

das Studienkollektiv aufgenommen, obwohl die Einweisung nicht primar in die Neurologische
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Abteilung erfolgte. Einer der Betroffenen (Fall 9468) wurde initial in der psychiatrischen
Abteilung auf Grund einer Wesensveranderung aufgenommen und entwickelte nach 2 Tagen
das Bild eines Delirs, spater Somnolenz und Fieber. Der konsiliarisch hinzugezogene
Neurologe stellte eine Vigilanzstorung (Sopor), eine Blickdeviation, einen fraglich positiven
Babinskireflex, Beugesynergismen und einen malig ausgeprdgten Meningismus fest. Zwei
weitere Patienten wurden in der internistischen Abteilung des Krankenhauses aufgenommen.
Der eine (Fall 16502) wurde mit Verdacht auf einen grippalen Infekt mit starken Kopf- und
Ohrenschmerzen, Verwirrtheit, Halluzinationen und mnestischen Defiziten eingewiesen. Der
andere (Fall 14158) zeigte initial Kopfschmerzen und Fieber, im Verlauf Somnolenz und
Verwirrtheit, was dann die Hinzuziehung eines Neurologen veranlasste, der keinen
Meningismus, jedoch eine ausgepragte nicht-fluissige Aphasie und eine schwere Sprach-
verstandnisstorung feststellte. In allen drei Fallen wurde der urspringliche Verdacht auf

Meningitis durch den charakteristischen Liquorbefund bestatigt.

3.2.9 Encephalitis
Ein akuter Verwirrtheitszustand war bei 3 Patienten (3/349 Félle entsprechend 0.86 %) mit

Encephalitis das Initialsymptom, das zur Aufnahme im Krankenhaus fuhrte.

Tabelle 14: Anamnese und klinische Zeichen bei Ence  phalitiden

Fall-Nr Diagnose Anamnese Klinik
. Somnolent, erhebliche
Herpes- Zvyel Tage vor Aufnahme S‘?hr Aufmerksamkeits-, Auffassungs-
5025 - mude und abgeschlagen, Fieber : N
Encephalitis . o S . und Konzentrationsstérung,
bis 39° zeitweise verwirrt L .
Babinski bds. positiv
Zweimal ,kollabiert* (GM?),
danach wesensverandert,
10518 Herpes- verwirrt, erkannte Angehérige Aufmerksamkeitsstorung,
Encephalitis | nicht; auf dem Weg ins Babinski rechts fraglich positiv
Krankenhaus generalisierter
Anfall
. o Aufmerksamkeitsstérung,
Septisch- Seit 3 Tagen verhaltensauffalllg“, inadéquater Affekt,
) ,unsinnige Sachen geantwortet®, i
embolische s . Perseverationstendenz.
20791 nachtliche Unruhe, leichte . ..
Herd- - . Petechien am Oberkdrper und
. Kopfschmerzen, Ubelkeit ohne . X
encephalitis Erbrechen Rachen, lautes Systolikum mit
PM uber der Aortenklappe

Alle drei Betroffenen zeigten bereits auswarts eine Wesensanderung. Nur bei einem der
Patienten wurde Fieber dokumentiert. Bei einem der Erkrankten kam es zu einem gesicherten
und zwei wahrscheinlichen generalisierten Krampfanfallen. Bei zwei der Betroffenen wurde
durch den Liquorbefund eine Herpes-Encephalitis gesichert. Ein Patient (Fall Nr. 20791), bei
dem die Diagnose einer von einer Endokarditis ausgehenden septisch-embolischen Herd-
encephalitis gestellt wurde, zeigte einen schleichenden Verlauf mit Verhaltensauffalligkeiten,
wobei der Patient zeitweise situativ nicht adaquat geantwortet hat, nachtlich unruhig wurde und

leichte von Ubelkeit begleitete Kopfschmerzen beklagte. Hier war die entscheidende diagnose-
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weisende Untersuchung die cerebrale Bildgebung. Beide Patienten mit Herpes-Encephalitis
zeigten einen positiven Babinski-Reflex, einmal nur rechtseitig, einmal beidseitig.

Allen Betroffenen gemein war die Abwesenheit von Paresen und das Vorliegen einer relativ
unspezifischen Klinik mit Aufmerksamkeits-, Auffassungs- und Konzentratiosstérungen, in

einem der Falle begleitet von Perseverationstendenz und inadéaquaten Affekt.

3.2.10 Internistische Ursachen

Internistische Erkrankungen sind im klinischen Alltag zu einem bedeutenden Anteil an der
Verursachung akuter Verwirrtheitszustande beteiligt. So wurden in dem von uns untersuchten
Patientenkollektiv internistische Erkrankungen als vermutlich alleinige Ursache in nahezu 10 %

der Félle (35/349) festgestellt. Die einzelnen Erkrankungen sind in der Tabelle 15 aufgelistet.

