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1 Einleitung

Die Bevdlkerung Deutschlands wird im Rahmen des demographischen Wandels
immer alter. Dadurch riicken geriatrische Syndrome sowohl im klinischen Alltag
als auch in der Forschung immer weiter in den Vordergrund. Das geriatrische
Delir stellt dabei, als herausfordernde und oft unterschatzte Komplikation, eine
besondere Belastung fur Patientinnen und Patienten als auch fir das behan-

delnde Team dar.

2014 waren laut des Datenreports der Bundeszentrale 21% der Bevdlkerung Se-
nioren oder Seniorinnen (Uber 65 Jahre), wahrend 6% als hochbetagt galten
(Gber 80 Jahre) (Statistisches Bundesamt, 2016). Dieser Trend wirkt sich unwei-
gerlich auf das Gesundheitssystem aus, indem das Durchschnittsalter des Pati-
entenkollektivs im Krankenhaus immer weiter steigt (Schelhase, 2019). Dadurch
haufen sich ebenfalls die spezifischen Komplikationen dieser Altersgruppe, da-
runter das geriatrische Delir. Die Diagnose Delir beschreibt nach ICD-10 ein ,ati-
ologisch unspezifisches hirnorganisches Syndrom, das charakterisiert ist durch
gleichzeitig bestehende Stérungen des Bewusstseins einerseits und mindestens
zwei der nachfolgend genannten Storungen andererseits: Storungen der Auf-
merksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des Gedachtnisses, der Psycho-
motorik, der Emotionalitat oder des Schlaf-Wach-Rhythmus®. (Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, 2024)

Das geriatrische Delir beschreibt diesen Zustand bei betagten, multimorbiden Pa-
tientinnen oder Patienten und ist mit einer Pravalenz im Bereich von 29-61% eine
der haufigsten Komplikationen dieser Altersgruppe wahrend des Krankenhaus-
aufenthaltes (Inouye et al., 2014). Im Rahmen grofRer Operationen bei alteren
Menschen ist das postoperative Delir die haufigste postoperative Komplikation
mit einer Pravalenz von 15-25% (Marcantonio, 2012). In palliativen Settings be-
tragt die Pravalenz sogar bis zu 85% (Inouye et al., 2014). Vor dem Hintergrund
dieser hohen Pravalenz ist zudem von zentraler Bedeutung relevant, dass 30-
40% der geriatrischen Delirien verhindert werden kdnnten (Fong et al., 2009;
Inouye et al., 2014). Das Delir wird im klinischen Alltag oft nicht richtig erkannt

oder behandelt, obwohl 30% der Gber 70-Jahrigen ein Delir erleidet (Inouye et
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al., 2014). Die Erkrankung selbst kann wiederrum schwerwiegende Folgen ha-
ben. Diverse Autoren berichten multiple Komplikationen, dazu zahlen eine ver-
langerte Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, eine hohere Mortalitat und Demenz
(Inouye et al., 2014; Marcantonio, 2017; Witlox et al., 2010). Au3erdem konnten
Goldberg et al. (2020) eine signifikante Korrelation zwischen einem stattgehabten

Delir und einer Verschlechterung der kognitiven Leistung im Verlauf nachweisen.

Zusammenfassend ergibt sich aus der Pravalenz und Relevanz des geriatrischen
Delirs die dringende Notwendigkeit, Risikofaktoren zu erkennen und adaquate
Praventionsstrategien zu entwickeln. Stationare Aufenthalte in Krankenhausern
sind dabei der primar zu beachtende Rahmen, da diese durch den Wandel der
modernen Medizin mit wachsenden Stressoren wie Raum-, Orts- sowie Perso-
nalwechsel viele der Risikofaktoren fur das geriatrische Delir bereits mit sich brin-
gen. Die TRADE-Studie beschaftigt sich vor diesem Hintergrund mit der Frage,
inwieweit der Transport und die Entlassung geriatrischer Patienten und Patien-
tinnen deren Delir-Risiko beeinflusst und inwieweit dieses Risiko durch adaquate
MalRnahmen vermindert werden kann. Dieses Unterfangen wurde angesichts der
medizinischen Relevanz vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) gefor-
dert.

Die hier verfasste Arbeit fokussiert sich im Rahmen der TRADE Studie vor allem
auf das Risikopotential von Depressionen, Angsten und Schlafstérungen. Psy-
chische Gesundheit und Schiaf bilden zwei grundlegende Bausteine der Gesund-
heit alterer Menschen und sind bei solchen besonders oft verandert. Das Zusam-
menspiel dieser Krankheitsentitaten wird nach einer kurzen Einfihrung ins Delir

nochmals genauer beleuchtet.
1.1 Grundlagen zum Delir

1.1.1 Pathophysiologie und Einteilung

Der Pathomechanismus des Delirs ist bis heute noch nicht vollstandig begriffen.
Es wird vermutet, dass verschiedene neurobiologische Mechanismen einzeln,
wie beispielsweise Hypoxie oder Hypoglykamie, oder in Kombination an der Ent-

stehung eines Delirs beteiligt sind. Es bleibt unklar, ob eine gemeinsame oder
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viele verschiedene pathophysiologische Endstrecken vorliegen und wie auslo-

sende Faktoren im Zusammenspiel zum Delir fihren (Wilson et al., 2020).

Es gibt Hinweise, dass Medikamente, Entzindungen und akute Stressreaktionen
uber Veranderungen im Neurotransmitterhaushalt ein Delir auslésen kdnnen
(Fong et al., 2009; Wilson et al., 2020). Im Vordergrund steht dabei der cholinerge
Transmitterhaushalt, da dieses Transmittersystem eine malf3gebliche Rolle in der
Steuerung der Aufmerksamkeit spielt und das Delir als akute Stérung der Auf-
merksamkeit definiert ist. Diese Hypothese wird dadurch gestitzt, dass anticho-
linerge Medikamente oft ein Delir auslésen, welches dann durch die Gabe von
Cholinesteraseinhibitoren reversibel ist (Fong et al., 2009; Han et al., 2001;
Hshieh et al., 2008). Herrmann et al. (2022) zeigten in einer Analyse bei Uber 899
Teilnehmenden (davon 210 mit Delir), dass die praoperative Gabe von Anticholi-

nergika mit dem postoperativen Eintreten eines Delirs korreliert.

Das Delir kann in drei Subformen eingeteilt werden: das hyperaktive, das hypo-
aktive sowie das gemischte Delir. Das hyperaktive Delir wird vor allem vermehrt
im Rahmen des akuten Alkoholentzugs beschrieben. Es kann durch Symptome
wie beispielsweise psychomotorische Unruhe, Aggressivitat, Wahrnehmungssto-
rungen, Denkstérungen oder Wahnvorstellungen auffallen. Altere Patienten und
Patientinnen hingegen erleiden haufiger ein hypoaktives oder ein gemischtes De-
lir (Inouye et al., 2014). Dabei liegen meist keine zusatzlichen Auffalligkeiten wie
beim hyperaktiven Delir vor. Stattdessen ist das Krankheitsbild gepragt vom ,stil-
len“ Fehlen kognitiver Fahigkeiten, lethargischem Verhalten und verlangsamten
Bewegungen (Fong et al., 2009). Diese Symptome werden dann haufig als
Mudigkeit oder Demenz fehlinterpretiert. Aufgrund dieser diagnostischen Fehler-
anfalligkeit hat das hypoaktive Delir eine schlechtere Prognose als das hyperak-
tive Delir (Inouye et al., 2014; Kiely et al., 2007).

Bereits in der Einleitung wurde auf die hohe Pravalenz des geriatrischen Delirs
als Komplikation stationarer Aufenthalte mit einer Pravalenz von 29-61% verwie-
sen (Inouye et al., 2014). Welche Risikofaktoren bereits bekannt sind, und wie
diese in der Entstehung eines Delirs zusammenspielen, wird im nachsten Ab-

schnitt erlautert.
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1.1.2 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fir das Delir kbnnen in zwei Gruppen unterteilt werden: pra-
disponierende (predisposing) und ausldosende (precipitating) Risikofaktoren
(Aldecoa et al., 2017; Inouye et al., 2014; Inouye, 1996). Durch die individuell
vorliegenden pradisponierenden Faktoren entsteht dabei fur jeden Menschen
eine gewisse Vulnerabilitdt, auf deren Basis es durch auslésende Faktoren pl6tz-
lich zum Delir kommen kann. Das bedeutet, eine junge gesunde Person entwi-
ckelt ein Delir meist erst nach einer Reihe schwerer auslésender Risikofaktoren,
wahrend bei einer multimorbiden alteren Person ein Delir bereits durch wenige,
harmlose Reize entstehen kann (Inouye et al., 2014). Eine Zusammenschau der
bekannten pradisponierenden und auslésenden Risikofaktoren nach aktuellem
Forschungsstand ist in Tabelle 1 dargestellt. In manchen der zitierten Veroffent-
lichungen handelt es sich um Risikofaktoren fur das Delir im Allgemeinen, in man-
chen wird spezifisch das postoperative Delir untersucht. Generell gilt: Je mehr
pradisponierende Risikofaktoren vorliegen, desto weniger ausldsende Risikofak-

toren sind notwendig, um ein Delir auszulosen.

Tabelle 1. Zusammenfassung Pradisponierender und Auslésender Risikofaktoren des Delirs
Pradisponierende Risikofaktoren Auslosende Risikofaktoren

) Medikamente (v.a. Sedativa und An-
Hoheres Lebensalter (Fong et al.,

ticholinergika) und Polypharmazie
2009; Guenther et al., 2016)

(Guenther et al., 2016)

Demenz oder kognitive Beeintrachti- Grolde Operationen (lange OP-

gungen (Guenther et al., 2016; Leslie Dauer sowie kardiovaskulare Ein-

et al., 2008) griffe) (Inouye et al., 2014)
Delir in der Anamnese (Inouye et al.,

Blasenkatheter (Inouye et al., 1999)
2014)
Multiple Komorbiditaten oder gravie- Trauma oder dringende Einweisung
rende Erkrankungen (Inouye et al., ins Krankenhaus (Inouye et al.,
1999; Smith et al., 2009) 2014)
Alkoholmissbrauch (Inouye et al., o

Fixierung (Inouye et al., 1999)
2014)
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Depression (Kazmierski et al., 2006;
Starke Schmerzen (Fong et al.,

Leung et al., 2011; Mychajliw et al.,
2009)

2021; Smith et al., 2009)

Metabolische Veranderungen, z.B.

. o unphysiologische Kalium-, Glucose-
Funktionelle Beeintrachtigungen

oder Natriumwerte, Hypoxamie, Me-
(Inouye et al., 2014)

tabolische Azidose (Inouye et al.,
2014)

Depressive Symptome (Smith et al.,
2009)

Hor- oder Sehprobleme (Inouye et al.,
2014)

Anamie (Fong et al., 2009)

Infektionen (Inouye et al., 2014)

latrogene Effekte (Inouye et al.,
1999)

Ortswechsel wahrend des stationa-

Frailty (Leung et al., 2011)

Mannliches Geschlecht (Fong et al., ren Aufenthaltes (fremde Umgebun-
2009) gen, unbekannte Personen)
(Goldberg et al., 2015)
Koma (Inouye et al., 2014)
Immobilitat (Guenther et al., 2016)
Die Relevanz der einzelnen Faktoren variiert zwischen den Untersuchungen. Bei-
spielhaft untersuchte die PAWEL-Studie (Eschweiler et al., 2021) das POD (Post-

operative Delir) bei 880 uber 70-Jahrigen in funf chirurgischen Zentren. Von den

Teilnehmenden erlitten 24% ein Delir und wurden im Vergleich zu jenen ohne in
Bezug auf 18 Risikofaktoren untersucht. Mittels gestaffelten logistischen Regres-
sionsanalysen konnten die Autoren den ASA-Score (Tool zur Einschatzung des
perioperativen Risikos in der Anasthesie), die OP-Dauer sowie den kognitiven

Status vor OP (mittels MoCA) als wesentliche Risikofaktoren benennen.

Das geriatrische Delir zeichnet sich meist durch eine multifaktorielle Entstehung
aus und kann aufgrund der bestehenden pradisponierenden Faktoren bereits
durch unscheinbare ausldsende Faktoren, wie kleine Mengen sedierender Medi-

kamente, ausgelést werden (Inouye et al., 2014). Goldberg et al. (2015) zeigten
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in einer Fall-Kontroll-Studie mit fast 1000 Teilnehmenden Uber 70 Jahren eine
Korrelation zwischen einer erhdhten Anzahl an Raumtransfers innerhalb des
Krankenhauses und einer erhohten Delir-Inzidenz. Der Risikofaktor Orts- oder
Raumwechsel spielt also vor allem beim geriatrischen Delir eine grol3e Rolle und
bildet damit die Grundlage der TRADE Studie. Wenn eine Person an einem Delir
erkrankt, gestaltet sich eine sichere Diagnostik oftmals schwierig, weshalb im fol-

genden Abschnitt auf die Diagnosefindung eingegangen wird.

1.1.3 Diagnostisches Vorgehen

Nur 12-35% der Delirien werden im klinischen Alltag erkannt (Hshieh et al., 2020;
Inouye et al., 2014). Wenn der Verdacht besteht, ist die Confusion Assessment
Method (CAM) ein schneller und haufig verwendeter Test zur Diagnosestellung
(Fong et al., 2009; Inouye et al., 1990). Die Diagnose eines Delirs wird dabei
anhand von 4 Faktoren gestellt: Veranderung des mentalen Zustands mit fluktu-
ierendem Verlauf, Unaufmerksamkeit, desorganisiertes Denken und veranderter

Bewusstseinszustand.

Aktuell wird ebenso regelmafig der 4AT zur Diagnostik verwendet. Dieser enthalt
ahnliche Items (Alter, Geburtsdatum, aktuelles Datum, Fluktuation, Aufmerksam-
keit und Monate rickwarts aufsagen) und ist dabei vor allem bei alteren Personen
diagnostisch akkurat (Bellelli et al., 2014; Saller et al., 2020). Aktuelle Forschung
deutet darauf hin, dass sowohl 4AT als auch CAM verlassliche Tests zur Delirer-
kennung darstellen (Brefka et al., 2022).

Differentialdiagnostisch mussen bei Delir immer Demenz (als chronisch progres-
sive Krankheit), Depressionen (zu verwechseln mit hypoaktivem Delir) und akute
Psychosen (zu verwechseln mit hyperaktivem Delir) bedacht werden (Hshieh et
al., 2020; Marcantonio, 2011). Dabei ist zu beachten, dass in vielen Fallen mehr
als eine Diagnose vorliegt und dadurch die Diagnostik einzelner Entitaten er-
schwert wird. Die Differentialdiagnose Delir sollte jedoch immer bei einem akuten
Einsetzen und einem fluktuierenden Verlauf von Minuten bis Stunden der Symp-

tomatik berlcksichtigt werden (Fong et al., 2009; Marcantonio, 2011). Das
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plétzliche Auftreten unterscheidet das Delir fir Behandelnde am eindricklichsten

von den beiden haufigsten Differentialdiagnosen Demenz und Depression.

Ein neu aufgetretenes Delir kann lebensgefahrlich sein und muss deshalb schnell
und effizient evaluiert werden. Um potenzielle Ursachen zu erkennen, mussen
dringend eine Anamnese, eine klinische Untersuchung sowie mehrere Labortests
durchgefuhrt werden (Inouye et al., 2014; Marcantonio, 2017). Das Delir kann
dabei durch akute Hirnerkrankungen wie einen Schlaganfall oder Krampfanfalle
ausgelost werden, bei alteren Menschen liegen die meisten behandelbaren Aus-
|6ser aber aulerhalb des Gehirns, weshalb alle Faktoren des DELIRIUM Akro-
nyms untersucht werden sollten: Medikamente und Drogen (Drugs), Elektrolyte
(Electrolytes), Fehlende Medikation (Lack of Drugs), Infektionen (Infection), Ver-
minderte sensorische Reize (Reduced Sensory Input), Intrakranielle Ursachen
(Intracranial Disorders), Stérungen von Harn- oder Magendarmtrakt (Urinary/Fe-
cal Disorders), Kardiologische oder pulmologische Storungen (Myocardial/Pul-

monary Disorders) (Marcantonio, 2017).

Zusatzlich sollten weitere Faktoren wie Medikationsanderungen, andere Symp-
tome, zeitlicher Verlauf der Symptomatik sowie Alkohol- und Drogenkonsum ab-
gefragt werden. Bei der klinischen Untersuchung sollten Vitalzeichen, Herz,
Lunge, Abdomen und Neurologie im Fokus stehen. Die Labortests konnen sich
je nach Fokus aus einer Routine-Blutuntersuchung, Blutkulturen, Urinanalyse,
Urinkulturen, Leberparameterbestimmung, Thorax-Rontgen und einem EKG zu-
sammensetzen. Die weitere Diagnostik kann (je nach Vermutung) um eine arte-
rielle BGA, kraniale Bildgebung, Lumbalpunktion oder EEG erganzt werden
(Fong et al., 2009; Marcantonio, 2017).

Falls mittels einem der genannten Tests ein Delir diagnostiziert wurde, gibt es
mehrere therapeutische Moglichkeiten, die im Folgenden dargelegt werden.
1.1.4 Therapieméglichkeiten

Generell ist bei jedem Delir wichtig, sowohl die Familie als auch das behandelnde
Personal in die Therapie miteinzubeziehen. Es wird empfohlen, non-pharmako-

logische Interventionen anzuwenden (Inouye et al., 2014; Marcantonio, 2011).
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Dabei sollte zum Beispiel auf Umweltfaktoren zur Verbesserung der Orientierung
geachtet werden. Zu den Tageszeiten sollte viel Licht vorhanden sein, zu Nacht-
zeiten sollte es moglichst dunkel und leise sein. Zusatzlich wichtig fur die Orien-
tierung sind Uhren, Kalender, Horgerate und Brillen, Familienbesuche und Be-
wegung (Marcantonio, 2017). Zusammenfassend scheint es also hilfreich, wei-
testgehend ein alltagliches Leben mit allen Aktivitaten und Ruhephasen zu simu-
lieren, um den Personen die Orientierung durch bekannte Situationen zu erleich-

tern.

Non-pharmakologische Ansatze bilden, wie bereits erwahnt, dabei den Grund-
baustein des Delir-Managements. Auf Antipsychotika sollte nur bei der Notwen-
digkeit durch Gefahrdung flr sich oder andere (oder bei Fehlschlagen der non-
pharmakologischen Therapie) zuruckgegriffen werden, zum Beispiel bei Wahn
oder belastenden Halluzinationen. Benzodiazepine sollten generell nur in Aus-
nahmefallen verwendet werden (Inouye et al., 2014; Marcantonio, 2017). Eine
Metaanalyse aus 12 randomisierten Studien zeigte, dass durch die Gabe der An-
tipsychotika weder die Dauer noch die Intensitat des Delirs und des Kranken-
haus-Aufenthalts oder die Mortalitat vermindert werden konnten (Neufeld et al.,
2016). Die Reduzierung psychoaktiver Substanzen wurde sogar als heilungsfor-
derlich beschrieben (Hshieh et al., 2015). Diese Erkenntnisse sind kongruent mit
der pathophysiologischen Entstehungstheorie des Delirs. Zusammenfassend
sollte die Verwendung von Antipsychotika, vor allem in Betracht der haufigen und
teilweise gravierenden Nebenwirkungen, sehr kritisch betrachtet werden
(Herrmann et al., 2022; Neufeld et al., 2016).

Aufgrund der fehlenden pharmakologischen Interventionsmdglichkeiten sollten
non-pharmakologische Ansatze weiter intensiv erforscht und ausgebaut werden.
Diese sind zwar oft zeitintensiver, daftr aber wirksamer und ohne Nebenwirkun-
gen. Noch sinnvoller als eine geeignete Therapie ist stets die wirksame Praven-
tion. Im Folgenden werden zwei grofl3e Studien zum Thema Delirpravention vor-

gestellt.
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1.1.5 Nicht-medikamentdse Delirpravention

Als Beispiele flir nichtmedikamentdse Delirpravention sollen hier exemplarisch
zwei Studien betrachtet werden: die HELP-Studie von 1999 sowie die aktuellere
Studie PAWEL mit dem AKTIVER-Programm.

HELP (Hospital Elder Life Program) ist eine multifaktorielle, proaktive Interven-
tion, durch die die Delir Inzidenz bei Uber 70-Jahrigen reduziert wurde (Inouye et
al., 1999), und dient als Beispiel fir non-pharmakologische Pravention. Im HELP-
Programm wurden folgende Risikofaktoren mittels einer Intervention adressiert:
Kognitive Verschlechterung, Schlafmangel, Immobilitdt, Seh- oder Hoérbeein-
trachtigungen und Dehydratation. Die Intervention (,Elder Life Program®) wurde
von einem ausgewahlten Team von spezialisierten Pflegekraften, Elder Life Spe-
zialisten sowie trainierten Freiwilligen unter geriatrischer und physiotherapeuti-
scher Begleitung durchgefiihrt. Die Intervention bestand aus Malinahmen zur
Reorientierung, fruher Mobilisierung, Hydrierung, richtiger Ernahrung sowie Seh-
und Horhilfsmittel. In der Kontrollgruppe entwickelte sich in 15% der Falle ein
Delir, wahrend die Interventionsgruppe mit dem HELP-Programm eine Inzidenz
von 9,9% (OR = 0,6) aufwies. Nach Inouye et al. (1999) kdnnen nicht-medika-
mentose zielgerichtete Interventionen also zur Vermeidung eines Delirs beitra-

gen.

Im Rahmen der PAWEL-Studie (Eschweiler et al., 2021), welche Risikofaktoren
fur das Delir untersucht, entwickelte sich das AKTIVER Delirpraventionspro-
gramm (,Alltags- und KognitionsTraining: Interdisziplinaritat verbessert das Er-
gebnis und mindert das Risiko®). Das Praventionsprogramm besteht dabei aus 7
Modulen, die verschiedene Risikofaktoren des Delirs adressieren und individuell
nach den Bedurfnissen der Betroffenen angewendet werden. Die Autoren konn-
ten bei einer Stichprobe von 1470 Teilnehmenden durch ihre Intervention eine
signifikante Reduktion der Delir-Inzidenz sowie der Dauer eines Delirs nach or-
thopadischen und allgemeinchirurgischen Eingriffen feststellen (Deeken et al.,
2022).

Zusammenfassend hat sich also HELP (Inouye et al., 1999) als ,Vorreiter* der

non-pharmakologischen Interventionen als kostensparend und effizient
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erwiesen, woraufhin weitere Interventionen mit modifizierten Protokollen wie die
AKTIVER-Untersuchung entwickelt wurden und ebenfalls positive Ergebnisse
zeigten. Eine Metaanalyse von 14 non-pharmakologischen Delir-Praventionsstu-
dien hat deren Wirksamkeit geprift und zusammenfassend festgestellt, dass mit
solchen Interventionskonzepten das Delir- und das Sturzrisiko kosteneffizient ge-
senkt werden kénnen (Hshieh et al., 2015). Eine Cochrane-Analyse mit 22 unter-
suchten Studien zeigte eine deutliche relative Risikoreduktion (RR = 0,57) fur
non-pharmakologische Interventionen (Burton et al., 2021). Sie fanden keine Hin-

weise auf eine Reduktion der Mortalitatsrate.

Die Grundlagen des Delirs wurden nun anhand aktueller wissenschaftlicher Er-
kenntnisse hinreichend beschrieben. Es folgt eine Analyse der bisherigen Er-
kenntnisse zum Zusammenhang zwischen Delir, Depressionen, Angsten und
Schlaf.

