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1 Einleitung
1.1. Delir

1.1.1 Definition und motorische Subtypen

Das Delir ist eine akute Dysfunktion des Gehirns mit plotzlichem Beginn. Es wird
definiert durch das Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5) als eine Stérung der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins, die sich Uber
einen kurzen Zeitraum entwickelt, im Verlauf schwankt und von Anderungen
kognitiver Funktionen begleitet wird. Die Symptomatik ist unter anderem durch
die Aufhebung des Tag-Nacht-Rhythmus gekennzeichnet, hierbei kommt es
haufig in der Nacht zu einer Symptomzunahme (Inouye, 2006). Zudem kommt es

zu einer ausgepragten Orientierungsstdorung (Guenther et al., 2022).

Neben der Definition durch das DSM-5 existiert auch eine Definition durch die
International Classification of Diseases for Mortality and Morbidity Statistics (ICD-
10). Die Symptome, welche zur Diagnose eines Delirs vorhanden sein missen,
unterscheiden sich bei den beiden Klassifikationssystemen in manchen Punkten.

Ein Vergleich ist in Tabelle 1 zu sehen.



Tabelle 1: Vergleich der Kriterien zur Diagnostik eines Delirs zwischen DSM-5 und ICD-10 (Kalish et al.,

2014; Pajonk et al., 2019)

Stérungen von Bewusstsein und

Aufmerksamkeit

Stoérungen von Bewusstsein und

Aufmerksamkeit

Zusatzliche Beeintrachtigung kognitiver
Fahigkeiten (z.B. Gedachtnis,
Desorientierung, Sprachgebrauch, visuell-

raumliche Fahigkeiten, Wahrnehmung)

Stoérung der Wahrnehmung und des

Gedachtnisses und der Orientierung

Entwicklung innerhalb eines kurzen
Zeitraums (meist Stunden oder Tage),
Veranderung des urspriinglichen
Aufmerksamekeits- und
Bewusstseinszustandes, Fluktuationen im

Tagesverlauf

Stérung der Emotionalitat, Psychomotorik
und des Schlaf-Wach-Rhythmus

0.g. Stoérungen kénnen nicht besser durch
eine andere vorbestehende oder neu
aufgetretene neurokognitive Stérung erklart
werden und treten nicht wahrend einer
verminderten Wachheit wie beispielsweise

einem Koma auf

0.g. Symptome kénnen nicht besser durch
eine vorbestehende oder neu aufgetretene
neurologische oder psychiatrische Stérung,
typische Substanzintoxikation oder
Substanzentzug (wobei es bei solchen als

Komplikation auftreten kann)

Anamnese, Untersuchung und Laborbefunde
weisen auf eine medizinische Ursache,
Substanzintoxikation, Substanzentzug oder
Folge einer Exposition gegenuber einem

Toxin bzw. eine multiple Atiologie hin

Ursache sind direkte physiologische
Auswirkungen eines medizinischen
Zustandes (ausgeschlossen sind psychische
Stérungen, Verhaltensstérungen,

neurologische Entwicklungsstérungen)

Man kann bei

einem Delir zwischen zwei

verschiedenen motorischen

Auspragungen unterscheiden: Zum einem dem hyperaktiven Delir und zum
anderem dem hypoaktiven Delir. Bei der hyperaktiven Form sind die Patienten
haufig sehr unruhig und kénnen aggressiv sein. Sie prasentieren sich teilweise
mit einer Wahnsymptomatik und Halluzinationen. Bei einem hypoaktiven Delir
kommt es im Gegensatz dazu oft zu einem vermindertem Bewegungs- und haufig
2006).
Mischformen zwischen hyperaktivem und hypoaktivem Delir vor (Pajonk et al.,
2019).

auch deutlich verminderten Rededrang (Inouye, Haufig liegen



Zu den Auftretenswahrscheinlichkeiten der verschiedenen motorischen
Auspragungen gibt es unterschiedliche Zahlen aus verschiedenen Studien. Ein
veroffentlichter Review zeigt beispielsweise eine 25% Verteilung jeweils fur das
hypoaktive und das hyperaktive Delirium, wahrend die anderen 50% der
Patienten eine Mischform aufgewiesen haben (Rabinowitz, 2002). Andere
Studien zeigen, dass das hyperaktive Delir mit 5% deutlich seltener auftritt als
das hypoaktive Delir mit 30% (Zoremba & Coburn, 2019).

1.1.2 Atiologie

Fir die Atiologie des Delirs gibt es ein multifaktorielles Modell, welches weithin
akzeptiert und validiert ist (Inouye & Charpentier, 1996). Vor allem bei alteren
Personen tritt das Delir vermehrt durch multifaktorielle Ursachen auf (Inouye et
al.,, 2014). In der Literatur wird haufig eine Einteilung in pradisponierende
Faktoren (,predisposing factors®) und auslésende Faktoren (,precipating factors®)
gewahlt (Inouye et al., 2014). Zu den mdglichen pradisponierenden Faktoren
gehoren unter anderem neurodegenerative Erkrankungen wie Demenz, aber
auch weitere Faktoren wie Schmerzen, Unterernahrung und auch das steigende
Alter (Ormseth et al., 2023). Zu den auslésenden Faktoren gehdren neben
operativen Eingriffen, Dehydratation, Infektionen und vielen weiteren
Erkrankungen auch Verletzungen des Gehirns, wie beispielsweise durch einen
Schlaganfall (Ormseth et al., 2023). Man kann demnach unter anderem zwischen
einem postoperativen Delir, einem post-stroke Delir und einem Fieberdelir
unterscheiden. Wenn bereits pradisponierende Faktoren vorliegen, werden meist
weniger auslosende Faktoren bendtigt, um ein Delir auszuldsen, ahnlich einem

Schwellenmodell (Inouye, 1996).

Eine Ubersicht ausgewahlter pradisponierenden und auslésenden Faktoren ist in

Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Ausgewéhlte pradisponierende und auslésende Faktoren des Delirs. Vgl. mit (Ormseth et al.,
2023)

Pradisponierende Faktoren (engl. Auslosende Faktoren (engl. Precipating
Predisposing factors) factors)

Fortgeschrittenes Alter Operationen

Demenz oder andere kognitive Schlaganfalle, andere neurologische
Einschréankungen Verletzungen

Geringeres Bildungsniveau Metabolische Stérungen

Alkohol und Tabak Konsum Fieber und Hypothermie

Schmerzen Schmerzen

Schlechte Schlafqualitat Infektionen

Hérminderung Medikamente und Drogen
Multimorbiditat Dehydratation

Sehminderung Organversagen

Zustand nach Delir Blasenkatheter

Mannliches Geschlecht Fremde wechselnde Umgebung

Die genaue Pathophysiologie des Delirs ist noch nicht sicher festgestellt
(MacLullich et al., 2008). Aktuell gibt es mehrere Theorien, welche versuchen,
das Auftreten zu erklaren. Diskutiert werden diesbeziglich zum einen die Folgen
einer direkten Schadigung des Gehirns, welche beispielsweise durch Hypoxie,
bei metabolischen Stérungen oder auch durch einen Schlaganfall entsteht
(MacLullich et al., 2008). Ein weiterer Erklarungsversuch ist die Stresshypothese,
nach welcher es zu einer Ubermaligen Stressreaktion des Korpers nach dem
Auftreten von Stressoren, wie beispielsweise Infektionen oder operativen
Eingriffen, kommt, welche dann bei einem vulnerablen Gehirn zu
entsprechenden Reaktionen fuhren kann (MacLullich et al., 2008; Savaskan,
2020; Spies et al., 2019). Dies kann entweder durch eine abnorme Reaktion des
Organismus auf normale Stress- und Entzindungssignale ausgeldst werden,
oder es findet tatsachlich eine Uberschielende Freisetzung von Stoffen wie
Corticosteroiden statt (MacLullich et al., 2008). Aul’erdem gibt es die
Entzindungshypothese. Hierbei fuhren die bei Entzindungen entstehenden
Stoffe und Hormone zu einer akuten Verschlechterung von kognitiven und
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motorischen Symptomen einer Erkrankung (Cunningham et al., 2009; Savaskan,
2020).

Des Weiteren gibt es die Netzwerkhypothese. Hierbei wird davon ausgegangen,
dass das Delir und seine Risikofaktoren mit konsistenten Veranderungen der
Gehirnnetzwerke verbunden sind, sowohl auf struktureller Ebene, wie auch auf
funktioneller Ebene (van Montfort et al., 2019). Nachfolgend geht man davon aus,
dass ein weniger verbundenes und weniger integriertes Hirnnetzwerk ein
gemeinsamer Mechanismus in der Pathophysiologie des Delirs ist (van Montfort
et al., 2019).

1.1.3 Epidemiologie

Die Pravalenz fur ein Delir liegt in der Allgemeinbevolkerung bei 1 bis 2% (Siddiqi
et al., 2006). Hiervon sind 70% der Betroffenen alter als 65 Jahre (Pajonk et al.,
2019; Siddiqi et al., 2006). Im Krankenhaus steigt diese Pravalenz stark an, so
liegt die Wahrscheinlichkeit fur ein postoperatives Delir zwischen 5% und 39%
(Aitken et al., 2017). Hierbei haben andere Studien gezeigt, dass die Art der
Operation durchaus einen Einfluss auf die Auftretenswahrscheinlichkeit hat. So
haben Patienten nach kleineren operativen Eingriffen lediglich eine Delir-Inzidenz
von 5,1%, wahrend diese bei groflen Operationen wie beispielsweise der
Aortenchirurgie bei Uber 50% liegt (Zoremba & Coburn, 2019). Auf
Intensivstationen sind die Zahlen noch einmal deutlich hdher. Studien zeigten,
dass dort die Inzidenzen zwischen 15% und 90% liegen (Zaal & Slooter, 2012).

Schatzungen der Haufigkeit eines Delirs nach einem Schlaganfall (PSD)
schwanken in der Literatur zwischen 10 und 48% (Oldenbeuving et al., 2011; Shi
etal.,, 2012).

1.1.4 Diagnostik und Differentialdiagnosen

Die Diagnose eines Delirs ist nicht immer einfach zu stellen. In bis zu 84% der
Falle wird das Delir entweder gar nicht oder erst sehr spat erkannt (F. M. Radtke
et al.,, 2009). Die Fehldiagnoserate liegt bei bis zu 76% (Fleischmann et al.,
2019).

12



Als wichtige Differentialdiagnose des Delirs ist hierbei oft die Demenz
abzugrenzen (Spies et al., 2019). Bei einer Demenz ist der Verlauf, verglichen
mit dem eines Delirs, meistens weniger akut und schwacher undulierend (Spies
et al., 2019). Auch andere neurologische und psychologische Stérungen kdnnen
mit einem Delir verwechselt werden, es bedarf also einer differenzierten

Diagnostik.

Aktuell wird das Delir anhand klinischer Merkmale diagnostiziert. Laborparameter
oder andere objektive Messungen spielen hierbei bislang keine entscheidende
Rolle.

Studien haben ergeben, dass bei rein klinischer Einschatzung etwa nur jedes
dritte Delir erkannt wird (van Eijk et al., 2009). Daher wurden verschiedene
Screening-Tools entwickelt, welches zumindest das Screening auf ein Delir und

die Diagnosestellung im klinischen Alltag erleichtern sollen.

Eines dieser Tools ist die Confusion Assessment Method for the Intensive Care
Unit (CAM-ICU). Hierbei werden der akute Beginn, die Aufmerksamkeit, das
Bewusstsein und das strukturierte Denken beurteilt. Die Durchfuhrung ist
innerhalb von wenigen Minuten und auch von unterschiedlichen Personen
durchfihrbar. Eine Studie hierzu hat zeigt, dass mit Hilfe dieses Screening Tools
etwa 65% der Delirien erfasst werden kdénnen (van Eijk et al., 2009). Weitere
Screening Moglichkeiten sind der Nu-DESC (Nursing Delirium Screening Scale)
oder auch der ISDSC (Intensive Care Delirium Screening Checklist). Beim ISDSC
Screening Tool werden Bewusstsein, Aufmerksamkeit, Orientierung, Auftreten
von Halluzinationen, Schlaf, Verlauf, Psychomotorik und Sprache beurteilt.

All  diese Screeningmethoden hangen unterschiedlich stark vom
Sprachvermdgen des Patienten ab, welches bei Kindern, aber auch bei
aphasischen Patienten nach einem Schlaganfall, stark eigeschrankt sein kann.
Daher wurde zum Beispiel der ICDSC auch fur aphasische Schlaganfallpatienten

evaluiert und angepasst (BoRelmann et al., 2019).
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1.1.5 Folgen, Pravention und Behandlung

Lange Zeit ging man davon aus, dass das Delir immer vollstandig reversibel ist.
Mittlerweile gibt es einige Studien, welche zeigen, dass das Delir auch Uber einen
langeren Zeitraum persistieren und dabei auch zu bleibenden kognitiven
Defiziten fihren kann (Marcantonio, 2017). In der Literatur wird angegeben, dass
bis zu 25% der Patienten kognitive Funktionsstdérungen behalten (Zoremba &
Coburn, 2019). Es entsteht im Verlauf aul3erdem ein erhdhtes Risiko fur das
Auftreten einer Demenz (Davis et al., 2012), mit welcher auch die

Pflegebedurftigkeit der Betroffenen steigt.

Weitere Folgen des Delirs sind untersucht. So fuhrt es zu einer verlangerten
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus (Aitken et al., 2017), erhdhten Therapiekosten,
erhohter Sekundarinfektionsrate, vermehrtem Auftreten von Dekubiti und auch

zu einer erhdhten Mortalitat (Schwenk et al., 2017).

Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur Neurologie ,Delir und
Verwirrtheitszustande inklusive Alkoholentzugsdelir® hat die wichtigsten Punkte
zur Pravention und Therapie des Delirs zusammengefasst (Maschke M. et al,
2020).

Vor allem die nicht-medikamentdse Therapie und die Pravention Uberschneiden

sich in einigen Punkten.

Zu nicht-medikamentdsen Therapieansatzen des Delirs, welche gleichzeitig auch
der Delirprophylaxe entsprechen, zahlen MalRnahmen wie reorientierende
Interventionen, beispielweise durch Bereitstellen von Kalendern und Uhren, frihe
Mobilisation, enterale Ernahrung und das fruhzeitige Entfernen von Drainagen,
sowie die Behebung von Sinnesbeeintrachtigungen, beispielsweise durch
Verwendung von Sehhilfen und Horgeraten (Roiter, 2021). Auch hat sich gezeigt,
dass ein fester Tag-Nacht-Rhythmus und geregelter Schlaf eine grof3e Rolle
spielen, welche gegebenenfalls medikamentds unterstitzt werden sollten
(Maschke M. et al, 2020). Hierzu konnte eine Studie zeigen, dass Patienten,
welche innerhalb von 24 Stunden nach einem akuten Schlaganfall prophylaktisch
mit Melatonin behandelt wurden, eine geringere Auftretenswahrscheinlichkeit fur
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ein Delir gezeigt haben als Patienten, welche diese Behandlung nicht erhalten
haben (Mengel et al., 2021).

Zudem sollten gemal der Leitlinie delirogene Medikamente und weitere akut
nicht bendtigte Arzneimittel abgesetzt werden. Dies dient zum einen bereits der
Pravention, aber auch der Therapie, wenn bereits ein Delir eingetreten ist
(Maschke M. et al, 2020). Zu den delirogenen Medikamenten zahlen vor allem
anticholinerge Medikamente. Die praoperative Einnahme solcher Medikamente
zeigte eine Assoziation zu einem postoperativ auftretendem Delir und sollte,
wenn moglich, auch schon vor elektiven Operationen abgesetzt werden, um das

Risiko eines Delirs zu verringern (Herrmann et al., 2022).

Zur medikamentdsen Therapie gibt die Leitlinie einige Handlungsempfehlungen.
Die Behandlung des Alkoholentzugsdelir unterscheidet sich hierbei von der

sonstigen Behandlung, wird in dieser Arbeit allerdings nicht naher betrachtet.

Die medikamentdse Therapie des Delirs ist symptomorientiert und sollte immer
zeitlich begrenzt sein. Insbesondere bei der Behandlung der hyperaktiven und
der motorischen Mischform des Delirs werden haufig Medikamente eingesetzt,
um eine Sedierung des Patienten zu erreichen. Zudem sollten die Medikamente
antipsychotisch wirksam sein und moglichst keine Nebenwirkungen zeigen. Es
konnen Wirkstoffkombinationen dafur eingesetzt werden (Maschke M. et al,
2020). Grundsatzlich sollte die Notwendigkeit aller Medikamente regelmalig

uberpruft werden (Pajonk et al., 2019).

