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1 Einleitung

1.1 EinfUhrung

Das Delir gilt als eine der ersten in der Literatur beschriebenen Hirnfunktionsstérungen. Allein
in den hippokratischen Schriften finden sich um die sechzehn verschiedene Begriffe fur
klinische Erscheinungsbilder, die wir heute als Delir bezeichnen wiirden (Adamis et al., 2007;
Lipowski, 1991). Dies kann auch als Ausdruck dafiir gelten, dass das Delir verschiedene
Auspragungsformen, Atiologien und Symptome aufweist — Griinde, die es zu einem schwer
greifbaren Krankheitsbild machen (Lindesay, 1999). Doch gerade eine sichere Diagnose ist
bedeutsam, um die Prognose der Patient:innen zu verbessern. In der klinischen Praxis stellt
eine sichere und objektive Erkennung noch immer eine grofle Herausforderung dar;
insbesondere in neurologischen Kollektiven (Infante et al.,, 2017). Viele validierte
Screeningmethoden beim Delir basieren auf einer intakten Sprache und Sprachverstdandnis.
Diese Fahigkeit kann beispielsweise durch einen Schlaganfall eingeschrankt sein und die
Anwendbarkeit der diagnostischen Tests problematisch machen (BoRRelmann et al., 2019).
Gleichzeitig gelten schlaganfallbedingte Defizite wie eine Aphasie, Dysphagie oder ein Neglect
als Risikofaktoren des Delirs (Carin-Levy et al., 2012; von Hofen-Hohloch et al., 2020). In der
aktuellen Leitlinie zur Akuttherapie des ischamischen Schlaganfalls wird auf die beschrankte
Studienlage in Bezug auf das Post-Stroke-Delir hingewiesen. Insbesondere sei eine
situationsspezifische Validierung von Screeningmethoden in diesem Patient:innenkollektiv
bisher nicht ausreichend erfolgt (Ringleb et al., 2022). Fleischmann et al. (2021) betonen in
ihrer Studie, dass schatzungsweise einer von vier Patient:innen im Delir nicht diagnostiziert

wird, wenn ein mindestens tagliches Screening ausbleibt.

Ein objektiver Bedsidetest, der unabhdngig von der klinischen Symptomatologie eine
Einschatzung vornimmt, kénnte hier Abhilfe schaffen. Die vorliegende Arbeit moéchte das
Potenzial eines rechts fronto-parietal abgeleiteten Ein-Kanal-EEG in einem Kollektiv mit
akutem supratentoriellen ischamischen Schlaganfall priifen und zudem auf Veranderungen im

21-Kanal-EEG bei Patient:innen im Delir eingehen. Im Folgenden wird ndher auf das



Krankheitsbild des Delirs eingegangen, die Veranderungen im EEG dargelegt und die

Fragestellungen der Studie erldutert.

1.2 Definition des Delirs

Das Delir ist eine zerebrale Dysfunktion, die durch eine Storung des Bewusstseins, der
Wahrnehmung und des Denkens imponiert und typischerweise in ihrer Auspragung fluktuiert
(American Psychiatric Association, 2013). Den diagnostischen Goldstandard stellen dabei die
Kriterien der finften Auflage des Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
V) und der Internationalen Statistischen Klassifikation der Krankheiten und verwandter
Gesundheitsprobleme (ICD-10) dar, die in der S3-Leitlinie zur Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin (DGAI & DIVI, 2020) tabellarisch zusammengefasst
sind (siehe Tabelle 1). An dieser Stelle sei erwahnt, dass ein Delir durch einen Alkohol- oder
Medikamentenentzug nicht Teil dieser Arbeit sein soll, da sich die EEG-Veranderungen

wesentlich unterscheiden (Fleischmann et al., 2019).



Tabelle 1: Vergleich DSM-V und ICD-10 Kriterien zur Diagnostik eines Delirs

DSM-V
Boustani et al., 2014

ICD-10
World Health Organization, 1993

A: Storung der Aufmerksamkeit (z.B. reduziertes
Vermogen zu fokussieren, die Aufmerksamkeit zu
halten oder zu lenken) und des Bewusstseins
(reduzierte Orientierung zur Umwelt).

A: Bewusstseinsstorung, z.B. reduzierte
Umweltwahrnehmung mit reduziertem Vermogen,
die Aufmerksamkeit zu fokussieren, zu erhalten oder
zu lenken.