1.2 Depression und Delir

Pathophysiologisch sind bei den Krankheitsbildern Delir und Depression viele
Schnittstellen zu finden. Beim Delir wird eine Dysbalance des dopaminergen und
cholinergen Neurotransmitterhaushalts als pathophysiologische Grundlage be-
schrieben (Maldonado, 2008). Diese bietet Uberschneidungspunkte mit der Mo-
noamin-Mangelhypothese in der Depressionsatiologie (Boku et al., 2018). Beim
Delir werden auRerdem haufig abnormale Stress- und Inflammationsreaktionen
beobachtet (Fong et al., 2009). Analog dazu gibt es bei der Depression ebenfalls
starke Hinweise auf einen Einfluss von Zytokinen und inflammatorischen Prozes-
sen (Maes et al., 2009), des Cortisolspiegels sowie dem Mal} an korperlicher
Bewegung (Fatehi Hassanabad et al., 2021). Diese gemeinsamen Faktoren wer-

den in der folgenden Abbildung 1 nochmals graphisch dargestellt.
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Abbildung 1. Gemeinsame pathophysiologische Prozesse bei Delir und Depression

Es liegen bereits mehrere empirische Untersuchungen zum Einfluss von Depres-
sionen auf das postoperative Delir vor. Bei kardiochirurgischen Patientinnen und
Patienten mit schwerer Depression vor der Operation konnte postoperativ eine
erhohte Delir-Inzidenz mit einer Odds Ratio von 2,8 nachgewiesen werden
(Kazmierski et al., 2006). Dabei wurden vor allem subklinische Symptome wie
depressive Verstimmungen als wichtige Risikofaktoren identifiziert (Schneider et
al., 2002).

Smith et al. (2009) zeigten bei einer Stichprobe von tber 900 Teilnehmenden in
multivariaten Regressionsanalysen einen signifikanten Einfluss von Depressio-
nen fur das Delir-Risiko mit einer Odds Ratio von 1,4. Mychajliw et al. (2021)
bestatigten in einer longitudinalen Studie Uber acht Jahre die Depression eben-
falls als unabhangigen Risikofaktor fur Delir, wobei sie mit BDI (Beck Depressi-
ons- Inventar) und GDS (Geriatric Depression Scale) zwei verschiedene diag-

nostische Instrumente verwendeten.

Um die multiplen Vorerkenntnisse zum Zusammenhang zwischen Delir und De-
pression zusammenzufassen, gehen (O'Sullivan et al., 2014) in ihrem Artikel auf
die vielen klinischen Uberschneidungen und Verstrickungen der beiden Krank-

heitsbilder ein. Die Autoren fassen dabei 17 Arbeiten zusammen, die Odds Ratios
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im Bereich von 1,3 bis 9,0 fir das Risiko eines Delirs bei Depressionen zeigen.
Gleichzeitig beschreiben sie sieben prospektive Studien, die das Delir selbst als
Risikofaktor fur Depressionen im Verlauf benannten. Um die gemeinsame Patho-
physiologie noch strukturierter darzustellen, erstellten O'Sullivan et al. (2014)
eine Graphik zur gemeinsamen Endstrecke bei Delir und Depression, welche in
Abbildung 2 dargestellt ist.
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Abbildung 2. Gemeinsamer Entstehungsweg bei Depressionen und Delir. Abbildung l(dbernommen von
O'Sullivan et al. (2014), (ibersetzt

Die genannten Zusammenhange zeigen die komplexe Verbindung zwischen De-

pressionen und dem Delir auf und bieten somit Anlass fur weitere Forschung.

1.3 Angst und Delir

Yang et al. (2023) fassen in ihrer Metaanalyse zum Thema Angst und Delir mog-
liche pathophysiologische Erklarungsansatze zusammen und nennen beispiels-
weise den Einfluss inflammatorischer Zytokine und erhdhter Glucocorticoid-Spie-
gel bei Angsten und deren mégliche Auswirkung auf die Delir-Entwicklung. Sie
kritisieren eine bisher unzureichende Datenlage bei zu geringer Studienanzahl
mit zu kleinen Stichproben oder anderen methodischen Problemen. Beispiels-
weise konnte in einer prospektiven Studie aus dem Jahr 2019 in einer Stichprobe

von 91 Tumorpatienten (29 davon mit postoperativem Delir) mittels logistischer
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Regressionsanalyse ein starker Effekt (OR = 4,4,p = 0,043) von praoperativer
Angst auf die Entwicklung eines Delirs nachgewiesen werden (Wada et al.,
2019). Die Untersuchenden verwendeten daflr die ,Hospital Anxiety and Depres-
sion Scale-Anxiety“ (HADS-A). Insgesamt konnte in der Metaanalyse von Yang
et al. (2023) in 11 Studien mit dieser Fragestellung kein klarer Zusammenhang
zwischen praoperativer Angst und dem Delir-Risiko hergestellt werden, weshalb
die Autoren und Autorinnen weitere Untersuchungen in diese Richtung fordern.
Sie nennen dabei das diagnostische Messinstrument fir Angste als essenziell,

da in den bisherigen Studien unterschiedlichste Instrumente zum Einsatz kamen.

Ahnlich relevant wie die genannten Stimmungserkrankungen ist fir viele Men-
schen im Alter der Schlaf. Welche Erkenntnisse zum Zusammenhang zwischen
Schlaf und Delir bereits gewonnen wurden, und wieso trotzdem noch For-
schungsbedarf in dieser Richtung besteht, wird im folgenden Abschnitt beleuch-
tet.

1.4 Schlaf und Delir

1.4.1 Schlaf bei élteren hospitalisierten Personen

In einer Studie mit 9000 Uber 65-Jahrigen konnte festgestellt werden, dass
héchstens 20% der Befragten nie oder selten tGber Schlafprobleme klagten, wah-
rend etwa die Halfte immer Uber mindestens eines der folgenden Schlafprobleme
klagte: Einschlafprobleme, Durchschlafprobleme, zu frihes Erwachen, Schlaf-
drang am Tag oder ,Unausgeruhtsein® (Foley et al., 1995). Bei alteren Patientin-
nen und Patienten im Krankenhaus konnte eine zusatzlich verminderte Schlaf-
qualitat mit einer Verschlechterung der Schlafeffizienz um 14% im Vergleich zur
Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Arora et al., 2011). Neben der Schlafqua-
litat konnte auch eine Verminderung der Schlafdauer von etwa 2,5 Stunden bei
hospitalisierten Personen im Vergleich zum Normalzustand zu Hause festgestellt
werden (Arora et al., 2011). Im stationaren Umfeld wird die Verschlechterung des
Schlafs vor allem durch Schmerzen, Angste, Unterbrechungen durch pflegeri-
sche Mallinahmen, ungemdutliche Betten, laute Storgerausche und grelles Licht

verursacht (Farasat et al., 2020).
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Obwohl grundsatzlich individuelle Unterschiede bestehen, beschreiben Watson
et al. (2015) eine Schlafdauer von sechs oder weniger Stunden als nicht gesund-
heitsforderlich bei erwachsenen Menschen. Die Gesamtschlafdauer nimmt bis
zum Erreichen eines Alters von 60 Jahren ab und bleibt dann meist bei 6 bis 7
Stunden pro Nacht konstant (Ohayon et al., 2004). Wang et al. (2023) untersuch-
ten den Einfluss von Schlafdauer auf das Risiko flr chronische Krankheiten bei
alteren Menschen und fanden heraus, dass eine verkurzte Schlafdauer von unter
5 Stunden einen Risikofaktor flr das Auftreten chronischer Nierenerkrankungen
und Asthma darstellt. Den Grenzwert der Schlafdauer als Risikofaktor flr das
Auftreten chronischer Nierenerkrankungen legen die Autoren bei 6 Stunden fest.
Neben der Schlafdauer wurde auch die Schlafqualitat bereits als prognostischer
Parameter verwendet. In einer Studie mit 245 Teilnehmenden Uber 65 Jahren
konnte gezeigt werden, dass die subjektiv bewertete Schlafqualitat wahrend der
post-akuten Rehabilitation mit einer kiirzeren Uberlebenszeit korrelierte und iden-
tifizierte so die Schlafqualitat, wenn auch subjektiv erhoben, als wertvolles prog-
nostisches Mittel (Martin et al., 2011).

1.4.2 Schlaf und Delir

In Bezug auf das Delir-Risiko wurde verminderte Schlafqualitat bereits in mehre-
ren Studien als Risikofaktor beschrieben (Farasat et al., 2020; Flannery et al.,
2016; Inouye et al., 1999). Die Symptome (Unaufmerksamkeit, kognitive Dys-
funktion) und auch die Risikofaktoren (starker Schmerz, Stress, Immobilitat) fur
Delir und Schlafstérungen Uberschneiden sich haufig (Farasat et al., 2020).
Ebenso gibt es biochemische Gemeinsamkeiten beider Phanomene. Der Ein-
fluss des cholinergen Transmitterhaushalts auf die pathophysiologische Entste-
hung des Delirs wurde bereits erlautert. Schlafstorungen werden, analog zum
Delir, mit Stérungen im Acetylcholin- und Dopaminhaushalt in Verbindung ge-
bracht (Farasat et al., 2020; Pisani & D'Ambrosio, 2020). Bei Menschen mit pra-
existierenden Schlafproblemen (vor dem Krankenhausaufenthalt) wurde ein Zu-
sammenhang zur postoperativen Delir-Inzidenz festgestellt. Fadayomi et al.
(2018) berechneten daflr in ihrer Metaanalyse aus zwolf Studien mit insgesamt

uber 1000 Teilnehmenden eine signifikante Odds Ratio von 5,24 (abhangig vom
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Messinstrument und anderen Voraussetzungen wie der OP-Art). Damit beschrei-
ben die Autoren ein flnffach erhdhtes Risiko fur POD bei bestehenden Schiaf-
problemen, weisen jedoch auch darauf hin, dass in der Folge noch nicht bewie-
sen wurde, inwieweit eine Initiative zur Schlafverbesserung das Delir-Risiko sen-
ken konnte. Eine Verbesserung des Schlafes kdnnte also im Zusammenspiel mit
den anderen, bereits beschriebenen non-pharmakologischen Interventionen die
Pravention des Delirs unterstutzen. Es besteht die Notwendigkeit weiterer pros-
pektiver Studien zur Auswirkung von Schlafinterventionen auf das Delir-Risiko
(Farasat et al., 2020)

1.5 Wechselwirkung von Depression und Angst mit Schlafstorungen

Das Vorhandensein subklinischer depressiver Symptome wurde bereits als Risi-
kofaktor fur Delir bei kardiochirurgischen Patienten nachgewiesen (Schneider et
al., 2002). Schlafstérungen, Angste und Depressionen liegen in einer relevanten
Anzahl der Falle parallel vor (Kroenke et al., 2009), so dass der Zusammenhang
dieser Faktoren — insbesondere auch in subklinischer Auspragung — und das ku-

mulative Risikopotential fur ein Delir untersucht werden sollte.

1.6 Hypothesen

Das Delir und insbesondere dessen Pravention nehmen bei einer immer weiter
alternden Gesellschaft einen wichtigen Stellenwert im klinischen Alltag und der
medizinischen Forschung ein. Es gibt bereits starke Hinweise, dass Depressio-
nen, Angste und Schlaf dabei eine Rolle spielen. Das komplexe Zusammenspiel
dieser Faktoren ist jedoch noch nicht ausreichend entschlisselt und macht daher

weitere Forschung erforderlich.

Trotz bestehender Evidenz flr den Zusammenhang zwischen Schlaf und Delir
gestaltet sich die akkurate Untersuchung dessen schwierig, da es keine einheit-
lichen Standards zur Messung der Schlafqualitat gibt und Schlafstérungen im
Krankenhaus oft nicht erkannt werden. In dieser Arbeit werden verschiedene Op-
tionen zur Schlafbeurteilung und deren Assoziation zum Delir-Risiko untersucht,

unter anderem subjektive Faktoren wie die eigene Schlafeinschatzung oder die
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vermutete Schlafdauer und objektivere Faktoren wie die Haufigkeit von Medika-

menteneinnahme.

H1: Verminderte Schlafqualitat vor dem Krankenhausaufenthalt erhdht das Ri-
siko alterer Patient*Innen innerhalb von sieben Tagen nach Entlassung

eine kognitive Verschlechterung und/oder ein Delir zu erleiden.

Depressionen und Angste spielen eine groRe Rolle bei geriatrischen Patienten
und Patientinnen und werden deshalb in dieser Arbeit nochmals gesondert in ih-
rer Rolle als Risikofaktor fur das Delir untersucht. Dabei wird nach aktuellem
Kenntnisstand das erste Mal der PHQ-4 als diagnostisches Tool verwendet, wah-
rend zuvor meist andere Methoden zur Diagnostik verwendet wurden. Der Pati-
ent Health Questionnaire-4 (PHQ-4) ist ein ultrakurzer Test mit vier Fragen zur
Erkennung von Depressionen und Angststorungen, welcher dementsprechend

leicht in ein klinisches Umfeld eingebaut werden kann (Lowe et al., 2010).

H2: Depressivitat und/oder Angste erhéhen das Risiko lterer Patient*Innen
innerhalb von sieben Tagen nach Entlassung eine kognitive Verschlech-

terung und/oder ein Delir zu erleiden.

Aufgrund haufiger Koexistenz der Entitaten sollte auch das Zusammenspiel von
Schlafstérungen, Angsten und Depressionen auf einen mdglichen synergisti-

schen Effekt auf das Delir-Risiko untersucht werden.

H3: Es gibt einen Zusammenhang zwischen Depressionen, Angsten und
schlechtem Schlaf und diese Faktoren wirken sich synergistisch auf das

Risiko kognitiver Verschlechterung und/oder eines Delirs aus.
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2 Material und Methoden

FUr diese Arbeit wurden die Daten der TRADE-Beobachtungsstudie verwendet.

2.1 Uberblick: TRADE-Studie

Die TRADE Studie (TRAnsport and DElirium in older people) ist eine klinisch
prospektive Studie, welche den Einfluss von Transfers auf das Delir-Risiko geri-
atrischer Patientinnen und Patienten untersucht. Genauer wurden dabei inner-
hospitale Transfers sowie Verlegungen und Entlassungen betrachtet. Im Verlauf
der Studie wurde eine komplexe Intervention mit non-pharmakologischen Metho-
den eingeflhrt und deren Wirksamkeit untersucht (Leinert et al., 2021). Abbildung

3 zeigt den Aufbau und Verlauf der mehrphasigen Studie.
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Abbildung 3. Projektiibersicht der TRADE-Studie mit Aufteilung in die verschiedenen Studienpha-
sen. Abbildung tibernommen von Leinert et al. (2021)

In Phase 1 wurde 2019 eine Beobachtungsstudie an 4 Zentren in Suddeutsch-
land durchgefihrt, um den Einfluss von Verlegungen und Entlassungen zu ermit-
teln. Mittels Workshops mit Expertinnen und Experten, systematischen Reviews,
Zielgruppeninterviews und einer Delphi-Befragung wurde die Intervention geplant
und 2021 durchgefuhrt. Es wurde das Ziel formuliert, Patienten und Patientinnen,
Angehdrige sowie medizinisches Personal mehr Informationen zum Thema Delir

bereitzustellen. Gleichzeitig sollten die Angehodrigen in die Betreuung wahrend
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und nach der Verlegung oder Entlassung eingebunden werden. Au3erdem wurde
in einer Infobroschire das 8-Punkte-Programm aus Abbildung 4 zur Delirpraven-
tion beschrieben, um damit alle Beteiligten auf die wichtigsten Details aufmerk-

sam zu machen.

1 Accompany discharge,
transfer and transportation

2 ', S
2 Create familiarity \‘ L [ 6 Structure everyday life U

5 Adapt communciation

€%
3 Pass on information T Promote exercise

4  support orientation g Encourage adequate

nutrition

Abbildung 4. 8-ltem-Programm der TRADE-Studie. Abbildung (ibernommen von Leinert et al.
(2021) Deutsche Ubersetzung: 1 Entlassung, Verlegung und Transport begleiten. 2 Familidres
Umfeld schaffen. 3 Informationen vermitteln. 4 Orientierung férdern. 5 Kommunikation anpassen.
6 Alltag strukturieren. 7 Bewegung férdern. 8 Ausgewogene Erndhrung férdern.

Im Rahmen der Intervention wurde nicht nur das Krankenhauspersonal geschult,

sondern auch Teilnehmende und deren Angehdrige.

In Phase 2 wurden die Interventionen durchgefuhrt und die erhobenen Daten in
Phase 3 evaluiert. Die fur diese Arbeit verwendeten Daten beziehen sich auf die
Beobachtungsstudie aus Phase 1, da zum Zeitpunkt des Verfassens dieser Ar-

beit die Daten der groReren Interventionsstudie nicht zur Verfigung stehen.
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2.2 Studiendesign und Studienmerkmale

Die 212 Teilnehmenden (TN) wurden im Rahmen der TRADE-Beobachtungsstu-
die ab dem 01.04.2021 an 4 Zentren Suddeutschlands rekrutiert: Universitatskli-
nik Tubingen (Kardiologie und Gastroenterologie), Universitatsklinik UIm (Gast-
roenterologie und Unfallchirurgie), Universitatsklinik Heidelberg (Kardiologie) und
Agaplesion Bethanien Krankenhaus Heidelberg (Geriatrie). Die Projektnummer
des Ethik-Votums in Tubingen fur die Beobachtungsstudie ist 352/2019B0O2. Ge-
schultes Studienpersonal (bestehend aus Study Nurses und Forschungsassis-
tenten und -assitentinnen) suchte unter den Kriterien entsprechende Kandidatin-
nen und Kandidaten aus und klarte diese Uber die Studie auf. Die Aufklarung
beinhaltet eine detaillierte Erklarung Uber das Ziel, die Vorteile und Risiken der
Studie. Neben der teilnehmenden Person wurde au3erdem noch eine naheste-
hende Person als ,Vertrauensperson® mitaufgeklart, da diese im Studiendesign
auch miteinbezogen und befragt wurde. Ein- und Ausschlusskriterien kénnen in

der folgenden Tabelle 2 eingesehen werden.

Tabelle 2. Ein- und Ausschlusskriterien der TRADE-Beobachtungsstudie

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Nicht ausreichende Deutschkennt-
nisse

Fehlende Einwilligungsfahigkeit der
TN oder schriftliche Einwilligung der
bevollmachtigten Person

Geplante Entlassung/Verlegung in Akuter Sterbeprozess und TN Uberlebt
den folgenden 3 Tagen voraussichtlich die nachsten 3 Monate

Alter > 70 Jahre

Die teilnehmende Person befindet
sich aktuell in stationarer Behandlung

Die Studie verlief nach einem vierstufigen Befragungsprogramm von TO (am Tag
des Studieneinschlusses) zu T3 (drei Monate spéter). Tabelle 3 gibt einen Uber-
blick Uber die Erhebungszeitpunkte, welche nach Studieneinschluss eng getaktet

wurden, um die Teilnehmenden maoglichst genau zu Uberwachen.
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Tabelle 3. Befragungsschema der TRADE-Beobachtungsstudie

Befragung T0 T T2 T3

3 Tage n. 7 Tage n. 90 Tage n.
Entlassung  Entlassung Entlassung
(x1) (1) (£7)

Zeitpunkt Maximal 3 Tage
(Puffer) vor Entlassung

Zu allen Erhebungen wurden sowohl die teilnehmende Person, die Bezugsper-
son als auch die Pflegekraft befragt (Pflegekraft nach Entlassung nur wenn vor-
handen, z.B. bei Teilnehmenden mit Wohnsitz im Pflegeheim). Der Fragebogen
enthielt verschiedene Tests, von welchen in dieser Arbeit nur ein Teil verwendet
wird. FUr die Fragestellung relevante soziodemographische Marker wie das Alter
und das Geschlecht wurden zu Beginn des Interviews abgefragt. Um die aktuelle
gesundheitliche Lage der Teilnehmenden einzuschatzen, wurden der Charlson
Comorbidity Index (CCI) (Charlson et al., 1987), die Clinical Frailty Scale (CFS)
(Rockwood et al., 2005) und ein MoCA (Montreal Cognitive Assessment) zu TO
erhoben (Nasreddine et al., 2005). Diese Arbeit verwendet nur einen Teil der im
Rahmen der Untersuchung erfassten Daten: FAM-CAM (Steis et al., 2012), Nu-
Desc (Gaudreau et al., 2005), CAM-S (S. K. Inouye et al., 2014), PHQ-4 (Léwe
et al., 2010) und Fragen zur Schlafqualitat (Anzahl der Schlafstunden, subjektive
Bewertung, Schlafmedikamentenanamnese). Die verwendeten klinischen Tests

werden im Folgenden vorgestellt.

2.3 Verwendete klinische Tests

2.3.1 Charison-Comorbidity-Index

Der Charlson Comorbidity Index (CCI) ist ein 1984 entwickelter Index, welcher
durch eine Klassifizierung und Gewichtung von Komorbiditaten genutzt wird, um
Mortalitatsraten vorherzusagen (Charlson et al., 1987). 2011 wurde er nochmals
Uberarbeitet, wobei die Autoren verschiedene Gruppen bildeten (0,1-2, 3-4, >5)
und anhand dieser die Mortalitat als Wahrscheinlichkeit in Prozent voraussagten
(Quan et al., 2011). Diese Einteilung wurde fur die Einschatzung der Komorbidi-

taten in der folgenden Auswertung verwendet.
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2.3.2 Clinical Frailty Scale

Die CSHA Clinical Frailty Scale (CFS) schatzt die Gebrechlichkeit (Frailty) von
Patienten und Patientinnen ein. Die Skala beinhaltete urspringlich 7 Abstufun-
gen der Gebrechlichkeit (Rockwood et al., 2005), wurde 2020 aber erneut Uber-
arbeitet und reicht nun von Stufe 1 (sehr fit) graduiert bis Stufe 9 (terminales
Stadium) (Rockwood & Theou, 2020). Bei Personen tber 70 Jahren ist eine ho-
here CFS-Punktzahl typischerweise mit einer hdheren Rate an negativen Ge-
sundheitsereignissen wie Krankenhausaufenthalten, Funktionsverlust und Mor-
talitat. Sie kann daher genutzt werden, um Personen mit erhdhtem Risiko fur aus-
bleibenden Behandlungserfolg zu identifizieren. Die CFS konnte in einer Validie-
rungsstudie das Risiko fur das Eintreten eines Versterbens zuverlassig vorher-
sagen (AUC = 0,77 fur 18-monatiges Uberleben) (Rockwood et al., 2005). Die

Skala ist leicht zu verwenden und konnte so gut in den Fragebogen integriert

werden, die dafur verwendete Beurteilungshilfe wird in Abbildung 5 gezeigt.