Aufgrund der erhdhten Sturzgefahr sollte vor allem bei alteren Patienten auf
Benzodiazepine verzichtet werden. Ansonsten kommen in der Behandlung unter
anderem Neuroleptika wie Melperon und Pipamperon, Quetiapin, Risperidon und
Clozapin zum Einsatz (Maschke M. et al, 2020).

Zu den Medikamenten Haloperidol und Ziprasidon gibt es Studien, die zeigen,
dass der Einsatz bei Delirpatienten die Dauer des Deliriums nicht signifikant
verkirzen kann (Girard et al., 2018). Auch bei vielen anderen Medikamenten

konnten keine Belege fur einen Unterschied zwischen Placebo und Medikament,
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beispielsweise in Bezug auf deliriumfreie Tage oder auch langfristige kognitive

Ergebnisse, gezeigt werden (Burry et al., 2019).

Zur Behandlung mussen teilweise auch freiheitsbeschrankende MaRnahmen wie
die Fixation angewendet werden, um eine Eigen- und Fremdgefahrdung zu
verringern. Diese sollten allerdings, wann immer moglich, vermieden werden und
nur in absoluten Ausnahmezustanden in Betracht gezogen werden. Die
Fixierungszeitraume sollten nur Uberwacht erfolgen und auf ein Minimum
beschrankt werden (Maschke M. et al, 2020).

1.2 Elektroenzephalografie

1.2.1 Allgemeines

Die Elektroenzephalografie (EEG) ist eine Untersuchungsmethode, mit welcher
elektrische Aktivitaten des Gehirns aufgezeichnet werden kdénnen. Die
grundlegenden Arbeiten zum EEG wurden 1929 von Hans Berger, einem
deutschen Neurologen und Psychiater, veroffentlicht (Berger, 1929). Somit ist
das EEG ein bereits seit Jahrzehnten genutztes neurologisches

Diagnostikverfahren.

Grundlage fiur das EEG ist die bioelektrische Aktivitat der einzelnen
Nervenzellen, der Neuronen. Die Anzahl der in einem menschlichen Gehirn
vorkommenden Neuronen wird auf etwa 100 Milliarden geschatzt. Hierbei hat
jedes einzelne Neuron schatzungsweise 10.000 Verbindungen mit anderen
Neuronen (Muller-Putz, 2020). Die Aktivitat dieser riesigen Masse an Neuronen,
welche alle durch lonenstrome elektrisch aktiv sind, konnen zu
Neuronenverbanden oder auch Teilnetzen zusammengefasst werden und
mithilfe des EEGs aufgezeichnet werden (Muller-Putz, 2020).

Die elektrische Aktivitdt dieser Neuronenverbdnde kann dann mithilfe von
Oberflachenelektroden an der Kopfhaut abgeleitet werden. Von groler
Bedeutung ist hierbei die Elektrodenposition. Hierbei wird haufig das 10-20
System genutzt, welches die Positionen und Abstande der insgesamt meist 21
Elektroden genau definiert (Muller-Putz, 2020). Erst durch diese Normierung wird
eine Vergleichbarkeit der Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten bei
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einem Patienten oder auch zwischen verschiedenen Patienten erreicht. Je nach
verwendeten Elektroden muss teilweise eine leitfahige FlUssigkeit oder Paste
unter den Elektroden auf der Kopfhaut aufgebracht werden, um eine bessere

Ableitbarkeit zu erzielen.

Beim EEG handelt es sich um eine Untersuchung mit sehr geringer Invasivitat.
Im Normalfall missen die Patienten fur die EEG-Aufzeichnung nicht sediert
werden und empfinden keine Schmerzen hierbei. Die Dauer der Aufzeichnung
betragt haufig nur wenige Minuten, kann sich aber bei Bedarf auch iber mehrere

Tage erstrecken. EEG-Gerate sind weit verbreitet und verfigbar.

Ein weiterer Vorteil des EEGs ist, dass es eine hohe zeitliche Auflésung hat und
die Moglichkeit besteht, Artefakte sowohl wahrend der Aufzeichnung als auch

nach Abschluss der Aufzeichnung zu korrigieren (Fleischmann et al., 2019).

1.2.2 Normales EEG

Zunachst erfolgt meist die Bestimmung der Grundaktivitait bzw. des
Grundmusters. Diese sind abhangig vom Aktivitdtsniveau, so sind bei
schlafenden Patienten andere Rhythmen zu erwarten als bei wachen Patienten.
Es werden mithilfe der Frequenzen verschiedene Wellentypen unterschieden. Im
Allgemeinen kann man sagen, dass Alphawellen, welche eine Frequenz von 8
bis 13 Hz haben, haufig bei wachen Personen mit geschlossenen Augen
vorkommen. Durch Augendffnen oder starke Konzentration kommt es hierbei zu
einer Alphablockade und der Rhythmus geht in Betawellen Uber. Diese haben
eine Frequenz von 14-30 Hz. Verstarkt sich die Konzentration weiter, kann es zu

Gammawellen kommen (>30Hz) (Kaiser et al., 2021).

Beim schlafenden Patienten treten hauptsachlich andere Wellentypen auf. Im
traumlosen Tiefschlaf sind vor allem Deltawellen mit einer langsamen Frequenz
von 1-3Hz zu erkennen, wahrend bei Schlafrigkeit, sowie auch leichteren
Schlafstadien, Thetawellen mit 4 bis 7Hz in den Vordergrund treten
(Rappelsberger & Milnik, 2008).

Es kdnnen immer wieder Artefakte auftreten. Diese sind Schwankungen des

Potentials im EEG, welche nicht von Aktivitaten im Gehirn ausgehen, sondern
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aufgrund von technischen oder auch biologischen Einwirkungen entstehen.
Technische Artefakte kdnnen durch schlechtsitzende Elektroden oder auch
verschmutze Elektroden auftreten. Biologische Artefakte kommen vor allem
durch Muskelbewegungen, beispielsweise des Herzens, der Augen oder auch
des gesamten Korpers, zustande. Diese Artefakte sind von einem gelbten
Betrachter leicht durch ihre typischen Formen zu erkennen. Bei sehr unruhigen
Patienten kann durch ruhige Ableitungsbedingungen und Geduld eine bessere

Ableitung maoglich werden (Zschocke & Hansen, 2023).

1.2.3 Pathologische EEG-Verdnderungen

Veranderungen zu normalen Mustern konnen im EEG generalisiert, also in allen
Ableitungen, oder auch nur fokal, in einzelnen Ableitungen, auftreten. Zudem
kann sich die Art der Veranderung stark unterscheiden. So kann es
beispielsweise zu einer allgemeinen Verlangsamung der Aktivitat kommen oder
auch zu sehr steilen und spitzen Wellen (Segmiller & Pogarell, 2017). Die EEG-
Untersuchung kann in Kombination mit klinischer Untersuchung und
bildgebenden Verfahren bei der Diagnosestellung einiger Krankheiten helfen. Im

Folgenden sollen ein paar beispielhafte Veranderungen genannt werden.

Bei fokalen Hirnlasionen, welche beispielsweise durch Ischamien oder Tumoren
verursacht werden, kann oft eine intermittierende oder auch allgemeine
langsame Aktivitat festgestellt werden. Diese ist meist in einzelnen Ableitungen

erkennbar (Segmiller & Pogarell, 2017).

Bei diffusen Enzephalopathien, welche beispielsweise durch metabolische
Entgleisungen oder Intoxikationen auftreten koénnen, werden diese
Verlangsamungen meist Uber alle Ableitungen hinweg abgebildet (Segmiller &
Pogarell, 2017).

Bei der Epilepsie, deren Diagnostik eines der Haupteinsatzgebiete des EEGs ist,
werden verschiedene pathologische Muster unterschieden, wie beispielsweise
,Spikes“ und ,Sharp waves“ und ,Spikes und waves®. Diese gelten als
epilepsietypische Merkmale. Zudem kann eine Eingrenzung dahingehend

erfolgen, aus welcher Region die Potentiale stammen (Chen & Koubeissi, 2019)
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Es sollte auch immer bedacht werden, dass es einige Psychopharmaka gibt,
welche bereits in ihrer therapeutischen Dosierung zu erheblichen EEG-

Veranderungen fuhren konnen (Segmiller & Pogarell, 2017).

1.2.4 EEG und Delir

Zuletzt durchfuhrte EEG-Studien haben mehrfach gezeigt, dass es sich beim
Delir um ein Diskonnektionssyndrom handelt (Bai et al., 2023; Sanders, 2011;
van Dellen et al., 2014). Die Messung der Konnektivitat von Hirnnetzwerken,
wie beispielsweise mit einem EGG, ist daher ein direkter Ansatz, um den dem

Delirium zugrunde liegenden Mechanismus zu untersuchen (Bai et al., 2023).

Wahrend eines Delirs bei Erwachsenen scheint es offensichtlich zu einer
Verlangsamung des EEGs und zu einer verminderten funktionellen Konnektivitat
zu kommen (Boord et al., 2021). Es wurde bislang vor allem ein Verlust der
Alpha-Band-Konnektivitat und eine erhohte Theta- und Delta-Band-Konnektivitat
in den Untersuchungen gefunden (Boord et al., 2021; Fleischmann et al., 2019;
van Dellen et al., 2014).

Bei deliranten Kindern zeigte sich ein gegensatzliches Muster, hier kam es zu

einer kortikalen Ubererregbarkeit (Boord et al., 2021).

Es wurden auch einige EEG-Studien durchgefuhrt welche sich mit der Frage
befasst haben, ob man bereits vor einem Delir, beispielsweise wahrend der
Narkose, schon Risikofaktoren fur ein Delir entdecken kann und dadurch das
Risiko eines postoperativen Delirs verringern kann (Pollak et al., 2024; F. M.
Radtke et al., 2013).

Studien zeigten bislang, dass durch ein EEG-gestitztes Neuromonitoring
wahrend Operationen die Auftretenswahrscheinlichkeit eines postoperativen
Delirs um 22,9 % gesenkt werden kann. Wahrend der Operation wird mithilfe des
EEGs die Narkosetiefe durch den Anasthesisten Uberwacht und prazise
angepasst (F. M. Radtke et al., 2013).

Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2024 zeigt Ergebnisse, die darauf hindeuten,
dass es Elektroenzephalogramm-Marker gibt, welche als Biomarker zur
frhzeitigen Identifizierung von Patienten mit dem erhohten Risiko der
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Entwicklung eines postoperativen Delirs dienen kénnten. Hierfir misste ein EEG
wahrend des Bewusstseinsverlusts bei der Anasthesieeinleitung gewonnen
werden (Pollak et al., 2024).

Auch bei anderen neurokognitiven Stérungen, wie Demenzen oder im Rahmen
einer Parkinsonerkrankung, wurde eine allgemeine Verlangsamung des EEGs
gefunden. Auch hier wird Uberlegt, ob ein EEG-Screening zur fruhzeitigen
Diagnostik der Erkrankungen in Zukunft von Nutzen sein konnte (Benz et al.,
2014; Choi et al., 2023; Hamilton et al., 2021).

Zurzeit wird das EEG allerdings noch nicht zum routinemalligen Screening oder
zur Diagnostik eines Delirs verwendet sondern dient primar dem Ausschluss

wichtiger Differentialdiagnosen (z.B. einem non-konvulsiven Status epilepticus).

1.2.5 EEG-Parameter

Es gibt quantitative EEG-Parameter, welche zur genaueren Analyse eines EEGs
herangezogen werden konnen. Dazu gehoren beispielsweise die spektrale
Leistungsverteilung, die Spitzenfrequenz, sowie funktionelle Konnektivitatsmale

wie der Phasenverschiebungsindex (PLI) (Van der A et al., 2025).

Die Spitzenfrequenz (peak frequency), auch dominante Frequenz genannt, ist
eine Messung, die die Wellenfrequenz mit der starksten Aktivitat widerspiegelt

und in HZ gemessen wird (Zhou et al., 2023).

Der Phasenverschiebungsindex (phase leg index) ist ein Mal} fur die Asymmetrie
der Verteilung der Phasendifferenzen zwischen zwei Signalen und erkennt

Synchronisationsveranderungen (Stam et al., 2007).

Die Amplitudenkopplung (AC) zeigt eine Korrelation in der Amplitude der
Leistung, bei der Hirnareale gemeinsam aktivieren oder ahnlich reagieren. Die
Amplituden-Hullkurven-Korrelation (AEC) koénnte die funktionelle Konnektivitat
auf einer zeitlichen und raumlichen Skala widerspiegeln (Fleischmann et al.,
2025).
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1.3 MRT-Aufnahmen

Bei der Magnetresonanztomografie handelt es sich um ein bildgebendes
Verfahren, das auf dem Prinzip der Kernspinresonanz beruht. Mithilfe eines
starken Magnetfelds und magnetischer Wechselfelder werden Atomkerne zu
Schwingungen angeregt. Dadurch wird ein elektrisches Signal messbar. Es
werden eine Vielzahl an Schnittbildern erzeugt, welche dann als Gesamtes die

Beurteilung von Organen und anderen Strukturen im Korper zulassen.

Die Bilder konnen hierbei unterschiedlich gewichtet werden. Je nachdem
erscheinen verschiedene Anteile im Bild hyperintens (hell). Bei der T1 Wichtung
wird vor allem Fettgewebe hell dargestellt, wahrend bei der T2 Wichtung Wasser
hyperintens erscheint. Die T2 Flair Darstellung ist ahnlich der T2 Wichtung, nur

wird hierbei zusatzlich Liquor dunkel dargestellt.

Das MRT bietet gegentuber dem CT (Computertomogramm) den Vorteil, dass es
zu keiner Strahlenbelastung kommt. Eine MRT-Untersuchung ist schmerzfrei, sie
kann allerdings fur Menschen, welche sich bei Enge unwohl flhlen, trotzdem sehr
unangenehm sein. Zu den Kontraindikationen gehoren neben Implantaten aus
Metall wie beispielsweise Schrauben auch Herzschrittmacher (solche, die nicht
ausdrucklich MR geeignet sind). Besonders bei Weichteilen, wie auch einigen

Organen, bietet das MRT deutlich genauere Ergebnisse als eine CT-Aufnahme.

In der Notfalldiagnostik wird bis heute immer noch haufiger das CT eingesetzt,
da es oft besser verfugbar ist und eine CT-Aufnahme meist nur einige Sekunden

bendtigt, wahrend ein MRT einige Minuten braucht.

Schadel-MRTs werden bei vielen Erkrankungen zur Diagnostik eingesetzt.
Krankheiten, welche mithilfe eines Schadel-MRTs diagnostiziert werden kénnen
sind beispielsweise Tumoren und Zysten, Blutungen und Ischamien,

degenerative Erkrankungen und Entzindungen.

In Bezug auf das Delir wurde untersucht, ob bildgebende Verfahren wie das MRT
bei der Delirdetektion helfen kénnen. Aktuell wird das MRT beispielsweise dafur
genutzt, die Ursache fur ein Delir herauszufinden oder andere Diagnosen

auszuschlie3en.
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Es ist auch Gegenstand der Forschung zu untersuchen, ob bestimmte MRT-
Veranderungen als Risikofaktor fir das Auftreten eines Delirs ermittelt werden
konnen, oder naturlich auch, ob man ein Delir durch eine MRT-Aufnahme
diagnostizieren kann. Hierfur wurden bereits verschiedene Groflen und
Auffalligkeiten in  MRT-Bildern untersucht, wie beispielsweise das
Gesamthirnvolumen und Lasionen in der weilden Substanz in Bezug auf deren
Form und Grol3e (Kant et al., 2021).

1.4 (Entzindungs-)Parameter im Blut

Mithilfe der Untersuchung einer Blutprobe konnen verschiedene Werte ermittelt
werden, welche auf das Vorhandensein einer Entziindung hinweisen konnen.
Neben der Leukozytenzahl, welche Uber ein einfaches Blutbild erhoben werden
kann, gibt es weitere Entziindungsmarker, die in der klinischen Routine haufig

genutzt werden.

Ein sehr haufig untersuchter Wert ist das C-reaktive Protein (CRP). Dieses
Protein wird bei einer Vielzahl von Stressreaktionen im Korper in der Leber
produziert und ausgeschuttet. Die Bildung des CRPs wird durch das Zytokin
Interleukin-6 geregelt (Ehler et al., 2022).