Tabelle 15: Singulére Internistische Ursachen

Ursache Anzahl
Fieberhafter Infekt (auRer Harnwegsinfekt) 11
Hyponatriamie 11
Exsikkose 5
Harnwegsinfekt 4
Hypoglykédmie 2
Niereninsuffizienz 2

Fieberhafte Infekte sind der haufigste Anlal3, der zu einer Vorstellung im Akutkrankenhaus fihrt.
Neben typischen ,internistischen“ Befunden wie z.B. Tachypnoe, Tachykardie, Hypotonie
gehéren auch neurologische Symptome wie Kopfschmerz und akute Verwirrtheit haufig dazu *.
Eine Hyponatramie ist eine haufige Elektrolytentgleisung bei alteren Patienten. In einem
Patientenkollektiv mit einem durchschnittlichen Alter von 81.4 Jahren, betrug die Pravalenz 9.4
%, wobei die Zahl bei den Personen, die in einer betreuten Einrichtung wohnen, eher hdher
anzusetzen ist '**. Risikofaktoren einer Hyponatriamie sind fortgeschrittenes Alter, weibliches
Geschlecht, Kombination von mehreren Medikamenten und Multimorbiditat 8.

Weitere internistische Ursachen einer Verwirrtheit waren Exsikkose, Harnwegsinfekt, Hypo-
glykédmie und Niereninsuffizienz. Diese krankhaften Zustdnde zeigen als singuldre Faktoren
eine relativ geringe Haufigkeit in unserem Patientenkollektiv. Das liegt zum einen an einem
Selektions-Bias der Arbeit: Diese Erkrankungen wurden wegen Moglichkeit einer schnellen
Diagnosestellung oft bereits nach bei Aufnahme erkannt, und die Patienten wurden demzufolge
nicht in der neurologischen Abteilung aufgenommen. Zum anderen sind sie hdufig mit anderen,
fur die Verursachung eines Verwirrtheitszustandes potentiell relevanten Erkrankungen

assoziiert. Die mit-verantwortlichen internistischen Ursachen sind in der Tabelle 15 aufgelistet.
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Tabelle 15: Mitverantwortliche internistische Ursac

Internistische Erkrankungen waren in nahezu 46% (190/349) der Félle als Ko-Faktoren fur die
Entwicklung der akuten Verwirrtheit mit-verantwortlich. Die h&ufigsten Faktoren waren
Exsikkose, Harnweginfekt, Herzinsuffizienz, Niereninsuffizienz und Infekte unklaren Ursprungs

(in dem Falle nicht Harnwegsinfekt oder Pneumonie). Die damit assoziierten neurologischen

hen

Ursache

Anzahl

Exsikkose

56

Harnwegsinfekt

31

Herzinsuffizienz

27

Niereninsuffizienz

18

Infekt, unklar

=
w

Hyponatridmie

Pneumonie

Tumorleiden (nicht ZNS)

Hyperglykamie

Erysipel

Vorhofflimmern

Harnstau

Hyperthyreose

Bakteriamie

Dekubitus

Hypoglykédmie

Hyperkalzidmie

Hypokaliamie

Gastroenteritis

Respiratorische Insuffizienz

Koprostase

Elektrolytverschiebungen nach Dialyse

Unterkiihlung (27.3C bei Aufnahme)

RlRrlRrRrRrRr PR NN o ww| oo o]~

Erkrankungen waren vor allem Demenz und Morbus Parkinson.

3.2.11 Alkoholentzugsdelir und akute Alkoholintoxik

Folgen eines schadlichen Alkoholkonsums waren bei 8 (8/349 entsprechend 2.30 %) Patienten
die Ursache eines akuten Verwirrtheitszustandes, dessen Atiologie in der Prahospitalphase

nicht erkannt wurde. Dabei handelte es sich in 3 Fallen um eine akute Intoxikation und in 5

Fallen um ein Entzugsdelir.

Tabelle 15: Akute Alkoholintoxikationen als Ursache

ation

eines akuten Verwirrtheitszustandes

intoxikation

Krampfanfall. Bei
Aufnahme Verwirrtheit.

Fall-Nr Diagnose Anamnese Klinik
Einweisung wegen
akute Alkohol- Sturzes unklarer Genese | Zeitlich, drtlich und situativ
21966 bei V.a. Synkope/ desorientiert, Gangbild ataktisch,

Foetor alcoholicus ex ore
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Die Einweisung bei V.a.
~Apoplex“. Patient

intoxikation

Entgleisung. Auf dem
Bauch liegend
vorgefunden.

Akute Alkohol- bewusstseinsaestsrt. auf Ortlich und situativ desorientiert,
18373 intoxikation bei ; 159 ' Dysarthrie, Echolalie, Ataxie.
. dem Tisch liegend vor- .
Alkoholkrankheit ; Foetor alcoholicus ex ore
gefunden. Bei Aufnahme
wach, gangunfahig .
Einweisung wegen
pkuter verwirheits- | (BICCTTINT R ver | vertangsamt Zeitgiterstorang;
17329 | zustand bei Alkohol- yp gsami, £eng g

Blickfolgesakkadierung,
Blickrichtungsnystagmus bds.

In den Fallen 21966, 18373 und 17329 konnte bei der klinischen Untersuchung ein Foetor
alcoholicus ex ore festgestellt werden. Im Falle 18373 wurde zusatzlich per Alkohol-Atemtest
ein Promillenwert von 2.7 gemessen. Im Falle 21966 war der Aufnahmealkoholspiegel nicht
dokumentiert worden,

hochprozentiger Spirituosen zu sich nehmen, so dass ein Wert von 1.8 Promille im Blut

gemessen wurde.