CL|N|CA|_ FRAILTY SCALE 6 LIVING  People who need help with all outside
WITH  activities and with keeping house.
By MODERATE  Inside, they often have problems with
" i stairs and need help with bathing and
VERY People \.\fho are robust, active, enellgetn: FRAILTY sight need mininsal assistance (cuing,
FIT  and motivated. They tend to exercise standby) with dressing.
regularly and are among the fittest for
their age. 7 LIVING Completely dependent for personal
o WITH care, from whatever cause (physical or
FIT  People who have no active disease SEVERE  cognitive). Even so, they seem stable
el T S Mo
occasionally, e.g., seasonally.
H LIVING Completely dgpendent fqr persolna\ care
MANAGING  People whose medical problems are WITHVERY and approaching end of life. Typically,
WELL well controlled, even if occasionally SEVERE  they C‘?l”'d not recover even froma
symptomatic, but often are not FRAILTY  ™minor llness.
regularly active beyond routine walking.
TERMINALLY Approaching the end of life, This
LIVING Previously “vulnerable; this category ILL category applies to people with a life
WITH  marks early transition from complete | expectancy <6 months, who are not
VERYMILD independence. While not dependent on otherwise living with severe frailty.
FRAILTY  others for daily help, often symptoms (Many terminally ill people can still
limi i exercise until very close to death.)
imit activities. A common complaint
is being “slowed up” and/or being tired
during the day. SCORING FRAILTY IN PEOPLE WITH DEMENTIA
. The degree of frailty generally In moderate dementia, recent memory is
LIVING  People who often have more evident corresponds to the degree of very impaired, even though they seemingly
WITH slowing, and need help with high dementia. Common symptoms in can remember their past life events well.
2! MILD order instrumental activities of daily mild dementia include forgetting  They can do personal care with prompting.
v S8 o i the details of tevent, though i ’
FRAILTY  living (finances, transportation, heavy b r:;;"heflfﬁ:e b ”S;'i‘lg In severe dementia, they cannot do

housework). Typically, mild frailty
progressively impairs shopping and
walking outside alone, meal preparation,
medications and begins to restrict light
housework.

repeating the same question/story
and social withdrawal.

DALHOUSIE
UNIVERSITY

personal care without help.

In very severe dementia they are often
bedfast. Many are virtually mute.

Clinical Fraiity Scale ©2005-2020 Roclwood,
Version 2,0 (EN). All rights reserved. For permission:
www.geriatricmedicineresearch.ca

Rockwood K et al, A global clinical measure of fitness
and frailty in elderly people, CMAJ 2005;173:489-485

Abbildung 5. Clinical Frailty Scale.Abbildung iibernommen von Rockwood and Theou (2020, p. 2)
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2.3.3 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)

Der MoCA (Montreal Cognitive Screening Assessment) ist ein kurzer Screening-
Test fur leichte kognitive Einschrankungen (MCls, mild cognitive impairments)
(Nasreddine et al., 2005). Den Befragten werden dabei verschiedene ltems vor-
gelegt, welche das Gedachtnis, die Aufmerksamkeit und die Konzentration tes-
ten. Es kdnnen maximal 30 Punkte erreicht werden. Der MoCA identifiziert das
MCRI in der Originalstudie mit einer Sensitivitat von 90% und einer Spezifitat von
87% (bei einem Cut-Off Wert von < 26). Der MoCA erkennt damit leichte Ein-
schrankungen bereits frih und hat damit einen gewissen Vorteil gegenuber an-
deren Tests. Der Test ermdglicht durch geringe Anforderungen (einseitiges Do-
kument, Dauer ca. 10 Minuten) eine ressourcendkonomische Erhebung des kog-
nitiven Status in klinischen Studien (Nasreddine et al., 2005). Es liegen verschie-
dene Versionen des MoCA vor, wodurch der Ubungseffekt beim wiederholten
Durchfuhren innerhalb eines Monats laut der Untersuchung von Costa et al.
(2012) umgangen werden kann. In dieser Untersuchung wurden zu TO und T1

ebenfalls zwei verschiedene MoCA-Versionen (Version 1 und 2) verwendet.

Seit Einflhrung des MoCA beschaftigten sich auch andere Autorinnen und Auto-
ren mit der optimalen Verwendung und Auswertung des Tests. Thomann et al.
(2020) beschreiben, dass aufgrund mangelnder Spezifitat (66% oder weniger in
Folgestudien) neue Cut-Offs nétig seien, um die Anzahl falsch-positiver Falle zu
reduzieren. Die Autoren sehen zudem die Dichotomisierung durch einen punktu-
ellen Cut-Off kritisch und schlagen deshalb die Einfuhrung eines Graubereichs
zwischen 24 und 26 Punkten vor, indem sich die Grenze bewegen kann, je nach-
dem ob besonders hohe Spezifitat oder besonders hohe Sensitivitat gewlnscht
ist. Zusatzlich sollte die Grenze von weiteren Faktoren abhangig gemacht wer-
den. Thomann et al. (2018) untersuchten diese Faktoren und kamen Uber logis-
tische Regressionen zu dem Schluss, dass Bildung (t = 4,99), Alter (t = —3,41)
und Geschlecht (t = 3,02) die drei wichtigsten Parameter fur die Grundlage der
Bewertung des MoCA seien. Die Autoren erstellten daher eine korrigierte Norm-
werttabelle (mit Alter, Bildung und Geschlecht) und entwarfen einen Rechner, der
die Standardwerte miteinbezieht und auf Basis dieser eine Einschatzung abgibt

(zu finden unter: http.//mocatest.ch/test/).

31


http://mocatest.ch/test/

Auch wenn Thomann et al. (2020) die Verwendung eines dichotomen Grenzwerts
generell in Frage stellen, empfehlen sie, in Notwendigkeit eines solchen, den
Ubergang von 23 zu 24 Punkten zu wéahlen. Diese Ergebnisse decken sich mit
denen der Metaanalyse von Carson et al. (2018), in welche sieben Validierungs-
studien des MoCA einbezogen wurden. Durch diesen Grenzwert kann eine sehr

gute Spezifitat (92%) bei guter Sensitivitat (65%) erreicht werden.

Fur die Verwendung des MoCA in dieser Arbeit muss, zumindest in Teilen, eben-
falls ein harter Grenzwert angewendet werden. Daflr wird, analog zu den ge-
nannten Empfehlungen, der Ubergang von 23 auf 24 Punkte als Grenzwert fest-

gelegt.

Eine Verminderung der erreichten Punktzahl wird als Verschlechterung der kog-
nitiven Funktion interpretiert. Ab wann eine Abweichung der Punktzahl im Ver-
gleich zum vorherigen MoCA als klinisch relevant gilt, ist wissenschaftlich nicht
abschlielRend geklart. Es gibt verschiedene Studien, die zum Teil verschiedene
Normschwankungen festlegen. Im Folgenden werden drei grof3en Studien vor-

gestellt, welche als Orientierungshilfe fir die Auswertung dienten.

Malek-Ahmadi et al. (2018) zeigen in ihrer mehrjahrigen Untersuchung (im Mittel
2,8 Jahre) von 467 US-amerikanischen Personen Uber 60 Jahren, dass die
MoCA-Leistung in der Untersuchungszeit relativ stabil gehalten wurde. Sie be-
richten von normwertigen Schwankungen von 0-3 Punkten pro Jahr. Deshalb be-

schreiben sie eine Variation von 4 Punkten als nicht mehr normwertig.

Suzuki et al. (2015) beschreiben in ihrer Untersuchung der japanischen MoCA-
Version die Veranderungen der Testleistung innerhalb eines Jahres. Dabei blie-
ben 40% der Kohorte stabil (kein oder maximal ein Punkt Abweichung vom Vor-
wert), 30% verbesserten sich um zwei oder mehr Punkte und 30% verschlech-
terten sich um zwei oder mehr Punkte. Die Untersuchung kommt daher zu dem
Schluss, dass eine Veranderung von mehr als zwei Punkten von der Norm ab-

weicht und damit als relevant gilt.

Analog dazu berichten Krishnan et al. (2017) von einer relevanten Veranderung

ab + 1,74 Punkten bei einem Messabstand von durchschnittlich 3,5 Jahren. Sie
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unterschieden dabei noch zwischen Personen mit und ohne MCI und beschrei-
ben flr solche ohne eine stabile Leistung mit einer Schwankung von 0,6 Punkten

im Mittel, wahrend solche mit MCI sich im Mittel um 1,83 Punkte verschlechterten.

Fur die folgende Auswertung ist vor diesem Hintergrund hochstrelevant, dass
sich der Follow-Up-Zeitraum hier auf nur 3 Tage beschrankt (im Vergleich zu
mindestens einem Jahr in den oben genannten Studien) und damit deutlich an-
falliger fur kurzzeitige Stérungen wahrend oder nach dem Krankenhausaufenthalt
ist (organisatorische Probleme, Versorgungsprobleme, Erschépfung nach dem
Aufenthalt als Folge des Heilungsprozesses usw.). Auch die Test-Retest-Relia-
bilitat kann unter einem zu kurzen Abstand zwischen den einzelnen Testungen
sinken. Um den Einfluss dieser Faktoren nicht falschlicherweise als tatsachlichen
kognitiven Abbau einzuordnen, wurde daher fur diese Arbeit der Grenzwert bei
> 3 Punkten als Referenz fur klinisch relevante kognitive Einbulle festgelegt.
Eine Abweichung von zwei oder weniger Punkten (sowie eine Verbesserung)
werden somit als normwertig bzw. dem Setting entsprechende Variation gewer-
tet. Das Hauptaugenmerk wird damit aufgrund der genannten potenziellen Stor-

faktoren auf ausreichende Spezifitat gelegt.

2.3.4 FAM-CAM, Nu-DESC, CAM-S

Ob ein Delir vorliegt, wird mittels mehrerer, validierter Delirscreening-Instrumente
der CAM-Familie bestimmt: Confusion Assessment Method — Severity (CAM-S)
(S. K. Inouye et al., 2014), Family Confusion Assessment Method (FAM-CAM)
(Steis et al., 2012) und Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) (Gaudreau
et al., 2005). Die Befragung der teilnehmenden Person, der Pflegekraft und der
Angehorigen erhoht die Chancen, ein Delir tatsachlich zu erkennen. Die Instru-
mente der CAM-Testfamilie wurden in testvergleichenden Studien fur valide be-

funden, um ein Delir zu erkennen (Brefka et al., 2022).

Der FAM-CAM ist eine CAM-Variante (mit 88% Sensitivitdt und 98% Spezifitat),
bei der die Einschatzung des familiaren Umfeldes in die Diagnostik integriert wird
(Steis et al., 2012). Dabei werden folgende Parameter zur Diagnosestellung ver-

wendet: akutes Auftreten, fluktuierender Verlauf, desorganisiertes Denken,
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Bewusstseinsveranderung, Desorientierung, Wahrnehmungsstérungen und
psychomotorische Agitiertheit. Der Nu-Desc ist ein Screening-Test zur Detektion
eines Delirs, welcher vom Pflegepersonal durchgeflhrt wird. Die Sensitivitat be-
tragt in der Validierungsstudie 86 %, die Spezifitat 87 %. Die Pflegekraft beantwor-
tet fUnf Fragen zu Desorientiertheit, auffalligem Verhalten, auffalliger Kommuni-
kation, lllusionen/Halluzinationen und psychomotorischer Auffalligkeit (Gaudreau
et al., 2005). Der CAM-S wird zusatzlich zu anderen CAM-Tests verwendet und
stellt dabei nicht eigenstandig die Diagnose eines Delirs. Er ermoglicht eine dif-
ferenzierte Einschatzung der Schwere (Severity) eines Delirs (S. K. Inouye et al.,
2014)

Die drei Tests zur ldentifikation des Delirs wurden entsprechend den Validie-
rungsstudien ausgewertet. Die Diagnose des Delirs wurde gestellt, sobald min-

destens einer der Tests auf ein Delir hinwies.

2.3.5 PHQ-4

Der Patient Health Questionnaire-4 (PHQ-4) ist ein ultrakurzes Tool zur Erken-
nung von Depressionen und Angststérungen (Lowe et al., 2010). Er setzt sich
aus dem 2-ltem Patient Health Questionnaire (PHQ-2) und dem 2-ltem Genera-
lized Anxiety Disorder Scale (GAD-2) zusammen. Der PHQ-2 enthalt zwei Scree-
ning-Fragen zu Depression wahrend der GAD-2 zwei ltems zu Angsten beinhal-
tet. Lowe et al. (2010) zeigen gute Kennzahlen fir die Reliabilitat und Validitat
der gesamten Skala des PHQ-4 sowie fur dessen Subskalen (PHQ-2 und GAD-
2). Der PHQ-2 fragt Interessensverlust und depressive Stimmung ab, zwei der
Hauptkriterien bei der Diagnosestellung einer Depression (Kroenke et al., 2003).
Es ist die kurze Version des PHQ-9 mit neun Items, bei dem zusatzlich noch
weitere Nebenkriterien abgefragt werden. Der GAD-2 ist eine kurze Version der
GAD-7 (7-item Generalized Anxiety Disorder Scale) (Kroenke et al., 2007). Die
einzelnen Fragen kdnnen eine Auspragung von 0-3 Punkten haben. Beide Tests
weisen somit eine Maximalpunktzahl von 6 auf und werden ab einem Punktwert
von 2 3 als auffallig gewertet. In der Validationsstudie mit mehr als 5000 Teilneh-
menden zeigt sich eine signifikante Korrelation der PHQ-4 Ergebnisse mit ande-

ren etablierten Tests wie der Rosenberg Self-Esteem Scale, Questionnaire of Life
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Satisfaction und Resilience Scale (Léwe et al., 2010). Eine Punktzahl = 6 wird
dabei als yellow flag (potentiell auffallig) und eine Punktzahl = 9 als red flag (de-
finitiv auffallig) gewertet (Lowe et al., 2010).

2.3.6 Schlafbeurteilung

Erhoben wurde die Schlafdauer in den vier Wochen vor Krankenhausaufnahme
sowie die Einnahme von Schilafmitteln mittels einer funfstufigen Skala (keine, we-
niger als 1x pro Woche, 1-2x pro Woche, 3x oder haufiger, taglich). Zusatzlich
wurde die subjektive Einschatzung der Schlafqualitat anhand einer vierstufigen
Likert-Skala (sehr gut, ziemlich gut, ziemlich schlecht, sehr schlecht) einge-

schatzt.

FUr die statistische Auswertung wurde daraus ein Score berechnet. Dieser
Schlaf-Score setzt sich aus den zwei oben genannten Modalitaten Schlafdauer
und Schlafqualitat zusammen'. Die Bewertung der einzelnen Variablen kann in
Abbildung 6 nachvollzogen werden. Fur jede auffallige Modalitat erhalt der Teil-
nehmende einen Punkt, wodurch der Score eine Spannweite von 0-2 Punkten
hat. Die Schlafdauer wird, aufgrund des in der Einleitung beschriebenen negati-
ven gesundheitlichen Effekts, ab einem Wert von unter sechs Stunden als auffal-
lig gewertet. Die subjektive Schlafqualitat wird bei den Antworten ,sehr gut“ oder
“ziemlich gut” als unauffallig bewertet, bei den Antworten ,ziemlich schlecht” oder
“sehr schlecht® als auffallig. Der Schlaf-Score gilt ab einem oder mehr Punkten

als auffallig und definiert in dieser Arbeit damit ,schlechten Schiaf*.

" Urspriinglich war ein Score aus allen drei Modalitaten (plus Schlafmitteleinnahme) geplant, die-
ser wurde jedoch bei schlechter Reliabilitdt (Cronbachs Alpha = 0,573) und niedriger Item-Skala
Korrelation (0,246) dann wie oben beschrieben angepasst (Verbesserung auf Cronbachs a =
0,657).
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Schlaf-Score
(ab1 Punkt — auffallig)

Subjektive Schlafqualitat

Schilafdauer (1 Punkt bei "Ziemlich
(1 Punkt ab <6h) schlecht" oder "sehr
schlecht)

Abbildung 6. Zusammensetzung des Schlaf-Scores anhand der beiden Unterkategorien Schlafdauer und
subjektiver Schlafqualitét

Da der Schlaf-Score in seiner Reprasentation des Schlafes nicht validiert ist, wur-
den zusatzlich alle drei Unterkategorien (Schlafdauer, Schlafqualitat und Schiaf-

mitteleinnahme) auch einzeln untersucht.

2.4 Statistische Auswertungsmethoden

Die Daten wurden von der TRADE-Studienzentrale in der elektronischen Daten-
bank secuTrial® from interActive Systems GmbH gespeichert und auf Anfrage
bei der Studienzentrale zur Verfugung gestellt. Die statistische Auswertung er-
folgte mit dem Statistikprogramm SPSS 26.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL, United
States). Der Datensatz ergibt sich aus den abgefragten Items in den Fragebdgen.
Zusatzlich zu den dadurch entstandenen Variablen wurden fir die Auswertung
fur diese Arbeit spezifische Variablen (z.B. durch Grenzwerte oder Einteilungen)
definiert. FUr die statistische Auswertung fand eine Beratung zu mdglichen sta-

tistischen Methoden an zwei Terminen im Institut fir Biometrie (Tlbingen) statt.

Der primare Endpunkt der Auswertung war die Delir-Inzidenz in den sieben Ta-
gen nach Entlassung aus dem Krankenhaus, festgestellt durch eine Kombination
aus drei CAM-Assessments. Daflir wurden an Tag 3 und Tag 7 CAM-Assess-
ments durchgefuhrt. Als zweiter Endpunkt wurde eine Verschlechterung der
Punktzahl im MoCA zwischen Tag 0 und 3 von mehr als zwei Punkten als Indi-
kator fur eine kognitive Verschlechterung betrachtet (die Entscheidung fur diese

Grenze wird im Kapitel 2.3.3 ausfuhrlich begriindet).
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In dieser Analyse wurden ebenfalls bereits bekannte Risikofaktoren wie das Alter,
das Geschlecht, der kognitive Status, die Komorbiditaten und die Gebrechlichkeit
als relevante Cofaktoren mitbetrachtet. Um statistische Tests zu Mittelwertunter-
schieden der Teilnehmenden mit und ohne Delir/kognitive Verschlechterung
durchzufthren, wurden drei Gruppen anhand der erhobenen Testergebnisse ge-
bildet: die Gesamtstudienpopulation, die Gruppe mit vollstandigem Delir-Scree-
ning (Gruppe 1: Delirerhebung) und die Gruppe mit vollstandiger MoCA-Erhe-
bung (Gruppe 2: Kognitionserhebung). Diese Aufteilung kann in Abbildung 7 ein-

gesehen werden.

212 Gesamt
I |
5 39 75
nur CAM CAM + MoCA nur MoCA

L 54 114 J
Gruppe 2

Gruppe 1 s
(Delirerhebung) (Kognitionserhebung)

Abbildung 7. Ubersicht (iber die Einteilung und Teilnehmerstérken der Subgruppen

Eine vollstandige Delir-Erhebung bedeutet, dass zu T1 und T2 ein Delir-Assess-
ment durchgefuhrt wurde. Zusatzlich zahlen auch noch die Falle dazu, die nur zu
T1 oder T2 ein Delir-Assessment erhalten haben, dieses jedoch schon ein Delir
bestatigte und damit das zweite Assessment fur die Fragestellung (,innerhalb von
sieben Tagen®) irrelevant ist. Durch diese Kriterien bildet sich die Gruppe 1 (De-

lirerhebung) mit 54 Teilnehmenden.

Eine vollstandige MoCA-Erhebung bedeutet, dass zu TO und zu T1 der MoCA-
Test durchgefuhrt wurde und ausgewertet wurde. Der MoCA wurde zum Zeit-

punkt TO von den ursprunglichen 212 bei 167 der Teilnehmenden erhoben. Zum
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Zeitpunkt T1 wurde der MoCA bei 124 Teilnehmenden erhoben. Dadurch ergibt
sich fur den finalen Betrachtungspunkt einer kognitiven Verschlechterung, defi-
niert Uber die Differenz zwischen beiden Tests, eine Anzahl von 114 Personen,
die fur die finalen Analysen der Gruppe 2 (Kognitionserhebung) miteinbezogen

werden konnen.

Von den Teilnehmenden der Gruppe 2 wurde bei 39 Teilnehmenden zusatzlich
ein vollstandiges Delir-Assessment gemacht. Das bedeutet, dass flnf Teilneh-
mende mit Delir-Assessment keine vollstandige MoCA-Erhebung erhielten. Dies
kann zum Beispiel dadurch zustande gekommen sein, dass die Teilnehmenden
aus verschiedenen Grunden die Befragung abbrachen (z.B. anstehende Unter-

suchungen, Mudigkeit, Besuch, Krankheit).

2.4.1 Deskriptive Statistik

Alle drei Gruppen (Gesamtpopulation, Gruppe 1 (Delirerhebung) und Gruppe 2
(Kognitionserhebung) wurden zuerst hinsichtlich der Kofaktoren Alter, Ge-
schlecht, Komorbiditaten (CCl), Kognitivem Status (MoCA) und Frailty (Clinical
Frailty Scale) sowie den fur diese Arbeit spezifischen Variablen Schlaf, Depres-
sionen/Angststérungen, Delir und MoCA-Veranderung untersucht. Zur Uberpri-
fung der Normalverteilung der intervallskalierten Variablen wurde der Shapiro-
Wilk-Test verwendet. Er hat eine hohe statistische Power, auch im Vergleich mit
anderen Normalverteilungstests wie dem Kolmogorov-Smirnov-Test (Razali &
Wah, 2011). Es wurden, je nach Skalierung der Variablen, Chi-Quadrat-, Mann-
Whitney-U-, und t-Tests durchgefuhrt, um die Patientengruppen zu vergleichen.
Die statistischen Berechnungen wurden auf einem beidseitigen 5%-Signifikanz-
niveau getestet. Fur fehlende Werte wurde kein Imputationsverfahren angewen-
det.

2.4.2 Uberpriifung der Hypothesen

Es wurden Chi-Quadrat-Tests (x? als Kennparameter), Mann-Whitney-U-Tests
(U als Kennparameter) und t-Tests (t als Kennparameter) durchgefihrt. Dadurch
wurden Gruppenunterschiede der vermuteten und bekannten Risikofaktoren

uberpruft. Die statistischen Berechnungen wurden auf einem beidseitigen 5%-
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Signifikanzniveau getestet. Um Korrelationen zwischen den einzelnen Variablen
zu prufen, wurden Pearson- oder Spearman-Analysen durchgefuhrt. Flr para-
metrische Untersuchungen wie Spearman-Korrelationen und t-Tests wurde mit-
tels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung der Variablen getestet. Fur eine an-
schauliche Darstellung der Ergebnisse wurden Balken- und Saulendiagramme,
Histogramme und Boxplots erstellt. Die Boxplots folgen alle denselben Vorgaben
und stellen die Spannweite von Minimum zu Maximum durch die Whisker dar
(oder den nachstkleineren bzw. -gréReren Wert, falls Minimum oder Maximum
extreme Werte sind). Extreme Werte, welche mehr als das 1,5-fache der Whisker
betragen, wurden separat als Kreis dargestellt und mit einer anonymisierten Teil-
nehmer-ID gekennzeichnet. Die Box selbst stellt die Werte des 25%- bis 75%-

Quiartils dar, der Strich in der Box gibt den Median an.

Logistische Regressionsmodelle wurden berechnet, um die Vorhersagekraft der
potenziellen Risikofaktoren in Zusammenhang mit dem Eintreten eines Delirs zu
bestimmen. Bereits bekannte Risikofaktoren wurden zusatzlich zu den Variablen
der Hypothesen mitaufgenommen. Es wurden verschiedene Modelle berechnet.
Bei allen berechneten Modellen wurde die Linearitat mit dem Box-Tidwell-Ver-

fahren Uberpruft.

Um die in der Einleitung formulierten Hypothesen zum Delir-Risiko zu Uberprufen,
wurde ein Modell mit den Variablen Schlaf (Schlaf-Score), Angste/Depressionen
(PHQ-4) sowie deren Interaktionsterm berechnet. Der Interaktionsterm wurde
durch Multiplikation der Werte des Schlaf-Scores und des PHQ-4 gebildet, um
potenzielle subklinische Wechselwirkungen zwischen den beiden Variablen und

deren Risiko fur die Delir-Entwicklung zu detektieren.