B: Die Storung entwickelt sich innerhalb eines kurzen
Zeitraumes (Stunden bis Tage), stellt eine akute
Verdnderung des urspriinglichen
Aufmerksamkeitsniveaus dar und fluktuiert innerhalb
des Tagesverlaufs.

B: Storung der Kognition, die sich durch (1)
Beeintrachtigung des Kurzzeitgedachtnisses mit
relativ erhaltenem Langzeitgedachtnis und (2)

Desorientierung zu Zeit, Ort und Person manifestiert.

C: Zusatzliche Storung kognitiver Funktionen (z.B. der
Erinnerung, der Orientierung, der Sprache, der
visuell-raumlichen Fahigkeit oder der
Wahrnehmung).

C: Mindestens eine der folgenden psychomotorischen
Stérungen:
(1) Schnelle, unvorhersehbare Wechsel
zwischen hypo- und hyperaktiver Form;
(2) Verlangerte Reaktionszeit;
(3) Verstarkter oder abgeschwachter Redefluss;
(4) Verstarkte Schreckreflexe.

D: Die Kriterien aus A und C kénnen nicht durch eine
vorbestehende oder im Verlauf hinzugekommene
neurokognitive Storung erklart werden und treten
nicht im Kontext einer schweren
Bewusstseinsstérung wie beispielsweise im Koma
auf.

D: Stérung des Schlafes oder des Schlaf-Wach-Zyklus,
manifestiert durch mindestens eine der folgenden
Stérungen:

(1) Schlaflosigkeit bis zum totalen Schlafverlust,
mit oder ohne Schlafrigkeit am Tag oder
Umkehrung des Schlaf-Wach-Zyklus

(2) Nachtliche Symptomverschlechterung

(3) Verstorende Traume oder Albtraume, die als
Halluzinationen oder Illusionen nach dem
Aufwachen bestehen bleiben kdnnen.

E: Es gibt Hinweise aus der Vorgeschichte, der
korperlichen Untersuchung oder aus dem Labor,
dass die Storung eine direkte physiologische
Konsequenz eines medizinischen Krankheitsfaktors,
einer Substanzintoxikation, eines Entzugs (z.B. durch
Substanzmissbrauch oder durch die Medikation)
oder einer Vielzahl von Atiologien ist.

E: Storungen der Affektivitdit wie zum Beispiel
Depression, Angst, Aufregung, Euphorie, Apathie,
Verwirrung.

In Anlehnung an Boustani et al. (2014) und Word Health Organization (1993)

1.3 Inzidenz und Folgen

In der Literatur wird das Delir als hdufige Komorbiditat hospitalisierter Patient:innen genannt:
Die Inzidenz unter kritisch kranken Patient:innen wird mit einer hohen Spannbreite von 32 -

87% angegeben und ist dabei stark abhdngig vom Patient:innenkollektiv und der verwendeten



diagnostischen Methode (Kotfis et al., 2018). Auf neurointensivmedizinischen Stationen tritt
ein Delir bei 10 — 48% der Patient:innen auf (Haymore & Patel, 2016). Bei dem fiir die
vorliegende Arbeit relevanten Kollektiv nach einem akuten Schlaganfall finden sich in der
Literatur Inzidenzen um 25% (Carin-Levy et al., 2012; Nydahl et al., 2022; Shaw et al., 2019).
Am haufigsten tritt das Delir nach einem akuten Schlaganfall in den ersten 72 Stunden auf; bei
einem Viertel der Patient:innen bereits in den ersten 24 Stunden (Fleischmann et al., 2021).
Oft wird es, besonders in der hypoaktiven Form nicht erkannt. Verschiedene Studien geben
an, dass etwa ein bis zwei Drittel der deliranten Personen nicht richtig diagnostiziert werden
(Chin et al., 2016; Girard et al., 2008; Rice et al., 2011).

Fir die betroffenen Patient:innen sind die Folgen sehr bedeutsam. In einer systematischen
Ubersichtsarbeit von Shi et al. (2012) konnte gezeigt werden, dass Patient:innen mit einem
Delir nach einem Schlaganfall ein 4,7fach erhohtes Mortalitatitatsrisiko wahrend des
Krankenhausaufenthaltes hatten (OR 4,71; 95% Cl 1,85 — 11,96). Das Risiko fir die 12-Monats-
Mortalitat war ebenfalls erhdht (OR 4,9; 95% ClI 3,2 — 7,6); aullerdem bestand eine groRere
Wahrscheinlichkeit, in ein Pflegeheim oder eine weitere stationdre Einrichtung entlassen zu
werden. In einer Arbeit von Han et. al (2010) wird auf ein verschlechtertes funktionelles
Outcome sowie verlangerte Hospitalisierungsdauern bei Patient:innen im Delir hingewiesen.
Besonders bei Alteren zeigen sich die Folgen eines Delirs an einer abnehmenden
Lebensqualitdat und einem stetigen Verlust der Selbststdndigkeit. Die friihe Erkennung und

therapeutische Intervention ist daher von hoher klinischer Bedeutung (Shi et al., 2012).