Tabelle 16: Alkoholentzugsdelir als Ursache eines a

im Verlauf konnte der

Patient auf der

kuten Verwirrtheitszustandes

Fall-Nr Diagnose Anamnese Klinik
Auf dem Boden liegend
Alkoholentzugsdelir vorgefunden, zqnachst Akut agitiert-unruhiger Patient,
. . verlangsamt, wahrend 2 .
mit Krampfanfall bei stereotype kurze Satze, zum Teil
20330 , des Transport i '
chronischer . unverstandlich, Echolalie,
Alkoholabhangigkeit zunehmend unrghlg. Perseverationsneigung
Beim Eintreffen in der '
Notaufnahme verwirrt.
Patient fuhr mit einem
Alkoholentzuasdelir PKW gegen Baum, beim | Verwirrtheit, Unruhe,
9 ' | Eintreffen des Notarztes Konfabulieren, mittelschlagiger
18728 V.a. Alkoholentzugs- d L Z6it/O T D : K
krampfanfall esorientiert zu Zeit/Ort, remor, Dysartrie, starkes
zum Aufnahmezeitpunkt Schwitzen und Tachykardie
unruhig und aggitiert
Alkoholentzugsdelir D(_)ppeltsehen zusammen Grobschlagiger Tremor, extreme
. : mit dem Schwindel, o " S
17812 bei chronischem Nervositat, zeitliche Desorientiert-
Verfolgungswahn, .
Alkoholabusus heit, Verfolgungswahn
Erbrechen
szenenhafte Halluzinationen,
Alkoholentzugsdelir ' . Beschaftigungsdrang, Nesteln,
9088 bei chronischem \lglasllljljezlliﬁ;inodn:ﬁustlsche Ruhetremor, Blickrichtungs-
Alkoholabusus nystagmus bds. Stand-, Gang-
und Zeigeataxie.
Erinnerungsliucke fur die situativ desorientiert, sakkadierte
Alkoholentzugsdelir letzten 24 Stunden, stellte | Augenbewegung, Halte- und
3571 bei chronischem dass Wasser im Hause Ruhetremor,
Alkoholabusus aus Angst vor Rohrbruch | Bradydiadochokinese,
ab, suchend umhergeirrt | breitbasiger Gang

Bei Patienten, die ein Alkoholentzugsdelir entwickelten, war oft die Fremdanamnese der
Angehdrigen ausschlaggebend. Die Diagnosen wurden durch Kklinische Untersuchung mit

Feststellung der entzugstypischen vegetativen und neurologischen Symptomatik und durch die

Station grofle Menge
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Verlaufsbeobachtung mit Besserung der Symptomatik unter Therapie mit Benzodiazepinen
gestutzt. In den Fallen 20330 und 18728 konnte ein Krampfanfall mit postiktaler Verwirrtheit als
Mitursache durch typische klinische Befunde (Zungenbiss, Einnassen) diagnostiziert werden. Im
Falle 18728 lag =zusatzlich eine Wirbelkorperfraktur vor, ohne dass adaquater
Verletzungsmechanismus durch auf3erliche Gewalt festgestellt wurde.
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4.  Schlu3folgerungen

4.1  Diagnostische Wertigkeit von klinischen Zeichen bei akuten Verwirrtheits-

zustanden

Ein Ziel der Studie war die Erhebung von mdglichen Prédiktoren ,relevanter”, d.h. akut behand-
lungsbedurftiger Ursachen eines Verwirrtheitszustandes. Dazu wurden die verfugbaren
Unterlagen auf die Erwéhnung von fokalen Ausféllen, einer Vigilanzstérung, von Kopf-

schmerzen oder Fieber durchsucht (Tabelle 16).

Tabelle 16: Klinische Pradiktoren bei Verwirrtheits zustanden

Anzahl mit ...

Ursache

Anzahl
gesamt

fokalen
Zeichen

Vigilanz-
storung

Kopf-
schmerz

Fieber

N
~

Demenz plus andere Erkrankung |91 1 13 7

N
~

Transiente globale Amnesie 73

Multiple Ursachen 27

Pharmakogen 21

Schlaganfall 13

Demenz, unbekannt 11

Demenz, bekannt 11

=
(=Y

Hyponatridmie

Sonstige internistische

Exsikkose

Alkoholentzugsdelir

Korsakow-Syndrom

Raumforderung

Psychiatrische Ursache

Subduralhdmatom

Harnwegsinfekt

Bakterielle Meningitis

Alkoholintoxikation

Normaldruckhydrocephalus

Postiktal

Hypoglykamie

Epilepsie (komplex-partieller
Anfall)

Herpes-Encephalitis

Niereninsuffizienz

EININI N INININWIW|(A|A|A[(A|dOJOW|O

Herdencephalitis

NOO|FRr| O |O|I0O|I0O|0O|W|O|~|O|FRP|IO|0|0O|FR|O|O|O|0|O|O|O
Ok (FkP| P O|ICO|RP|IP|IFPIOIFRPIO|IO|INIO|FRPIN|WIO|RP|IW|OI|O|O
PP IFPIOl P |OFRIOCIOIN|IO|IFRPIN|IA|OIC|IC|ICIRPIWIW(IFL|IWIN
OFR|IO|N| O |O|I0|0|O|IN|RA|FP|IO|O|FRP|IO|0O|0O|0|0O|O0|O0|F,|O|O

N
(€3]

Ursache blieb unklar

Es zeigt sich hier, dass z.B. fokale Zeichen zwar bei 8/13 Patienten mit Schlaganfallen
nachweisbar waren, aber durchaus auch gelegentlich bei Verwirrtheitszustdnden mit nicht-
fokalen Ursachen. In diesen Fallen wurde davon ausgegangen, daf? die Auffalligkeiten

vorbestehend waren. Eine Vigilanzstérung war dagegen eher ein Pradiktor fir eine Demenz in
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Kombination mit einer Allgemeinerkrankung, fand sich aber auch bei einem der beiden
Patienten mit Herpes-Encephalitis. Insgesamt bleibt festzuhalten, dass einzelne klinische

Zeichen fur die diagnostische Einordnung nicht hinreichend zuverlassig sind.