Es war initial geplant, durch eine Poolung beider Endpunkte die statistische
Power der Analysen zu erhdéhen. Der vorliegende Datensatz eignet sich daflr
aufgrund vieler fehlender Werte nicht, da durch eine korrekte Zusammenfuhrung
der beiden Variablen die Stichprobe nicht sinnvoll vergréert werden konnte. Au-
Rerdem wurden durch die fehlenden Werte in einer Variable teilweise Teilneh-
mende der Kontrollgruppe der anderen Variable ausgeschlossen, wodurch zu-

satzlich eine Veranderung der Verteilung und damit eine unkorrekte Abbildung
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der Datenlage erfolgte. Zur besseren Ubersicht stellt Tabelle 4 die Stichproben-

gréRen und die Verschiebung der Ereignishaufigkeit in Relation zur Stichproben-

grofRe dar.

Tabelle 4. Teilnehmerstérken der Gruppe 1 (Delirerhebung) und Gruppe 2 (Kognitionserhebung)
sowie der gepoolten Gruppe

Gruppe 1 (Delir-

Gruppe 2 (Kognitions-

Gepoolte Gruppe

erhebung) erhebung)
Stichproben-
. 53 114 58
groRe
Ereignis nicht
. 34 93 22
eingetreten
Ereignis eingetre- 19 21 36
ten (Delir) (MoCA-Ver- (Delir oder MoCA-Verschlechte-
schlechterung) rung)
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3 Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

In diesem Kapitel werden zunachst die Gesamtstichprobe sowie Gruppe 1 (Deli-
rerhebung) und Gruppe 2 (Kognitionserhebung) hinsichtlich demographischer
Merkmale genauer beschrieben. Dabei werden die Variablen Alter, Geschlecht,
Gebrechlichkeit, Komorbiditaten, Schlafstérungen sowie Angste und Depressio-
nen untersucht. Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der deskriptiven Statistik der 212
Patientinnen und Patienten im Alter von 70 bis 98 Jahren. Dieselben Parameter
sind ebenfalls fur die Gruppe 1 (Delir Erhebung) und Gruppe 2 (Kognitionserhe-

bung) angegeben.

Tabelle 5. Demografische Merkmale und klinische Parameter der Gesamt- und Substichproben.

Gesamtstich- Gruppe 2 (Kognitions- Gruppe 1 (Delir-

probe erhebung) erhebung)
n (in %) n (in %) n (in %)
n (gesamt) 212 114 53
Alter 70-79 86 (40,6) 53 (46,5) 23 (43,4)
80-89 109 (51,4) 53 (46,5) 25 (47,2)
90-98 17 (8,0) 8 (7,0) 5(9,4)
fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Geschlecht mannlich 97 (45,8) 56 (49,1) 25 (47,2)
weiblich 115 (54,2) 58 (50,9) 28 (52,8)
fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
CFS 1 3(1,4) 3(2,6) 2(3,8)
2 28 (13,2) 21 (18,4) 6 (11,3)
3 58 (27,4) 36 (31,6) 13 (24,5)
4 37 (17,5) 19 (16,7) 8 (15,1)
5 25 (11,8) 14 (12,3) 5(9,4)
6 38 (17,9) 15 (13,2) 14 (26,4)
7 19 (9,0) 6 (5,3) 4 (7,5)
8 2(0,9) 0(0,0) 0 (0,0)
9 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
fehlend 2(0,9) 0 (0,0) 1(1,9)
ccli 0 39 (18,4) 0 (0,0) 9 (17)
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1 bis 2 83 (39,2) 24 (21,1) 20 (37,7)

2 bis 4 48 (22,6) 55 (48,2) 16 (30,2)
>4 42 (19,8) 35 (30,7) 8 (15,1)
fehlend 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Demenz nein 184 (81,5) 108 (94,7) 48 (90,6)
ja 18 (8,5) 6 (5,3) 5(9,4)
MoCA (TO0) 226 21(9,9) 13 (11,4) 4 (7,5)
<26 146 (68,9) 101 (88,6) 43 (81,8)
224 54 (25,5) 43 (37,7) 16 (30,3)
<24 113 (53,5) 71 (62,3) 31 (58,5)
fehlend 45 (21,2) 0(0,0) 6 (11,3)
Delir (TO) nein 212 (100) 114 (100) 53 (100)
fehlend 0 (0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
Delir (T1 nein 34 (16) 27 (23,7) 34 (64,2)
und/oder T2) ja 19 (9) 12 (10,5) 19 (35,8)
fehlend 159 (75) 75 (65,8) 0 (0,0)
MoCA-Veran- < 2 (bis 79 (37,3) 79 (69,3) 25 (47,2)
derung von —6)
TO zu T1* =2 14 (6,6) 14 (12,3) 5(9,4)
>2 21(9,9) 21 (18,4) 9 (17)
fehlend 98 (46,2) 0 (0,0) 14 (26,4)

*1 Negative Werte stellen eine Verbesserung, positive Werte eine Verschlechterung dar.

Es folgt eine kurze Zusammenfassung und genauere Beschreibung relevanter

Ergebnisse aus Tabelle 5.

Von den Teilnehmenden waren 54,2% weiblich. Das Histogramm in Abbildung 1
zeigt die Verteilung des Alters Uber die Gesamtstichprobe. Das mittlere Alter
betrug 81 Jahre (SD = 6,076 Jahre). Die Stichprobe war hinsichtlich des Alters
normalverteilt (p < 0,05).
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Abbildung 8. Histogramm zur Darstellung der Altersverteilung in der Gesamtstichprobe (N = 212).

Die Gebrechlichkeit der Teilnehmenden wurde anhand der Clinical Frailty Scale
(CFS) beurteilt. Um die Entwicklung der Gebrechlichkeit Uber mehrere Altersstu-
fen zu untersuchen, wurden die Teilnehmenden nochmals in drei Altersklassen
aufgeteilt. Die Ergebnisse dieser Aufteilung werden in Tabelle 6 prasentiert. Es
fallt auf, dass mit steigendem Alter der Anteil wenig gebrechlicher Teilnehmer

abnimmt, wahrend der Anteil gebrechlicherer Menschen tendenziell zunimmt.
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Tabelle 6. Frailty in verschiedenen Altersklassen: Tabellarische Ubersicht zu prozentualen Haufigkeiten der
Frailty Kategorien im Vergleich der Altersklassen von 70-79, 80-89 und >90 Jahren.

Alter [Jahre]

70-79 (n = 86) 80-89 (n = 109) >90 (n=17)
CFS n (%) n (%) n (%)
1 3(3,5) 0 (0,0) 0(0,0)
2 16 (18,6) 12 (11) 3(17,6)
3 32 (37,2) 23 (21,1) 4 (23,5)
4 9 (10,5) 24 (22) 2(11,8)
5 6 (7,0) 17 (15,6) 7 (41,2)
6 12 (15,1) 18 (16,5) 1(5,9)
7 5 (5,8) 13 (11,9) 0 (0,0)
8 1(1,2) 1(0,9) 0 (0,0)
9 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
fehlend 1(1,2) 1(0,9) 0 (0,0)

Zwischen Alter und Frailty besteht dabei eine moderate Korrelation, r =

0,275,p < 0,001. Dieser Effekt wird auch in Abbildung 9 erkenntlich.
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Abbildung 9. Punktdiagramm zum Verhéltnis zwischen Frailty und Alter (Lineare Anpassungslinie hinzuge-
figt, n = 212).
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Der Charlson-Komorbiditatsindex (CCIl) wurde verwendet, um die Anzahl der
Vorerkrankungen der Teilnehmenden zu bewerten. Die meisten Teilnehmenden
hatten einen CCI von 1 bis 2 Punkten (39,2%). 19,8% der Teilnehmenden er-
reichten einen Wert von Uber 4 Punkten, was einer sehr grolen Anzahl von

Komorbiditaten entspricht.

Die Demenzpravalenz in der Stichprobe betrug 8,5%. Die kognitive Leistungsfa-
higkeit wurde anhand des Montreal Cognitive Assessment (MoCA) bewertet. 146
der Teilnehmenden (68,9%) erreichten eine Punktzahl unter 26 im MoCA, 105
davon erreichten unter 24 Punkte (53,5%). Es wiesen also etwas mehr als die
Halfte der Teilnehmenden bereits zu TO eine kognitive Leistungseinschrankung

(mild cognitive impairment (MCI)) auf.

Um die Stichprobe auf bekannte Zusammenhange aus der Literatur zu Uberpri-
fen, wurde in der Gesamtstichprobe untersucht, inwiefern ein auffalliges MoCA-
Ergebnis (< 24 Punkte) mit den Vorerkrankungen Demenz, Parkinson und De-
pressionen korreliert. In Tabelle 7 ist zu erkennen, dass der Anteil an Erkrankten
mit MCI grol3er ist als der ohne. Es konnte in dieser Population jedoch kein sig-
nifikanter Zusammenhang zwischen dem kognitiven Status und Demenz, der

Parkinson-Erkrankung oder Depressivitat nachgewiesen werden.

Tabelle 7. Ergebnisse der x?-Tests zum Zusammenhang zwischen kognitivem Status und Demenz, Parkin-
son-Erkrankungen sowie Depressionen

MoCA Gesamt x? p @
>24 <24 (n=
167)
Demenz Nicht er- 53 106 159 1,5 0,22 0,095
krankt
Erkrankt 1 7 8
Parkinson-Er- Nicht er- 53 109 162 0,358 0,5 0,046
krankungen krankt
Erkrankt 1 4 5
Depressionen Nicht er- 42 91 133 0,171 0,68 0,032
krankt

Erkrankt 12 22 34
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Ebenfalls Uberpruft wurde, inwieweit das Ergebnis des MoCA zu TO vom Alter
der teilnehmenden Person abhing. Dabei konnte eine signifikante moderate Kor-
relation der beiden Variablen festgestellt werden, r = —0,273,p < 0,001. Mit
steigendem Alter sank die Leistung im MoCA, wie in dem Streudiagramm in Ab-
bildung 10 anschaulich zu erkennen ist.

MoCA zu T0 [Punkte]

70 75 80 85 a0 95 100
Alter zu TO0 [Jahre]

Abbildung 10. MoCA-Ergebnisse zu TO in Abhéngigkeit des Alters (Lineare Trendlinie wurde hinzugefiigt,
n=114)

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Tests zu Angsten und De-
pressionen prasentiert. Tabelle 8 gibt einen Uberblick tber die psychische Ge-
sundheit der Gesamtstichprobe und der beiden Subgruppen. Der PHQ-2 und der
GAD-2 wurden verwendet, um Angste und Depression zu bewerten, wobei
25,9% der Teilnehmenden auffallige Werte im PHQ-2 und 17% im GAD-2 auf-
wiesen. Der PHQ-4 wurde verwendet, um Angst und Depression gemeinsam zu

bewerten, wobei 33,5% der Teilnehmenden eine Punktzahl Uber funf erreichten.
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Tabelle 8. Haufigkeiten von Angststérungen und Depressionen in der Gesamtstichprobe sowie Gruppe 1

(Delirerhebung) und Gruppe 2 (Kognitionserhebung)

Gesamtstich-

Gruppe 2 (Kognitions-

Gruppe 1 (Delir-

probe erhebung) erhebung)
n 212 114 53
PHQ-2 <3 147 (69,3%) 85 (74,6%) 40 (75,5%)
RN 55 (25,9%) 27 (23,7%) 12 (22,6%)
fehlend 10 (4,7%) 2 (1,8%) 1(1,9%)
<3 165 (77,8%) 90 (78,9%) 44 (83%)
GAD-2
> 2 36 (17%) 21 (18,4%) 8 (15,1%)
fehlend 11 (5,2%) 3(2,6%) 1(1,9%)
<6 130 (61,3%) 74 (64,9%) 36 (67,9%)
PHQ-4
>5 71 (33,5%) 37 (32,5%) 16 (30,2%)
fehlend 11 (5,2%) 3(2,6%) 1(1,9%)

Die Ergebnisse der Tests zur psychischen Gesundheit wurden zwischen Man-
nern und Frauen verglichen. Die Ergebnisse in Tabelle 9 zeigen die Ergebnisse
der durchgefuhrten Mann-Whitney-U-Tests. Es konnte kein signifikanter Unter-
schied im Test fur Depressionen (PHQ-2) zwischen Frauen und Mannern gefun-
den werden. Es bestand jedoch ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Geschlechtern in der Haufigkeit von Angststorungen (mittels GAD-2) und der
Haufigkeit kombinierter psychischer Auffalligkeiten (entspricht dem PHQ-4).
Frauen erreichten in diesen beiden Tests im Durchschnitt eine hdhere Punktzahl
als mannliche Teilnehmende. Fur das weibliche Geschlecht berechnet sich
dadurch eine OR von 2,1 (95% — CI[1,14; 3,89], p < 0,05).
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Tabelle 9. Ergebnisse der Mann-Whitney-U-Tests zu Unterschieden der Punktzahlen von PHQ-2, GAD-2

und PHQ-4 im Vergleich zwischen Méannern und Frauen.

Anzahl Anzahl Weibl. U Z P r
Mannl. (AE) (AE)
PHQ-2 90 112
(19,6%) (31,3%)
MR 94,22 107,35 4384,5 -1,627 0,104 -0,114
GAD-2 90 111
(10,3%) (22,6%)
MR 90,63 109,41 4102,5 -2,102 0,035 -0,167
PHQ-4 90 111
(24,7%) (40,9%)
M 2 3 4061,5 -2,372 0,018

AE = prozentuale Haufigkeit der auffalligen Ergebnisse im jeweiligen Test
MR = Mittlerer Rang; M = Mittelwert

Zusatzlich zu PHQ-2, GAD-2 und PHQ-4 wurde erhoben, inwieweit anamnes-
tisch Depressionen oder andere Stimmungserkrankungen vorlagen oder vorlie-
gen und ob zum Zeitpunkt TO Antidepressiva eingenommen werden. Es wurde
daher untersucht, inwieweit sich die Gruppen mit und ohne auffalligem Tester-
gebnis in Bezug auf diese Faktoren unterscheiden, die Ergebnisse sind in Tabelle
10 dargestellt. Die Teilnehmenden mit einem Ergebnis des PHQ-4 Uber funf ga-
ben dreimal haufiger Depressionen oder Stimmungserkrankungen in der Anam-
nese an. Sie nahmen ebenfalls etwas &fter Antidepressiva ein. Es gab eine sig-
nifikante Korrelation zwischen dem Ergebnis im PHQ-4 und der Anamnese be-
zlglich Depressionen (y* = 16,72,p < 0,001), wahrend zwischen dem Ergebnis
des Tests und der Einnahme antidepressiver Medikation kein Zusammenhang

gefunden werden konnte.
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Tabelle 10. Depressive Merkmale der Stichprobe im Vergleich

PHQ-4 Ergebnis x° p 7
PHQ-4 > 5 PHQ-4 > 5
(n = 130) n=71)

Anamnestisch Depressionen/
16,72 <0,001 0,288
Stimmungserkrankungen

Nicht
86,9% 62%
vorhanden
vorhanden 13,1% 38%
Einnahme von Antidepressiva 1,091 0,296 0,0174
Nicht
88,4% 83,1%
vorhanden
vorhanden 11,6% 16,9%

Anschliel3end werden die Ergebnisse der Schlafuntersuchungen prasentiert. Ta-
belle 11 gibt einen Uberblick tiber die Schlafgewohnheiten der Gesamtstichprobe
und der Subgruppen. 22,2% der Teilnehmenden schliefen weniger als sechs
Stunden pro Nacht, 56,6% der Teilnehmenden schliefen sechs bis acht Stunden
und 17,5% schliefen mehr als acht Stunden. 19,3% der Teilnehmer gaben an,
Schlafmedikamente einzunehmen (ungeachtet der Frequenz). 24,5% der Teil-
nehmenden gab an, ziemlich schlecht oder sehr schlecht zu schlafen. Der Schiaf-
score wurde verwendet, um die Qualitat des Schlafs zu bewerten. Dabei wiesen

32,5% der Teilnehmenden einen insgesamt auffalligen Schlaf auf.
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Tabelle 11. Parameter der Schlafqualitét in der Gesamtstichprobe sowie Gruppe 1 und 2

Gesamtstich-

Gruppe 2 (Kogniti-

Gruppe 1 (Deli-

probe onserhebung) rerhebung)

n 212 114 53
Schilafdauer <6h 47 (22,2%) 28 (24,6%) 10 (18,9%)

6-8h 120 (56,6%) 68 (59,6%) 33 (62,3%)

>8h 37 (17,5%) 16 (14%) 8 (15,1%)

fehlend 8 3,8%) 2 (1,8%) 2 (3,8%)
Subjektive ziemlich 152 (71,7%) 84 (73,7%) 38 (71,7%)
Schlaf- oder
bewertung sehr gut

ziemlich 52 (24,5%) 28 (24,6%) 13 (24,5%)

oder

sehr

schlecht

fehlend 8 (3,8%) 2 (1,8%) 2 (3,8%)
Schlafmittel- nicht 165 (77,8%) 86 (75,4%) 42 (79,2%)
einnahme vorhan-

den

vorhan- 41 (19,3%) 27 (23,7%) 10 (18,9%)

den

fehlend 6 (2,8%) 1(0,9%) 1(1,9%)
Schlafscore Unauf- 135 (63,7%) 74 (64,9%) 35 (66%)

fallig

Auffallig 69 (32,5%) 38 (33,3%) 16 (30,2%)

Fehlend 8 (3,8%) 2 (1,8%) 2 (3,8%)

50



3.1.1 Vergleich zwischen der Gesamtstichprobe und den Gruppen 1 und 2

In Tabelle 5, Tabelle 8 und Tabelle 11 sind zusatzlich die Werte der Gruppe 1
(Delirerhebung) und Gruppe 2 (Kognitionserhebung) abgebildet, um Unter-
schiede zwischen der grolieren Gesamtstichprobe und den zwei kleineren Sub-

gruppen zu erkennen.

In Bezug auf das Geschlecht gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
der Gesamtstichprobe und den beiden Subgruppen. Der Anteil der mannlichen
Teilnehmer lag bei allen Gruppen bei zwischen 45-50%, wahrend der Anteil der

weiblichen Teilnehmerinnen bei allen Gruppen zwischen 50-55% lag.

Das mittlere Alter der Gruppe 1 (Delirerhebung) betrug 80,74 Jahre (SD =
6,31 Jahre) und unterschied sich damit nicht von dem der Gesamtstichprobe mit
80,91 Jahren (SD = 6,076 Jahre, t = —0,18,p = 0,857). In der Gruppe 2 (Kog-
nitionserhebung) war das mittlere Alter mit 79,9 Jahren etwas geringer als in der
Gesamtstichprobe (SD = 6,683), unterschied sich aber nicht signifikant (¢t =
1,344,p = 0,18).

Bezuglich der Gebrechlichkeit waren sich die Gesamtstichprobe und die Gruppe
1 (Delirerhebung) mit einem medianen Wert von 4 Punkten ahnlich, wohingegen

die Gruppe 2 (Kognitionserhebung) im Median 3 Punkte auf der CFS erreichte.

In der Gruppe 1 (Delirerhebung) litten 9,4% der Teilnehmenden an einer De-

menz-Erkrankung, in der Gruppe 2 (Kognitionserhebung) nur 5,3%.

Alle weiteren erhobenen Parameter und deren Haufigkeiten in der Gesamtstich-
probe und den zwei Subgruppen waren nicht relevant verschieden und kdnnen

in den genannten Tabellen eingesehen werden.

3.1.2 Drop-Out-Analyse

Zu TO wurden insgesamt 212 Teilnehmende rekrutiert, von denen im Verlauf viele
die Studie abbrachen oder einzelne Unterteile der Studie nicht durchfihrten.
Dadurch ergibt im Verlauf von TO zu T1/2 sowohl fur die Erhebung des MoCA als
auch fur die Delir Erhebung mittels CAM eine deutliche Reduktion der Teilneh-

merstarke, was in Tabelle 12 prasentiert wird.

51



Tabelle 12. Teilnehmerstéarke zu TO, T1 und T2

Teilnehmende mit Teilnehmende mit
Zeitpunkt
CAM MoCA
T0 212 167
T1 60 124
T2 64 *

*MoCA wurde nur zu TO und T1 erhoben

Fur die Delirerhebung reduzierte sich die Teilnehmerzahl von ausgangs 212 auf
28,3% zu T1 (60 Personen) und 30,3% zu T2 (64 Personen). Insgesamt sind 53

Personen mit vollstandigem CAM zu TO, T1 und T2 zu vermerken.

FuUr die Kognitionserhebung ist zu vermerken, dass bereits zu TO nur 167 (also
78,8%) der Teilnehmenden einen MoCA durchfihrten. Zu T1 reduzierte sich die
Teilnehmeranzahl nochmalig auf 124 Personen (58,5% der Ausgangskohorte).
Insgesamt sind dadurch 114 Personen zu vermerken, die sowohl zu TO als auch
zu T1 einen MoCA durchfuhrten.

Um die Drop-Out-Kohorte ohne CAM (also solche, bei denen der Delir Endpunkt
nicht betrachtet werden kann) naher zu beschreiben, wurden mehrere Faktoren
wie Alter, Gebrechlichkeit, Komorbiditaten und Kognition im Vergleich mit der
restlichen Population untersucht, die Ergebnisse werden in Tabelle 13 prasen-
tiert. Es ist erkennbar, dass in Bezug auf Alter, Gebrechlichkeit, Kognition und
Komorbiditaten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gruppe mit Delir

als Endpunkt und der Drop-Out-Kohorte bestehen.
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Tabelle 13. Drop-Out Analyse der Teilnehmenden ohne CAM

Mit CAM Ohne CAM U

(n = 53) (n = 159) P

80,74
Alter im Mittel [SD] 6.31) 80,96 [6,02] -0,225 0,822
CFS: Median (25,50,75 4 (3,4,6) 4 (3,4,6)

3956,5 0,685

Perzentile) (n = 52) (n = 158)

21,02
MoCA Mittelwert zu TO 20,93 [4,09]

[4,55] 0,895
[SD] (n = 120)

(n = 47)
Charlson Comorbiditiy
Index: Median 2(1,2,4) 2(1,2,4) 4133,5 0,834

(25,50,75 Perzentile)

Analog dazu wurden dieselben Unterschiede bei Teilnehmenden mit und ohne

MoCA als Endpunkt Uberprtift, die Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt. Die

Drop-Out Kohorte (ohne MoCA) ist im Schnitt zwei Jahre alter, gebrechlicher und

kognitiv schwacher.

Tabelle 14. Drop-Out Analyse der Teilnehmenden ohne MoCA

Mit Ohne
MoCA MoCA t U P
(n=114) (n=98)
79,9 82,08
Alter im Mittel [SD] -2,65 <0,05
[6,08] [5,89]
CFS: Median (25,50,75 5(3,5,6)
3(3,3,5) 3746 <0,001
Perzentile) (n = 96)
19,91
MoCA Mittelwert zu TO 21,44
[4,77] 2,051 <0,05
[SD] [3,85]
(n = 53)
Charlson Comorbiditiy
Index: Median 2(1,24) 2(1,2,4) 5417,5 0,7

(25,50,75 Perzentile)
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3.1.3 Zusammenhang Kognitive Verschlechterung und Delir

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem Eintreten eines Delirs
und der Verschlechterung um drei oder mehr Punkte im MoCA-Test, (x*(1) =
1,027,p = 0,311, = 0,162). Bei Veranderung des kritischen Werts der Ver-
schlechterung auf zwei oder mehr Punkte konnte eben so wenig eine Korrelation
nachgewiesen werden (y*(1) = 0,05,p = 0,824,¢ = —0,036).