1.4 Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des Delirs ist bisher nicht vollstandig geklart. In den letzten Jahren lag
der Fokus zunehmend auf der Rolle von Neurotransmittern, deren Dysbalance ursachlich fir
die Entstehung sein konnte. Dabei wird beispielsweise eine Dysfunktion cholinerger
Mechanismen diskutiert. Da Acetylcholin unter anderem ein wichtiger Transmitter fir
Bewusstsein und Aufmerksamkeit ist und anticholinerg wirksame Substanzen als empirisch
nachgewiesene Ausloser des Delirs gelten, scheint ein solches Defizit ein zentraler
Mechanismus der Krankheitsgenese zu sein. Die genauen Abldufe sind dabei unbekannt.
Weiterhin ist scheinbar ein Uberschuss an Dopamin mit deliranten Zustinden assoziiert.

Jegliche Betrachtungen zur Neurotransmittertheorie sollten jedoch als Zusammenspiel
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mehrerer Systeme bewertet werden, die in die gemeinsame Endstrecke des Delirs miinden

kénnen (Hshieh et al., 2017; Jenewein & Biichi, 2007).

Zudem wird eine Entziindungshypothese als moglicherweise ursachlich fiir die Entstehung
eines Delirs benannt. So werden Gewebsmakrophagen durch systemische Entziindungen dazu
angeregt, inflammatorische Zytokine und andere Mediatoren (z.B. Interleukin-6 oder
Tumornekrosefaktor Alpha) freizusetzen. Diese filihren zu neuronaler und synaptischer
Dysfunktion und kdnnten neurobehaviorale Symptome wie im Delir verursachen. Eng
verknipft mit der Entziindungshypothese ist die Theorie, dass Stress ein Delir bedingen kann.
Repetitive oder prolongierte Erhéhungen von Glucocorticoiden verschlechtert die neuronale
Antwort auf metabolische Storungen und fiihren zu einer erhéhten generellen Vulnerabilitat
der Neurone (Maldonado, 2018).

Eine gemeinsame Endstrecke der pathophysiologischen Mechanismen ist der Verlust an
funktioneller Konnektivitdit des Gehirns. Funktionelle Konnektivitat beschreibt einen
physiologischen Zustand, der die kortikalen Neurone als ein integratives, hierarchisches und
komplexes Netzwerk versteht (van Straaten & Stam, 2013). EEG- und funktionelle
Magnetresonanztomographie (fMRT) basierte Bildgebung kann jene Netzwerke analysieren
und graphisch quantifiziert darstellen (van Montfort et al., 2019). Hinsichtlich deliranter
Zustande ergeben sich dabei eine herabgesetzte Baseline-Konnektivitat und eine geschadigte
Netzwerkintegration. Zeitgleich scheint ein erhdhter inhibitorischer GABAerger Tonus jenen

Mechanismus zu verstarken (Sanders, 2011).

1.5 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren des Delirs lassen sich in zwei Untergruppen unterteilen. Unterschieden
werden pradisponierende Faktoren, die patient:innenbedingt und damit nicht direkt
modifizierbar sind und prazipitierende Faktoren, die durch die akute Erkrankung oder durch
die Umwelt gekennzeichnet und dadurch beeinflussbar sind (Van Rompaey et al., 2009).

Zu den pradisponierenden Faktoren gehoren beispielsweise kognitive Einschrankungen wie
eine vorbestehende Demenz (Inouye et al., 1999; Van Rompaey et al., 2009). Bei Pisani et al.
(2007) gilt Demenz als starkster Risikofaktor. Weiter werden Faktoren wie Alkoholismus (Ely,

Siegel, et al., 2001; Van Rompaey et al., 2009), Immobilitdt, Seh- und/oder H6rstérungen
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(Inouye et al., 1999) sowie ein hohes Mortalitatsrisiko bei Aufnahme (Ouimet et al., 2007)

erwahnt.