Geringe Mengen des CRPs sind bei vielen Menschen zu finden. Erhdhte CRP-
Werte kommen bei Infektionen (viral und bakteriell), Autoimmunerkrankungen,
Tumoren und anderen bosartigen Erkrankungen, Verbrennungen und auch nach
grolReren Operationen regelhaft vor. Es gibt viele weitere Faktoren, welche zu
einem erhdohten CRP-Wert fuhren konnen (Ehler et al., 2022).

Die verschiedenen Entzindungswerte, wie beispielsweise das CRP und das
Interleukin-6 wurden in den letzten Jahren darauf hin untersucht, ob sie als
mogliche Biomarker fur das Delir genutzt werden kénnen. Ebenso wurde der
Frage nachgegangen, ob das Vorhandensein einzelner Entziindungsmarker ein

Risikofaktor fur das Auftreten eines Delirs sind (Dunne et al., 2021).

Bei der Verdachtsdiagnose eines Delirs sollten bei einem Patienten eine Reihe
von Blutwerten abgenommen und bestimmt werden, um andere

Differentialdiagnosen und potenzielle Ausloser eines Delirs auszuschlief3en,
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beziehungsweise auch erkennen zu konnen. Dabei sollte ein komplettes Blutbild,
die Elektrolyte, der Blutzucker, Entzindungsparameter und gegebenenfalls auch

weitere Werte bestimmt werden (Marcantonio, 2017; Timaus et al., 2019).

1.5 Fragestellung und Zielsetzung

Wie in der Einleitung bereits gezeigt wurde, ist eine groRe Schwierigkeit bei der
Diagnostik eines Delirs, dass bis heute kein objektiver Biomarker zur
Delirdetektion gefunden werden konnten. Zur Diagnose des Delirs kommen
neben Blutwerten und bildgebenden Verfahren vor allem auch
elektrophysiologische  Marker wie beispielsweise spezifische EEG-
Veranderungen in Frage. Die vorliegende Arbeit und die darin aufgezeigte
Forschung untersuchen, ob die bereits in kleineren Studien beschriebenen
Veranderungen in den EEG-Aufnahmen, auch in einer grékeren Gruppe von
Patienten mit verschiedenen Delirursachen und an unterschiedlichen Standorten
behandelt, bestatigt werden kdnnen. Ebenso wurde erforscht ob andere, bislang
nicht betrachtete, Veranderungen in den EEGs identifiziert werden kdnnen.
Hierbei wurde auch betrachtet, ob und in welchen Untergruppen je nach Atiologie

des Delirs, die Veranderungen auftreten.

Sollte es erkennbar sein, dass es zuverlassige EEG-Parameter gibt, welche auf
das Vorhandensein eines Delirs hinweisen, konnten diese in die Diagnostik des
Delirs mit aufgenommen werden. Damit wirde das erste sichere objektive
Diagnotikverfahren zur Detektion des Delirs zur Verfugung stehen. Das Delir
Management konnte deutlich verbessert werden, da ein Grolteil der
Delirdiagnosen bei Patienten erst durch das EEG gestellt werden kénnte. Vom
Delir betroffene Patienten, welche bislang durch die subjektive Diagnostik nicht
erkannt werden, konnten durch die korrekte Diagnose eine entsprechende
Behandlung erhalten. Das koénnte das Outcome und die Mortalitat vieler

Patienten weltweit verbessern.

Des Weiteren wurde untersucht, ob das Vorliegen eines erhdhten CRP-Wertes
als Risikofaktor fur das Auftreten eines Delirs angenommen werden kann. Zudem
wurde auch untersucht, ob es spezielle MRT-Veranderungen gibt, welche als

Risikofaktor fur das Auftreten eines Delirs gewertet werden kdnnen.
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Zusammengefasst soll diese Arbeit die folgenden drei Fragen untersuchen:

1)

Konnen in der Studienkohorte die bereits viel erforschten und
anerkannten Risikofaktoren fur das Auftreten eines Delirs, wie das
steigende Alter und ein erhdhter CRP-Wert, bestatigend nachgewiesen
werden?

Koénnen in der Studienkohorte Zusammenhange zwischen im MRT
erkennbaren Veranderungen und dem Auftreten eines Delirs erkannt
werden?

Kdénnen in der Studienkohorte signifikante Unterschiede zwischen der
Delir- und der Kontroll-Gruppe in den EEG-Parametern gefunden werden
und gibt es hierbei erkennbare Unterschiede zwischen einzelnen

Subgruppen?
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign, ethische Genehmigung und Datenschutz

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die Auswertung einer
multizentrischen Arbeit von insgesamt drei Zentren in Deutschland und den
Niederlanden. Die Standorte waren hierbei in Deutschland Greifswald und
Tudbingen, in den Niederlanden Utrecht. Jeder der Standorte hatte die
Genehmigung des institutionellen Prufungsausschusses fur die Verwendung der

Daten, die wahrend der Behandlungen im Krankenhaus gewonnen wurden.

Alle Daten wurden pseudonymisiert, sodass keine Ruckschlisse zu den
Patienten moglich sind. Es wurden auch nur die pseudonymisierten Daten

zwischen den Zentren ausgetauscht.

Fir die Tubinger Arbeiten liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der
Universitat Tubingen mit der Projekthnummer 621/2022BO2 vor.

2.2 Datenerfassung

Far die Studie wurden in allen Standorten Patienten ausgewahlt, welche ein Delir
zeigten. Das Delir musste daflur durch entsprechende Kriterien wie das ICDSC
diagnostiziert und im Anschluss anhand des DSM-5 durch eine qualifizierte
Person bestatigt werden. Zudem musste bei den ausgewahlten Patienten in
einem Zeitraum von maximal funf Tagen vor oder nach dem Vorliegen des Delirs

ein EEG aufgezeichnet worden sein.

Es wurden Kontrollpatienten in die Studie mit aufgenommen, welche kein Delir

zeigten, von denen aber aus anderen Grinden EEG-Aufzeichnungen vorlagen.

Die Elektroden wurden bei allen Studienstandorten standardisiert mit dem 10-20

System angebracht, die Aufzeichnungen sind dadurch gut vergleichbar.

2.2.1 Tiibingen

In TUbingen war es das Ziel, die klinischen Daten und Befunde von insgesamt
140 Patienten retrospektiv zu erheben, welche zwischen 2010 und 2022 am
Universitatsklinikum Tubingen behandelt wurden. Der Grofteil der betrachteten
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Patienten wurde in der Neurologischen Universitatsklinik mit Schwerpunkt fir

neurovaskularen Erkrankungen behandelt.

Die Daten wurden unter anderem mithilfe der in der Universitatsklinik Tubingen
genutzten Programme SAP, ISH und MEONA erhoben. Es wurden hierbei
verschiedene Datenquellen wie Verlaufskurven, Pflegeprotokolle und Arztbriefe

genutzt.

Die in dieser Arbeit betrachteten Patienten wurden mithilfe des Intensive Care
Delirium Screening Checklist (ICDSC) dreimal taglich gescreent und die
Diagnose Delir im Falle eines positiven Screenings mittels DSM-5 Uberpraft. Im

Folgenden wird kurz auf dieses Verfahren eingegangen.

Die Anwendung des ICDSC zeigte in vorliegenden Untersuchungen eine
Sensitivitat von 99% und eine Spezifitat von 64%. Die Interrater-Reliabilitat
zwischen Pflegekraften und Arzten liegt hierbei bei Giber 94% (F. Radtke et al.,
2009). Auch ist der ICDSC flr die Verwendung bei Schlaganfallpatienten validiert
worden (BoRelmann et al., 2019). Der ICDSC umfasst sieben verschiedene
Bereiche, welche jeweils mit 0 oder 1 Punkt bewertet werden. Erreicht ein Patient
demnach insgesamt 0 Punkte, kann davon ausgegangen werden, dass aktuell
bei ihm kein Delir vorliegt. Bei einer erreichten Punktzahl zwischen 1 und 3
Punkten liegt der Verdacht auf ein subsyndromales Delirium vor. Liegt bei einem
Patienten eine Punktzahl von mindestens 4 vor, ist mit hoher Wahrscheinlichkeit
ein Delir zu diagnostizieren. Daher wurden fur diese Arbeit Patienten mit einem
ICDSD von >= 4 gesucht. Eine genaue Auflistung der Kriterien ist in Tabelle 3 zu
sehen. Zusatzlich musste die Diagnose anhand des Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 5 (DSM-5) durch eine qualifizierte Person gesichert
worden sein. Dadurch konnten andere psychische oder neurogenerative
Erkrankungen, wie beispielsweise eine Demenz oder eine Psychose, welche
wichtige Differentialdiagnosen des Delirs darstellen und auch zu einem erhéhten
ICDSC Wert fuhren kénnen, ausgeschlossen werden. Eine genaue Aufzahlung
der im DSM-5 genannten Kriterien wurde bereits in Tabelle 1 gezeigt. Trafen bei
einem Patienten diese Bedingungen zu, konnte er potentiell in die Delir-Gruppe
(Del(+)Gruppe) der Studie aufgenommen werden, wenn zusatzlich im
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angegebenen Zeitraum eine EEG-Aufnahme vorlag. Ein Schema des Aufnahme

Screenings ist in Abbildung 1 zusehen.

ICDSC = 4 in den Dokumentationen?

\!/ Wenn zutreffend

Bestitigung eines Delirs mithilfe
des DSM-5 in Arztberiefen oder
anderen Dokumentationen?

l Wenn zutreffend

EEG-Aufzeichnung verflighbar im
Zeitraum = 5 Tage um das
Vorliegen des Delirs ?

l Wenn zutreffend

Aufnahme in die Delir-Gruppe der
Studie moglich

Abbildung 1: Schema der Erhebung der Daten in Tiibingen
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Tabelle 3: Symptome des ICDSC Score (F. Radtke et al., 2009)

Veranderte Bewusstseinslage 0-1 Punkte
Unaufmerksamkeit 0-1 Punkte
Desorientierung 0-1 Punkte
Halluzinationen, Wahnvorstellungen, 0-1 Punkte
Psychose

Psychomotorische Erregungen oder 0-1 Punkte
Retardierung

Unangemessene Sprache oder Gemiit 0-1 Punkte
Storungen des Schlaf-/ Wachrhythmus 0-1 Punkte
Fluktuierende Symptomatik 0-1 Punkte

Erhoben wurden als klinische Daten: Das Geschlecht, das Alter zum Zeitpunkt
der Behandlung sowie das Ereignis (die Erkrankung) das dem Auftreten des

Delirs voran ging (precipitating condition).

Bei den Ereignissen oder den Erkrankungen, nach denen ein Delir aufgetreten
ist, konnte zwischen den Gruppen unbekannter Ausloser, Herzoperation,
Wirbelsaulenoperation, = Schlaganfall, andere neurologische  Stérung,
metabolische Stérung oder Infektion unterschieden werden. Diese Ereignisse
wurden spater zur Einordnung verwendet, ob es sich um ein POD (postoperatives
Delir), ein PSD (nach einem Schlaganfall auftretenden Delir) oder MED (nach

anderen medizinischen Stérungen auftretendes Delir) handelt.

Mithilfe des Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS) (siehe Tabelle 4),
welcher wahrend des Aufenthalts der Patienten bereits dokumentiert worden wair,
wurde eingeteilt, ob es sich um ein hypo- bzw. hyperaktives Delir handelt. Werte
> 0 wurden hierbei als hyperaktives Delir gewertet und Werte < 0 als hypoaktives
Delir. Schwankten die Werte stark zwischen positiven und negativen Werten,
wurde eine Mischform angenommen. Neben dem RASS wurden Notizen und

Verlaufskurven mit in die Beurteilung einbezogen.
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Tabelle 4: RASS-Score (Sessler et al., 2002)

Zustand RASS-Score
Aggressiv +4
Stark agitiert +3
Agitiert +2
Unruhig +1
Wach und ruhig 0
Schlafrig -1
Leicht sediert -2
MaRig sediert -3
Stark sediert -4
Nicht erweckbar -5

Vom Standort Tubingen wurden in die Studie 70 Patienten aufgenommen,
welche ein Delir entwickelten (Delirgruppe) und weitere 70, welche wahrend des
Aufenthalts kein Delir zeigten (Kontrollgruppe). Die beiden Gruppen wurden so
gewahlt, dass in beiden Gruppen madglichst gleich viele Patienten mit einem
Schlaganfall als potenziell auslésendes Ereignis fur ein Delir waren. Alter und
Geschlecht wurden bei jedem Patienten erfasst, allerdings in den beiden

Gruppen nicht angepasst.

Neben den klinischen Daten wurden auch MRT Befunde mit in die Analyse mit
aufgenommen. Die MRT Aufnahme muss hierbei in einem Zeitraum von +/- drei
Wochen zum Auftreten des Delirs bzw. des Ereignisses aufgenommen worden
sein. Alle MRT Bilder wurden durchgangig von der gleichen Person ohne weitere
Hilfsmittel bewertet. Die MRT Bilder wurden nach der Fazekas Klassifikation
eingeteilt, welche das Ausmal} der Leukenzephalopathie klassifiziert und fir die
einfache Beurteilung von Lasionen der weiRen Substanz bei MRT-
Untersuchungen des Gehirns genutzt wird. Hierbei wurde zwischen den
Periventrikular White Matter Lasionen (PVWM) und Deep White Matter Lasionen
(DWM) unterschieden und das Ausmal jeweils mit einer Zahl zwischen null und

drei beurteilt (Fazekas et al., 1987). Die Beurteilung erfolgte immer anhand der
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T2 Flair gewichteten Aufnahmen. Das Vorliegen einer MRT Aufnahme war kein

obligates Einschlusskriterium fir die Delir-Gruppe.

Als Laborparameter wurde der hochste CRP-Wert im Verlauf der Behandlung mit

in die Auswertung aufgenommen, sofern dieser vorhanden waren.

Zudem wurden bereits aufgezeichnete EEG Aufnahmen, welche in der klinischen
Routine erhoben worden waren, mit in die Analyse aufgenommen. Grund der
EEG-Aufzeichnung waren haufig Veranderungen der kognitiven Funktion. In
dieser Situation sollte haufig das Vorliegen einer nicht-konvulsiven epileptischen
Aktivitat ausgeschlossen werden. Die Aufnahmen mussten bei Patienten der
Delir-Gruppe in einem Zeitraum von +/- funf Tagen zum Vorliegen des Delirs

aufgenommen worden sein.

In Tibingen wurden die EEG Aufnahmen bis 2020 mit dem Programm Neurofile
aufgenommen und gespeichert. Spatere Aufnahmen wurden mit dem Programm
Neuroworks aufgenommen und gespeichert. Mithilfe dieser Programme wurden
aus den meist ca. 20 Minuten langen EEG-Aufnahmen bei jeder Aufnahme drei
jeweils mindestens 20 Sekunden lange Abschnitte ausgeschnitten, welche
moglichst artefaktfrei waren. Gab es langere artefaktfreie Abschnitte, wurden
auch deutlich langere Abschnitte gewahlt. Waren bei einem Patienten mehrere
EEG-Aufnahmen aus dem geeigneten Zeitraum vorhanden, wurden hier von
jeder Aufnahme drei Abschnitte gewahlt. Es wurde vermerkt, dass es sich um

mehrere Aufnahmen des gleichen Patienten handelt.

Bei der Kontrollgruppe musste die EEG Aufnahme, welche meist zum
Ausschluss verschiedener Differentialdiagosen aufgenommen worden war, im
Zusammenhang mit dem Ereignis stehen bzw. wahrend des nachfolgenden

Krankenhausaufenthaltes aufgenommen worden sein.

Die Patienten mit Delirium wurden, je nach den Informationen tUber das Umfeld
und die auslésenden Bedingungen, einem der drei Deliriumtypen POD, PSD oder
medizinisches Delirium (MED) zugeordnet. MED umfasste Patienten ohne

chirurgische Eingriffe und ohne Schlaganfall, deren Delirium auf andere
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Ursachen zurickzufilhren war, vor allem auf Stoffwechsel- und/oder

Infektionskrankheiten.