3.2 Risikofaktoren fiir Delir (Gruppe 1)

Es wurden die 53 Teilnehmenden der Gruppe 1 zugeordnet, die eine vollstandige
Delir-Diagnostik zu T1 sowie T2 erhielten oder zu einem der beiden Zeitpunkte
ein Delir vorwiesen. Diese Gruppe wurde dann erneut in Teilnehmende mit und
ohne Delir aufgeteilt. Diese beiden Gruppen wurden auf Unterschiede in den be-
kannten (Alter, Frailty, Kognitiver Status, Komorbiditaten) und vermuteten Risi-
kofaktoren fur Delir (Schlafqualitat und psychische Gesundheit) untersucht. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in Tabelle 15 zusammenfassend dar-
gestellt. In den darauffolgenden Unterpunkten 3.2.1 bis 3.2.3 wird dann auf diese

Unterschiede nochmals genauer eingegangen.
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Tabelle 15. Vergleich der Gruppen mit und ohne Delir hinsichtlich Alter, Geschlecht, Komorbiditéten, Frailty, kognitivem Status, Schlafqualitit und Angsten/Depressionen

Erkr. = erkrankt

Patienten ohne Delir

Patienten mit Delir

Statistische Kennwerte

M(SD) n Katego- n % M(SD) n Katego- n % t x? U p
rien rien
Alter 78,5 34 85 (6,56) 19 3,98 <0,001
(4,94)
M/w 34 Mannl. 18 52,9 Mannl. 7 36,8 1,269 0,26
Weibl. 16 47,1 Weibl. 12 63,2
CCl 2,5 34 0 7 206|274 19 0 2 105 292,5 0,572
(2,23) (2,05)
1-2 12 35,3 1-2 8 421
2-4 11 324 2-4 5 26,3
>4 4 11,8 >4 4 211
CFS 3,6 33 1-3 19 559|537 19 1-3 2 105 133,5 <0,001
(1,66) (1,16)
4 6 17,6 4 2 105
>4 8 23,6 >4 15 79
fehlend 1 29 fehlend 0
Demenz 34 Erkr. 2 59 19 Erkr. 3 15,8 1,4 0,336
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Parkinson 34 Erkr. 0 0,0 19 Erkr. 3 15,8 5,691 <0,05
MoCA 22,5 31 224 15 44,1 | 18,2 16 224 1 53 |3,405 <0,001
(3,97) (4,34)
<24 16 47,1 <24 15 78,9
fenlend 3 88 3 158
Schlafdauer in Stun- 6,6 33 <6h 7 212|722 18 <6h 3 16,7 | 1,117 0,272
den (1,71) (1,83)
6-8h 23 69,7 6-8h 10 55,6
>8h 3 91 >8h 5 278
Subjektive Schlafbe- 33 1-2 22 66,7 18 1-2 16 88,9 253,5 0,377
wertung 3-4 11 333 3-4 2 11,1
Schlafmittel- 34 Nein 25 73,5 18 Nein 17 94,4 3,315 0,069
einnahme Ja 9 265 ja 1 56
Schiaf- 33 Unauff. 19 57,6 18  Unauff. 14 77,8 2,081 0,149
Score Auff. 14 422 Auff. 4 222
PHQ-4 26(24) 33 <6 23 69,7 28(26) 19 <6 13 68,4 300,5 0,802
>5 10 30,3 >5 6 316
PHQ-2 1,6(1,6) 33 <3 26 788 |15(1,5) 19 <3 14 73,7 311 0,961
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>3 7 21,2 23 5 263
GAD-2 1(1,2) 33 <3 28 848 (13(1,6) 19 <3 16 84,2 300,5 0,802
=3 5 152 23 3 15,8
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3.2.1 Alter, Geschlecht, Komorbiditaten, Frailty und MoCA

Es wurden zuerst die bereits in der Literatur beschriebenen Risikofaktoren fur
Delir wie Alter, Gebrechlichkeit und Kognition auf Unterschiede zwischen Teil-
nehmenden mit und ohne Delir verglichen. Abbildung 11 stellt die Altersverteilung
der Gruppen mit und ohne Delir im Vergleich mittels Boxplot dar. In der Gruppe
ohne Delir (n = 34) lag das mittlere Alter bei 78,46 (SD = 6,556 Jahre), in der
Gruppe mit Delir (n = 19) bei 84,81 Jahren (SD = 4,942 Jahre). Das um 6,3 Jahre
hohere mittlere Alter der Gruppe mit Delir unterschied sich damit signifikant vom
Alter der Kontrollgruppe (t(51) = 3,981, (95% — CI[3,1,9,5],p < 0,001,d =
—1,140).
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Delirstatus im Verlauf der 7 Tage nach Entlassung (zu T1 und/oder T2)

Abbildung 11. Boxplot des Alters im Vergleich zwischen Teilnehmenden mit und ohne Delir (n = 53)

Um das Vorliegen von Komorbiditaten zu untersuchen, wurde der Charlson
Comorbidity Index bei allen 53 Teilnehmenden der Delir Gruppe erhoben. 21,1%
der Teilnehmenden mit Delir erreichten die hochste Komorbiditatsstufe (CCl >
4), wahrend in der Gruppe ohne Delir nur 11,8% so viele Komorbiditaten aufwie-
sen. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied der Komorbiditaten bei Teilneh-
menden mit (MDN = 2) und ohne Delir (MDN = 2) (U = 292,5,Z = —-0,573,p =
0,572, = —0,08).
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Fur eine bessere graphische Ubersicht wird in Abbildung 12 die Haufigkeiten der

Punktzahlen im CCI im Vergleich zwischen den beiden Gruppen gezeigt.
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Abbildung 12. Vergleich der prozentualen Verteilung in die verschiedenen Stufen des CCI zwischen Delir-
und Kontrollgruppe (n = 53)

In der Gruppe mit Delir waren 63,2 % der Teilnehmenden weiblich, in der Kon-
troligruppe 47,1%. Die Ergebnisse des Chi-Quadrat-Tests zeigen keine signifi-
kante Korrelation zwischen dem Geschlecht und dem Vorkommen eines Delirs,
wie in Tabelle 16 dargestellt. Hier werden ebenfalls die Zusammenhange zwi-
schen den Vorerkrankungen Demenz und Parkinson und dem Eintreten eines
Delirs beschrieben. Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Di-
agnose Parkinson und dem Auftreten eines Delirs nachgewiesen (¢ =
0,328,p < 0,05). Es liegt ein nicht-signifikanter Unterschied der Haufigkeiten

von Demenzerkrankung in den Gruppen mit (15,8%) und ohne (5,9%) Delir vor.
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Tabelle 16. Weibliches Gqschlecht, Demenz  Parkinson im Zusammenhang mit Delir:
Testergebnisse in tabellarischer Ubersicht

X2 (1) p @
Weibliches 1,268 0,26 0,155
Geschlecht
Demenz 1,4 0,237 0,163
Parkinson 5,691 0,017 0,328

In Abbildung 13 wird die prozentuale Verteilung der Frailty laut CFS bei Teilneh-
menden mit und ohne Delir dargestellt und zeigt, dass unter den Teilnehmenden
mit Delir deutlich mehr sehr gebrechlich waren als bei der Kontrollgruppe. Im be-
rechneten Mann-Whitney-U-Test gab es einen signifikanten Unterschied der
Frailty in der Gruppe ohne (MDN = 3) und der Gruppe mit Delir (MDN = 6), (U =
133,5000,Z = —3,494,p < 0,001).
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Abbildung 13. Frailty Scores bei Teilnehmenden mit und ohne Delir im Vergleich

Um die Odds Ratio zu berechnen, wurden die Teilnehmende anhand der CFS in
nicht oder nur leicht gebrechlich (CFS 1-4) und gebrechlich (CFS > 4) eingeteilt,

die Ergebnisse werden in Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 17. Gebrechlichkeit bei TN mit und ohne Delir (n = 53)

TN ohne Delir TN mit Delir

(n=34) (n=19) @ P
Non- oder
pre-frail 75,8% 21,1%
(CFS =4) 0,53 < 0,001
Frail

24,2% 78,9%
(CFS > 4)

Die Odds Ratio fir das Merkmal ,Frailty“ (CFS > 4) zwischen der Delir- und der
Nicht-Delir-Gruppe betrug 11,7 (95% — CI [3; 45,7]). Analog dazu konnte eine
starke Korrelation zwischen der dichotomen Einteilung der Gebrechlichkeit und

dem Delir festgestellt werden (¢ = 0,53,p < 0,001).

Um den Einfluss des kognitiven Status auf das Delir-Risiko einzuschatzen, wur-
den die MoCA-Ergebnisse zu TO zwischen Teilnehmenden mit und ohne Delir
verglichen und in Abbildung 14 graphisch dargestellt. Die MoCA-Punktzahl war
signifikant geringer bei Teilnehmenden mit Delir (M = 18,19, SD = 4,355) als
bei solchen ohne Delir (M = 22,48, SD = 3,965). Der Unterschied betrug
durchschnittlich 4 Punkte, (95% — CI[1,755; 6,838], t(45) = 3,405,p < 0,001,
d = 1,048). Nur eine Person (entspricht 5,3%) der Teilnehmenden mit Delir er-
zielte zu TO ein Ergebnis von 24 oder mehr Punkten und wies damit nach der
Definition von Thomann et al. (2020) kein MCI auf. Es wiesen also bis auf eine
Person alle Teilnehmenden mit Delir im Verlauf zu TO bereits eine kognitive Ein-
schrankung auf. Zur Uberpriifung der Korrelation einer Punktzahl unter 24 Punkte
und dem Eintreten eines Delirs wurde ein Chi-Quadrat-Test berechnet, welcher

einen starken Zusammenhang vorwies (¥*(1) = 11,76 p < 0,001,¢ = 0,5).
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Abbildung 14. MoCA-Ergebnisse zu TO bei TN mit und ohne Delir (n = 53)

3.2.2 Schlaf

Die Teilnehmenden mit und ohne Delir wurden hinsichtlich der Werte des Schlaf-
Scores, der subjektiven Schlafqualitat, der Schlafdauer und der Einnahme von
Schlafmitteln untersucht. Tabelle 18 gibt einen Uberblick tiber den gepriiften Zu-
sammenhang, das verwendete Testverfahren sowie das Ergebnis und verweist
auf die reprasentierende Abbildung. Zur Schlafmitteluntersuchung wurden zwei
verschiedene Tests durchgefuhrt. Es wurde die Einnahme von Schlafmitteln ge-
trennt in ,keine Einnahme® und ,Einnahme® unabhangig von der eigentlichen Fre-
quenz untersucht. Zusatzlich wurden die verschiedenen Einnahmefrequenzen in

den beiden Gruppen genauer untersucht.
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Tabelle 18. Ubersicht (iber die verwendeten Testverfahren und die Ergebnisse der Tests zum Schlafverhal-
ten der Teilnehmenden mit und ohne Delir mit Hinweis auf die zugehérige Abbildung

Untersuchung t X2 (@) U p  Abb.
1,082 Abbildung
Schlaf-Score 0,298
(-0,146) 15
Subjektive Schlafquali- Abbildung
253,5 0,377
tat 16
Schlafdauer 4 Wochen  -1,117 0.279 Abbildung
vor KH-Aufnahme ’ 17
Einnahme von Schlaf- 3,315 Abbildung
0,069
mitteln* (-0,255) 18
Einnahmefrequenz von 238 Tabelle
0,572
Schlafmitteln 19

*Einnahme aufgeteilt in keine Einnahme und Einnahme (jegliche Frequenz miteingeschlossen)

Es folgt eine kurze Zusammenfassung und graphische Darstellung relevanter Er-
gebnisse aus Tabelle 18. Der Schlaf-Score korrelierte nicht signifikant mit dem
Eintreten eines Delirs (x2? = 1,082, p = 0,298). In Abbildung 15 ist zu erkennen,
dass Personen mit Delir etwas haufiger 0 Punkte und etwas seltener 2 Punkte im
Schlaf-Score erhielten. Ebenso wenig signifikant unterschied sich die Schlafqua-
litdt von Teilnehmenden mit (MR = 23,58) und ohne (MR = 27,32) Delir (U =
253,5,p = 0,377). Abbildung 16 zeigt, dass der Groliteil der Teilnehmenden mit
Delir den Schlaf subjektiv als ,ziemlich gut® bewertete. Es gaben weniger Teil-
nehmende der Delir-Gruppe als der Kontrollgruppe einen ,ziemlich schlechten®

oder ,sehr schlechten“ Schlaf an.
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Abbildung 15. Schlaf-Score Ergebnis bei Teilnehmenden mit und ohne Delir (n = 53)
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Abbildung 16. Subjektive Beurteilung der Schlafqualitét bei Teilnehmenden mit und ohne Delir (n = 53)

Die mittlere Schlafdauer in den 4 Wochen vor Krankenhausaufnahme unter-
schied sich nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen, wobei Teilnehmende
mit Delir bei einem Mittelwert von 7,2 Stunden im Schnitt 0,6 Stunden langer

schliefen als solche ohne mit 6,7 Stunden Schlafdauer im Mittel (d = —0,331,t =

64



—-1,117,p = 0,272). Die Schlafdauer wurde in Abbildung 17 aufgetragen und

zeigt kein erkennbares Verteilungsmuster fir die beiden Gruppen.
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Abbildung 17. Schlafdauer in den 4 Wochen vor Krankenhausaufnahme in Abhdngigkeit vom Delir (n = 53)

Die Einnahmefrequenz von Schlafmitteln unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen den Teilnehmenden mit (MR = 22,72) und ohne (MR = 28,5) Delir (x? =
3,315, p = 0,069 . Die Schlafmitteleinnahme wurde in Abbildung 18 im Vergleich
zwischen Teilnehmenden mit und ohne Delir dargestellt. Tabelle 19 zeigt die ge-
naue Aufteilung der Schlafmitteleinnahmefrequenzen im Vergleich zwischen Teil-
nehmenden mit Delir und der Kontrollgruppe. Wahrend in der Kontrollgruppe
26,5% der Teilnehmenden mindestens ,weniger als einmal pro Woche* oder hau-
figer schlafférderliche Medikamente einnahmen, nahmen in der Delir-Gruppe nur
5,6% der Personen uUberhaupt Schlafmittel ein. In der Kontrollgruppe wurden
20,6% tagliche Einnahmen verzeichnet, wahrend in der Delir-Gruppe niemand

taglich Schlafmittel einnahm.
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Abbildung 18. Einnahme von schlafférdernden Medikamenten bei TN mit und ohne Delir (n = 53) Tabelle
19. Schlafmitteleinnahmefrequenz in Bezug auf das Delir: Tabellarische Ubersicht der Einnahmehé&ufigkei-

ten

Antwortmoglich-

keiten zur Einnah-

Patienten ohne Delir

Patienten mit Delir

(n = 34) (n = 18)
mefrequenz
Keine Einnahme in
den letzten 4 Wo-

25 73,5% 17 94,4%
chen vor KH-Auf-
nahme
Weniger als einmal

1 2,9% 1 5,6%
pro Woche
Ein- oder zweimal

1 2,9% 0 0,0%
pro Woche
Taglich 7 20,6% 0 0,0%
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3.2.3 Angste und Depressionen

In der Gruppe ohne Delir erreichten 29,4% eine auffallige Punktzahl > 5 im PHQ-
4, in der Delir-Gruppe 31,6%. Zur besseren Ubersicht (iber die Werteverteilung
dient Abbildung 19.
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Abbildung 19. Boxplots der Punktzahlen im PHQ-2, GAD-2 und PHQ-4 aufgeteilt in die Delir- und die Kon-
trollgruppe (n = 53)

In mehreren Mann-Whitney-U-Tests wurden keine signifikanten Gruppenunter-
schiede zwischen Teilnehmenden mit und ohne Delir berechnet. Die Ergebnisse

der statistischen Analysen konnen in Tabelle 20 eingesehen werden.
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Tabelle 20. PHQ-2, GAD-2 und PHQ-4 Punktzahlen im Vergleich zwischen den Gruppen mit und ohne Delir

n Median U Z P

Kein Delir 33 1 311 -0,049 0,961
PHQ-2 Delir 19 1

Gesamt 54

Kein Delir 33 1 296 -0,353 0,724
GAD-2 Delir 19 1

Gesamt 54

Kein Delir 33 2 300,5 -0,250 0,802
PHQ-4 Delir 19

Gesamt 54

Um die Haufigkeiten der verschiedenen Punktzahlen in den beiden Gruppen

noch besser zu vergleichen, werden die Ergebnisse des PHQ-2, GAD-2 und
PHQ-4 je nach Delir Status in Abbildung 20, Abbildung 21 und Abbildung 22

nochmals graphisch dargestellt. Auf deskriptiver Ebene kann kein eindeutiges

Verteilungsmuster erkannt werden.

50%

45%

40%

35%

30%

25%

20%

Anteil der Stichprobe

15%

10%

5%

0%

Abbildung 20. PHQ-2 Punktzahlen bei TN mit und ohne Delir
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Abbildung 21. GAD-2 Punktzahlen bei TN mit und ohne Delir (n = 53)
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Abbildung 22. PHQ-4 Punktzahlen bei TN mit und ohne Delir (n = 53)

3.3 Risikofaktoren fiir Kognitive Verschlechterung (Gruppe 2)

In der Gruppe 2 mit 114 Teilnehmenden wurde bei 93 eine Verbesserung, ein
Gleichbleiben oder eine Verschlechterung um hochstens zwei Punkte festge-
stellt. 21 Personen verschlechterten sich um mehr als zwei Punkte. Analog zu

den Untersuchungen innerhalb der Gruppe 1 (Delirerhebung) unter 3.2 wird die
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Gruppe 2 (Kognitionserhebung) im Folgenden genauer auf Unterschiede zwi-
schen den Teilnehmenden mit und ohne kognitive Verschlechterung untersucht.
Dabei werden bekannte Risikofaktoren (Alter, Frailty und Komorbiditaten) und
vermutete Risikofaktoren (Schlafqualitat und psychische Gesundheit) auf Unter-
schiede untersucht. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in Tabelle 21
zusammenfassend dargestellt, signifikante Ergebnisse sind markiert. In den da-
rauffolgenden Unterpunkten 3.3.1 bis 3.3.3 wird dann auf diese Unterschiede

nochmals genauer eingegangen.
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Tabelle 21. Ubersicht i(iber die Gruppen mit und ohne kognitive Verschlechterung

Patienten ohne kognitive Ver-

schlechterung

Patienten mit kognitiver Ver-

schlechterung

Statistische Kennwerte

M (SD) n Katego- n % M (SD) n Katego- n % t x U p
rien rien
Alter 79,6 93 70-79 45 484 814 21 70-79 8 381 -1,15 0,26
(5,94) (6,62)
80-89 44 473 80-89 9 429
90-96 4 43 90-98 4 19
M/wW 93 m 51 54,8 21 m 5 238 6,6 <0,01
w 42 4572 w 16 76,2
Komorbiditédten 93 0 14 15,1 21 5 238 906,5 0,604
(cc)
1-2 41 441 1-2 8 38,1
2-4 21 226 2-4 5 238
>4 17 18,3 >4 3 143
Frailty (CFS) 93 1-3 51 54,8 21 13 9 428 911,5 0,631
4 13 14 4 6 28,6
>4 29 322 >4 6 28,6
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Demenz 93 5 54 21 1 48 0,013 0,1
Schlafdauer in 91 <6h 25 26,9 21 <6h 3 143 1,346 0,187
Stunden
6-8h 51 54,8 6-8h 17 81
>8h 15 16,1 >8h 1 48
Subjektive 91 1-2 67 72 21 1-2 17 81 914,500 0,735
Schlafbewertung
3-4 24 25,8 3-4 3 19 0 0,992
Schlafmittelein- 92 Nein 70 76,1 21 Nein 16 76,2
nahme
Ja 22 239 Ja 5 238
Schlafscore 91 Unauff. 50 54,9 21 Unauff. 13 61,9 3,336 0,562
Auff. 41 451 Auff. 8 38,1
PHQ-4 Punktzahl 90 <6 60 64,5 21 <6 14 66,7 938 0,959
>5 30 32,3 >5 7 333
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3.3.1 Alter, Geschlecht, Komorbidititen, Frailty und MoCA

Das mittlere Alter der Gruppe mit Verschlechterung im MoCA (von TO zu T1)
betrug 81,4 Jahre (SD = 6,62 Jahre) und war damit zwei Jahre hoher als bei Teil-
nehmenden ohne kognitive Verschlechterung mit 79,6 Jahren (SD = 5,94 Jahre).
In dem berechneten t-Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied des Alters
der Gruppen mit und ohne auffallige MoCA-Veranderung, (t(27,7) = —1,15,p =

0,26). Zur besseren graphischen Darstellung zeigt Abbildung 23 einen Boxplot
der Altersverteilung in den beiden Gruppen.
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Abbildung 23. Boxplot des Alters in den Gruppen mit und ohne Verschlechterung im MoCA von
TOzuT1 (n=114)

Abbildung 24 zeigt zusatzlich einen schwachen linearen Zusammenhang zwi-
schen dem Alter und der Punkteveranderung im MoCA.
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Abbildung 24. Streudiagramm zur Punktedifferenz im MoCA in Abhéngigkeit vom Alter (Anpassungslinie
hinzugefiigt, n = 114)

In der Kontrollgruppe waren 45,2% der Personen weiblich, in der Gruppe mit auf-
falliger MoCA-Differenz gab es 76,2% weibliche Teilnehmende. Tabelle 22 zeigt
die Ergebnisse des x2-Tests zum Zusammenhang zwischen einer Verschlechte-
rung im MoCA und dem weiblichen Geschlecht, Demenz und Parkinson. Es be-
stand ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem weiblichen Ge-
schlecht und einer relevanten Abnahme der MoCA-Punktzahl. Es bestand kein
signifikanter Zusammenhang zwischen der auffalligen kognitiven Verschlechte-

rung im MoCA und dem Vorliegen einer Demenz- oder Parkinsonerkrankung.