4.2  Diagnostische Wertigkeit bildgebender Diagnosti k (CT, MRT) bei akuten
Verwirrtheitszustanden

Eine weitere Ausgangsfragestellung war, unter welchen Umsté&nden es sinnvoll ist, bei einem
Patienten mit einem unklaren Verwirrtheitszustand eine notfallmafdige Bildgebung durch-

zufthren.

In der Abteilung wird die Indikationsstellung fiir eine cerebrale Bildgebung bei akut verwirrten
Patienten Ublicherweise so gehandhabt, dass diejenigen Patienten, bei denen an Hand der
klinischen Untersuchung, Anamneseerhebung oder laborchemischen Analyse die Ursache der
Verwirrtheit bereits ermittelt werden konnte, in der Regel keine cerebrale Bildgebung erhielten.
Altere Patienten (> 70 Jahre) mit Stirzen in der Anamnese, Patienten mit akut aufgetretenen
fokalen Zeichen oder mit einer persistierenden Vigilanzminderung erhalten grundsétzlich eine
cerebrale Bildgebung. Bei Patienten, bei denen die oben genannten Kriterien nicht erfillt sind,
wird die Entscheidung Uber eine Bildgebung zunéachst verschoben. Auch die Patienten, bei
denen Demenz erstmalig diagnostiziert wurde, erhalten im Rahmen eines abteilungsinternen
Abklarungsstandards routinemé&Rig eine cerebrale Bildgebung. In Einzelfallen, bei Unsicher-
heit/Unerfahrenheit des aufnehmenden Arztes wurde auch die Entscheidung fur ein CCT

abweichend von den dargelegten Kriterien getroffen.

Bei 233/349 Patienten der Studie wurde eine Bildgebung durchgefiihrt (146 CT's, 59 MRT, 26
CT plus MRT). Bei 27 Patienten war die Bildgebung diagnoseweisend (,Positive Bildgebung* in
Tabelle 16), bei 206 nicht. Als diagnoseweisend wurden lediglich Befunde klassifiziert, die auf
eine akute Schadigung hinwiesen (z.B. Infarkt, Subduralhdmatom, Raumforderung), nicht aber

der Nachweis einer Atrophie, einer SAE oder eines Normaldruckhydrocephalus.

Tabelle 17: Klinische Zeichen und Anzahl diagnosewe isender Befunde in der Bildgebung

Gesamt Ppsitive N_egative Kgine
Bildgebung Bildgebung Bildgebung

Vigilanzstdrung 54 6 33 15
Fokale Zeichen 21 15 6 0

Kopfschmerz 68 8 41 19
Fieber 62 5 36 21
Exsikkose 79 2 51 26
Hyponatridmie 20 1 14 5

Demenz 141 6 91 44

Betrachtet man die Ausbeute an diagnoseweisenden Befunden in Relation zu den

ausgewahlten klinischen Pradiktoren (Abb. 14), so zeigt sich erwartungsgemaf, dald diese bei
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Patienten mit fokalen Zeichen hoch und bei Patienten mit Hinweisen fir eine andersgeartete

Atiologie der Verwirrtheit wie Demenz, Exsikkose oder Hyponatridmie gering ist.

80,0%
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50,0%
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fokale
30,0% 1 ursache

Hinweise auf systemische Ursache
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Abbildung 14: Prozentsatz der diagnoseweisenden Bef  unde in der Bildgebung (in Relation zur
Gesamtzahl der bildgebenden Untersuchungen) bei Kli nischen Hinweisen auf fokale bzw.
systemische Ursachen der Verwirrtheit

Eine Verbesserung der Pradiktion fur eine unaufféllige Bildgebung &Rt sich durch Kombination
des Merkmals ,Keine fokalen Ausfalle* mit anderen Prédiktoren einer systemischen Ursache
erreichen (Tabelle 18). So fand sich bei verwirrten Patienten ohne fokale Ausfalle mit bekannter
Demenz nur in 1/62 Fallen eine morphologische Ursache des Verwirrtheitszustandes,
entsprechend einem positiven pradiktiven Wert von 0.98 fir eine nicht-diagnoseweisende
Bildgebung. Wenn man in dieser Gruppe zusatzlich Patienten mit einer Vigilanzstérung
ausschlof3, fand sich bei 52 Patienten kein einziger mit einer ,positiven” Bildgebung. Ebenso
war bei der Kombination ,Fehlende fokale Ausféalle* mit Fieber oder Exsikkose und Alter tiber 65
Jahre in allen 68 Fallen die Bildgebung nicht diagnoseweisend. Naturgemal3 werden die