2.2.2 Greifswald

In der Neurologischen Kilinik in Greifswald wurden Patienten der allgemeinen
neurologischen Station und der Stroke-Unit in die Studie aufgenommen. Die
Patienten wurden hier mithilfe der Confusion assessment method (CAM) auf das
Vorliegen eines Delirs gescreent. Dieser Score ist fur die Anwendung bei
neurologischen Patienten, einschliel3lich Schlaganfallpatienten, zugelassen und
validiert (Fleischmann et al., 2021). Auch hier wurde die Diagnose anschlielend
mithilfe der DSM-5 Kriterien durch einen erfahrenen Arzt bestatigt. Der Motortyp
wurde hierbei, wenn ausreichend Daten vorlagen, durch retrospektive
Uberprifung der Krankenakte festgestellt. Lagen keine eindeutigen
Informationen vor, wurde der Motortyp als unbestimmt eingestuft. Es wurde eine
Kontrollgruppe mit in die Studie aufgenommen, welche auf das Vorliegen einer
Epilepsie untersucht worden waren, bei denen sich aber im Verlauf keine
neurologische Diagnose zeigte, sondern beispielsweise eine andere Form der
Synkope. Zudem wurden Patienten mit Schlaganfall, aber ohne Delir, mit in die
Kontrollgruppe einbezogen. Eine Ubererfassung der Kontrollpersonen war
moglich, da die Patienten prospektiv aufgenommen wurden und der
Deliriumstatus zum Zeitpunkt der Aufnahme unklar war (Fleischmann et al., 2025;
Van der A et al., 2025).

2.2.3 Utrecht

Die Daten aus Utrecht stammen von Patienten, welche nach einem
herzchirurgischen Eingriff ein Delir zeigten. Hier wurden die Patienten bereits vor
der Operation rekrutiert und im Anschluss an die Operation, die ersten funf Tage
auf das Auftreten eines Delirs gescreent. Als Screeningtool wurde der CAM-ICU
benutzt. Anschlieliend wurden die Diagnose durch einen Geriater, Neurologen
oder Psychiater anhand der DSM-4 Kriterien verifiziert, einer Vorversion der
aktuellen DSM-5 Kriterien. Der Subtyp des hypoaktiven Delirs wurde auf der
Grundlage eines negativen RASS-Scores bestimmt. Die EEG-Registrierungen

wurden mit einem Micromed EEG-System (Trevisio, Italien) durchgeflhrt.
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In die Kontrollgruppe wurden Patienten eingeschlossen, welche sich derselben
Art von Operation unterzogen hatten, im anschlieRenden Screening allerdings
keine fur ein Delir sprechende Veranderung zeigten. (Fleischmann et al., 2025;
Van der A et al., 2025)

2.3 Verarbeitung der Blutwerte
Die Werte des C-reaktives Proteins (CRP) liegen lediglich vom Studienstandort

Tubingen vor.

Die Werte wurden in der Einheit mg/dl erfasst und es wurde jeweils der maximale

Wert gewertet, welcher im betrachteten Krankheitszeitraum der Patienten auftrat.

Die Daten wurden mithilfe des Programms SPSS verarbeitet. Flr einige
Berechnungen wurden die Werte in ein normwertiges CRP und in ein erhdhtes
CRP aufgeteilt. Als normwertiges CRP wurden hierbei alle Werte < 0,5 mg/dI
betrachtet, alle Werte >= 0,5 mg/dl wurden in der Analyse als ein erhdhtes CRP

gewertet.

2.4 Verarbeitung der MRT- Daten
Auch MRT-Bilder und MRT-Befunde liegen lediglich vom Studienstandort

Tubingen vor.

Die MRT-Bilder wurden anhand des Fazekas-Score mit einem Wert zwischen 0
und 3 jeweils fur die Kategorie PVVM und DWM beurteilt. In der folgenden

Analyse wurden diese Kategorien als metrisch angesehen.

2.5 Verarbeitung der EEG-Daten

Die Daten der Studienstandorte Tubingen und Greifswald wurden mit Hilfe des
Programms MATLAB weiter fir die Analyse vorbereitet, indem weitere Artefakte
ausgeschlossen wurden. Hierfur wurde die Fieldtrip-Toolbox genutzt, welche der
Visualisierung, ldentifizierung und manuellen Ablehnung von Epochen dient
(Oostenveld et al., 2011). Am Standort Utrecht wurden Epochen manuell unter
Ausschluss von Augenbewegungs- und Muskelartefakten ausgewahlt
(Fleischmann et al., 2025; Van der A et al., 2025).
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Im Anschluss wurden alle EEG-Daten gemeinsam mit dem Programm Brainwave
(Version 0.9.165.54, kostenlos verfligbar) analysiert. Hierbei wurden die Daten
auf eine durchschnittliche Referenzmontage bezogen. Die
Leistungsspektralanalyse wurde mit einer schnellen Fourier-Transformation
(englisch: Fast Fourier Transform (FFT)) durchgefuhrt, wobei diskrete Signale

von der Zeitdomane in die Frequenzdomane transformiert werden.

Die Analyse wurde fur die Frequenzen Delta 0,5 — 4 Hz, Theta 4-8 Hz, Alpha 8-
13 Hz und Beta 13-20 Hz durchgefiihrt. Hierbei wurde ein niedriges Beta gewahlt,
anstelle des sonst haufig Ublichen Beta 13-30 Hz, um Artefakte und
Muskelkontraktion moglichst zuverlassig auszuschlief3en. Aus demselben Grund
wurden zusatzlich die Gammafrequenzen ausgeschlossen (Whitham et al.,
2007).

Um die Starke der funktionellen Konnektivitat beurteilen zu kdnnen, wurde der
phase lag index (PLI) mit in die Analyse aufgenommen. Dieser kann Werte
zwischen 0 und 1 annehmen. Er beurteilt, ob die Signale in verschiedenen
Hirnanteilen in Verbindung miteinander stehen und ob Erregungen dort synchron
oder mit zeitlicher Differenz zueinander ablaufen. Ein Wert von 1 steht hierbei fur
eine vollstandige Phasensynchronisation, wahrend ein Wert von 0 bedeutet, dass
es keine Synchronisation und auch keine Gleichheit bei Phasenvorlauf oder

Phasenruckstand gibt.

Hierbei wurde fur jede Person ein durchschnittlicher PLI-Wert zwischen allen
Kanalpaaren flr jede Epoche berechnet und anschlieliend zu einem mittleren
PLI-Wert pro Frequenzwert gemittelt.

Als Mal der Amplitudenkoppelung zwischen den Signalen wurde die
Amplitudenhdllkurvenkorrelation (englisch: amplitude envelope correlation kurz:
AEC) verwendet. Sie misst die Pearson-Korrelation zwischen den Hullkurven der
Amplituden der Signale, die durch die Hilbert-Transformation der Zeitreihen
erhalten werden (Bruns et al.,, 2000). Es wurde die fur Volumenleitung und
raumliche Leckagen korrigierte Version genutzt (AECc) (Hipp et al., 2012). Die
Korrektur fur Volumenleitung wird durch paarweise Orthogonalisierung zwischen

den Signalen X und Y (in beiden Richtungen X zu Y und Y zu X) vor der
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Berechnung des Pearson-Korrelationskoeffizienten erreicht. Der positive Teil des
Korrelationskoeffizienten wurde zur Schatzung der Konnektivitatsstarke

verwendet, die zwischen 0 und 1 liegt (Fleischmann et al., 2025).
2.6 Datenverarbeitung und Statistik

2.6.1 Subgruppenanalyse Tiibingen
Die statistischen Analysen wurden mit SPSS (v29, IBM, Armonk, NY, USA)
durchgefuhrt. Auch die Diagramme wurden mithilfe des Programms erstellt. Fur

die Analysen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Der Einfluss einer Variable auf eine andere wurde mithilfe eines einfachen

linearen Regressionsmodells untersucht. Die Effektstarke nach Cohens wurde

2

hierbei mit f2 = (1:2) berechnet. Um die Starke dieses Effekts zu beurteilen,

eignet sich die Einteilung von Cohen (1992). f2 = .02 entspricht einem schwachen
Effekt, f2 = .15 entspricht einem mittleren Effekt und f> = .35 entspricht einem
starken Effekt.

2.6.2 Multizentrische Analyse

Zur Untersuchung der Abschnitte ,EEG Daten: Erste Analysen® und
L2Auswirkungen von Kontextfaktoren auf EEG-Merkmale im Zusammenhang mit
Delirium®“ wurden zunachst globale Tests durchgefuhrt, gefolgt von Post-hoc-
Tests zur Untersuchung identifizierter und signifikanter globaler Effekte. Globale
Tests der Unterschiede zwischen den Gruppen von Patientenmerkmalen wurden
mit einer univariaten Varianzanalyse (ANOVA) durchgefuhrt und die globalen
Auswirkungen von Kontextfaktoren auf EEG-Merkmale wurden mit einer
multivariaten Varianzanalyse (MANOV A) bewertet. Post-hoc-Tests von
kontinuierlichen Daten wurden mit zweiseitigen t-Tests flr unabhangige
Stichproben durchgefuhrt. Haufigkeiten wurden mit einem z-Test verglichen. Die
deskriptiven Daten im Text werden als Haufigkeiten oder Gruppenmittelwerte +
Standardabweichung  dargestellt. Die  aufgezeichneten  Daten  der
Gruppenmittelwerte enthalten 95%-Konfidenzintervalle (95%CI) anstelle der
Standardabweichungen, um statistische Unterschiede zwischen den Gruppen zu

visualisieren.
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FUr die multizentrischen Auswertungen mit Schwerpunkt auf die AECc-Werte
wurden die statistischen Analysen mit SPSS (v29, IBM, Armonk, NY, USA)
durchgefuhrt. Gruppendaten wurden als Mittelwerte und Standardabweichungen
(SD), im Falle von kontinuierlichen Variablen mit Normalverteilung oder als
Zahlen mit Prozentsatzen, dargestellt. Gruppendaten mit einer schiefen
Verteilung wurden als Mediane und Interquartilsbereiche in eckigen Klammern
angegeben. Unterschiede im AECc zwischen Patienten im Delirium und
Patienten ohne Delirium wurden in jedem Frequenzband mit Mann-Whitney-U-
Tests verglichen. Die sich daraus ergebenden p-Werte wurden mit der
Bonferroni-Methode angepasst, um Fehler vom Typ a | aufgrund von
Mehrfachtests zu vermeiden, und Uber die MATLAB-Funktion multcompare
abgerufen. Fur jeden p-Wert pi (wobei i von 1 bis m reicht), wobei m die Anzahl
der unabhangigen statistischen Tests ist (hier m=4), wurde der Bonferroni-

bereinigte p-Wert (pagj) nach der Formel (Bland & Altman, 1995) berechnet:
Padi=pi X M

Darlber hinaus wurden die AECc-Unterschiede zwischen Delirium-Patienten
uber die verschiedenen Delirium-Typen (POD, PSD, MED) hinweg mit Kruskal-
Wallis-Tests (Bonferroni-bereinigte p-Werte; m=4) untersucht. Signifikante
Unterschiede im Kruskal-Wallis-Test wurden post-hoc mit Mann-Whitney-U-
Tests untersucht (Bonferroni-bereinigte p-Werte; m=3). Mann-Whitney-
EffektgroRen (r) wurden fur signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
berechnet und als grofl3 (r = 0,5), moderat (0,5 > r = 0,3) oder klein (r < 0,3)
interpretiert (Fritz et al., 2012). Das Gleiche wurde als explorative Analyse fur
jeden der Deliriumtypen durchgefihrt (Fleischmann et al., 2025).

Die Untersuchungen der multizentrischen Analysen mit Schwerpunkt auf die
weiteren quantitativen EEG-Merkmale wie der PLI, Peakfrequenz und Power
wurden in der RStudio environment unter Verwendung von R Version 4.2.2 (R
Core Team, 2021) durchgefuhrt. Gruppendaten wurden je nach Datentyp als
Mittelwerte mit Standardabweichungen, Mediane mit Interquartilsbereichen oder
Haufigkeiten mit Zahlungen dargestellt. Klinische und demografische
gruppenbezogene Unterschiede zwischen Patienten im Delirium und Patienten
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ohne Delirium wurden je nach Art der Daten mit t-Tests flir unabhangige

Stichproben, Mann-Whitney-U-Tests oder Chi-Quadrat-Tests analysiert.

Die quantitativen EEG-Merkmale (qEEG) wurden zwischen Patienten mit und
ohne Delirium bei verschiedenen Atiologien verglichen. Zur Beriicksichtigung von
Zentrumseffekten wurden die Analysen fiir jede Atiologie und jeden Studienort

getrennt durchgefuhrt, was zu funf Untergruppen fuhrte.

Fir jedes gEEG-Merkmal wurden Mittelwerte und entsprechende 95 %-
Konfidenzintervalle (KI) fur jede Untergruppe mittels Bootstrapping (1000
Iterationen) berechnet, da die Daten nicht einer Gaul3-Verteilung folgten. Um die
Grole der Unterschiede zwischen den Untergruppen zu quantifizieren, wurden
die standardisierten Mittelwertdifferenzen (SMDs) unter Verwendung von
Hedges' g berechnet, welches eine verzerrungskorrigierte Schatzung liefert. Die
gepoolte SMD wurde als gewichteter Durchschnitt der SMDs der einzelnen
Untergruppen berechnet, um sicherzustellen, dass Untergruppen mit grof3eren
Stichprobenumfangen und kleineren Varianzen mehr zur gepoolten Schatzung

beitragen.

Gewichte fiur jede Untergruppe wurden umgekehrt proportional zur Summe der
Varianz innerhalb der Studie und der geschatzten Varianz zwischen den Studien
(tau®) festgelegt. Die Varianz zwischen den Studien wurde mit der REML-
Methode (Restricted Maximum Likelihood) geschatzt. Die 1>-Statistik wurde fur
jedes gEEG-Merkmal und getrennt fur Patienten mit und ohne Delirium
berechnet, um zu untersuchen, ob die Varianz in den qEEG-Merkmalen primar

in beiden Gruppen vorhanden war.

Um den potenziellen Einfluss des Alters auf die primare Analyse zu bewerten,
wurden separate lineare Regressionsanalysen mit jedem qEEG-Merkmal als
abhangige Variable, dem Deliriumstatus als unabhangige Variable und dem Alter
als Kovariate durchgefuhrt (Van der A et al., 2025).
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3 Ergebnisse

3.1 Subgruppenanalyse Tubingen

3.1.1 Allgemeine Patientendaten

Die folgenden Analysen wurden mit den Daten der Tubinger Patientengruppen
durchgefuhrt. Hierbei wurde bei 70 Patienten in dem untersuchten Zeitraum ein
Delir (Del+) festgestellt, wahrend die anderen 70 Patienten kein Delir (Del-)
hatten und als Kontrollgruppe herangezogen wurden. Die Alters- und
Geschlechtsverteilung ist in Tabelle 5 und Tabelle 6 abgebildet. Die prozentual
gleiche Geschlechtsverteilung der beiden Gruppen ist hierbei ungeplant
entstanden. Das durchschnittliche Alter lag mit 77,54 Jahren bei den Patienten
mit Delir Uber dem durchschnittlichen Alter der Patienten ohne Delir mit 66,59
Jahren. Der Mittelwert Uber beide Gruppen hinweg lag bei 72,06 Jahren. Eine
grafische Darstellung der Altersverteilung ist in Abbildung 2 gegeben.

Tabelle 5: Mittelwert mit Standardabweichung, Spannweite, Minimum und Maximum des Alters der
Patienten des Studienstandorts Tiibingen, insgesamt und innerhalb der Delir- und Kontroll-Gruppen

N Spannweite | Minimum | Maximum | Mittel- | Standard-
wert Abweichung

Alter 140 | 76 21 97 72,06 | 15,543
(Insgesamt)
Alter Delir- | 70 | 57 40 97 77,54 | 11,315
Gruppe
Alter 70 |72 21 93 66,99 | 17,256
Kontroll-
Gruppe
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Tabelle 6: Geschlechterverteilung der Patienten des Studienstandorts Tiibingen, insgesamt und innerhalb
der Delir- und Kontroll-Gruppen

Anzahl Mannlich Anzahl Weiblich
(Prozent) (Prozent)
Insgesamt 74 (52,9%) 66 (47,1%)
Delir 37 (52,9%) 33 (47,1%)
Kein Delir 37 (52,9%) 33 (47,1%)
kein Delir Delir
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Abbildung 2: Altersverteilung der Patienten aus Tibingen, auf der linken Seite (blau) sind die nicht
deliranten Patienten (N=70) abgebildet, auf der rechten Seite (rot) sind die deliranten Patienten (N=70)
abgebildet

Innerhalb der Delir-Gruppe wurde, soweit moglich, der Motortyp des Delirs
erfasst. Hierbei konnte bei 68 der insgesamt 70 betrachteten Patienten anhand

der vorliegenden Daten der Motortyp bestimmt werden.
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Bei insgesamt 43 Patienten (63%) lag ein gemischter Motortyp vor. Bei 11
Patienten (16%) wurde ein hypoaktives Delir und bei 14 Patienten (21%) ein
hyperaktives Delir festgestellt. Eine grafische Darstellung ist in Abbildung 3

zusehen.