Tabelle 22. Weibliches Geschlecht, Demenz und Parkinson im Zusammenhang mit kognitiver
Verschlechterung (n = 114)

x2(1) p 0]
Weibliches Geschlecht 6,6 0,01 0,241
Demenz 0,013 0,1 -0,011
Parkinson 0,456 0,5 0,063
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Abbildung 25 illustriert den Einfluss des Geschlechts auf die kognitive Leistung
im Verlauf. Daran ist zu erkennen, dass das Ergebnis sich unter den Mannern im
Mittel nicht verandert und im Vergleich zu den Frauen eine kleinere Spannweite
vorliegt.
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Abbildung 25. Ergebnisunterschiede im MoCA von T0 zu T1 im Geschlechtervergleich: Boxplot (n = 114)
Abbildung 26 zeigt die Veranderung in der MoCA Leistung zwischen TO und T1
nochmals in Bezug auf das Geschlecht. Zur besseren Darrstellung der relevanten
Veranderungen wurden drei Geraden hinzugefugt, die keine Veranderung (y =
x), eine relevante Verschlechterung (y = x — 3) oder Verbesserung (y = x + 3)
darstellen. Hier wird ebenfalls deutlich, dass mannliche Teilnehmende sich eher

verbessern oder gleichbleiben, wahrend weibliche Teilnehmende sich haufiger

verschlechtern.
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Abbildung 26. Ergebnisunterschiede im MoCA von TO zu T1 im Geschlechtervergleich (n = 114)

Zu TO zeigte sich kein Unterschied der Ergebnisse im MoCA zwischen Mannern
und Frauen (t (112) = —0,903,p = 0,184). Das mittlere Alter zwischen Mannern
und Frauen unterschied sich nicht signifikant, beide Gruppen waren im Schnitt
80 Jahre alt (t (112) = —0,371,p = 0,356). Es zeigte sich kein signifikanter Un-
terschied der Komorbiditaten zwischen den weiblichen und mannlichen TN (U =
1474,5, Z = —0,86,p = 0,39). Auffallig war der Unterschied hinsichtlich der
Frailty zwischen den Mannern und Frauen, wobei die weiblichen Teilnehmenden
der Gruppe etwas gebrechlicher waren als die mannlichen (U = 1203,Z =
—2,44,p = 0,015), wie in Abbildung 27 erkenntlich.
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Abbildung 27. Unterschiede in der Gebrechlichkeit bei M&nnern und Frauen in der MoCA Gruppe (n = 114)

In Abbildung 28 wird die Gebrechlichkeit der weiblichen Teilnehmenden mit und

ohne Verschlechterung in der MoCA-Leistung dargestellt.
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Anteil der weiblichen Stichprobe

Abbildung 28. Gebrechlichkeit im Vergleich zwischen Frauen mit und ohne Punktverlust im Folge-MoCA
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(n = 58)
Die Gruppe 2 wurde auf Unterschiede hinsichtlich Komorbiditaten und Frailty zwi-
schen den Teilnehmenden mit und ohne MoCA-Verschlechterung untersucht. Es
bestand kein signifikanter Unterschied der CCI-Werte bei Teilnehmenden mit
kognitiver Verschlechterung (MDN = 2) und solchen ohne (MDN =2) (U =
906,5,Z = —0,519,p = 0,604).

In Abbildung 29 ist zu erkennen, dass unter den Teilnehmenden mit kognitivem
Abbau eher hdhere und bei solchen ohne eher niedrige Gebrechlichkeit festge-
stellt werden konnte. Es bestand jedoch statistisch kein signifikanter Unterschied
der Gebrechlichkeit in den beiden Gruppen (U = 911,5,Z = —4,87,p = 0,631).
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Abbildung 29. Gebrechlichkeit bei Teilnehmenden mit und ohne kognitiven Abbau (n = 114)

3.3.2 Schlaf

Die Teilnehmenden mit und ohne kognitive Verschlechterung wurden auf Unter-
schiede hinsichtlich des Schlaf-Scores, der subjektiven Schlafqualitat, Schlaf-
dauer und der Einnahme von Schilafmitteln untersucht. Tabelle 23 gibt einen
Uberblick Uber die gepriiften Zusammenhange, das verwendete Testverfahren

sowie das Ergebnis und verweist auf die jeweils reprasentierende Abbildung. Zur
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Schlafmitteluntersuchung wurden zwei verschiedene Tests durchgefuhrt. Es
wurde die Einnahme von Schlafmitteln getrennt in ,keine Einnahme® und ,Ein-
nahme* unabhangig von der eigentlichen Frequenz untersucht. Zusatzlich wur-
den die verschiedenen Einnahmefrequenzen in den beiden Gruppen genauer un-

tersucht.

Tabelle 23. Ubersicht (iber die verwendeten Testverfahren und die Ergebnisse der Tests zum Schlafverhal-
ten der Teilnehmenden mit Kognitionsverschlechterung und der Kontrollgruppe

Untersuchung t x% (@) U p  Abbildung
1,181 Abbildung
Schlaf-Score 0,277
(-0,103) 30
Abbildung
Subjektive Schlaf- 914,5 )
0,735 31Abbildung
qualitat
31
Abbildung
Schlafdauer 1,346 0,187
32
Einnahme von Schlaf- 0 Abbildung
0,992
mitteln (-0,001) 33

Wie in Tabelle 23 erkennbar, korrelierte der Schlaf-Score nicht mit dem Eintreten
einer MoCA-Verschlechterung um mehr als zwei Punkte (x%2 = 1,181,p = 0,277).
Die Schlafqualitat unterschied sich ebenfalls nicht signifikant bei Teilnehmenden
mit (MR = 54,55) und ohne (MR = 56,95) kognitiver Verschlechterung (U =
914,5,p = 0,735). Die Verteilung des Schlaf-Scores und der Schlafqualitat im
Vergleich zwischen Menschen mit und ohne kognitiven Abbau konnen in Abbil-
dung 30 und Abbildung 31 graphisch nachvollzogen werden. Dabei fallt auf, dass
in beiden Fallen die beiden Gruppen nahezu identische Verteilungen prasentie-

ren und somit graphisch kein Unterschied zu erkennen ist.
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Abbildung 30. Schlaf-Score bei Teilnehmenden mit und ohne kognitive Verschlechterung (n = 112)
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Abbildung 31. Subjektive Schlafqualitét bei Teilnehmenden mit und ohne kognitive Verschlechterung (n =
112)
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In Tabelle 23 wird zusatzlich zu Schlaf-Score und Schlafqualitat die Schlafdauer
sowie die Schlafmitteleinnahme dargestellt. Die mittlere Schlafdauer in den vier
Wochen vor Krankenhausaufnahme unterschied sich nicht signifikant zwischen
den beiden untersuchten Gruppen, wobei Teilnehmende mit Verschlechterung
im Schnitt 0,491 Stunden langer schliefen (d = 0,284, t = 1,346, p = 0,187).
Die Schlafdauer wurde in Abbildung 32 aufgetragen. Es wird erkenntlich, dass
Teilnehmende mit MoCA-Verschlechterung am haufigsten durchschnittlich sechs
Stunden schliefen. Bei den Teilnehmenden ohne Verschlechterung gab es eine
ausgeglichene Aufteilung der Schlafdauer mit einer Spannweite zwischen funf

und neun Stunden und wenigen Werten aulerhalb dieser.

Die Einnahmefrequenz von Schlafmitteln unterschied sich ebenfalls nicht zwi-
schen den Teilnehmenden mit (MR = 57,14) und ohne (MR = 56,97) Delir
(x2 =0, p =0,992). Die Schlafmitteleinnahme wurde in Abbildung 33 im Ver-
gleich der Teilnehmenden mit und ohne kognitiven Abbau dargestellt und ist iden-

tisch in den beiden Gruppen.
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Abbildung 32. Schlafdauer in den 4 Wochen vor Krankenhausaufnahme in Bezug auf die kognitive Ver-
schlechterung (n = 112)
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Abbildung 33. Einnahme von schlafférdernden Medikamenten in Bezug auf kognitive Verschlechterung (n =
113)

3.3.3 Angste und Depressionen

Es konnte kein Unterschied zwischen Teilnehmenden mit und ohne kognitiver
Leistungsminderung in Bezug auf Depressivitat und Angste gezeigt werden. Ta-
belle 24 zeigt die Kennwerte der statistischen Tests, wahrend Abbildung 34 die

Verteilung der Ergebnisse nochmals graphisch darstellt.

82



Tabelle 24. PHQ-2, GAD-2 und PHQ-4 Punktzahlen im Vergleich zwischen den Gruppen mit und ohne kog-
nitive Verschlechterung (definiert tiber die MoCA-Differenz zwischen TO und T1).

MoCA- n Mittlerer Rang U Z P
Differenz
von TO
zuT1
PHQ-2 <2 91 56,65 941,50 -0,108 0,914
>2 21 55,83
Gesamt 112
GAD-2 <2 90 55,67 915,00 -0,234 0,815
>2 21 57,43
Gesamt 111
n Median U Z P
PHQ-4 <2 90 2 938,00 -0,054 0,957
> 2 21 2
Gesamt 111
30% Verdnderung
im MoCA von
TO zu T1
25% Ef%

20%

15%

Antell der Stichprobe

10%
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0%
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Abbildung 34. Punktzahlen im PHQ-4 in den Gruppen mit und ohne MoCA-Verschlechterung (n=114)
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Die PHQ-4 Punktzahl wurde hinsichtlich der Korrelation mit der Punktzahldiffe-
renz im MoCA Uberprift. Die beiden Variablen korrelieren in der berechneten
Spearman-Korrelation nicht miteinander (Spearmans p = 0,027, p = 0,778). In
der Spearman-Korrelation zeigen weder der PHQ-2 (Spearmansp = —
0,03, p = 0,755) noch der GAD-2 (Spearmans p = 0,064, p = 0,507) eine Kor-

relation mit einer Verschlechterung im MoCA.

3.4 Wechselwirkung von Angsten, Depressionen und Schlafstérungen als

Risikofaktoren fiir Delir

Es wurde ein logistisches Regressionsmodell (1) mit den Variablen Schlaf
(Schlaf-Score), Depressionen/Angste (PHQ-4) und dem Interaktionsterm aus
beiden berechnet (n = 50). Der Endpunkt war dabei das Eintreten eines Delirs.
Das Modell war nicht statistisch signifikant, y?(3) = 2,429,p = 0,488 und er-
reichte eine geringe Varianzaufklarung von Nagelkerkes R* = 0,065. Die Anpas-
sungsgute wurde mit dem Hosmer-Lemeshow-Test Uberpruft, der eine hohe An-
passungsglte zeigte (y*(7) = 3,193,p > 0,05). Der Gesamtprozentsatz korrek-
ter Klassifikation war 64 %, mit einer Sensitivitat von 0% und einer Spezifitat von
100%.

n (n mit Delir) 50 (18)

Nagelkerkes R? 0,065

p 0,488

Variablen OR [95% Konfidenzintervall] 14
PHQ-4 1,034 [0,777; 1,376] 0,819
Schlaf-Score 0,384 [0,072; 2,043] 0,262
Interaktionsterm 1,112[0,717; 1,726] 0,635

Tabelle 25. Charakteristika des logistischen Regressionsmodells (1) mit den Variablen PHQ-4, PHQ-2,GAD-
2, Schlaf-Score und Interaktionsterm sowie dem Endpunkt Delir.

Tabelle 25 zeigt die Odds Ratios und Signifikanzen der einzelnen Variablen. Die
beiden Einzeltests PHQ-2 (OR = 0,392,p = 0,74) und GAD-2 (OR = 1,117,p =
0,49) hatten in weiteren univariaten Regressionsanalysen ebenso wenig Einfluss

die Erkrankung Delir wie der Gesamttest PHQ-4.
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3.5 Angste, Depressionen und Schlafstérungen als Risikofaktoren fiir De-

lir in Kombination mit bereits etablierten Faktoren

Es wurden verschiedene Modelle berechnet, um den Einfluss von Schlafqualitat
und psychischer Gesundheit auf das Delir-Risiko in Kombination mit etablierten
Risikofaktoren zu ermitteln. Daflr wurden Standard-Pradiktoren wie Alter, MoCA-
Ergebnis und Frailty (CFS) Pradiktoren verwendet. Alle Modelle wurden auch
noch unter Hinzunahme der Komorbiditdten (anhand des CCI) berechnet,
dadurch ergab sich keine wesentliche Veranderung der Modelle, weshalb diese

Ergebnisse im Folgenden nicht prasentiert werden.

Alle Regressionsmodelle (1-6) zeigten signifikante Ergebnisse (p < 0,001). Die
Anpassungsgute wurde fir alle Modelle mit dem Hosmer-Lemeshow-Test Uber-

pruft, welcher bei allen eine hohe Anpassungsgute zeigte (p > 0,05).

3.5.1 Modell 1: BASIC

Im Modell 1 wurden die Standard-Pradiktoren Alter, Frailty und MoCA miteinbe-
zogen. Es lag eine gute Varianzaufklarung vor, Nagelkerkes R* = 0,478. Der
Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war 76,6%, mit einer Sensitivitat von
62,5 % und einer Spezifitat von 83,9%. Von den 3 Variablen, die wir aufgenom-
men haben, hatte nur die Frailty einen signifikanten Einfluss (p < 0,05,0R =

1,762) auf die pradiktive Leistung des Modells.

3.5.2 Modell 2: DEPRESSION

Im Modell 2 (DEPR) wurden die Standard-Pradiktoren (Alter, MoCA, Frailty) und
die PHQ-4 Punktzahl miteinbezogen. Es lag eine gute Varianzaufklarung vor,
Nagelkerkes R* = 0,472. Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war
76,1%, mit einer Sensitivitat von 62,5 % und einer Spezifitat von 83,3%. Von den
4 Variablen, die wir aufgenommen haben, hatte nur die Frailty einen signifikanten
Einfluss (p < 0,05,0R = 1,775) auf die pradiktive Leistung des Modells.
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3.5.3 Model 3: SLEEP

Im Modell 3 SLEEP wurden die Standard-Pradiktoren (Alter, MoCA, Frailty) und
der Schlaf-Score miteinbezogen. Es lag eine gute Varianzaufklarung vor, Nagel-
kerkes R?> = 0,531. Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war 84,4%,
mit einer Sensitivitat von 73,3 % und einer Spezifitat von 90%. Von den 4 Vari-
ablen, die wir aufgenommen haben, hatte nur die Frailty einen signifikanten Ein-
fluss (p < 0,05,0R = 2,271) auf die pradiktive Leistung des Modells.

3.5.4 Modell 4: FULL

Im Modell 4 FULL wurden die Standard-Pradiktoren (Alter, MoCA, Frailty) sowie
PHQ-4 und Schlaf-Score miteinbezogen. Es lag eine gute Varianzaufklarung vor,
Nagelkerkes R* = 0,525. Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation war
84,1%, mit einer Sensitivitat von 73,3 % und einer Spezifitat von 89,7%. Von den
5 Variablen, die wir aufgenommen haben, hatte nur die Frailty einen signifikanten
Einfluss (p < 0,05,0R = 2,245) auf die pradiktive Leistung des Modells.

3.5.5 Modell 5: CLIN und Modell 6: CLIN2

Im Modell 5 CLIN wurden die Variablen Alter, Frailty und Schlaf-Score miteinbe-
zogen. Es lag eine gute Varianzaufklarung vor, Nagelkerkes R* = 0,547 Der Ge-
samtprozentsatz korrekter Klassifikation war 90%, mit einer Sensitivitat von 77,8
% und einer Spezifitat von 90%. Von den 3 Variablen, die wir aufgenommen ha-
ben, hatten alle einen signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung des Mo-

dells.

Es wurde ein Modell 6 CLIN2 ohne Schlaf-Score berechnet, welches daher nur
die Variablen Alter und Frailty enthielt. Das Modell zeigt eine hohe Anpassungs-
gite (R* = 0,453,p < 0,001). Der Gesamtprozentsatz korrekter Klassifikation
war 82,7%, mit einer Sensitivitat von 68,4 % und einer Spezifitat von 90,9%. So-
wohl Alter (OR = 1,177,p < 0,05) als auch Frailty (OR = 1,875,p < 0,05)
wiesen einen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines Delirs auf. Die Clinical
Frailty Scale wurde hierbei linear verwendet und nicht binar, wie in den vorigen

Untersuchungen unter 3.2.1, was die Abweichung der OR erklart.
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3.5.6 ROC-Kurven und Regressionsanalysen der Modelle 1-6

Um die berechneten Regressionsmodelle graphisch darzustellen, zeigt Abbil-
dung 35 eine ROC-Kurve der Modelle 1-6.

ROC-Kurve
1.0 I | | Cuelle der Kurve
[ | ——Modell 1
| _ Modell 2
08 DEFR
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Maodel 4 FULL
= 06 —Maodell 5 CLIN
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§ CLINZ
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D 4
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0,0 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat

Abbildung 35. ROC-Kurven der logistischen Regressionsmodelle 1-6

Alle sechs Kurven steigen zuerst fast senkrecht an und verlaufen weit entfernt
der gedachten Diagonalen in einem Bogen weiter. Fur alle sechs Modelle wurde
eine AUC > 0,86 berechnet. Somit wiesen alle eine hohe Modellgite auf. Die

zwei folgenden Tabellen zeigen die berechneten Modellparameter.
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Tabelle 26. Multivariate Regressionsanalysen: Modelle 1-3

Modell 1 Modell 2 Modell 3
BASIC DEPR SLEEP
Frailty Frailty
Frailt
Y MoCA MoCA
Variablen MoCA
Al Alter Alter
er
PHQ-4 Schlaf-Score
n (n mit
Delir) 47 (16) 46 (16) 45 (15)
Nagelker-
kes R2 0,478 0,472 0,531
P <0,001 <0,001 <0,001
AUC
[95%-Cl] 0,864 0,867 0,887
Sensitivitat
[%] 62,5 62,5 73,3
Spezifitat
[%] 83,9 83,3 90
o -
Variable gl? [95% OR [95%-Cl] p  ORI[95%-CI] p
1,115 1113 1107
Alter [0,962; 0,15 _ 0,157 . 0,194
1.295] [0,96;1,29] [0,949; 1,291]
0,831 0,829 0,871
MoCA [0,675; 0,081 0,082 0,231
1.023] [0,671;1,024] [0,694;1,092]
Frailt e Y 0,020 2271 0,013
railty [1,065; : _ 029 14 192.4,328] ’
2,016] [1,059; 2,975]
0,958
PHQ-4 [0,7:1,311] 0.247
Schlaf- 0,354 013
Score [0,092;1,359] ’
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Tabelle 27. Multivariate Regressionsanalysen: Modelle 4-6

Modell 4 Modell 5 Modell 6
FULL CLIN CLIN2
Variablen Frailty Frailty Alter
MoCA Alter Frailty
Alter Schlaf-Score
PHQ-4
S-Score
N (n mit 44 (15) 50 (18) 52 (19)
Delir)
Nagelker- 0,525 0,547 0,453
kes R?
P <0,001 <0,001 <0,001
AUC 0,887 0,870 0,888
[95%-Cl]
Sensitivi- 73,3 77,8 68,4
tat [%]
Spezifitat 89,7 90 90,9
[%]
Variable OR [95%-CI] p OR [95%-CI] P OR [95%-CI] p
Alter 1,105 0,204 1,156 0,045 1,177 <0,05
[0,947;1,29] [1,003;1,331]
MoCA 0,874 0,247
[0,695;1,098]
Frailty 2,245 0,015 2,536 0,005 1,875 <0,05
1,32;4,871
[1,172;4,301] [ ]
PHQ-4 1,002 0,99
[0,725;1,384]
Schlaf- 0,354 0,129 0,064 0,036
Score

[0,093; 1,352]

[0,064;0,909]
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4 Diskussion

4.1 Demographische Merkmale

In der Gesamtstichprobe wurden die Pravalenzen von Demenz, Angststérungen,
Depressionen und Gebrechlichkeit (Frailty) bestimmt. Um diese Pravalenzen ein-
zuordnen, wurden sie mit Referenzwerten aus anderen Studien verglichen. Dabei
wurden bevorzugt solche mit identischem Altersdurchschnitt gewahlt. Die Dar-
stellung ausschlieflich altersidentischer Daten war aufgrund der Datenlage nicht
konsequent moglich. Somit mussen die Vergleiche immer im Kontext des mittle-
ren Studienalters und weiterer Rahmenbedingungen (z.B. stationares vs. ambu-

lantes Setting) eingeordnet werden.

Die Demenzpravalenz in Deutschland betragt etwa 7%, wie durch eine Zusam-
menfassung mehrerer Metaanalysen durch das Robert Koch-Institut und das Sta-
tistische Bundesamt gezeigt wurde (Weyerer, 2007). Die Studie zeigt aullerdem,
dass die Pravalenz der Demenz mit zunehmendem Alter steigt und bei Personen
uber 80 Jahren besonders hoch ist. In der vorliegenden Stichprobe betragt die
Demenzpravalenz etwa 8,5%, ist also im Vergleich zur Gesamtbevdlkerung et-

was hoher, wobei das Durchschnittsalter der Stichprobe bei 81 Jahren liegt.

In dieser Studie konnte bei 17% der Teilnehmenden ein auffalliges Ergebnis im
GAD-2 (2-ltem Generalized Anxiety Disorder Scale), dem Test zur Detektion von
Angststorungen, festgestellt werden. Diese Pravalenz ahnelt damit der Pravalenz
der Gesamtbevdlkerung, die laut der Studie zur psychischen Gesundheit des Ro-
bert Koch-Instituts in der 18- bis 79-jahrigen Bevolkerung bei 15,3 % liegt, wobei
jedoch die beobachtete Altersspanne stark variiert (Saf3, 2015).

Laut dem Gesundheitsbericht des Robert-Koch-Instituts liegt die 12-Monats-Pra-
valenz von Depressionen bei 13,1 % fur Frauen und 6,4 % fur Manner im Alter
von 18 bis 64 Jahren (Robert-Koch-Institut, 2015). Barua et al. (2011) gaben in
einer Metaanalyse von 74 Studien zur Pravalenz von Altersdepressionen 10,3%
als Durchschnittspravalenz weltweit an. Analog dazu wiesen Linden et al. (1998)
in der ,Berliner Altersstudie“ mit 516 Teilnehmenden Uber 70 Jahren eine Pra-

valenz von 9,1% fur depressive Storungen nach (davon machten Major-
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Depressionen 4,8% aus). Wenn klinisch vermutete Depressionen, die nicht alle
DSM-III-R-Kriterien erflillten, hinzugeflgt wurden, stieg die Depressionspra-
valenz auf 26,9%. In dieser Arbeit hatten 33,5% der Teilnehmenden eine auffal-
lige Punktzahl im PHQ-2 (2-ltem Patient Health Questionnaire), mit einer Pra-
valenz von 19,6% bei den mannlichen und 31,3% bei den weiblichen Teilneh-
menden. Dies ist damit deutlich hoher als die durchschnittliche Pravalenz der er-
wahnten Studienergebnisse mit Werten um 10%. Diese starke Abweichung wird
am ehesten dadurch verursacht, dass in den anderen Studien mit einer Pravalenz
von 10% nur DSM-gultige Depressionen benannt wurden. Ein auffalliges Ergeb-
nis im PHQ-2 weist im Gegensatz dazu bereits auf leichte depressive Verstim-
mungen ohne Erfullung der Diagnosekriterien hin und muss somit eher mit den
26,9% verglichen werden, die nach klinischer Einschatzung ohne Erfillen aller

Diagnosekriterien angegeben wurden.

In der vorliegenden Studie zeigten sich deutliche Geschlechterunterschiede bei
Angststérungen und Depressionen, insbesondere bei GAD-2 und PHQ-4. In bei-
den Tests wurden bei Frauen hohere Werte erfasst. Dieses Ergebnis deckt sich
mit dem wissenschaftlichen Konsens, dass Frauen etwa doppelt so haufig wie

Manner mit Depressionen diagnostiziert werden (Jacobi et al., 2014; Sal3, 2015).