Zu den prazipitierenden und damit modifizierbaren Risikofaktoren gehoéren jene, die durch die
akute Erkrankung bedingt sind oder direkt infolge von iatrogenen oder Umweltfaktoren
entstehen. Dazu gehoren beispielsweise Isolation, mangelndes Tageslicht, Schlafentzug und
Verlegungen innerhalb der Klinik (Inouye et al., 1999; Van Rompaey et al., 2009). Die
Hospitalisierungsdauer scheint auRerdem ein Risikofaktor zu sein (Van Rompaey et al., 2009).
Psychoaktive Medikation gilt als einer der flihrenden iatrogenen Risikofaktoren des Delirs (Ely,
Siegel, et al., 2001; Van Rompaey et al., 2009), dabei wird vor allem Benzodiazepinen eine
delirogene Wirkung zugeschrieben (Pandharipande et al., 2006, 2013). Weiterhin sind
iatrogene Interventionen wie kiinstliche Ernahrung, Blasen- oder Rektalkatheter,
Endotrachealtubus sowie zentrale Venenkatether (Ely, Siegel, et al., 2001; Van Rompaey et al.,
2009) als delirogen anzusehen.

In einem Review von Carin-Levy (2012) wurden Risikofaktoren herausgearbeitet, die sich auf
ein Patient:innenkollektiv mit akutem Schlaganfall beziehen. Dabei waren hoheres
Lebensalter, spezifische Symptome durch den Schlaganfall, wie beispielsweise Neglect,
Aphasie oder Dysphagie, Seheinschrankungen, erhdhte Cortisolspiegel und Medikamente mit
anticholinergem Potenzial Risikofaktoren. Die Seite des Infarkts war dabei nicht statistisch
signifikant mit einem Delir assoziiert; ebenso wenig konnte eine als Risikofaktor dominierende
Lokalisation herausgearbeitet werden. In einem Review von Rhee et al. (2022) konnte
hingegen gezeigt werden, dass supratentorielle, anteriore und kortikale Lokalisationen eine
starkere Assoziation mit einem Delir aufweisen. Eine Assoziation mit der Schadigungsseite und
der Entstehung eines Delirs wurde ebenfalls nicht gefunden.

Insgesamt gilt, je vulnerabler der Patient oder die Patientin, desto geringer muss die Zahl der

Risikofaktoren sein, um ein Delir auslésen zu kénnen (Inouye, 2018; Wesley et al., 2001).

1.6 Symptome und Unterformen

Analog zu den Definitionskriterien des Delirs aus 1.2 gehoren zu den Kernsymptomen ein
akuter Beginn mit im Verlauf auftretenden Fluktuationen, eine Aufmerksamkeitsstorung,

Desorientiertheit, eine Veranderung des Bewusstseins, Denkstdrungen, ein gestorter Schlaf-
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Wach-Rhythmus sowie eine inkohadrente Sprache. Damit stellt sich das Delir als eine komplexe
Stoérung dar, die variabel und schwer fassbar ist (Heriot et al., 2017; Ritter et al., 2018).

Ein plotzlicher und akuter Symptombeginn, sowie die lber Stunden bis Tage auftretende
Fluktuation sind starke Anzeichen eines Delirs. Daher ist es wichtig, die diagnostischen Tests
intermittierend und wiederholt anzuwenden (Cole, 2004; Mitasova et al.,, 2012). Die
Bewusstseinsstorung kann sich sowohl auf qualitativer, als auch auf quantitativer Ebene
manifestieren und ist ebenfalls in ihrer Auspragung wechselnd (Martins & Fernandes, 2012).
Meistens kommt es zu einer abendlichen Verschlechterung, da es dann zu einer geringeren
Stimulation durch die Umwelt kommt (Burns et al., 2004).