Motortyp
des

Delirs

" hypoaktiv
¥ gemischt
¥ hyperaktiv

Abbildung 3: Verteilung der verschiedenen Motortypen des Delirs der Patienten aus Tiibingen. Gelb=
hypoaktives Delir, orange= hyperaktives Delir, griin= gemischter Motortyp

3.1.2 Blutwerte: maximales CRP

Der maximale CRP-Wert konnte bei 139 Patienten erhoben werden (N=69 bei
Del+, N=70 bei Del-). Mithilfe des Mann-Whitney-U-Test wurde hierbei die
Signifikanz zwischen den beiden Gruppen getestet (Signifikanzniveau ist p <
0,05). Das Ergebnis hierbei ist, dass sich die Verteilung der maximalen CRP-
Werte innerhalb der beiden Gruppen unterscheidet. Der p-Wert betragt hierbei
<0,001. Eine Verteilung der CRP-Werte ist in Abbildung 4 zusehen.

Weitere statistische Grolken konnen Tabelle 7 enthommen werden. Eine

grafische Abbildung der Verteilung ist in Abbildung 4 gezeigt.
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Tabelle 7: Ubersicht der maximalen CRP-Werte in mg/dl, gezeigt sind N= Anzahl, Spannweite, Minimum,
Maximum und der Mittelwert mit der Standardabweichung

N Spannweite | Minimum | Maximum | Mittel- | Standard-
wert Abweichung
Insgesamt | 139 | 24,71 0,01 24,72 4,66 6,17
Del(+) 69 24,62 0,1 24,72 7,59 6,94
Del(-) 70 17,37 0,01 17,38 1,77 3,40
kein Delir Delir
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Abbildung 4: Verteilung der max. CRP-Werte der Patienten aus dem Studienstandort Tiibingen blau=kein

Delir, rot= Delir

Insgesamt zeigten 65 der 69 Patienten aus der Del(+)Gruppe einen erhdhten
CRP-Wert (CRP >= 0,5mg/dl) und nur 4 der Patienten eine normwertigen CRP-
Wert (CRP < 0,5 mg/dl). Bei der Del(-)Gruppe hatten bei den gleichen
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Grenzwerten insgesamt 33 der 70 Patienten einen erhéhten CRP-Wert. Die

anderen 37 der Patienten hatten normwertige CRP-Werte (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Anzahl der Patienten mit normwertigen und erhéhtem CRP Werten in der Delir- und Kontroll-
Gruppe

Gruppe CRP normwertig CRP erhoht
Delir 4 65
Kein Delir 37 33

3.1.3 MRT-Befunde: Fazekas-Score

Es lagen bei insgesamt 92 Patienten Schadel-MRT Bilder aus dem passenden
Zeitraum vor. Hiervon konnten insgesamt 87 flir die Analyse des Fazekas-Scores
herangezogen werden. Die anderen 5 MRT Bilder konnten entweder aufgrund
von fehlenden Wichtungen, zu starken Artefakten oder zu starker Unscharfe nicht

verwendet werden.

47 der verwertbaren Aufnahmen stammten hierbei von Patienten aus der

Kontrollgruppe. Die anderen 40 Aufnahmen von Patienten aus der Delirgruppe.

Beispielbilder mit deren Fazekas Score Einteilung sind in Abbildung 5, Abbildung
6 und Abbildung 7 zu sehen.
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Abbildung 5: MRT Bild eines in die Studie eingeschlossenen Patienten in T2 Flair, Beurteilung der
Fazekas Scala: PVVM (periventrikulédre weille Substanz): 1, DWM (tiefe weille Substanz): 0

Abbildung 6: MRT Bild eines in die Studie eingeschlossenen Patienten in T2 Flair, Beurteilung der
Fazekas Scala: PVVM (periventrikuldre weille Substanz): 2, DWM (tiefe weille Substanz): 2
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Abbildung 7: MRT Bild eines in die Studie eingeschlossenen Patienten in T2 Flair, Beurteilung der
Fazekas Scala: PVVM (periventrikulédre weille Substanz): 3, DWM (tiefe weille Substanz): 3

3.1.3.1 PVWM

Bei den Lasionen der periventrikularen weillen Substanz (PVWM) zeigte sich bei
den Patienten mit Delir ein hdherer Mittelwert des Scores als bei den Patienten
ohne Delir. Der Mittelwert bei den Patienten mit Delir betrug 2,15, wahrend er bei
den Patienten ohne Delir bei 1,74 lag. Der durchgefihrte Mann-Whitney-U-Test
zeigte hierbei, dass sich die Verteilung der PVWM-Werte innerhalb der beiden
Gruppen signifikant unterscheidet. Der p-Wert lag hierbei bei 0,006.

Es konnte auch gezeigt werden, dass der Mittelwert des Alters bei den Patienten
mit hdherem Score hoher lag als bei niedrigeren Score Werten. Die Bestimmung
einer einfachen linearen Regression zeigte aber, ein korrigiertes R-Quadrat von
0,174. Berechnet man hiermit die Effektstarke f2 nach Cohen kommt man auf
einen Wert von 0,21, was fur einen mittleren Einfluss des Alters auf den PVWM
Wert spricht.

Weitere Werte sind Tabelle 9 und Tabelle 10 zu entnehmen. Eine graphische
Verteilung der PVWM Werte ist in Abbildung 8 dargestelit.
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Tabelle 9: Mittelwerte mit den entsprechenden Standardabweichungen der PVWM-Werte insgesamt und
getrennt betrachtet fiir die Delir- und Kontroll-Gruppe

N | Spannweite | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standard-

Abweichung

Insgesamt | 87 | 3 0 3 1,93 0,73

Delir 40 2,15 0,74

Kein Delir | 47 1,74 0,68

Tabelle 10: Altersmittelwerte in Bezug auf den Fazekas Score (PVWM)

FAZEKAS Mittelwert Alter N Standardabweichung

SCORE PVYWM

0 39,5 2 26,163

1 60,9 20 17,435

2 72,09 47 14,212

3 77,28 18 11,140

Insgesamt 69,84 87 16,187
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Abbildung 8: PVWM Verteilung: blau= kein Delir, rot= Delir

3.1.3.2 DWM

Auch die Score Werte fur die Lasionen der tiefen weilRen Substanz (DWM) waren
bei der Delir-Gruppe hoher als bei der Kontroligruppe. Der Mittelwert bei
Patienten mit Delir lag hierbei bei 1,10, im Vergleich hierzu betrug er bei den
Patienten ohne Delir nur 0,83. Die Verteilung der DWM-Werte unterscheidet sich
ebenfalls signifikant. Hier lag der p-Wert bei 0,048.

Die Altersmittelwerte stiegen hierbei nicht so deutlich mit einem steigenden
Score-Wert. Auch hier wurde im Anschluss eine einfache lineare
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Das korrigierte R Quadrat lag hierbei bei
0,138 und die Effektstarke nach Cohen somit bei f°= 0,160, was ebenfalls einem

mittleren Effekt entspricht.
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Die genauen Werte sind Tabelle 11 und Tabelle 12 zu entnehmen. Eine grafische
Verteilung der DWM Werte ist in Abbildung 9 zu sehen.

Tabelle 11: Mittelwerte mit den entsprechenden Standardabweichungen der DWM-Werte insgesamt und
getrennt betrachtet fiir die Del+ und Del- Gruppe

N | Spannweite | Minimum | Maximum | Mittelwert | Standard-
Abweichung
Insgesamt | 87 0,99 0,86
Del(+) 40 1,18 0,84
Del(-) 47 | 3 0 3 0,83 0,84

Tabelle 12: Altersmittelwerte in Bezug auf den Fazekas Score (DWM)

FASZEKAS Mittelwert N Standardabweichung
SCORE DWM

0 57,88 26 19,263

1 74,74 42 11,959

2 74,62 13 12,238

3 77,00 6 7,321

Insgesamt 69,84 87 16,187
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Abbildung 9: DWM Verteilung blau= kein Delir, rot= Delir

3.1.4 Zusammenfassung der Risikofaktoren

In Tabelle 13 sind die Ergebnisse der analysierten potentiellen Risikofaktoren
zusammengefasst. Alle betrachteten Parameter zeigten hierbei signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen.
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Tabelle 13: Zusammenfassung der Risikofaktoren maximaler CRP-Wert, Fazekas Score und Alter mit den
Mittelwerten aller Patienten und den Gruppen Del+ und Del- und dem entsprechenden p-Wert zwischen
den beiden Gruppen

Missing Gesamt Del+ Del- p-Wert
values
(Del+/Del-)
Max. CRP | 1 (1/0) 4,66 7,59 1,77 <0,001
(£6,17) (£6,94) (£3,40)
PVWM 53 (30/23) | 1,93 2,15 1,74 0,006
(£0,73) (£0,74) (x0,68)
DWM 53 (30/23) | 0,99 1,18 0,83 0,048
(+0,86) (£0,84) (x0,84)
Alter 0 (0/0) 72,06 77,54 66,59 <0,001
(x15,54) (x11,32) (x17,26)

3.1.5 EGG-Auswertungen
Zunachst erfolgte die Auswertung der Tubinger Kohorte.

Abbildung 10, Abbildung 11 und Abbildung 12 zeigen beispielhaft die EEG-

Aufnahmen dreier in die Studie mit eingeschlossener Patienten.
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Abbildung 10: EEG-Aufnahme eines Patienten ohne Delir, Programm Neurofile, Montage: Ldngshelm
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Abbildung 11: EEG-Aufnahme eines Patienten mit Delir, Programm Neurofile, Montage: Ldngshelm
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Abbildung 12: EEG-Aufnahme eines Patienten mit Delir, Programm Neurofile, Montage: Léngsreihe
Die Auswertung mit Hilfe des Programms Brainwave brachte hierbei unter

anderem die folgenden, in Tabelle 14 gezeigten Ergebnisse.

Tabelle 14: Mittelwerte der beiden Gruppen mit der dazugehérigen Standartabweichung und die mittlere
Differenz zwischen beiden Gruppen mit dem 95%-KI Intervall

AECc | AECc | AECc | PLI PLI Power | Power | Power | Peak
delta | theta | beta | alpha | beta | delfa | theta | beta frequency

Del+ 0,18 0,17 0,11 0,13 0,12 0,69 0,11 0,09 5,96
(0,07) (0,07) | (0,05) (0,02) | (0,03) | (0,14) (0,05) (0,08) (1,59)
Del- 0,14 0,14 0,12 0,13 0,15 0,50 0,09 0,27 6,46
(0,06) (0,06) | (0,05) (0,02) | (0,06) | (0,17) (0,04) (0,15) (1,48)
Differenz 0,04 0,03 -0,00 0,00 -0,04 0.19 0.02 -0.18 0.50
(0,02- (0,00- | (-0,02- | (-0,01- | (-0,5-(- | [0.14- [0.00- [-0.22-- '
[-1.02-0.02]
0,06) 0,05) 0,01) 0,01) 0,02)) | 0.24] 0.03] 0.14]
Sig. Mit 0,002 0,005 0,840 0,393 | <0,001
Mann- <0,001 0,009 <0,001 0,004
Whitney U
Sig. Mit 0,001 0,017 0,633 0,670 | <0,001
<0,001 0,010 <0,001 0,057
ANOVA

Aus den Werten geht unter Berlcksichtigung der mithilfe des Mann-Whitney-U-

Tests berechneten Signifikanz hervor, dass die Peakfrequenz, Power beta und

50



PLI beta in der Delir-Gruppe niedriger waren als in der Kontrollgruppe. Die Werte
AECc delta, AECc theta, Power delta und Power theta waren in der Del+ Gruppe
hoher als in der Del- Gruppe. Bei den Werten AECc beta und PLI alpha gab es
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Abbildung 13,
Abbildung 14 und Abbildung 15 zeigen grafisch die mithilfe von Boxplots
dargestellte Verteilung der Werte, jeweils betrachtet flr die Delir- und die

Kontrollgruppe.

5000 AECc = corrected ampitude envelope correlation
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Abbildung 13: Boxplot-Diagramm, gezeigt sind die AECc Werte der delta, theta, alpha und beta Frequenz,
blau= Patienten ohne Delir, rot= Patienten mit Delir
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Abbildung 14: Boxplot-Diagramm, gezeigt sind die PLI Werte der delta, theta, alpha und beta Frequenz,
blau= Patienten ohne Delir, rot= Patienten mit Delir
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Abbildung 15: Boxplot-Diagramm, gezeigt sind die Power Werte der delta, theta, alpha und beta Frequenz,
blau= Patienten ohne Delir, rot= Patienten mit Delir
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3.2 Multizentrische Auswertung

3.2.1 Allgemeine Patientendaten

Insgesamt wurden 377 erwachsene Patienten in die Studie miteingeschlossen,
davon 171 weiblich (45%). 173 Patienten hatten im Beobachtungszeitraum ein
Delir. Die anderen 204 Patienten zeigten wahrend, bzw. kurz vor und kurz nach
der Aufnahme des EEGs kein Delir und kénnen daher als Kontrollgruppe
herangezogen werden. Das durchschnittliche Alter der Patienten mit Delir lag
hierbei bei 78,4 + 8,7 Jahren und unterscheidet sich hierbei signifikant von dem
durchschnittlichen Alter der Patienten ohne Delir, welches bei 73,2 £ 13,2 Jahren
lag. Somit war der Altersdurchschnitt in der Delirgruppe héher (6,2 + 1,2 Jahren,
p<0,001). Bei der Geschlechterverteiung gab es keine signifikanten
Unterschiede (p= 0,84).

Es wurde unterteilt in das post-stroke-Delir (PSD, N=82) welches uUberwiegend
auf den Stroke Units der Krankenhauser behandelt wurde, dem postoperativen
Delir (POD, N=24), und dem medizinischen Delir (MED, N=67), welches
Infektionen und metabolische Storungen miteinschliet. An den Standorten
Greifswald und Tubingen lag der Schwerpunkt auf Delirium nach Schlaganfall
und medizinischem Delirium, wahrend in Utrecht ausschlief3lich Patienten nach

Herzoperationen erfasst wurden.

Der motorische Subtyp des Delirs war in 39% gemischt (N=55), in 41% konnte
ein hypoaktives Delir (N=59) und in 20% ein hyperaktives Delir (N=28) festgestellt
werden. Bei insgesamt 31 Patienten wurde der motorische Subtyp des Delirs

nicht festgelegt (Fleischmann et al., 2025).

Eine Ubersicht (iber die verschiedenen Standorte ist in Tabelle 15 zusehen.
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Tabelle 15: Beschreibung und Vergleich von Patienten mit und ohne Delirium. Modifiziert nach
(Fleischmann et al., 2025; Van der A et al., 2025)

POD PSD MED Gesamtprobe
Del+ | Del- | Del+ | Del- | Del+ | Del- | Del+ Del-
Stichproben-
. N 24 23 82 113 67 68 173 204
groBe
75.7 734 | 781 | 71.2 | 79.2
75.9 80.8 729 +
Alter Jahre * + + + +9.2
+57 +8.5 131~
6.9 10.8 | 105 | 17.2 *
mannlich/ 41/ | 67/ | 40/ | 32/
Geschlecht 12/12 | 14/9 93/80 | 113/91
weiblich 41 46 27 36
GRE 0 0 38 70 41 41 79 111
Studien-
TUB 0 0 44 43 26 27 70 70
standort
UTR 24 23 0 0 0 0 24 23
gemischt 0 - 30 - 25 - 55 -
Motortyp hypoaktiv 24 - 19 - 16 - 59 -
des Delirs hyperaktiv 0 - 13 - 15 - 28 -
unbestimmt 0 - 20 - 11 - 31 -

POD = postoperatives Delirium, PSD = Post-Schlaganfall-Delirium, MED = medizinisches Delirium, - =
nicht anwendbar; * = Del+ und Del- signifikant bei p<0,001, GRE=Greifswald, TUB=Tubingen,
UTR=Utrecht

Das Alter und Geschlecht sind vergleichbar zwischen den verschiedenen
Studienstandorten. Da die motorischen Subtypen nicht an allen Standorten
ausreichend dokumentiert wurden, sind diesbezugliche Untersuchungen hierbei

nicht sinnvoll.

3.2.2 EEG Daten: Erste Analysen

Es wurden alle Patienten mit in die Analysen miteinbezogen, da keiner der
Patienten junger als 18 Jahren alt war. Friuhere Studien hatten gezeigt, dass es
bei Kindern zu anderen Veranderungen als bei Erwachsenen wahrend eines

Delirs kommit.