Es wurde zusatzlich untersucht, inwieweit das Ergebnis des PHQ-4 in Zusam-
menhang mit Depressionen oder Stimmungserkrankungen in der Anamnese
steht. Dabei fiel auf, dass Teilnehmende mit einer auffalligen Punktzahl etwa drei-
mal haufiger anamnestisch vorbelastet waren. Es zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen dem Testergebnis und der krankheitsspezifischen Vorge-
schichte. Dies ist am ehesten im Rahmen rezidivierender depressiver Stérungen
zu erklaren, bei welchen definitionsgemald mehrere depressive Episoden auftre-
ten und somit Risikofaktoren fir das Auftreten einer erneuten Episode darstellen.
Im selben Kontext wurde untersucht, ob sich ebenfalls ein Unterschied der Grup-
pen in Bezug auf die Einnahme antidepressiver Medikation gab. Hier konnte bei
leicht erhdhter Haufigkeit in der Gruppe mit PHQ-4 > 5 (16,9 % vs. 11,6%) kein
signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ergebnis des PHQ-4 und der Ein-

nahme antidepressiver Medikation gefunden werden. Obwohl bereits therapierte,
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also depressions- oder angsterkrankte, Patienten anfalliger flr ein auffalliges
Testergebnis sind, sollte natlrlich im Idealfall durch die Therapie die aktuelle
Stimmung, wie sie der PHQ-4 erfasst, der Normalbevdlkerung entsprechen. Das
ist in dieser Kohorte mit einem Unterschied von flinf Prozentpunkten fast erreicht
und erklart so die fehlende Korrelation zwischen auffalligem PHQ-4 Ergebnis und

Antidepressiva-Einnahme.

In der Metaanalyse von Collard et al. (2012) berichten die Autoren Uber eine Pra-
valenz von 10,7% an frailen” und 41,6% an ,pre-frailen“ Menschen bei Uber 65-
Jahrigen. In dieser Arbeit sind ungefahr 40% der Teilnehmenden als frail (CFS >
4) und 17,5% als pre-frail (CFS = 4) zu werten. Diese Kohorte ist also deutlich
gebrechlicher als die beschriebene Vergleichspopulation. Dieser Effekt kann
dadurch erklart werden, dass diese Studie nur Menschen im Krankenhaus be-
achtet und diese eher gebrechlicher sind als solche, die gesund zu Hause sind

und daher nicht miteingeschlossen wurden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Gesamtstichprobe dieser Arbeit im
Hinblick auf die Pravalenz von Demenz, Gebrechlichkeit, Angststérungen und
Depressionen grof3tenteils mit anderen Studienergebnissen vergleichbar ist und
somit von einer adaquaten Reprasentation durch diese Stichprobe ausgegangen

werden kann.

4.1.1 Drop-Out Analyse

Um die Drop-Out-Stichprobe naher zu untersuchen wurden 2 Analysen durchge-
fUhrt. Zuerst wurde die Kohorte ohne CAM im Vergleich zum Rest untersucht,
wobei sich keine Gruppenunterschiede hinsichtlich Alter, Kognition, Gebrechlich-

keit und Komorbiditaten zeigten.

Anschliel3end wurde die Kohorte ohne MoCA untersucht. Diese Analyse zeigte,
dass die Teilnehmenden ohne vollstandigen MoCA zu beiden Zeitpunkten signi-
fikant alter (2 Jahre), gebrechlicher (CFS: Median 5 vs. 3) und kognitiv leistungs-
schwacher (1,5 Punkte) waren (p < 0,05). Diese Unterschiede kdnnten dadurch
erklart werden, dass leistungsschwachere Teilnehmende aufgrund der gegebe-

nen Probleme oft eine weniger konsequente Studienteilnahme aufweisen. Dies
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aulderte sich vermutlich mehr beim MoCA als bei CAM, da fir den MoCA eine
deutlich aktivere Mitarbeit der teilnehmenden Person gefragt ist. Die Tendenz,
dass gesundere Teilnehmende langer teilnehmen und bis zum Ende von Studien
mehr Daten liefern als krankere Mitmenschen, wurde bereits im Rahmen anderer
geriatrischer Studien als ,healthy survivor effect” beschrieben (Murphy et al.,
2011). Die Drop Out Analyse dieser Stichprobe kann daher unter Berlicksichti-

gung dieses Effektes als erwartungskonform gewertet werden.

4.1.2 Gruppenvergleiche

Die Gruppe 2 (Kognitionserhebung) war im Durchschnitt jinger, weniger ge-
brechlich und litt im Vergleich zur Gesamtstichprobe und zur Gruppe 1 (Delirer-
hebung) seltener an Demenz. Ein moglicher Erklarungsansatz hierfur konnte da-
rin liegen, dass die Personen in Gruppe 2 wie oben beschrieben tendenziell kog-
nitiv und korperlich fitter sein mussten, um in der Lage zu sein, beide MoCA-Tests
ohne Abbruch beispielsweise aufgrund von Mudigkeit oder Schmerzen durchzu-
fuhren. Die Delir-Erhebungen sind im Gegensatz zum MoCA nicht so zeit- und
energieintensiv fur die Teilnehmenden selbst, wodurch moglicherweise auch ge-
brechlichere, altere und dementere Personen diese Tests vollstandig durchfuh-

ren konnten.

4.2 MoCA-Punkteverlust als Korrelat des kognitiven Abbaus

In der Gruppe 2 wurden die bekannten und in den Hypothesen vermuteten Risi-
kofaktoren untersucht. In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen
der Abnahme der kognitiven Leistung und dem Delir nachgewiesen werden. Die
kognitive Veranderung wurde daher nicht als Zielparameter der logistischen Re-
gressionsanalysen verwendet. Diese wurden nur mit Delir als Endpunkt berech-

net.
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4.3 Bekannte Risikofaktoren: Alter, Geschlecht, Gebrechlichkeit, Komor-

biditdten und Kognition

4.3.1 Delir (Gruppe 1)

Die vorliegende Arbeit bestatigt hohes Lebensalter als signifikanten Risikofaktor
fur die Entwicklung eines Delirs. Die Teilnehmenden mit Delir waren im Durch-
schnitt 6,3 Jahre alter als die ohne Delir (p < 0,001), und auch in den logisti-
schen Regressionsanalysen hatte das Alter mit einer OR von 1,177 (p < 0,05)
einen signifikanten Einfluss auf die Vorhersagekraft (Modell 6). Dieses Ergebnis
reiht sich damit in den wissenschaftlichen Konsens ein (Eschweiler et al., 2021;

Inouye et al., 2014).

Obwohl unter den Teilnehmenden mit Delir ein hdherer Anteil von Frauen
(63,2%) als bei denen ohne Delir (47,1%) zu verzeichnen war, konnte keine sig-
nifikante Korrelation zwischen dem Geschlecht und dem Auftreten von Delir fest-
gestellt werden (¥*(1) = 1,268,p = 0,26 ¢ = 0,155). In anderen Studien wurde
bisher nur das mannliche Geschlecht als Risikofaktor beschrieben (Fong et al.,

2009). Dieser Trend konnte in dieser Arbeit nicht bestatigt werden.

Die vorliegende Studie zeigt, dass altere Menschen mit Delir mit einem Mittelwert
von 6 auf der Clinical Frailty Scale eine signifikant hdhere Gebrechlichkeit auf-
wiesen als solche ohne Delir mit einem mittleren Wert von 3 (p < 0,001). Die
Odds Ratio fur das Merkmal Frailty (CFS > 4) im Unterschied zwischen Teilneh-
menden mit und ohne Delir betrug in dieser Stichprobe 11,7. In zwei grof3en mul-
tizentrischen Studien wurde analog zu diesen Ergebnissen eine signifikante As-
soziation zwischen der Frailty und dem postoperativen Delir-Risiko (POD) bei al-
teren Menschen nachgewiesen (Eschweiler et al., 2021; Steenblock et al., 2022).
Auch die Europaische Gesellschaft fur Anasthesie benennt Frailty als Risikofak-
tor fur postoperatives Delir (Aldecoa et al., 2017). Diese Arbeit stutzt und erweitert
damit die bisherigen Ergebnisse, indem gezeigt wird, dass eine Erfassung der
Gebrechlichkeit bei alteren hospitalisierten Menschen auch aulierhalb des ope-
rativen Kontexts hilfreich sein kann, um Risikopatienten frihzeitig zu identifizie-

ren und geeignete MalRnahmen zu ergreifen. Dies unterstreicht die Bedeutung
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einer umfassenden praventiven Versorgung, die neben einer sorgfaltigen klini-
schen Untersuchung auch eine gezielte Erfassung der Frailty einschlie3t. Die Er-
hebung der Frailty stellt eine ressourcendkonomische Erhebungsmethode dar,
da sie keinerlei Hilfsmittel bedarf und schnell durchzufiihren ist. Damit kdnnte sie
ohne gréRere Probleme in den klinischen Alltag integriert und als effiziente Alter-
native zum MoCA fir eine Ersteinschatzung des Delir-Risikos verwendet werden.
Die CFS kann dabei auch in Fallen von Bewusstlosigkeit oder Sprachbarriere
eine sinnvolle Alternative zum MoCA bieten. Diese These wird ebenfalls dadurch
unterstrichen, dass die CFS bei allen Teilnehmenden erhoben werden konnte,
wohingegen der MoCA nur bei 78,8% der Personen zu TO vollstandig erhoben

werden konnte.

In dieser Stichprobe wies die Gruppe mit Delir eine hohere Anzahl an Teilneh-
menden mit einem Charlson Comorbidity Index von Uber 4 (als Korrelat hoher
Komorbiditat) auf als die Gruppe ohne Delir (21,1% gegenuber 11,8%). Statis-
tisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die zu erkennende Tendenz,
dass Komorbiditat pradisponierend fur ein Delir sein kann, steht in Einklang mit

bisherigen Forschungsergebnissen (Eschweiler et al., 2021).

In dieser Studie zeigte sich die Tendenz, dass Teilnehmende mit Demenz in der
Vorgeschichte ein hoheres Delir-Risiko hatten. In der Stichprobe litten 15,4% der
Teilnehmenden in der Delir-Gruppe an einer Demenzerkrankung, im Vergleich
dazu waren nur 5,8% in der Kontrollgruppe ohne Delir demenzerkrankt. Es fand
sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p = 0,336,¢ = 0,163). Die
beschriebene Tendenz reiht sich trotz fehlender Signifikanz neben anderen ak-
tuellen Studien zu dem Thema ein, welche signifikante Zusammenhange zeigen

konnten (Eschweiler et al., 2021).

In dieser Studie wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Parkin-
son-Erkrankung und dem Auftreten eines Delirs nachgewiesen (¢ = 0,328,p <

0,05). Dieser Zusammenhang wurde auch in anderen Studien bereits berichtet
(Lubomski et al., 2015). Damit weist diese Studie auf die Relevanz der Vorer-

krankung Parkinson hin und unterstreicht die klinische Notwendigkeit, bei diesem
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Patientenkollektiv im Krankenhaus besonders wachsam fir das Auftreten eines

Delirs zu sein.

Hinsichtlich des Einflusses der Kognition auf das Delir-Risiko konnte ein statis-
tisch signifikanter Unterschied der MoCA-Punktzahl zu TO zwischen den Grup-
pen mit und ohne Delir zu festgestellt werden, wobei die Delir-Gruppe im Durch-
schnitt um 4,296 Punkte schlechter abschnitt (95% — CI[1,755,6,838],p <

0,001). Diese Ergebnisse bestatigen den wissenschaftlichen Konsens, dass
eine kognitive Beeintrachtigung als Risikofaktor fur die Entstehung eines Delirs
gilt (Eschweiler et al., 2021; Inouye et al., 2014; Marcantonio, 2017). Damit gilt
der MoCA als wesentliches Tool zur Vorhersage eines Delirs. Zum selben Ergeb-
nis kamen auch die Autorinnen und Autoren der PAWEL-Studie. Sie sahen je-
doch die Dauer (10 Minuten) sowie die bendétigte Expertise zur Durchfihrung des
Tests als Hindernis zur breiten klinischen Verwendung. Deshalb wird an dieser
Stelle wiederholt auf die Clinical Frailty Scale verwiesen, welche sich, wie bereits

erlautert, als Alternative eignen konnte.

4.3.2 Kognition (Gruppe 2)

In Gruppe 2 (Kognition) waren Teilnehmende mit MoCA-Verschlechterung (um
mehr als 2 Punkte) im Schnitt zwei Jahre alter als solche ohne, dieser Unter-
schied konnte jedoch nicht signifikant nachgewiesen werden. Es gab einen sig-
nifikanten Zusammenhang zwischen dem weiblichen Geschlecht und der Ver-
schlechterung der Punktzahl. Von Teilnehmenden mit MoCA-Verschlechterung
waren 76,2% weiblich, in der Kontrollgruppe waren es 45,2%, (y*(1) = 6,6,p =
0,01, = 0,241). Beifast gleich groRen Gruppengrolien (56 Manner, 58 Frauen)
zeigten dabei 16 Frauen und nur funf Manner eine solche Abnahme der Leistung.
Dies wurde in aktuellen Studien zum Vergleich der longitudinalen Leistung im
MoCA bei gesunden Teilnehmenden nicht untersucht oder nicht beschrieben
(Cooley et al., 2015). Daher kann das Ergebnis nicht mit bestehenden Vorunter-
suchungen verglichen werden. Alter, MOCA zu TO und Komorbiditaten unter-
schieden sich dabei nicht zwischen den Mannern und Frauen. Es fiel jedoch eine
leicht erhdhte Gebrechlichkeit in der weiblichen Gruppe im Gegensatz zur mann-

lichen auf. In der genaueren Untersuchung der weiblichen Teilnehmenden mit
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Verschlechterung der kognitiven Funktion zeigte sich jedoch im Vergleich zu
weiblichen Teilnehmenden mit gleichbleibender Funktion keine erhéhte Gebrech-
lichkeit, so dass schlussendlich nicht hervorgeht, wieso mehr Frauen als Manner
im zweiten MoCA schlechter abschnitten. In zukinftigen Studien sollten die Um-
gebungsbedingungen bei Folgebefragungen im hauslichen Umfeld miterhoben
werden. Frauen sind aufgrund der hoheren Lebenserwartung im Alter haufiger
alleinstehend als Manner, wahrend Manner haufiger die hausliche Unterstitzung
einer Partnerschaft geniel3en. Dies kdnnte bei der Folgebefragung dazu flhren,
dass Manner die Leistung im MoCA stabil halten, wahrend Frauen aufgrund einer

hoheren Belastung schlechter abschneiden.

Zusammenfassend zeigen die Analysen, dass Teilnehmende mit MoCA-Ver-
schlechterung im Durchschnitt alter waren und es einen deutlichen Einfluss des

weiblichen Geschlechts auf die Verschlechterung des kognitiven Status gab.

4.4 Risikofaktor Schlaf (H1)

Um der Forschungsfrage nachzugehen, ob Schlafqualitat einen Einfluss auf das

Delir-Risiko hat, wurde folgende Hypothese formuliert:

H1: Verminderte Schlafqualitat vor dem Krankenhausaufenthalt erhéht
das Risiko alterer Patient*Innen innerhalb von sieben Tagen nach Entlas-

sung eine kognitive Verschlechterung und/oder ein Delir zu erleiden.

Um diese Hypothese zu Uberprifen, wurde die Schlafqualitat in einem ersten An-
satz als Summe der drei Untervariablen Schlafdauer, subjektive Einschatzung
und Schlafmedikamenteneinnahme definiert. Dabei ergaben sich keine Unter-
schiede in den Gruppen mit und ohne Delir oder kognitiver Verschlechterung. Zur
Optimierung des Scores wurden in den finalen Berechnungen nur zwei Variablen
verwendet, da sich durch die Reduktion von 3 auf 2 Variablen (subjektive Bewer-
tung und Schlafdauer) eine deutlich verbesserte Testreliabilitat ergab (siehe Ka-
pitel 2.3.6). Mit diesem verbesserten Schlaf-Score konnte in dieser Stichprobe
kein signifikanter Unterschied zwischen Teilnehmenden mit Delir oder kognitiver
Verschlechterung und solchen ohne nachgewiesen werden. Die Verwendung ei-

nes einfachen Scores zur Schlafeinschatzung ware im klinischen Setting sinnvoll
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und konnte effizient durch das behandelnde Personal durchgeflhrt werden. Zu-
kinftige Studien sollten daher anstreben, ein geeignetes Messinstrument fur den
Schlaf zu entwickeln. Zur genaueren Betrachtung des Schlafes und dessen Ein-
fluss auf Delir und Kognition wurden auch die im Score verwendeten Faktoren

einzeln untersucht.

4.4.1 Schlafqualitat

Die subjektive Schlafqualitat unterschied sich weder zwischen Teilnehmenden
mit und ohne kognitiven Abbau noch im Vergleich der Teilnehmenden mit und
ohne Delir. Es konnte festgestellt werden, dass Teilnehmende mit Delir in Uber
80% der Falle angaben, in den Wochen vor Aufnahme ,ziemlich gut” oder ,sehr
gut® geschlafen zu haben. Diese Erkenntnisse sind durch die reine Befragung der
Personen ausschlieBlich subjektiver Natur. Die subjektive Einschatzung wurde
wie in der Einleitung bereits beschreiben schon mal erfolgreich als prognosti-
sches Instrument zur Mortalitatseinschatzung verwendet (Martin et al., 2011). Die
subjektive Schlafbewertung abzufragen ware im klinischen Umfeld schnell um-
setzbar und kostengunstig. Alternativ dazu ware die Aktigraphie ein sinnvolles
Instrument, um den Schlaf auch im stationaren Setting zu bewerten. Sie bietet im
Gegensatz zu Polysomnigraphie oder EEG eine einfache und kostenglnstige
Methode der Schlafuberwachung und wurde bei intensivmedizinischen Patienten
bereits als solche getestet (Kamdar et al., 2017). Im Gegensatz zur subjektiven
Bewertung bedarf es dabei mehr Hilfsmitteln und einer gewissen Fachkompetenz

zur Verwendung und Auswertung dieser.

4.4.2 Schlafdauer

Die reine Schlafdauer der Teilnehmenden mit Delir war mit 7,2 Stunden durch-
schnittlich eine halbe Stunde langer als bei der Kontrollgruppe. Analog dazu war
die Schlafdauer bei Teilnehmenden mit MoCA-Verschlechterung auch eine halbe
Stunde langer als bei solchen ohne Verschlechterung. Beide Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant. Zusammenfassend zeigt sich also ein leichter Trend
zu langeren Schlafzeiten vor Krankenhausaufnahme bei Personen, die danach

ein Delir oder eine kognitive Leistungsverschlechterung erleiden. Dieses
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Ergebnis bietet Anlass fur weitere Untersuchungen mit gro3erer Stichprobe zu
diesem Thema. Gegebenenfalls konnte die Schlafdauer dann zusatzlich zur sub-
jektiven Angabe auch objektiv gemessen werden, um maogliche subjektive Wahr-
nehmungsstérungen der Schlafdauer zu erkennen. Es muss beachtet werden,
dass die Schlafdauer im Krankenhaus selbst eine relevante Variable darstellen
konnte, in dieser Erhebung aber nicht erfasst wurde. Die Schlafdauer im Kran-
kenhaus ist oft gestort durch die insgesamt ungewohnte Umgebung, grelle Lich-
ter, laute Gerausche sowie durchgeflihrte medizinische Malknahmen (Wesselius
et al.,, 2018). Deshalb konnte sie deutlich von der berichteten Schlafdauer im
hauslichen Umfeld abweichen. Fir zukiinftige Studien ware es daher sinnvoll,
beide Zeitangaben als relevante Variablen einzubeziehen und sowohl deren Zu-
sammenhang als auch ihr Risikopotenzial fir Delir oder kognitive Beeintrachti-

gungen zu untersuchen.

4.4.3 Schlafmedikation

Die Einnahme von Schlafmitteln wurde in dieser Arbeit als mdglicher Hinweis auf
Schlafprobleme und ein damit einhergehend erhdhtes Delir-Risiko untersucht.
Entgegen dieser Annahme wurde gezeigt, dass in der Kontrollgruppe prozentual
mehr Schlafmittel in den 4 Wochen vor Krankenhauseinweisung eingenommen
wurde als in der Delir-Gruppe. Dabei nahmen 20,6% in der Kontrollgruppe taglich
Schlafmittel, wahrend in der Delir-Gruppe niemand tagliche Einnahmen angab.
Es konnte jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Einnah-
mefrequenz in der Kontroll- und Delir-Gruppe nachgewiesen werden. Auch in der
Gruppe 2 (Kognition) konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen der MoCA-Veranderung und der Einnahme von Schlafmitteln nachgewie-

sen werden.

Die Tendenz, dass Personen ohne Delir haufiger taglich Schlafmittel einnahmen
(20,6%) als solche mit (0%), konnte auch darauf hinweisen, dass sich die Ein-
nahme der Medikation auch im Krankenhaus positiv auf das Schlafverhalten aus-
wirkte. Damit waren Personen mit dauerhafter Schlafmedikation ,geschitzt* vor
schlechtem Schlaf und somit weniger vulnerabel fir das Eintreten eines Delirs.

Es gibt vereinzelt Studien, die einen positiven Effekt sedierender Medikation wie
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beispielsweise Dexmedetomidine auf das Delir-Risiko beschreiben (Skrobik et
al., 2018), der tatsachliche Einfluss der gesamten Gruppe der Schlafmittel auf
das Delir-Risiko ist jedoch noch nicht hinreichend untersucht (Farasat et al.,
2020). Die in dieser Stichprobe vorliegende Tendenz zur positiven Einordnung
von Schlafmitteleinnahme in Bezug auf das Delir-Risiko bietet daher Anlass fur
weitere Analysen, so dass Patientinnen und Patienten im Krankenhaus optimal

versorgt werden kodnnen.

Zusammenfassend konnten in dieser Studienpopulation keine signifikanten Un-
terschiede in Schlafdauer, subjektiver Schlafqualitat und Schlafmedikationsein-
nahme zwischen den Teilnehmenden mit und ohne Delir oder kognitiver Ver-
schlechterung im Verlauf festgestellt werden. Der aus diesen Faktoren berech-
nete Schlaf-Score zeigte in der univariaten Regressionsanalyse keinen Einfluss
auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit des Delirs und ist somit kein eigenstandi-
ger Risikofaktor fur die Entwicklung des Delirs (OR = 0,384,p = 0,262). Damit
wird die unter Kapitel 1.6 formulierte Hypothese H1, dass das hier untersuchte
Schlafverhalten ein Risikofaktor fur die Delir-Erkrankung bei geriatrischen Pati-
entinnen und Patienten ist, abgelehnt. Es zeigte sich jedoch die Tendenz, dass
Menschen mit Delir oder kognitiver Einbuf3e im Verlauf zuvor etwas langer schlie-
fen und seltener schlaffordernde Medikation einnahmen, was Anlass fur weitere

Analysen zu der Thematik bietet.

4.5 Risikofaktor Depression und Angst (H2)

H2: Depressivitat und/oder Angste erhéhen das Risiko alterer Patient*In-
nen inner-halb von sieben Tagen nach Entlassung eine kognitive Ver-

schlechterung und/oder ein Delir zu erleiden.

Um die Hypothese zu Uberprifen, wurden die Punktzahlen im PHQ-4, GAD-2
und PHQ-2 zwischen Teilnehmenden mit und ohne Delir oder kognitiver Ver-
schlechterung verglichen. Sie unterschieden sich nicht signifikant zwischen den
Gruppen mit und ohne Delir (Gruppe 1). Analog dazu konnte auch in der Gruppe
2 (Kognition) kein Unterschied der Testergebnisse zwischen Teilnehmenden mit

kognitivem Abbau im Verlauf und solchen mit gleichbleibender kognitiver
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Funktion nachgewiesen werden. Dies steht im Gegensatz zum aktuellen Stand
der Forschung, welcher, wie in der Einleitung ausflihrlich erlautert, einen klaren
Zusammenhang zwischen Depression und dem Delir beschreibt (Mychajliw et
al., 2021; Smith et al., 2009). In der logistischen Regressionsanalyse konnte
ebenfalls kein Hinweis auf einen Einfluss von Angsten und Depressionen (PHQ-
4) auf das Delir-Risiko gefunden werden, (OR = 1,034, p = 0,819). AulRerdem
wurden PHQ-2 und GAD-2 auch univariat untersucht, um separat fiir Angste und
Depressionen zu Uberprifen. Dabei wiesen weder PHQ-2 noch GAD-2 einen Ein-
fluss auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit auf. Die unter Kapitel 1.6 formulierte
Hypothese H2, dass Angste und Depressionen Risikofaktoren fiir die Delir-Er-
krankung bei geriatrischen Patientinnen und Patienten sind, wird damit abge-
lehnt.