Unterkollektive kleiner je enger die Kriterien gefaldt werden.
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Tabelle 18: Anzahl von Patienten mit diagnoseweisen der bzw. nicht diagnoseweisender
Bildgebung bei verschiedenen Merkmalskombinationen

Patienten mit unauf- Patienten mit Positiver praediktiver
falliger Bildgebung diagnoseweisender Wert
Bildgebung (Konfidenzintervall)
Keine fokalen Ausfélle 200 12 0.94 (0.91-0.97)
Keine fokalen Ausfalle + 72 > 0.97 (0.94-1.01)

[Fieber oder Exsikkose]

Keine fokalen Ausfalle +
[Fieber oder Exsikkose 84 3 0.97 (0.93-1.0)
oder Harnwegsinfekit]

Keine fokalen Ausfalle +
[Fieber oder Exsikkose

oder Harnwegsinfekt oder 84 3 0.97(0.93-1.0)
Pneumonie]
Keine fokalen Ausfalle + 62 1 0.98 (0.95-1.01)

bekannte Demenz

Keine fokalen Ausfalle +
bekannte Demenz+ keine |52 0 1.0
Vigilanzstdrung

Keine fokalen Ausfélle +

[Fieber oder Exsikkose] + |68 0 1.0
Alter > 65

Keine fokalen Ausfalle +

bekannte Demenz + 32 0 1.0

[Fieber oder Exsikkose]

Keine fokalen Ausfille |

Keine fokalen Ausfalle + bekannte Demenz |

Keine fokalen Ausfélle + [Fieber oder Exsikkose
oder Harnwegsinfekt] |

Keine fokalen Ausfélle + [Fieber oder Exsikkose |
oder Harnwegsinfekt oder Pneumonie]

Keine fokalen Ausfélle + [Fieber oder Exsikkose] |
+ Alter > 65

Keine fokalen Ausfalle + bekannte Demenz +
[Fieber oder Exsikkose]

Keine fokalen Ausfalle + bekannte Demenz+
keine Vigilanzstoérung

Keine fokalen Ausfélle + [Fieber oder Exsikkose]

0,0% 1,00 2,0% 3,00 40% 50% 6,0%

Abbildung 15: Anteil der diagnoseweisenden bildmorp hologischen Befunde in Relation zur
Gesamtzahl der bildgebenden Untersuchungen bei Abwe  senheit fokaler Ausfalle bzw. bei
kombinierten Kriterien
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Der Anteil der diagnoseweisenden bildmorphologischen Befunde bei den verschiedenen
klinischen Merkmalskombinationen ist in Abb. 15 zusammengefalit.

Schluf3folgernd ist festzuhalten, daf eine cerebrale Bildgebung in aller Regel nicht diagnose-
fuhrend war, wenn ein Patient ohne fokale Zeichen zusatzlich positive Hinweise auf eine
systemische Ursache des Verwirrtheitszustandes wie Demenz, Exsikkose oder einen

systemischen Infekt bot.

4.3 Konsequenzen fur die rationelle Diagnostik von akuten Verwirrtheits-
zustanden

Das Ziel dieser Studie war in erster Linie, den diensthabenden Neurologen in der Notaufnahme,
die mit akuten Verwirrtheitzustanden zu tun haben und diese primar nicht einzuordnen wissen,
eine praktische Hilfe zum rationellen Vorgehen zu geben. Dazu wurde das Studienkollektiv
nochmals retrospektiv daraufhin untersucht, zu welchem Zeitpunkt und mit welchen
diagnostischen Schritten die Ursachen akuter Verwirrtheitszustdande hatten geklart werden
kénnen (Tabelle 19). Nicht bertcksichtigt wurden aus methodischen Griinden dabei jene Félle
mit multiplen (i.d.R. internistischen) Ursachen. Die daraus abgeleiteten Ergebnisse und
Verfahrensweisen stellen somit einen idealisierten Fall nach, in dem der aufnehmende Arzt von
vorneherein Uber die Erkenntnisse dieser Erhebung verfligen wirde und die Mdglichkeit hatte,
an genlugend anamnestische Angaben bereits in der Notaufnahme zu kommen. Gerade das
Letztere gestaltet sich naturlich in der klinischen Praxis (zum Beispiel in Situation eines
Nachtdienstes) sehr schwierig.

Der erste Schritt zur Klarung der Diagnose wére die Einholung einer Fremdanamnese. Daraus
lieRen sich bereits die transiente globale Amnesie, Falle mit Verwirrtheit durch pharmakogene
Einflisse (Medikamentenanamnese!), bereits vordiagnostizierte Demenzen und ein
vorangegangener epileptischer Anfall herausfiltern. Somit hatten von den 231 Fallen mit
singularen Ursachen bereits in der Aufnahmesituation 107 geklart werden kdénnen. Im weiteren
Schritt wirde eine korperliche Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf Fieber,
Exsikkosezeichen, Petechien, pathologischer Herzgerdusche usw. folgen. Durch Anwendung
diesen Verfahrens hatten sich Exsikkose, Alkoholentzugsdelir/-intoxikation und fieberhafte
Infekte (allgemeinmedizinisch, nicht ZNS) diagnostizieren lassen, entsprechend 25 von 124
verbliebenen Fallen. Bei dem Patienten mit Herdencephalitis hatte man in dem Schritt beim
Vorliegen eines neuen Herzgerdusches, hohen Fiebers und Petechien in Verbindung mit akuter
Verwirrtheit zumindest eine richtige Verdachtsdiagnose stellen kénnen. Bei der nachfolgenden
neurologischen Untersuchung einschlief3lich neuropsychologischer Kurztestung hatten Falle mit
neu diagnostizierter Demenz, Korsakow-Syndrom und Epilepsie (in beiden Féllen im Kollektiv
handelte es sich um komplex-fokale Anfalle) diagnostiziert werden kénnen. Dies entsprache 17
von 99 verbliebenen Fallen. Durch die Erganzung der neurologischen Untersuchung mit einer