Die Peak Frequenz war in der Delir-Gruppe niedriger als in der Kontrollgruppe
(p<0,001).
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Die relative Power im delta (<0,001) und theta Band (p<0,001) waren in der Delir-
Gruppe hoéher, wahrend die relative Power im beta band (p<0,001) in der
Kontrollgruppe hoher war. Bei der relativen Power im alpha Band zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede.

Konnektivitatsanalysen zeigten ein hoéheres AECc im delta (p<0,001), theta
(p=0.025) und beta Band (p=0.043) in der Delir-Gruppe verglichen mit der
Kontroll-Gruppe. Dahingegen war der PLI im alpha (p=0.007) und beta Band
(p<0,001) in der Delir-Gruppe niedriger als in der Kontroll-Gruppe. Bei den

anderen Frequenzen wurden hierbei keine signifikanten Unterschiede gezeigt.

Die Werte sind in Abbildung 16 und Abbildung 17 dargestelit.
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Die Gruppenmittelwerte und ihre 95%CI sind fiir jedes der EEG-Merkmale (AECc, korrigierte
Amplitudenhillkurven-Konnektivitat; PLI, Phasenverschiebungsindex) und Frequenzbander
aufgetragen. Eine Nichtliberlappung der 95%CI zeigt die statistische Signifikanz zwischen Del+ und
Del- Status an.

Abbildung 16: Unterschiede der Konnektivitdtsmal3e in Abhdngigkeit vom Deliriumstatus (Fleischmann,
persénliche Mitteilung)
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Die Gruppenmittelwerte und ihr 95%CI sind fir den Anteil der EEG-Leistung in einem bestimmten

Frequenzband aufgetragen. Eine Nichtiberlappung der 95%CI zeigt die statistische Signifikanz
zwischen Del+ und Del- Status an.

Abbildung 17: Unterschiede in der spektralen Leistung in Abhdngigkeit vom Deliriumstatus (Fleischmann,
persénliche Mitteilung)

3.2.3 Auswirkungen von Kontextfaktoren auf EEG-Merkmale im
Zusammenhang mit Delirium

Im Folgenden wurden verschiedene Kontextfaktoren und dadurch gebildete
Untergruppen wie beispielsweise die verschiedenen Standorte betrachtet.
Kontextspezifische Gruppenvergleiche von EEG-Spektral- und
Konnektivitatsmerkmalen zur Unterscheidung von deliranten und nicht deliranten
Patienten sind in Tabelle 16 zusammengefasst. Es ist deutlich zu erkennen, dass
bestimmte Merkmale wie AECc und Leistung im Deltaband sowie PLI und
Leistung im Betaband eher globale Effekte sind, wahrend andere eher
kontextspezifisch sind, z. B. AECc und Leistung im Thetaband.
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Tabelle 16: Mittelwertunterschiede der EEG-Merkmale in Abh&dngigkeit vom Deliriumstatus und gruppiert nach Kontextfaktoren, Modifiziert nach (Fleischmann,
persénliche Mitteilung)

Unterschied zwischen Delirium- und Nicht-Delirium-Gruppe (Mittelwert, [95% CI])

Kontextfaktor
N AECc delta | AECc theta | AECc beta PLI alpha PLI beta Power delta | Power theta | Power beta fregizgcy
Schiaganfall 83 0.03# 0.03# 0.03 # -0.01~ -0.02 * 0.11# -0.09# -0.44*
c g [0.01-0.05] | [0.01-0.04 [0.01-0.04] | [-0.02--0.00] | [-0.03-0.01] | [0.07-0.15] [-0.12--0.06] | [-0.76--0.11]
g | Nourologie 12 0.05 * 0.07* 0.20 * 0.18#
ohne
;—cg, Schlaganfall [-0.00-0.09] [-0.10-0.04] | [0.05-0.35] [-0.26-0.11]
§ Herz- 24 0.03* -0.03 * 0.34# -0.11%# 2.21%
m operationen [0.00-0.06] [-0.06-0.00] [0.26-0.41] [-0.15--0.06] | [-2.88--1.57]
§ Stoffwechsel 17 0.04 * -0.06 # 011~ 0.11# -0.20 #
8 stérung [0.01-0.08] [-0.09--0.03] | [0.01-0.22] [0.06-0.17] | [-0.28--0.13]
% Infektion 14 0.04 * -0.08 # 0.15* 0.11# -0.23#
2 [0.01-0.08] [-0.12--0.05] | [0.04-0.27] [0.05-0.18] | [-0.30--0.15]
Unbestimmt 23 -0.05# 0.21# -0.18 #
[-0.08-0.02] | [0.11-0.32] [-0.25--0.10]
GRE 79 0.03# 0.02* -0.01* -0.04 # 0.10# 0.05# -0.11# -0.53#
L E [0.02-0.04] [0.01-0.04] | [-0.02--0.00] | [-0.05--0.03] | [0.06-0.14] [0.02-0.07] | [-0.14--0.09] | [-0.85--0.22]
;“5’ S UTR 24 0.03* -0.03 * 0.35# - -0.09 # -2.33#
3 § [0.01-0.06] | [-0.06--0.01] [0.28-0.42] [-0.12--0.07] | [-3.00--1.65]
n » TUE 70 0.04 # 0.03* -0.04 # 0.19# 0.02* -0.18 #
[0.02-0.06] | [0.00-0.05] [-0.05--0.02] | [0.14-0.24] [0.00-0.03] | [-0.22--0.14]

Die Mittelwertunterschiede der Del+/Del- Gruppen in Abhangigkeit von ihrem Kontext sind einschlieRlich ihres 95%Cl in eckigen Klammern angegeben. Die graue Schattierung dient der

einfachen Unterscheidung von nicht signifikanten und signifikanten Befunden. Signifikante Unterschiede zwischen Patienten im Delirium und Patienten ohne Delirium sind wie folgt
gekennzeichnet: * p<0,05; # p<0,001, GRE=Greifswald, UTR=Utrecht, TUE= Tibingen
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3.2.4 EEG Daten: Fokus AECc

Es gab einen signifikanten Effekt des Delirium-Status auf den AECc im Delta-
(r=0,28; p<0,01) und Beta-Band (r=0,14; p=0,04). Die Richtung der Effekte war
in beiden Frequenzbandern positiv, d.h. der AECc war bei Patienten im Delirium
héher als bei Patienten ohne Delirium. Genauer betrug der mittlere AECc-Wert
im Deltaband 0,16 (Interquartilsbereich (IQR): 0,11-0,21) bei Patienten im
Delirium und 0,12 (IQR: 0,10-0,16) bei Patienten ohne Delirium. In ahnlicher
Weise war das Beta-Band AECc bei Patienten im Delirium hoher (0,11, 1QR:
0,08-0,14) als bei Patienten ohne Delirium (0,09, IQR: 0,07-0,12). Die
EffektgroRe war wiederum gering (r=0,14). Fur den AECc im Theta- und Alpha-
Band wurden keine Gruppenunterschiede gefunden (pagi=0,18 bzw. pagi=0,79)
(Fleischmann et al., 2025).

Eine graphische Darstellung ist in Abbildung 18 zu sehen.
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Boxplots enthalten Kastchen mit einer Linie, die den Median darstellt, ,x*, das den Mittelwert
angibt, sowie obere und untere Rander, die das erste und dritte Quartil der Daten darstellen.
Die Querstriche zeigen die oberen und unteren Rander der Daten an, die keine Ausreier
waren. Punkte stellen Ausreierdar (>1,5x Uber dem dritten oder unter dem ersten Quartil). *
= Signifikante Unterschiede zwischen Patienten im Delirium und Patienten ohne Delirium

Abbildung 18: Gruppenunterschiede bei der Amplitudenhdillkurvenkorrelation in Abh&ngigkeit vom
Deliriumstatus fir jedes der untersuchten Frequenzbénder dargestellt und zwischen Patienten im Delirium
und Patienten ohne Delirium verglichen (Fleischmann et al., 2025)

Die Unterschiede der AECc Werten bei Patienten mit Delirium verschiedener
Atiologie wurden mit einem globalen Test bewertet. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 17 zusammengefasst. Im Delta-, Theta- und Beta-Band (alle p>0,05) gab
keinen signifikanten Unterschied. Post-hoc-Analysen ergaben, dass der globale
Effekt im Alpha-Band auf einen signifikanten Unterschied zwischen Delirium-
Patienten in der PSD- und MED-Gruppe zurickzufihren war (r=0,23, p=0,06).
Die Sensitivitatsanalyse ergab eine marginale Effektgrof’e von 0,18, basierend

auf den Testcharakteristika. (Fleischmann et al., 2025)
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Tabelle 17: Vergleich der AECc-Werte bei Patienten im Delirium zwischen den verschiedenen
Deliriumtypen. Modifiziert nach (Fleischmann et al., 2025)

Frequenzband POD PSD MED Globaler Gesamt-
Test probe
(Padj-
value)
0.17 0.14 0.17 0.16
Delta [0.14- [0.11- [0.12- 0.34 [0.12-
0.23] 0.20] 0.23] 0.22]
0.1 0.15 0.12 0.13
Theta [0.09- [0.11- [0.10- 0.22 [0.10-
Amplituden-
0.16] 0.19] 0.16] 0.17]
hallkurven-
0.10 0.13* 0.10 * 0.11
korrelation
Alpha [0.08- [0.09- [0.08- 0.02 [0.08-
0.13] 0.16] 0.13] 0.14]
0.09 0.11 0.10 0.10
Beta [0.07- [0.09- [0.07- 0.06 [0.08-
0.13] 0.15] 0.13] 0.14]
Dargestellt sind die Mediane und Interquartilsbereiche der Gruppen. POD = Postoperatives
Delirium, PSD = Post-Schlaganfall-Delirium, MED = Medizinisches Delirium. * - signifikant
unterschiedlich bei pag=0,03

3.2.5 EEG Daten: Fokus Peak frequency

Die Peak frequency war Uber alle Subgruppen hinweg in der Delir-Gruppe
niedriger, verglichen mit der Kontrollgruppe. Die gepoolte SMD der zufalligen
Effekte von -0,81 (95% CI: -1,50 bis -0,13) deutet auf eine signifikante mittlere
bis grole Wirkung hin. Der grof3te Effekt wurde in der POD-Untergruppe
beobachtet (SMD = -2,35, 95% CI: -3,10 bis -1,60). Die grof3e Heterogenitat
zwischen den Untergruppen (1> = 83 %, p < 0,01) deutet auf eine erhebliche
Variabilitét in der Grél3e dieses Effekts zwischen den Untergruppen hin (Van der
A et al., 2025). Die detaillierten Ergebnisse sind in Abbildung 19 und Abbildung

20 zu sehen.
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Delirious  Non-delirious Standardised Mean
Subtype - Site N Mean SD Mean SD Difference SMD 95% Cl  Weight

Post-stroke - Greifswald 108 536 054 582 083
Post-stroke - Tubingen 87 6.07 160 642 1.30
Medical - Greifswald 82 584 130 670 1.37
Medical - Tubingen 53 577 158 651 175
Postoperative - Utrecht 47 557 078 7.90 115 —F—

061 [-1.02;-021] 21.0%
-0.23 [0.65 0.19] 20.8%
-0.64 [-1.08;-0.19] 20.6%
044 [098 0.11] 19.8%
235 [-3.10;-1.60] 17.8%

Overall effect
Heterogeneity: I° = 83%, p < 0.01

-0.81 [-1.50;-0.13] 100.0%

-
[ T T I T T T 1

324101 2 3 4
Lower in delirium Higher in delirium

Angabe der gesamten standardisierten mittleren Differenz mit 95%-Konfidenzintervall,
Gewicht und Heterogenitat. SD = Standardabweichung, Cl = Konfidenzintervall

Abbildung 19: Forest-Plot der standardisierten Effektgréen (g) der Spitzenfrequenz bei Patienten mit und

ohne Delirium. (Van der A et al., 2025)
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Post stroke=nach Schlaganfall, medical=medizinisch, postoperative=postoperativ. Die
Violinplots zeigen die Vertellung der Spitzenh&ufigkeiten (Peak frequency), wobel die
Boxplots den Median und die Interquartilsbereiche angeben. Grin steht fur Patienten
ohne Delirium, lila fur solche mit Delirium. Hz = Hertz.

Abbildung 20: Violinen-Plot mit der Verteilung der Peak Frequency fir Patienten mit und ohne Delirium
(insgesamt) und nach verschiedenen zugrunde liegenden Atiologien (Van der A et al., 2025)
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3.2.6 EEG Daten: Fokus Spectral power

Die relative Deltaleistung war bei Patienten im Delirium durchweg hoher als bei
Patienten ohne Delirium, sowohl insgesamt als auch in allen Untergruppen, mit
einem groRen Gesamteffekt (SMD = 1,44, 95% CI: 0,61 bis 2,26). Am
ausgepragtesten war dieser Effekt bei POD (SMD = 3,26, 95% ClI: 2,38 bis 4,14).
Die relative Theta-Power war in den meisten Untergruppen bei Patienten im
Delirium hoher als bei Patienten ohne Delirium. Das fuhrte zu einem kleineren
Gesamteffekt (SMD = 0,39, 95% CI: -0,01 bis 0,80). Die relative Alpha-Leistung
war bei Patienten im Delirium tendenziell niedriger, aber der Gesamteffekt war
statistisch nicht signifikant (SMD = -0,48, 95% CI: -1,20 bis 0,25). Die relative
Beta-Leistung nahm bei Patienten im Delirium am starksten und konsistentesten
ab (SMD = -1,72, 95% CI. -2,46 bis -0,97). Alle Deliriumtypen wiesen eine
verringerte Betaleistung im Vergleich zu nicht deliranten Kontrollen auf, wobei die
MED-Patienten aus Greifswald den starksten Rickgang zeigten (SMD = -2,69,
95% CI: -3,29 bis -2,09). Uber alle Frequenzbander hinweg wurde eine hohe
Heterogenitat beobachtet (1> zwischen 71 % und 90 %, alle p < 0,01) (Van der A
et al., 2025). Graphische Abbildungen in Form eines Forest- und eines Violinen-
Plots sind in Abbildung 21 und Abbildung 22 zu sehen.
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Delirious  Non-delirious Standardised Mean

Subtype - Site N Mean SD Mean SD Difference SMD 95% Cl Weight
§ Poststroke - Greifswald 108 073 0.08 0.67 0.11 iay 0.61 [0.21;1.01 21.0%
% Post-stroke - Tubingen 87 069 014 050 0.16 = 1.24 [0.78;1.70] 20.7%
: Medical - Greifswald 82 069 015 051 0.15 S 1.18 [0.71; 1.65] 20.7%
S Medical - Tubingen 53 070 014 050 0.19 —B— 117 [0.59; 1.75] 19.9%
g Postoperative - Utrecht 47 068 009 033 0.12 i —— 3.26 [2.38; 4.14] 17.7%
=
& Overall effect = 1.44 [0.61;2.26] 100.0%
& Heterogeneity: 2= 86%, p <0.01 f I T I I T I
& Post-stroke - Greifswald 108 0.15 0.05 0.15 0.05 = 0.16 [-0.24;0.56] 22.0%
% Post-stroke - Tibingen 87 0.11 0.04 0.09 003 045 [0.03;0.88] 21.3%
% Medical - Greifswald 82 0.18 010 0.08 0.07 1.08 [0.61;1.54] 20.4%
‘® Medical - Tubingen 53 0.12 0.06 0.10 0.04 043 [-0.11;0.98] 18.5%
£ Postoperative - Utrecht 47  0.21 0.07 024 0.13 -0.21  [-0.78; 0.37] 17.8%
s
& Overall effect 0.39 [-0.01; 0.80] 100.0%
& Heterogeneity: 1° = 71%, p < 0.01 T
g Post-stroke - Greifswald 108 0.03 0.01 0.04 0.02 -0.62 [-1.02;-0.22] 20.7%
o Post-stroke - Tubingen 87 004 002 0.04 0.02 0.06 [-0.36; 0.48] 20.6%
: Medical - Greifswald 82 004 003 003 002 0.14 [-0.29; 0.58] 20.5%
| Medical - Tiibingen 53 004 002 004 003 -0.14 [-0.68; 0.40] 19.7%
® Postoperative - Utrecht 47 0.03 0.02 012 0.06 -1.98 [-2.68;-1.28] 18.4%
2 i
® Overall effect > 048 [-1.20; 0.25] 100.0%
& Heterogeneity: I° = 87%, p < 0.01 UL L
'g Post-stroke - Greifswald 108  0.05 0.02 009 0.08 B -0.63 [1.03;-0.23] 21.3%
3 Post-stroke - Tibingen 87 010 0.08 027 0.14 E -1.50 [-1.98; -1.02] 20.8%
2 Medical - Greifswald 82 003 008 027 009+ -269 [-3.29;-2.09] 19.8%
§ Medical - Tubingen 53 008 006 026 017 —E— -1.42 [-2.03;-0.82) 19.8%
'; Postoperative - Utrecht 47  0.03 0.02 012 005 34— -249 [-3.25;-1.72] 18.3%
S Overall effect — 472 [-2.46;-0.97] 100.0%
& Heterogeneity: /° = 90%, p < 0.01 T L