Der PHQ-4 ist ein gut validiertes Instrument und wurde klinisch bereits mehrfach
getestet (Lowe et al., 2010). Nichtsdestotrotz ist darauf hinzuweisen, dass zum
aktuellen Kenntnisstand die genannten anderen Studien andere diagnostische
Methoden verwendeten, beispielsweise die Hamilton Depression Scale bei
Schneider et al. (2002) oder das Beck-Depressions-Inventar (BDI) bei Smith et
al. (2009) und Mychajliw et al. (2021). Der PHQ-2 mit 2 Fragen zu depressiven
Symptomen ist im Vergleich zu anderen etablierten Depressionstest wie dem BDI
mit 29 Fragen deutlich kirzer und weniger umfassend und kann daher nur eine
weniger detaillierte Bewertung der Schwere und Vielfalt von Depressionssymp-
tomen liefern. Um die Relevanz unterschiedlicher Messinstrumente zur Delir-Vor-
hersage zu Uberprifen, misste in einem neuen Studienansatz der PHQ-4 und
einer der genannten anderen Depressionsfragebdgen verwendet und die pradik-

tive Eignung verglichen werden.

Ein zusatzlicher Erklarungsansatz konnte darin liegen, dass der PHQ-4 nur die
aktuelle Symptomlast der letzten 4 Wochen der Depression (PHQ-2) oder Angst-
stdérung (GAD-2) misst. Die Symptomlast selbst wird mafigeblich von der aktuel-
len Therapie beeinflusst. Das bedeutet im Umkehrschluss, dass schwere, jedoch
gut behandelte Depressionen im PHQ-2 eventuell gar nicht erkannt werden. In

der Einleitung wurde hinreichend erortert, inwieweit Depressionen und Delir sich
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auch pathophysiologisch ,unterstitzen®, weshalb theoretisch eben diese
schwere, gut behandelte Depression trotzdem pradisponierend fir ein Delir im
Verlauf wirken kdnnte. Sie wirde dann aber im Ruckschluss in dieser Arbeit nicht
als Ursache erkannt werden, da durch die Symptomreduktion der PHQ-4 als un-
auffallig gewertet werden wurde. Auf Basis dieser Ergebnisse ergeben sich wich-

tige Anknupfpunkte flr weitere Analysen.

4.6 Subklinische Wechselwirkung als Risikofaktor (H3)

H3: Es gibt einen Zusammenhang zwischen Depressionen, Angsten und
schlechtem Schlaf und diese wirken sich Faktoren synergistisch auf das

Risiko kognitiver Verschlechterung und/oder eines Delirs aus.

Um die Forschungsfrage nach der subklinischen Wechselwirkung zwischen
Schlaf und Depressionen/Angsten zu Uberprifen, wurde Uberpriift, inwiefern der
Schlaf-Score mit dem PHQ-4 subklinisch wechselwirkt und somit der Interakti-
onsterm aus beiden als Risikofaktor fur Delir identifiziert werden kann. Die logis-
tische Regressionsanalyse ergab keinen Hinweis auf eine solche Synergie
(OR = 1,112,p = 0,635).

Die dritte Hypothese (H3), dass Angste und Depressionen subklinisch synergis-
tisch wechselwirken und in Kombination einen Risikofaktor fur die Delir-Erkran-
kung bei geriatrischen Patientinnen und Patienten darstellen, wird daher abge-
lehnt.

4.7 Schlafprobleme, Depressionen und Angste im Rahmen bereits etab-

lierter Risikofaktoren als Modell

Mittels logistischer Regressionsanalysen wurde untersucht, ob Schlafprobleme,
Angste und Depressionen in Kombination mit bereits bekannten Risikofaktoren
einen Mehrwert fir die Delir-Vorhersagekraft bringen konnten. Daftr wurden mit
den bereits bekannten Standard-Pradiktoren Alter, Frailty und MoCA-Punktzahl
ein Vergleichsmodell (BASIC) berechnet. Unter Hinzunahme von PHQ-4 und
Schlaf-Score wurden die Modelle DEPR (Hinzunahme PHQ-4), SLEEP (Hinzu-
nahme Schlaf-Score) und FULL (Hinzunahme beider Variablen) berechnet und
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mit dem Model BASIC verglichen. In allen Modellen hatte die Frailty einen signi-
fikanten Einfluss auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit, die Odds Ratio variierte

zwischen 1,7 und 2,5.

Das Modell DEPR lieferte (unter Hinzunahme des PHQ-4 zu den Standardvari-
ablen des Modell BASIC) keine wesentliche Verbesserung im Vergleich zum Mo-
dell BASIC. Es gab keinerlei Veranderungen der Anpassungsgute, der Sensitivi-
tat noch der Spezifitat. Somit kann davon ausgegangen werden, dass die zusatz-
liche Abfrage von Angsten und Depressionen mittels PHQ-4 auch in Kombination
mit den etablierten Risikofaktoren keinen Mehrwert hinsichtlich der Risikoab-

schatzung des Delirs bringt.

Im Modell SLEEP wurde zusatzlich zu den Standardvariablen des Modell BASIC
der Schlaf-Score als Variable eingesetzt. Dadurch konnte eine Verbesserung des
Nagelkerkes R? von 0,47 im BASIC auf 0,53 im SLEEP erreicht werden. Die Sen-
sitivitat verbesserte sich im Gegensatz zum Modell BASIC um 10 Prozentpunkte
von 62,5% auf 73,3%. Die Spezifitat verbesserte sich von 83,9% auf 90%. Die
Variable Schlaf-Score selbst hatte einen negativen Zusammenhang zum Auftre-
ten eines Delirs. Die Odds Ratio (OR) betrug 0,354, (p = 0,129). Dies weist da-
rauf hin, dass auffalliger Schlaf mit einem geringeren Delir-Risiko korreliert. Ins-
gesamt zeigt sich eine erkennbare Verbesserung des Regressionsmodells unter
Hinzunahme des Schlafes. Zur genauen Klarung dieses Zusammenhangs kénn-

ten weitere Folgestudien hilfreich sein.

Trotz der ursprunglichen Zielsetzung der Entwickelnden einen zeiteffizienten
Test fur den klinischen Bereich zu entwickelt, gibt es Kritik an der Eignung des
MoCA im klinischen Alltag (Eschweiler et al., 2021). Daher wurde ein Modell CLIN
berechnet, das nur die Variablen Alter, Frailty und Schlaf-Score beinhaltet. Alter
und Frailty wurden als Faktoren mitaufgenommen, da sie in den anderen Model-
len einen relevanten Einfluss auf das Auftreten eines Delirs hatten und auch im
turbulenten klinischen Alltag schnell erhoben werden konnen. Der Schlaf-Score
wurde miteinbezogen, da er im Modell SLEEP eine deutliche Verbesserung der

Modellparameter erreichte. Das Modell CLIN erreichte eine sehr gute
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Anpassungsgute, Nagelkerkes R? = 0,547. Sowohl die Sensitivitat (77,8%) als
auch die Spezifitat (96,9%) waren ausgezeichnet und besser als im zusatzlich
berechneten Modell CLIN2 (in welchem nur Alter und Frailty als Pradiktoren mit-

aufgenommen wurden).

Die beschriebenen Variablen Alter, Frailty und Schlaf-Score kénnen allesamt
schnell und ohne Hilfsmittel erhoben werden. Damit eignet sich das Modell CLIN
theoretisch gut fur den klinischen Alltag, um eine Vorhersage Uber das Delir-Ri-
siko zu treffen. Es muss jedoch berucksichtigt werden, dass der Einfluss des
Schlaf-Scores in dieser Untersuchung zwar signifikant ist, theoretisch aber nicht
erklart werden kann. Um den Einfluss des Schlafes dahingehend genauer zu
analysieren, sollten teilnehmerstarkere Studien mit verschiedenen Messinstru-

menten fur den Schlaf durchgefuhrt werden.

Fir die praktische Verwendung im klinischen Alltag zeigte sich in dieser Studie
das Modell 6 CLIN2, mit den zwei Variablen Alter und Frailty, als sinnvolles Mo-
dell, um das Delir-Risiko schnell und kostengunstig einzuschatzen. Dieses er-
reichte, selbst ohne MoCA, eine bessere Sensitivitat und Spezifitat als das Modell
BASIC (R* = 0,453,p < 0,001, Sensitivitat = 68,4 %, Spezifitat = 90,9%). In der
Literatur kbnnen bereits aussagekraftige Vorhersagemodelle mit unterschiedli-
chen Variablen gefunden werden, wie beispielsweise die Modelle der PAWEL-R
Studie (Eschweiler et al., 2021). Die Autorinnen und Autoren beschreiben jedoch
selbst kritisch die zeitaufwendige Erhebung mancher Variablen (wie beispiels-
weise des MoCA) und legen ebenfalls bereits ein Augenmerk auf die einfache
Verwendung eines Frailty Scores wie der CFS. Die CFS und das Alter kdnnen
auch von ungeschultem Personal schnell erhoben werden, weshalb ein verein-
fachtes Modell aus diesen beiden Faktoren im Gegensatz zu aufwendigeren Mo-
dellen bei ahnlich guter Vorhersagekraft auch im klinischen Rahmen einfach im-
plementiert werden konnte. Ein einfaches Modell aus Alter und Frailty, wie in die-
ser Studie vorgelegt, konnte die Delir-Risikoabschatzung im klinischen Alltag
deutlich erleichtern und sollte daher dringend in Folgestudien mit groReren Stich-

proben weiter untersucht werden.
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4.8 Starken und Limitationen dieser Arbeit

4.8.1 Limitationen

Die zentrale Einschrankung dieser Arbeit liegt in der kleinen Stichprobe, vor allem
im Rahmen der Verlaufsbeobachtungen. Die Erhebung der dafur verwendeten
Daten der Beobachtungsstudie begann im August 2019 und lief bis Mai 2020. Es
fallt auf, dass ein signifikanter Teil der Befragungen damit in den Beginn der
Corona Pandemie ab Februar 2020 fiel. Die Pandemie erwies sich damit als
stark limitierender Faktor und fuhrte zu einer hohen Abbruchrate und stark ein-
geschrankten Folgeerhebungen. Durch die Kontaktbeschrankungen wurde die
Durchflihrung Befragungen der Angehorigen vor Ort sowie die Durchfihrung von
Folgeerhebungen zu Hause stark erschwert. Durch die Mundnasenbedeckung
wurde die erste Kontaktaufnahme sowie das sprachliche Verstandnis zwischen
arztlichem Personal und Patienten oder Patientinnen — und damit verbunden

auch die Patientenrekrutierung — erschwert.

Methodik: Hinsichtlich der Variablen bestehen fur den Risikofaktor Schlaf und
den Endpunkt kognitive Verschlechterung methodische Einschrankungen. Der
Schlaf-Score wurde so noch nie auf Validitat getestet und kann somit nicht als
reliable Variable fur die Schlafobjektivierung dienen. Deshalb gibt es fur kom-
mende Studien noch Verbesserungspotential im Studiendesign, wobei ebenfalls
standardisierte Schlaftests (wie beispielsweise der Pitsburgh Sleep Quality Index
(Buysse et al., 1989)) verwendet werden sollten. Dies wurde ihm Rahmen der
TRADE-Interventionsstudie nach Auswertung der hier verwendeten Beobach-
tungsstudie auch so umgesetzt. Der Schlaf kdnnte auch mittels Aktimetrie oder
ahnlichen Methoden objektiv beurteilt werden. Ob mittels standardisierter Befra-
gung oder maschinell — ein schnelles und verlassliches Hilfsmittel zur objektiven
Ersteinschatzung der Schlafqualitat ware fur den klinischen Alltag sinnvoll und
sollte in weiteren Studien untersucht werden. AuRerdem sollten die Befragungen
vor, wahrend und nach dem Krankenhausaufenthalt durchgefihrt werden, um
genauere Aussagen Uber den Schlafzustand und potenzielle Veranderungen im
Verlauf treffen zu kdnnen. Zusatzlich sollte das Schlafverhalten (inklusive schlaf-

alternierender Medikamente) sowohl vor, wahrend und nach dem
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Krankenhausaufenthalt erhoben werden, um potenzielle Veranderungen zu er-

kennen und in den Kontext setzen zu konnen.

Die Verwendung der Differenz im MoCA zwischen verschiedenen Zeitpunkten
innerhalb der Studie als Korrelat der kognitiven Verfassung ist als solche nicht
validiert. Wie unter 2.2.3 beschrieben gibt es keine festgelegten normativen
Grenzen, ab wann eine solche Veranderung als klinisch relevant gilt. Aulerdem
muss beachtet werden, dass die Leistung im MoCA naturlich stark von aul3eren
Faktoren wie Stress, fehlender Konzentration oder Storgerauschen abhangig
sein kann. Es ist vorstellbar, dass Patientinnen und Patienten im gestressten
Krankenhausalltag anders abschneiden als sie unter optimalen Bedingungen

wurden.

4.8.2 Stirken

Beitrag zum aktuellen Forschungsstand: Das Delir — eine der aktuell relevan-
testen akutgeriatrischen Komplikationen — bleibt trotz intensiver Forschung wei-
terhin in groRen Teilen unzureichend verstanden. Die individuell stark differie-
rende Pathophysiologie stellt Behandelnde vor gro3e Schwierigkeiten, da
dadurch ebenso wenig klare und einheitliche Therapieregimes festgelegt werden
kénnen. In Summe wirkt das Delir daher insgesamt in den Punkten Atiologie,
Diagnostik und Therapie schwer greifbar. Umso wichtiger ist die Etablierung einer
effizienten Risikoeinschatzung. Im Anschluss daran kdnnen auf Basis der indivi-
duellen Risikofaktoren gezielte, non-pharmakologische Interventionen erfolgen,
um vor allem Altere zuverlassig vor dem Eintreten und den schwerwiegenden
Folgen der Erkrankung zu schitzen. Es gibt bereits einige grof3e Interventions-
studien wie TRADE, die sich dieser Thematik widmen. Um moglichst gezielte In-
terventionen zu entwickeln, ist neben den Inhalten der Intervention ebenso wich-
tig, gezielt und klinisch praktisch herauszufiltern, welche Personen einen beson-
ders hohen Bedarf fur eine Intervention aufweisen. Hier gibt es weiterhin grof3e
Wissenslucken. Diese Arbeit leistet somit einen wichtigen Beitrag zum aktuellen
Forschungsstand, beleuchtet relevante Fragestellungen und bietet Anhalts-

punkte fur weitere Forschung.
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Methodik und PHQ-4: Durch Verwendung der CAM-Testfamilie und PHQ-4 als
klinisch mehrfach validierte und weit verbreitete Testinstrumente kénnen der
Endpunkt Delir und der Risikofaktor Depressionen/Angste in dieser Arbeit hinrei-
chend untersucht werden und die Ergebnisse hierzu sinnvoll verwendet werden.
Der Unterschied in der Relevanz der mittels PHQ-4 gemessener depressiver
Symptome im Vergleich zu Vorkenntnissen zum Risikopotenzial von Depressio-
nen aus der Literatur beleuchtet eine mogliche Problematik in der Verwendung
des PHQ-4 als diagnostisches Instrument und gibt somit Anlass fur weitere For-
schung. Die weitere Analyse ist dringend notwendig, da kurze und effiziente
Tests sowohl fur die Behandelnden als auch fir die Patienten und Patientinnen
im geriatrischen Umfeld eine deutliche Entlastung bieten konnten. Viele der geri-
atrischen Patienten zeigen im klinischen Umfeld oft Zeichen von Uberforderung
und Stress, wenn sie gezwungen sind, diverse lange Fragebdgen auszufillen
und haben dann haufig Schwierigkeiten beim korrekten Beantworten der Fragen.
Diese Arbeit zeigt also wertvolle Anhaltspunkte auf, welche weiteren Untersu-
chungen in Zukunft sinnvoll waren, um so frihzeitig und effizient Depressionen
in der Geriatrie zu erkennen und damit schlie3lich das Delir-Risiko alterer Men-

schen zu senken.

Schlaf-Score: Die Verbesserung des logistischen Regressionsmodells unter
Hinzunahme des Schlaf-Scores konnte Hinweis dafur sein, dass der Schlaf, so
wie er in dieser Arbeit gemessen wurde, einen relevanten Einfluss auf das Delir-
Risiko hat. Inwiefern die einzelnen Faktoren das Delir-Risiko signifikant beein-
flussen, muss in zukilnftigen Studien weiter untersucht werden. In dieser Stich-
probe zeigte sich eine Tendenz, dass Betroffene etwas langer schliefen und den
eigenen Schlaf etwas besser bewerten als die Kontrollgruppe. Diese Erkennt-
nisse bilden wertvolle Anknupfpunkte fur weiterfihrende Untersuchungen zur Be-
deutung von Schlaf flr das Delir-Risiko sowie zur Validierung eines Schlaf-

Scores als potenzielles Instrument der Risikostratifizierung.

Frailty: Diese Arbeit leistet, abseits der eigentlichen Fragestellungen, mit den
gewonnenen Erkenntnissen zur Frailty einen relevanten Beitrag zur Nutzung die-
ser als pradiktives Tool und konnte so den klinischen Alltag mafigeblich verein-

fachen. Dies sticht vor allem deshalb heraus, da der sonst haufig verwendete
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MoCA in dieser Population in seiner klinischen Anwendbarkeit eingeschrankt
war. In der Drop-Out Analyse fallt namlich auf, dass vor allem alte, gebrechliche
und kognitiv leistungsschwache Teilnehmende den MoCA nicht vollstandig
durchfihren konnten oder wollten. Da aber vor allem genau die alte, gebrechliche
Population per se ein hohes Delir-Risiko hat, muss auch fur diese Gruppe ein
anwendbares Instrument zur Risikoeinschatzung gefunden werden — diese Arbeit

zeigt, dass sich die Gebrechlichkeit (anhand der CFS) dafur gut eignen konnte.
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5 Zusammenfassung

Das Delir ist durch einen akuten Beginn und Fluktuationen in Kognition, Aufmerk-
samkeit und Bewusstsein gekennzeichnet. Es stellt eine der haufigsten Kompli-
kationen bei alteren Patientinnen und Patienten im Krankenhaus dar, vor allem
im postoperativen Setting. Das Delir selbst birgt zahlreiche Risiken, darunter eine
langere Krankenhausaufenthaltsdauer, ein erhohtes Risiko fur funktionellen Ver-
lust, eine Verschlechterung der kognitiven Fahigkeiten und eine erhohte Mortali-
tat. Bereits bestehende Forschungsergebnisse weisen darauf hin, dass Depres-
sionen, Angst- und Schlafstérungen das Delir-Risiko beeinflussen kdnnen. Um
eine frihzeitige Erkennung und Pravention zu ermdglichen, sind weitere Unter-
suchungen zum Delir generell und insbesondere zu den genannten Risikofakto-

ren und geeigneten Interventionsstrategien erforderlich.

Vor diesem Hintergrund wurde die Frage untersucht, welche Rolle Schlafstérun-
gen, Angste und Depressionen bei alteren Patientinnen und Patienten fiir die
Entwicklung eines Delirs oder einer kognitiven Verschlechterung spielen und wie
diese Faktoren subklinisch miteinander wechselwirken. Zur Untersuchung dieser
Forschungsfrage wurden drei Hypothesen formuliert. Die Studie umfasste 212
Teilnehmende aus vier Krankenhausern in Suddeutschland, die wahrend des
Krankenhausaufenthalts sowie zu zwei spateren Zeitpunkten befragt wurden.
Eine kognitive Verschlechterung wurde anhand einer Abnahme von mehr als
zwei Punkten im MoCA-Test nach drei Tagen definiert. Ob ein Delir vorlag, wurde
mittels mehrerer validierter Delir-Screeningtests (FAM-CAM, Nu-DESC, CAM-S)
nach einer Woche ermittelt. Daten zu Schlaf, Depressionen und Angsten wurden

bei der Erstbefragung erhoben.

Die Ergebnisse bestatigten bereits bekannte Risikofaktoren fir die Entwicklung
eines Delirs bei alteren Menschen, darunter hohes Alter, Gebrechlichkeit, De-
menz- und Parkinsonerkrankungen sowie eine praexistierende kognitive Beein-
trachtigung. Insbesondere die Gebrechlichkeit erwies sich in logistische Regres-
sionsanalysen als pradiktiv relevante Variable und lieferte in Kombination mit
dem Alter eine hohe Vorhersagekraft fur das Auftreten eines Delirs. Da die Erhe-

bung der Clinical Frailty Scale einfach und kostenglnstig im klinischen Alltag
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durchfuhrbar ist, kdnnte sie als wertvolles pradiktives Instrument neben oder an-

stelle des MoCA-Tests genutzt werden.

Hinsichtlich Angsten und Depressionen ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen mit und ohne Delir oder kognitivem Abbau. Auch beim
Schlafverhalten waren keine signifikanten Unterschiede feststellbar, jedoch deu-
tete sich an, dass Teilnehmende mit Delir oder kognitiver Verschlechterung vor
der Krankenhausaufnahme langer schliefen, eine bessere subjektive Schlafqua-
litat erlebten und seltener Schlafmittel einnahmen. Eine subklinische Wechsel-
wirkung von Depressionen, Angsten und Schlaf mit konsekutiver Erhéhung des
Delir-Risikos konnte nicht nachgewiesen werden, sodass alle drei formulierten

Hypothesen abgelehnt wurden.

Diese Ergebnisse sollten unter Berucksichtigung methodischer Limitationen in-
terpretiert werden. Aufgrund der Auswirkungen der Corona-Pandemie 2020
konnten weniger Teilnehmende als urspringlich geplant rekrutiert und nicht alle
Folgebefragungen konsequent durchgefuhrt werden. Die Stichprobengrole stellt
daher eine wesentliche Einschrankung dar. Zuklnftige Studien sollten anstreben,
in Folgeuntersuchungen die verwendeten Tests und die Teilnehmerstarke zu op-

timieren.

Auch wenn die untersuchten Faktoren nicht als signifikante Risikofaktoren iden-
tifiziert werden konnten, liefert die vorliegende Arbeit wertvolle Impulse fur zu-
kinftige Forschung. Schlafqualitdt und emotionales Befinden sind, auch unab-
hangig von der Bedeutung fur das Delir-Risiko, relevante Faktoren fur die Le-
bensqualitat vieler Menschen und sollten daher auch im Krankenhaus Beachtung
finden. Weiterfihrend konnte mit der Clinical Frailty Scale ein pradiktiv wertvolles
Instrument zur Risikoeinschatzung identifiziert werden. Weitere Forschung ist
notwendig, um Risikofaktoren zu erkennen, zu minimieren und somit die gravie-
rende Gefahrdung des Delirs bei alteren Patientinnen und Patienten im Kranken-

haus zu senken.
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