psychiatrischen (evtl. konsiliarischen) Untersuchung hétten 4 psychiatrisch erkrankte Patienten
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herausgefiltert werden konnen. AnschlieRend, durch den Einsatz der laborchemischen
Untersuchung mit Bestimmung der Elektrolyten, Kreatinin, Glucose und ferner des Urinstatus
waren 19 Falle mit Hyponatriamie, Harnwegsinfekt, Hypoglykamie und Niereninsuffizienz
diagnostiziert worden.

Am Ende dieses ersten Diagnostik-Blocks, der ohne technische Zusatzuntersuchungen (mit
Ausnahme Labor) in der Notaufnahme durchgefiihrt werden kann, waren 172/231 (74 %) der

singularen Ursachen identifiziert.

Tabelle 19: Schrittweise Identifikation von Ursache  n akuter Verwirrtheitszustande, ausgehend von
231 Fallen mit singularer bzw. letztlich ungeklarte  r Ursache einer akuten Verwirrtheit.

Rest- Herausgefilterte | Diagnose Verbleibende
Kollektiv Falle Falle nach
Filterung
Filter 1: Anamnese — 107 Féalle geklart
231 73 Transiente globale Amnesie 158
158 21 Pharmaka 137
137 11 Bekannte Demenz 126
126 2 Epilepsie, postiktaler Zustand 124
Filter 2: Allgemein-kdrperlicher Befund: Fieber, Exsikkose, Petechien, Herzgerdusch — 25 Falle geklart
124 5 Exsikkose 119
119 5 Alkoholentzugsdelir 114
114 3 Alkoholintoxikation 111
111 1 Herdencephalitis (Petechien und Herzgerdusch) | 110
110 11 Anderer fieberhafter Infekt 99
Filter 3: Neurologischer Befund — 17 Féalle geklart
99 11 Neu diagnostizierte Demenz 88
88 4 Korsakow-Syndrom 84
84 2 Epilepsie, komplex-partieller Anfall 82
Filter 4. Psychiatrischer Befund — 4 Falle geklart
82 |4 | Psychiatrische Erkrankung | 78
Filter 5: Labor: Natrium, Glucose, Kreatinin, Urinstatus — 19 Falle geklart
78 11 Hyponatridmie 67
67 4 Harnwegsinfekt 63
63 2 Hypoglykdmie 61
61 2 Niereninsuffizienz 59
1. Risiko-Filter Kopfschmerzen - cerebrale Bildgebung — 4 Falle geklart
59 |4 | Raumforderungen | 55
2. Risikofilter fokale Ausfalle oder Vigilanzstérung oder Wesensanderung oder amnestisches Syndrom
- cerebrale Bildgebung — 22 Félle geklart
55 13 Schlaganfalle 42
42 4 Subduralhdmatome 38
38 3 Bakterielle Meningitis 35
35 2 Herpes-Encephalitis 33
33 Rest:
Sonstige internistische Erkrankung (n=6)
Normaldruckhydrocephalus (n=2)
Unklar (n=25)

Nach diesen routinemafigen diagnostischen Schritten waren zwei ,Risikofilter” eingeschaltet
worden. Das erste beim Merkmal ,Akute Verwirrtheit in Verbindung mit Kopfschmerzen® héatte
bei 4 Patienten zu einer cerebralen Bildgebung und zur Diagnose einer Raumforderung gefuhrt.

Im zweiten Risikofilter, bei der Merkmalskombination ,Verwirrtheit plus entweder fokale Ausfalle
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oder Vigilanzstorung oder Wesensanderung oder amnestisches Syndrom® waren durch
Bildgebung und ggf. Liquordiagnostik diejenigen Schlaganfélle selektiert worden, die keine
fokalen Ausfélle hatten, sowie die Patienten mit Subduralhdmatomen, bakterieller Meningitis
und Herpes-Encephalitis.

Nach Anwendung dieses Rasters waren von ursprunglich 231 Fallen lediglich noch 33 unklar.
Von denen waren 6 Patienten internistisch erkrankt, 2 hatten Normaldruckhydrocephaus und 25
konnten selbst nach intensiver Suche nicht abgeklart werden.

Der aus diesen Uberlegungen abgeleitete Algorithmus ist in Abb. 16 dargestellt, wobei aus
klinischer Erfahrung als zuséatzlicher Risikoindikator die orale Antikoagulation mit Marcumar

hinzugefiligt wurde..

Abbildung 16: Abklarungsalgorithmus fur akute Verwi rrtheit unklarer Genese

Anamnese:

sHinweise fir TGA? Demenz? Medikamente? Marcumar?