3 -2 101 2 3 4
Lower in delirium Higher in delirium

Angabe der gesamten standardisierten mittleren Differenz mit 95%-Konfidenzintervall, Gewicht und
Heterogenitat. SD = Standardabweichung, Cl = Konfidenzintervall

Abbildung 21: Forest-Plot der standardisierten Effektgré8en (g) der relativen Leistung pro Frequenzband
(Delta, Theta, Alpha, Beta) bei Patienten mit und ohne Delirium. (Van der A et al., 2025)
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Post stroke=nach Schlaganfall, medical=medizinisch, postoperative=postoperativ. Die Violinplots
zeigen die Verteilung der relativen Leistung (relative power) wobei die Boxplots den Median und die
Interquartilsbereiche angeben. Griin steht fir Patienten ohne Delirium, lila fiir solche mit Delirium

Abbildung 22: Violinen-Plot mit Angabe der relativen Leistung pro Frequenzband (Delta, Theta, Alpha,
Beta) fiir Patienten mit und ohne Delirium (insgesamt) und fiir verschiedene zugrunde liegende
Atiologien.(Van der A et al., 2025)

3.2.7 EEG Daten: Fokus Phase leg index

Bei Patienten mit und ohne Delirium wurden keine signifikanten Unterschiede
im PLI zwischen den Frequenzbandern festgestellt. Es gab jedoch einen Trend
zu einem erhohten PLI im Delta- (SMD = 0,18, 95% CI: -0,09 bis 0,46) und
Theta-Band (SMD = 0,27, 95% ClI: -0,09 bis 0,63) und einen Trend zu einem
verringerten PLI im Alpha- (SMD = -0,22, 95% CI: -0,52 bis 0,07) und Beta-
Band (SMD = -0,68, 95% CI: -1,48 bis 0,12) bei Patienten im Delirium. Die
Heterogenitat war beim Delta- und Alpha-Band-PLI maRig (1> = 42 %, p = 0,14;
I2=50 %, p = 0,09), was auf eine gewisse Konsistenz der geringen Effektgrole
in den Untergruppen hindeutet, wahrend der PLI im Theta- und Beta-

Frequenzband eine erhebliche (1> = 68 %, p = 0,01) bzw. hohe Heterogenitat (I
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=91 %, p <0,01) zeigte (Van der A et al., 2025). Abbildung 23 und Abbildung

24 zeigen hierbei die genauen Werte.

Delirious  Non-delirious Standardised Mean
Subtype - Site N Mean SD Mean SD Difference SMD 95% Cl Weight

Post-stroke - Greifswald 108  0.24 0.04 025 0.04
Post-stroke - Tubingen 87 018 0.03 017 0.02
Medical - Greifswald 82 018 004 019 0.03
Medical - Tlbingen 53 020 008 017 0.03
Postoperative - Utrecht 47 016 002 0.15 0.02

-0.08 [-0.47,032] 24.0%
0.38 [-0.04;0.81] 223%
-0.16  [-0.59;0.28] 21.8%
052 [-0.03;1.06] 16.5%
042 [-0.16;0.99] 153%

PLI delta band

Overall effect
Heterogeneity: 1> = 42%, p = 0.14

0.18 [-0.09;0.46] 100.0%

T Post-stroke - Greifswald 108  0.20 0.03 021 0.04 -0.17  [-0.57,0.22] 22.4%
B Post-stroke - Tubingen 87 014 002 013 0.02 067 [024,1.10] 21.3%
& Medical - Greifswald 82 016 003 0.14 0.03 065 [021,1.10] 209%
2 Medical - Tubingen 53 015 005 0.14 0.02 0.26 [-0.28,0.80] 18.2%
5 Postoperative - Utrecht 47  0.15 002 0.15 0.02 -0.09 [-0.66;048] 17.3%
o

Overall effect 0.27 [-0.09; 0.63] 100.0%

Heterogeneity: I° = 68%, p = 0.01

Post-stroke - Greifswald 108 016 003 016 0.03
Post-stroke - Tubingen 87 013 002 012 0.02
Medical - Greifswald 82 012 002 013 0.02
Medical - Tubingen 53 013 002 013 003
Postoperative - Utrecht 47 013 001 0.16 0.06

-0.24 [-0.64, 0.16] 23.5%
0.18 [-0.24; 0.60] 22.3%
-0.35 [-0.78; 0.09] 21.6%
-0.04 [-0.58; 0.49] 17.3%
-0.82 [-1.41,-022] 15.3%

PLI alpha band

Overall effect
Heterogeneity: IZ = 50%, p = 0.09

-0.22 [-0.52; 0.07] 100.0%

Post-stroke - Greifswald 108 0.14 0.03 014 0.02
Post-stroke - Tubingen 87 012 0.03 015 0.06
Medical - Greifswald 82 010 003 018 004
Medical - Tubingen 53 011 002 016 0.07
Postoperative - Utrecht 47 010 0.02 0.10 0.01

0.14 [0.53 0.26] 20.6%
-0.60 [-1.03;-017] 20.5%
-2.05 [-2.59;-1.52] 19.8%
-0.99 [-1.57;-0.42) 19.6%
038 [0.20; 0.95 19.5%

PLI beta band

Overall effect
Heterogeneity: /12 = 91%, p < 0.01

-0.68 [-1.48; 0.12] 100.0%

3 -2 -1 0 1 2 3 4
Lower in delirium Higher in delirium

Angabe der gesamten standardisierten mittleren Differenz mit 95%-Konfidenzintervall, Gewicht und
Heterogenitét. SD = Standardabweichung, Cl = Konfidenzintervall

Abbildung 23: Forest-Plot der standardisierten Effektgroen (g) des Phasenverzdgerungsindex (PLI) pro
Frequenzband (Delta, Theta, Alpha, Beta) bei Patienten mit und ohne Delirium. (Van der A et al., 2025)
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Post stroke=nach Schlaganfall, medical=medizinisch, postoperative=postoperativ. Die Violinplots
zeigen die Verteilung der relativen Leistung (relative power) wobei die Boxplots den Median und die
Interquartilsbereiche angeben. Griin steht fiir Patienten ohne Delirium, lila fir solche mit Delirium.

Abbildung 24: Violinen-Plot mit Verteilungen des Phasenverzbgerungsindex (PLI) pro Frequenzband
(Delta, Theta, Alpha, Beta) fiir Patienten mit und ohne Delirium mit unterschiedlicher Atiologie (Van der A
et al., 2025)

3.2.8 Heterogenitét zwischen Patienten im Delirium und Patienten ohne
Delirium

Eine anschliel3end durchgefluhrte Heterogenitatsanalyse mit Hilfe der |>-Statistik

ergab unterschiedliche Muster zwischen Patienten mit und ohne Delirium

hinsichtlich verschiedener gEEG-Merkmale.

Bei Patienten ohne Delirium zeigte sich durchweg eine hohe Heterogenitat (1> >
0,90, p < 0,001) fur alle qEEG-Merkmale. Im Gegensatz dazu variierte die
Heterogenitat bei Patienten mit Delir hinsichtlich verschiedener gEEG-Merkmale.
Spitzenfrequenz, relative Delta- und Alpha-Leistung wiesen bei Patienten im
Delirium eine geringere Heterogenitat auf (1> = 0,656, p = 0,020; 1> = 0,345, p =
0,191; I? = 0,360, p = 0,181) als bei Patienten ohne Delirium. Dies deutet auf
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konsistentere qEEG-Muster bei Patienten im Delirium im Vergleich zur
Kontrollgruppe hin (Van der A et al., 2025).

Die genauen Werte der Analyse konnen Tabelle 18 enthommen werden.

Tabelle 18: 12-Statistik berechnet nach EEG-Merkmalen fiir Patienten mit und ohne Delirium getrennt (Van
der A et al., 2025)

Delir Kein Delir

12 p-Wert 12 p-Wert
Peak frequency | 0.656 0.020* 0.945 < 0.001*
Relative delta 0.345 0.191 0.976 <0.001*
power
Relative theta 0.926 <0.001* 0.950 <0.001*
power
Relative alpha 0.360 0.181 0.908 < 0.001*
power
Relative beta 0.889 <0.001* 0.976 < 0.001*
power
PLI delta 0.962 <0.001* 0.986 < 0.001*
PLI theta 0.959 <0.001* 0.982 <0.001*
PLI alpha 0.917 <0.001* 0.956 < 0.001*
PLI beta 0.920 <0.001* 0.986 <0.001*
PLI = Phasenverschiebungsindex, * Signifikant bei p < 0,05

3.2.9 Auswirkung des Alters

Bei beiden gezeigten Arbeiten, also sowohl der Analyse der AECc Werte, wie
auch bei der Analyse der weiteren EEG Parameter, wurden angesichts des
signifikanten Altersunterschieds zwischen Patienten im Delirium und Patienten

ohne Delirium die Auswirkungen des Alters in den Berechnungen bertcksichtigt.

Bei der Arbeit bezlglich der AECc Werte zeigte sich nach Analysen mit
altersbereinigten AECc Werten, dass es auch hier ausschlie8lich im Delta-
(padj<0,01) und Beta-Bereich (padj<0,01) einen signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen gab. Die EffektgroRe des Unterschieds blieb im Delta-
Bereich vergleichbar (r=0,27), wahrend sie im Beta-Bereich leicht zunahm
(r=0,16) (Fleischmann et al., 2025).
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In Hinblick auf die qEEG-Merkmalen Phase leg index, Spectral power und
Peakfrequenz wurde eine Sensitivitdtsanalyse durchgeflhrt, um den moglichen
Einfluss des Alters auf die primare Analyse zu bewerten. Regressionsmodelle mit
gEEG-Merkmalen als abhangige Variable, dem Deliriumstatus als unabhangige
Variable und dem Alter als Kovariante zeigten hierbei , dass das Alter in keinem

der Modelle ein signifikanter Storfaktor war (alle p > 0,05) (Van der A et al., 2025).
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4 Diskussion
In der vorliegenden Arbeit wurden am Studienstandort Tubingen mogliche
Risikofaktoren fur das Auftreten eines Delirs untersucht. Hierzu zahlen das Alter,

Blutwerte und der ermittelte Fazekas Score anhand von MRT-Bildern.

Zusatzlich lagen von allen drei Studienstandorten EEG-Daten vor, welche

gemeinsam analysiert wurden.

Die Ergebnisse werden in den folgenden Abschnitten diskutiert.

4.1 Subgruppenanalyse zu moglichen Risikofaktoren
Die Ergebnisse aus Tubingen zeigen, dass sowohl ein hoheres Alter, ein erhohter
CRP-Wert und auch hoéhere Fazekas Scores in Zusammenhang mit dem

vermehrten Auftreten eines Delirs verbunden sind.

4.1.1 Alter

Ein hoheres Alter ist schon lange als Risikofaktor fir das Auftreten eines Delirs
bekannt. Mittlerweile geht man davon aus, dass die Pravalenzrate nahezu linear
mit dem Alter ansteigt (Rabinowitz, 2002). Bei der vorliegenden Arbeit lag der
Mittelwert des Alters bei Patienten mit Delir bei 77,54 und somit um mehr als 10
Jahre hoher als bei der Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse decken sich somit sehr

gut mit den bisherigen Ergebnissen aus anderen Studien.

4.1.2 MRT Befunde: Fazekas Score

Beim Fazekas Score hatten die im Rahmen dieser Arbeit betrachteten Patienten
mit Delir insgesamt hdéhere Fazekas Scores als Patienten ohne Delir. Das
bedeutet, dass die Patienten mit Delir haufiger bzw. ausgepragtere Lasionen in
der weillen Substanz hatten. Die Unterschiede waren beim PVWM Wert

ausgepragter als bei DWM Wert.

Beim PVWM Wert zeigte sich auch, dass das mittlere Alter der Patienten mit
zunehmenden Score Wert anstieg. Beim DWM Wert zeigte sich dieser Trend
auch, allerdings unterschieden sich hier die Altersmittelwerte bei den Score
Werten 1 und 2 kaum, und auch bei Score Wert 3 lag der Mittelwert des Alters
nur leicht hoher. Es konnte gezeigt werden, dass das Alter auf beide Werte des

Fazekas Scores einen mittleren Effekt hatte. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich
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auch in einer anderen Arbeit, bei welchen eine zunehmende Hyperintensitat der
weilken Lasionen auch signifikant mit dem steigenden Alter verbunden war (Root
et al., 2013). Dass dieser Trend besonders bei den PVWM Werten in dieser
Arbeit erkennbar war, passt gut zu bisherigen Forschungsergebnissen die
zeigen, dass vor allem die periventrikularen Lasionen mit Alterungsprozessen

korrelieren (Knopke et al., 2021).

Es gibt bereits einige Studien, welche den Einfluss der Hyperintensitat der
weillen Substanz  (white matter hyperintensity, WMH) auf die
Auftretenswahrscheinlichkeit des Delirs untersuchen. Das WMH Volumen
korreliert hierbei, wie zu erwarten, mit dem Fazekas Score (Cavallari et al., 2015),
weshalb die Ergebnisse aus dieser Arbeit gut mit den bereits bestehenden
Studien verglichen werden koénnen. Einige Studien konnten hierbei eine
Zusammenhang zwischen einer erhohten WMH Last und der
Auftretenswahrscheinlichkeit eines postoperativ auftretenden Delir zeigen
(Hatano et al., 2013; Root et al., 2013). Eine groliere Studie aus dem Jahr 2015
und auch eine weitere aktuelle Studie aus dem Jahr 2025 kamen bei den
Untersuchungen zum Ergebnis, dass es keine signifikanten Unterschiede der
WMH Last und auch den DWM Werten zwischen Patienten, welche ein Delir
bekamen und denen, welche im Verlauf kein Delir bekamen, gibt (Cavallari et al.,
2015; Hahn et al., 2025).

In der vorliegenden Arbeit waren die Unterschiede beim DWM Wert mit einem p-

Wert von 0,048 gerade noch signifikant.

Speziell zu den PVWM Werten gibt es wenig Literatur in Bezug auf das Auftreten
eines Delirs. Die Unterschiede waren hierbei mit einem p-Wert von 0,006

allerdings eindeutig.

Aufgrund des mittleren Effektes, welchen das Alter auf die Fazekas-Scores in
dieser Arbeit hat, sollten in spateren Studien altersangepasste Delir- und
Kontroll-Gruppen herangezogen werden, um den Einfluss des Alters auf die

Ergebnisse zu kontrollieren.
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4.1.3 CRP

Auch die Unterschiede zwischen den in dieser Arbeit betrachteten Gruppen
waren in Bezug auf den maximalen CRP Wert mit einem p-Wert von < 0,001 klar
signifikant. Der Mittelwert lag mit 7,59 mg/dl in der Delir-Gruppe um 5,82 mg/d|
héher als in der Kontrollgruppe. Uberhaupt hatten nur vier Patienten aus der
Delir-Gruppe ein normwertiges CRP. Delirschwere und Delirdauer wurden in
dieser Studie nicht betrachtet. Die Ergebnisse sind in guter Ubereinstimmung mit
anderen Forschungsergebnissen (Pol et al., 2014; Ritchie et al., 2014;

Vasunilashorn et al., 2017).

Eine Studie mit insgesamt 560 eingeschlossenen Patienten zeigt hierbei, dass
erhohte CRP Werte, unabhangig ob pra- oder postoperativ, mit einer steigenden
Inzidenz des postoperativen Delirs, der Schwere des Delirs und der Dauer des
Delirs einhergehen (Vasunilashorn et al., 2017). Diese Ergebnisse wirden fur die
Hypothese sprechen, dass ein Delir durch inflammatorische Zytokine, welche die
Bluthirnschranke Uberwinden, beglnstigt werden kann. Somit waren Patienten,
welche zu einer ausgepragten inflammatorischen Immunreaktion neigen, starker

gefahrdet, ein Delir zu entwickeln (Vasunilashorn et al., 2017).