» Wesensanderung, Kopfschmerzen, Stiirze, Anfalle, Alkohol?
» Hinweise auf Endokarditis?

Klinik:

» Fieber? Exsikkose?

» Fokale Ausfalle (v.a. Gesichtsfeldstérungen),

» Alkoholiker: Entzug/Intoxikation? Merkfahigkeit?
» Automatismen? Nystagmus?

Labor:

U-Status, BB, CRP, BZ, Natrium, Nierenwerte

ja : .
Risikoindikatoren: —> Bildgebung obligat
» Fokale Ausfalle

» Sturzanamnese nein
» Kopfschmerzen =l Bildgebung im Zweifelsfall

» Wesensanderung
» Antikoagulation

Zusammengefaldt wirden danach Patienten zundchst nach einer Anamneseerhebung und

klinischen Untersuchung ein Basisprogramm an Laboruntersuchungen erhalten. Die
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Entscheidung fur eine Bildgebung wirde dann vom Vorliegen von spezifischen

Risikoindikatoren abhangig gemacht.

4.4  Methodische Einschrankungen

Fur die Studie gilt eine Reihe von methodisch bedingten Einschrankungen, die auf dem

retrospektiven Studiendesign beruhen.

4.4.1 Einschluf3kriterien

Die EinschluRkriterien der Studie beeinflussen entscheidend die Haufigkeit bestimmter
Verwirrtheitsursachen im Studienkollektiv. Eine Reihe von Patientengruppen wurde nicht erfaf3t.
So wurden zum Beispiel Patienten mit Verdacht auf eine Intoxikation von dem
anasthesistischen Arzteteam primar betreut. Bei den intensivpflichtigen Betroffenen erfolgte
eine sofortige Einweisung auf Intensivstation. Bei akut und vorrangig internistisch Erkrankten
wurden die Internisten bereits in der Aufnahme eingeschaltet. Bei Patienten mit einem
dringenden Verdacht auf intrazerebrale Blutung wurde sofort eine bildgebende Untersuchungen
durchgefihrt, so dass diese, in Fall einer positiven Bildgebung entweder in die Neurochirurgie
oder, bei Unmdglichkeit der operativen Versorgung, auf der Stroke Unit behandelt wurden. All
diese Patienten gingen nicht ins Studienkollektiv ein. Die Definition der Einschlul3kriterien ist
vermutlich auch dafir verantwortlich, dall manche ursdchliche Faktoren Uberhaupt nicht im
Kollektiv vertreten sind, z.B. Andmie oder hepatische Encephalopathie. Bei diesen Patienten
wurde vermutlich sehr frihzeitig eine klinische Verdachtsdiagnose gestellt, die dann zur
Aufnahme in die Innere Abteilung fuhrte.

Aus diesem Grund ist ein direkter Literaturvergleich der erfaldten Haufigkeiten nicht durch-
fuhrbar. Es ging in der Studie ja nicht darum, absolute Haufigkeiten der einzelnen Erkrankungen
als Ursache von akuten Verwirrtheitszustdnden insgesamt zu ermitteln, sondern dies fir akute
Verwirrtheitszustande primar ungeklarter Atiologie oder als solche verkannte Erkrankungen zu
tun, um den Arzten in der Notaufnahme eine praktische Entscheidungshilfe zu geben. Ferner
kann man einen Zahlenvergleich auch deswegen nicht ohne weiteres durchfiihren, weil sich die
Literatur in der Regel auf ,delirium“ bezieht. Das vorgestellte Kollektiv beinhaltet zwar einen
Anteil an Patienten, die Diagnosekriterien fir diese Erkrankung erfillen, viele tun dies jedoch
nicht. So ware es zum Beispiel inkorrekt, bei Betroffenen mit TGA oder mit einem komplex-

partiellen Anfall von einem Delir zu sprechen.

4.4.2 Standardisierung der Diagnosen
Weder die Diagnose ,Akuter Verwirrtheitszustand® noch die endgultigen atiologischen
Diagnosen wurden nach standardisierten Kriterien, etwa an Hand DSM- oder ICD-Kriterien,

gestellt.
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4.4.3 Ausschlul? morphologischer Lasionen

Fur die gestellten Diagnosen gab es keinen ,Goldstandard®, an dem sie auf Richtigkeit Uberpruft
wurden. Dies gilt insbesondere fiir den Ausschlufld morphologischer Lasionen (Schlaganfélle,
Raumforderungen). Die Indikationen fir eine cerebrale Bildgebung wurden nach klinischen
Kriterien gestellt. Die Patienten, bei den die Ursache der Verwirrtheit an Hand der klinischen
Untersuchung, Anamneseerhebung oder laborchemischen Analyse bereits ermittelt werden
konnte, erhielten keine cerebrale Bildgebung. Altere Patienten mit Stiirzen in der Anamnese,
Patienten mit akut aufgetretenen fokalen Zeichen oder mit einer persistierenden
Vigilanzminderung erhielten grundsatzlich eine cerebrale Bildgebung. Bei Patienten, bei denen
die oben genannten Kriterien nicht erfillt waren, erfolgte zunachst einer Suche nach maoglichen
Ursachen der Zustandes. In Einzelfallen bei Unsicherheit des aufnehmenden Arztes und bei
Verdacht auf eine handlungspflichtige Erkrankung, wurde auch die Entscheidung fir CCT
abweichend von den dargelegten Parametern getroffen, vor allem, wenn Ausschlul einer
cerebralen Pathologie wichtig erschien. Die genannte Verfahrensweise stellt einen weiteren
impliziten Selektionsschritt dar, der die Ergebnisse potentiell beeinfluldt. Zu rechtfertigen ist
dieses Vorgehen daraus, dald es unethisch ware, im Rahmen einer prospektiven Studie alle
verwirrten Patienten einer cerebralen Bildgebung zuzufuhren. Dies ware bei einem betracht-

lichen Teil nur unter Sedierung bzw. Kurznarkose maéglich.