Bei einer Studie von Pol et al. wurden die CRP- Werte bei Patienten mit elektiver
Gefaloperation untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass das Risiko fur die
Entstehung eines Delirs bei einem CRP-Wert von 50 mg/l um etwa 35% erhoht
ist und bei einem Wert von 100mg/l sogar um etwa 90% erhoht ist, im Vergleich
zu dem Risiko bei einem CRP-Wert von 5 mg/l (Pol et al., 2014).

Da das CRP allerdings auch bei vielen anderen Erkrankungen wie beispielsweise
Tumorerkrankungen oder einliegenden Katheter-System erhoht sein kann, halten
manche Experten den CRP-Wert trotzdem nicht fur den geeigneten Biomarker
zum Delir-Monitoring (Quabach, 2018).

Zusammenfassend kann man zur Analyse der Blutwerte in der hier vorliegenden
Arbeit sagen, dass sie in Ubereinstimmung mit vorherigen Arbeiten liegt und
damit zeigt, dass ein erhdhter CRP-Wert ein Risikofaktor fur das Auftreten eines
Delirs ist. Die Fragestellung, ob eine sichere Delir-Diagnostik anhand des CRP-

Wertes mdglich ist, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.
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4.2 Analyse der EEG-Daten
Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag auf der Auswertung der EEG-Aufnahmen
wahrend eines Delirs und der Frage, ob es diesbezuglich feststellbare

Veranderungen gibt.

Zusammenfassend kann hier bereits gesagt werden, dass die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit gezeigt haben, dass es im EEG deutliche Hinweise auf

Unterschiede zwischen Patienten mit Delir und ohne Delir gibt.

Schon seit einigen Jahren wird immer wieder die Hirnaktivitat im Hinblick auf
mogliche Veranderungen wahrend eines Delirs untersucht und analysiert, ob es
hierbei klare und reproduzierbare Unterschiede zwischen den EEG-Aufnahmen

eines Patienten mit und ohne Delir gibt.

Ein Review aus dem Jahr 2021 fasst die aktuellen Forschungsergebnisse
zusammen (Boord et al., 2021). In den Arbeiten, welche in den Review von Boord
et al. mit aufgenommen wurden, wurden sowohl die EEG-Veranderungen vor,
wie auch wahrend und nach einem Delir untersucht. Bei den Veranderungen
wahrend eines Delirs konnten insgesamt 18 Studien, welche zwischen 1987 und
2019 veroffentlicht wurden, mit beachtet werden (Boord et al., 2021). Auch in der

vorliegenden Arbeit wurden die Veranderungen wahrend eines Delirs untersucht.

Die wichtigsten Ergebnisse aus der Arbeit von Boord et al., welche sich in einigen
der dort im Review genannten Arbeiten fanden, sind eine EEG-Verlangsamung
durch eine erhdhte Delta und Theta Leistung (power) (Boord et al., 2021). Diese
Veranderungen konnten so auch in der vorliegenden Arbeit bei den Patienten in
Tubingen gezeigt werden. Hierbei waren sowohl die Delta power p<0,001 wie

auch die Theta power p=0,01 signifikant héher bei den Patienten mit Delir.

Auch in der multizentrischen Untersuchung dieser Arbeit konnten die
Veranderungen in der relativen Delta power gezeigt werden (Van der A et al.,
2025). Zusatzlich konnte in der Analyse eine Abnahme der relativen Beta-

Leistung nachgewiesen werden.

Desweiteren wurde in der multizentrischen Analyse zu den bereits genannten

Veranderungen eine Abnahme der Spitzenfrequenz festgestellt. In der PLI
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Analyse konnten keine konsistenten Unterschiede in den verschiedenen
Frequenzbandern zwischen der Delir-Gruppe und der Kontrollgruppe gefunden
werden (Van der A et al., 2025), auch wenn bei einzelnen Untergruppen (z.B.

Standort) ein signifikanter Unterschied zu erkennen war.

Es konnte darUber hinaus beobachtet werden, dass es eine groRere
Heterogenitat in Bezug auf verschiedene qEEG-Merkmale bei nicht deliranten

Patienten im Vergleich zu deliranten Patienten gab (Van der A et al., 2025).

FUr diese Heterogenitat innerhalb der Kontrollgruppe konnte unter anderem
verantwortlich sein, dass es innerhalb der Kontrollgruppen Patienten mit einem
subsyndromalen Delir gab, was klinisch noch nicht zu detektieren war, es
allerdings bereits Veranderungen im EEG gab (Ditzel et al., 2022; Van der A et
al.,, 2025). Zudem besteht die Moglichkeit, dass es, aufgrund der hohen
Pravalenz eines nicht diagnostizierten Delirs, einige Patienten mit Delir in der
Kontrollgruppe gab (Lange et al., 2019; Van der A et al., 2025).

Die Ubereinstimmung der spektralen EEG-Charakteristika bei verschiedenen
Delirium-Typen (PSD; POD; MED) war in der multizentrischen Analyse
bemerkenswert. Hervorzuheben sind hierbei die Ergebnisse beim post-stroke
Delir. Es wurde bereits in vorherigen Studien gezeigt, dass es nach einem
Schlaganfall zu Veranderungen des Gleichgewichts der inhibitorischen und
exzitatorischen neuronalen Aktivitat kommt (Van der A et al., 2025), die unter
anderem durch eine reduzierte alpha Starke und eine verstarkte delta und theta
Band Starke charakterisiert sind (Bentes et al., 2018; Finnigan et al., 2016).

In der hier vorliegenden Arbeit konnte allerdings gezeigt werden, dass es bei
Patienten mit Schlaganfall und Delr zu einem zusatzlichen
Verlangsamungseffekt kommt, verglichen mit den Patienten, welche nur einen
Schlaganfall, aber kein Delir zeigten (Van der A et al., 2025). Diese Ergebnisse
decken sich gut mit Ergebnissen aus einer anderen Studie, bei der gezeigt
werden konnte, dass Schlaganfallpatienten an Tagen mit Delir eine starkere
EEG-Verlangsamung zeigten als an Tagen ohne Delir (Mintz et al., 2024).
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Das deutet auf ein gemeinsames neurophysiologisches Muster der globalen
EEG-Verlangsamung hin, das dem Delirium unabhangig von seiner auslésenden

Ursache zugrunde liegt (Van der A et al., 2025).

Zudem werden in der vorliegenden Arbeit die Ergebnisse der multizentrischen
Analyse bezuglich der AECc Werte aufgezeigt, welche 2025 von Fleischmann et
al. publiziert wurden. Diese ist nach aktuellem Kenntnisstand die erste Studie,
die die Amplituden-Amplituden-Kopplung im Delirium untersucht. Die Ergebnisse
deuten hierbei darauf hin, dass das Delirium durch eine erhohte AECc in den

Delta- und Betabandern gekennzeichnet sein kénnte (Fleischmann et al., 2025).

Bei den AECc Werten gab es, wie auch bei der Arbeit von van der A et al.
gezeigten Ergebnissen, wenig Unterschiede zwischen den verschiedenen
Delirtypen, was auch hier darauf hindeuten koénnte, dass es sich um magliche
gemeinsame Merkmale handelt, unabhangig von der Atiologie (Fleischmann et
al., 2025).

Als mogliche Ursachen fur die erhdhten AECc in den Deltafrequenzen diskutiert
Fleischmann et al. hierbei sowohl kortikale wie auch thalamische Pathologien.
Aktuell ist bereits bekannt, dass eine UbermalRige Synchronisation der Delta-
Aktivitat eine hemmende Wirkung haben kann und dadurch die dynamische
Kopplung funktioneller Netzwerke beeinflusst werden kann, was wiederum die
globale Aufgabenbewaltigung negativ beeinflusst (Fleischmann et al., 2025;
Harmony, 2013).

Mdgliche Ursachen bzw. Erklarungen fur die gezeigten Erhdhungen der AECc
Werte im Betaband wurden in Bezug auf kognitive Bereiche hdherer Ordnung
bislang wenig diskutiert. Fleischmann et al. diskutiert hierbei allerdings, dass eine
verstarkte Amplitudenkopplung im Betaband mit einer beeintrachtigten
funktionellen Konnektivitat von Ruhezustandsnetzwerken und kognitiver
Verarbeitung iber Domanen hinweg verbunden sein kdnnte (Fleischmann et al.,
2025). Im motorischen Bereich scheint eine solche Veranderung bei Patienten
mit Parkinson aufzutreten und hierbei mit einer schlechten motorischen Funktion

in Verbindung zu stehen (Fleischmann et al., 2025; Geraedsts et al., 2018).
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Zusammenfassend zeigen die multizentrischen Analysen der EEG-Daten aus
Tdbingen und den anderen Studienstandorten, dass die allgemeine
Verlangsamung der Hirnaktivitat bei Patienten mit Delir bestatigt werden kann.
Selbst bei Patienten mit Schlaganfall, welche bereits aufgrund dieser Diagnose
haufig Veranderungen im EEG zeigen, konnten diese globalen Veranderungen
zwischen Delir- und Kontrollgruppe gefunden werden. Zudem wurde gezeigt,
dass diese Veranderungen unabhangig von der Atiologie nachweisbar sind und

somit auf eine gemeinsame Pathophysiologie der Delirentstehung hindeuten.

4.3 Limitationen
Die Daten in Tubingen wurden retrospektiv erhoben, somit ist ein Grofteil der
Arbeit abhangig von der vorliegenden Dokumentation der

Patienteninformationen.

Die Datenerhebung der multizentrischen Studien wurde an den verschiedenen
Standorten teilweise unterschiedlich durchgeflhrt. So wurden unter anderem
verschiedene Screening-Verfahren genutzt und verschiedene weitere Merkmale
mit in der Datenerhebung mit aufgenommen. Kunftige multizentrische Studien
mit prospektiven Studiendesign sollten hierbei auf eine starkere Harmonisierung
der Datenerhebung bereits in der Projektplanung achten, um spater alle Daten
nutzen zu kdnnen und nicht nur solche, welche an allen Standorten gleich erfasst
wurden. Beispielsweise ware es hierbei auch interessant, weitere Daten wie die

Delirschwere und -dauer zu erfassen (Van der A et al., 2025).

Auch wenn bei den Analysen gezeigt wurde, dass das Alter keinen signifikanten
Einfluss auf die EEG-Parameter hatte, kdnnte man flr kinftige Studien
versuchen, den Altersdurchschnitt in der Delir- und Kontrollgruppe doch besser
anzupassen, um mogliche Storfaktoren besser auszuschlielen. Auch wurden
Vorerkrankungen wie beispielsweise eine Demenz und mdgliche EEG-
Veranderungen durch diese vorbestehenden Erkrankungen, nicht bericksichtigt.
(Fleischmann et al., 2025; Van der A et al., 2025).

Weiterhin kann nicht ausgeschlossen werden, dass es einen unerwlnschten
Einfluss auf die erfassten Daten durch den Einfluss von Medikamenten gab. Auf

einzelne Medikamente wie Benzodiazepine wurde bei unserer Datenerhebung
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geachtet. Allerdings gibt es weitere Medikamente, welche einen Einfluss auf die
EEG-Daten haben kénnten, aber im Rahmen dieser Arbeit nicht erfasst wurden.
Hierzu zahlen beispielsweise Antipsychotika, welche die beta Aktivitat steigern
konnen (Merlotti et al., 2007), wahrend Dexmedetomidin, Clonidin und Melatonin

sie verringern kdnnen (Cruz-Aguilar et al., 2021; Gabriel et al., 1995).

4.4 Ausblick

Fir weiterfihrende Studien ware es sehr interessant, longitudinale EEG-
Aufzeichnungen durchzuflihren, also Uber mehrere Tage verteilt, immer wieder
unter den mdglichst gleichen Bedingungen. Interessant ware es, bei Patienten
bereits ab dem ersten Tag, welchen sie im Krankenhaus verbringen, taglich ein
EEG aufzuzeichnen. Sollten diese Patienten spater delirant werden, ware so gut
feststellbar, in welchem Zeitraum die EEG Veranderungen auftreten und ob diese
beispielsweise auch Uber das klinische Auftreten eines Delirs hinweg bestehen
bleiben. Sollten die EEG-Veranderungen beispielsweise bereits vor dem
klinischen Auftreten des Delirs sicher feststellbar sein, kdnnte man durch gezielte

praventive MalRnahmen die Patienten bereits unterstitzen.

Die vorgelegte Arbeit zeigt, dass das EEG als objektiver Marker zur
Delirdetektion weiterhin sehr viel versprechend ist. Sollten sich die gefundenen
signifikanten Unterschiede der EEG-Merkmale in weiteren, mdglichst
prospektiven Studien so bestatigen lassen, ware die Moglichkeit fur einen
standardisierten  Algorithmus und  Netzwerkanalysen in den EEG
Untersuchungen zur Delirdetektion gegeben, und zwar unabhangig von der

Atiologie des Delirs.

Mithilfe solch neuer Methoden kénnten viele Delirdiagnosen bei Patienten, bei
denen aktuell die Diagnose nicht oder deutlich verspatet gestellt wird, zuverlassig
und frihzeitig gestellt werden und die Patienten dadurch adaquat versorgt und
behandelt werden. Das kdnnte sich langfristig sehr vorteilhaft auf die Morbiditat

und Mortalitat sehr vieler Patienten weltweit auswirken.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage, ob es im EEG signifikante
Unterschiede zwischen Patienten, welche ein Delir zeigen, und Patienten, welche
kein Delir zeigen, gibt. Zudem wurden einzelne Blutparameter und MRT-Befunde

analysiert, um mogliche Risikofaktoren flr ein Delir zu detektieren.

Zur Analyse der EEG-Parameter wurden in einer multizentrischen Analyse
insgesamt 377 Patienten von drei verschiedenen Standorten und mit
verschiedenen Delirtypen (PSD, POD, MED) untersucht. Die EEG-Daten wurden

hierbei mithilfe des Systems Brainwave analysiert.

Es zeigte sich hierbei, dass es uber die verschiedenen Delirtypen hinweg,
einheitliche Unterschiede der EEG-Parameter zwischen der Delir- und der

Kontrollgruppe gibt.

So konnte gezeigt werden, dass die AECc Werte bei Delir-Patienten (N=173,
Alter 79,219,3 Jahre, 46% weiblich) im Vergleich zu Nicht-Delirium-Patienten
(N=204, Alter 72,9+13,1 Jahre, 45% weiblich) im Delta- (Median, Effektgroe der
Differenz: 0,16 vs. 0,12, r=0,28, p<0,01) und Beta-Band (0,11 vs. 0,09, r=0,14 ,
p=0,04) signifikant erhéht waren. Diese Veranderungen unterschieden sich nicht
zwischen den verschiedenen Deliriumtypen (p>0,05). Des Weiteren zeigte sich
eine konsistente Abnahme der Spitzenfrequenz (SMD= -0,81, ClI: -1,50 bis -0,13),
eine Zunahme der relativen Delta-Leistung (SMD=1,44, CI:0,61 bis 2,26) und
eine Abnahme der relativen Beta-Leistung (SMD=-1,72, Cl: -2,46 bis -0,97) bei
allen Delirium-Subtypen. Die Effektgrolen der PLI-Unterschiede zwischen
deliranten und nicht deliranten Kontrollen waren gering und nicht konsistent Gber
die Subtypen hinweg. Die Heterogenitat der gEEG-Merkmale war bei Patienten
im Delirium geringer als bei Patienten ohne Delirium. (Fleischmann et al., 2025;
Van der A et al., 2025).

Bei der Subgruppenanalyse der Patienten aus Tubingen (N=140) wurden
verschiedene Risikofaktoren flr das Auftreten eines Delirs betrachtet. Hierbei
konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Delir signifikant alter waren, héhere
CRP-Werte und auch hdhere Fazekas-Scores zeigten als die Kontrollgruppe.

Das Alter hatte einen mittleren Effekt auf den Fazekas-Score.
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Zusammenfassend wurde festgestellt, dass es signifikante Unterschiede
zwischen den EEG-Aufnahmen von Patienten mit und ohne Delir gab, welche
auch Uber verschiedene Delirtypen hinweg konsistent waren. Das spricht fur eine
gemeinsame neurophysiologische Grundlage der globalen EEG-Verlangsamung
im Delirium, unabhangig von der Atiologie. Sollten sich diese Ergebnisse in
weiteren  prospektiven  Studien bestatigen, koénnten zuklnftig die
entsprechenden, durch das EEG erhobenen, Parameter objektive Marker bei der

Delirdetektion sein.
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