4.4.4 Ausschluf? entziindlicher ZNS-Erkrankungen

Ein kritischer Punkt ist die Indikationsstellung fir eine Lumbalpunktion bei verwirrten Patienten
mit Fieber. Es ist bekannt, dass besonders bei dlteren Patienten in Falle einer Meningitis die
meningealen Zeichen unzuverlassig sind. Bei einem Verlauf mit primar unklarem Fieber und
Breitspektrum-Antibiotikatherapie (z.B. unter der Annahme eines Harnwegsinfektes) ist es
moglich, dass eine Meningitis primar nicht erkannt und durch ungezielte Antibiose gebessert
wurde. Andererseits kann selbst mit Einbeziehung solcher Uberlegungen nicht bei jedem
unklaren Fieber mit Verwirrtheit eine Lumbalpunktion veranlasst werden. Dies rechtfertigt das in
der Abteilung praktizierte Vorgehen, zunachst eine intensivierte Suche nach internistischen
Erkrankungen anzugehen, besonders wenn es sich um é&ltere Patienten mit einer Demenz
handelt, da diese als Ursachen schon allein aus statistischen Uberlegungen Vviel

wahrscheinlicher sind.
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5. Zusammenfassung

Ziel der Studie war die Erfassung der Ursachen akuter, zunachst unklarer Verwirrtheitszustande
bzw. von Klinischen Bildern, die prastationdr so gedeutet wurden, und Erarbeitung eines
Algorithmus fir ein rationales Vorgehen in der Notaufnahme und aus einer systematischen
Analyse.

Dazu wurden die Krankenakten der zwischen dem 27.9.1999 und dem 31.3.2007 in die
Neurologische Abteilung aufgenommenen Patienten retrospektiv ausgewertet. Aus 10683
Fallen wurden digital 607 selektiert, bei denen Verwirrtheit, Delir oder Desorientiertheit als
Diagnose oder im neurologischen Befund erschien. Daraus wiederum wurden 349 ausgewabhilt,
bei denen eine akute Verwirrtheit unklarer Ursache Grund fir die Aufnahme war. Die
Patientenakten wurden auf folgender Parameter untersucht: Alter, Verweildauer,
Alkoholkonsum, Demenz, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, Exsikkose, Hyponatriamie,
Harnwegsinfekt, Pneumonie, Hypertonie, M. Parkinson, Hirninfarkt, TGA, Kopfschmerzen,
Fieber, Vigilanzstérung bei der Aufnahme, fokale Zeichen und Befund von Bildgebung / EEG /
Lumbalpunktion.

Das umfasste Kollektiv machte 3.3% der stationdren Aufnahmen im Studienzeitraum aus. Das
Geschlechterverhéltnis F: M betrug 1.25: 1. Die mittlere Verweildauer war 6.4 Tage. Das Alter
der Probanden lag zw. 19 und 97, der Mittelwert betrug 73.5 Jahre. Singulare Ursachen
machten 206 von 349 (59 %) aus. Bei 118/349 Patienten lagen mehrere als Ursache in Frage
kommende Erkrankungen vor. In 25/349 Fallen (7.2 %) blieb die Ursache ungeklart.

Die am haufigsten gefundenen singularen Ursache waren: Transiente globale Amnesie,
Pharmaka, Schlaganfall, Demenz, Infekte (nicht ZNS) und Hyponatridmie. Die haufigsten Mit-
Erkrankungen waren Demenz, Exsikkose, Pharmaka, Infekte, Herzinsuffizienz, M. Parkinson,
Niereninsuffizienz, Alkohol und Hyponatridmie. Fokal-neurologische Ausfalle bei akuter
Verwirrtheit waren meistens mit einer akuten ZNS-Erkrankung assoziiert.

Bei 233/349 Patienten wurde eine Bildgebung durchgefiihrt, in 27 Fallen war diese diagnose-
weisend. Pradiktoren fur eine nicht-diagnoseweisende Bildgebung waren: Demenz, Fieber,
Exsikkose, Harnwegsinfekt oder Pneumonie.

Mit Anamnese, allgemein-korperlicher und neurologischer Untersuchung sowie wenigen
Laboruntersuchungen kann in ca. 3/4 der Falle eine atiologische Diagnose gestellt werden. Fir
die diagnostische Ausbeute einer cerebralen Bildgebung ergeben sich positive (fokale Zeichen)
und negative Pradiktoren (Alter, vorbestehende Demenz, Fieber, Exsikkose, Infekte). Ein aus
den Ergebnissen der Studie abgeleiteter Abklarungsalgorithmus enthalt zusatzlich

Risikoindikatoren fur akut behandlungsbeddrftige cerebrale Erkrankungen.
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