Abhdngig vom Bewusstsein ist die Aufmerksamkeit. Delirante Patient:innen kénnen diese
haufig weder erhalten, noch lenken und sind dadurch leicht ablenkbar und schwierig zu
fokussieren. Typischerweise missen Fragen haufig wiederholt werden, bis es zu einer Antwort
kommt (Martins & Fernandes, 2012). Ein weiteres kognitives Kernsymptom sind haufig
Stérungen des Kurz- und Langzeitgedachtnisses, sowie eine Desorientierung zur Zeit, zum
Raum und manchmal auch zur Person. Weiterhin kann eine Stérung des Denkens sowie der
Sprache auftreten. Dabei kann es zu Konfabulationen, Perseverationen, Fehlbenennungen und
einem allgemein gestorten Redefluss kommen (Cole, 2004; Martins & Fernandes, 2012).
Weiterhin kénnen delirante Patient:innen eine Stérung der Wahrnehmung aufweisen, die von
Hypersensitivitat bezlglich externer Stimuli Uber illusiondre Verkennung bis hin zu
Halluzinationen reichen kann, die dann haufig visueller oder auditiver, seltener taktiler Natur
sind (Cole, 2004). Als ein weiterer, jedoch nicht zentraler Aspekt gilt ein gestorter Schlaf-Wach-
Rhythmus. Haufig sind die Patient:innen tagsliber schlafrig und gering stimulierbar und leiden
nachts unter Schlaffragmentation, Insomnie oder einer vollstandig umgekehrten zirkadianen

Rhythmik (Martins & Fernandes, 2012).

Von Lipowski wurde das Delir in drei bis heute gebrduchlichen Subtypen eingeteilt (zitiert nach
O’Keeffe, 1999): Bei der hyperaktiv-hyperalerten Variante zeigen die Patient:innen eine
verstarkte psychomotorische Aktivitat und eine erhdhte Vigilanz. Sie imponieren als unruhig,
agitiert oder sogar aggressiv. Sympathische Aktivierungen wie Tachykardie, dilatierte Pupillen,
Mundtrockenheit und Tremor kdnnen auftreten (Cole, 2004; O’Keeffe, 1999). Im Richmond
Agitation Sedation Scale (RASS, s. Anhang) erzielen die Patient:innen dabei Werte von +1 bis

+4 (Robinson et al., 2011).



Patient:innen mit einem hypoaktiven-hypoalerten Delir sind ruhig und lethargisch bis hin zu
vollkommen verschlossen und nicht reagibel. Es kénnen dabei sogar stupordse Zustande
auftreten. Die klinische Diagnose ist daher erschwert und viele Patient:innen werden nicht als
delirant erkannt. Das Behandlungsergebnis ist im Vergleich zum hyperaktiven Delir
verschlechtert (O’Keeffe, 1999; Zoremba & Coburn, 2019). Der RASS Score ergibt dabei
neutrale bis negative Werte von 0 bis -3 (Robinson et al., 2011). Beim Delir vom gemischten
Typ wechselt das Erscheinungsbild zwischen beiden Auspragungsformen innerhalb von
Stunden bis Tagen (O’Keeffe, 1999). In der Literatur wird als haufigste Unterform das
hypoaktive Delir mit circa 50 - 60% angegeben. Der gemischte Typ tritt in circa einem Drittel
der Falle auf, wahrend die Angaben zur hyperaktiven Form zwischen 1% und 17% schwanken

(Avelino-Silva et al., 2018; Robinson et al., 2011).

1.7 Diagnostik

Die Diagnose des Delirs orientiert sich an den in 1.2 vorgestellten DSM-V und ICD-10 Kriterien.
Zusatzlich werden verschiedene klinische Screeninginstrumente zum Monitoring des Delirs
empfohlen. Am haufigsten werden dabei die Confusion Assessment Method for the Intensive
Care Unit (CAM-ICU) und die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC) verwendet
(DGAI & DIVI, 2020; Hasemann et al., 2007).

1.8 Differenzialdiagnostik

Eine der groRten Herausforderungen in der Differenzialdiagnostik des Delirs ist die
Abgrenzung zur Demenz. Dabei kdnnen zentrale Kriterien wie der Beginn und Stérungen der
Aufmerksamkeit und Kognition zur Unterscheidung hinzugezogen werden: Beim Delir ist der
Beginn meist akut und es kommt zu Fluktuationen der Symptomatik. Demenzielle Syndrome
sind hingegen von einem chronischen Verlauf und einer stetigen Verschlechterung
gekennzeichnet. Die Kernkriterien Aufmerksamkeit und Bewusstsein sind beim Delir
beeintrachtigt, wahrend sie bei dementen Patient:innen abgesehen vom Spatstadium
weitgehend intakt bleiben (Martins & Fernandes, 2012; Wass et al., 2008).

Neben der differenzialdiagnostischen Unterscheidung zwischen Delir und Demenz kénnen
beide Erkrankungen auch gleichzeitig auftreten. In der Literatur wird dieses Phdanomen als
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,Delirium superimposed on dementia“ bezeichnet. Verschiedene Quellen geben
Delirpravalenzen von 22% bis 89% unter hospitalisierten Patient:innen mit Demenz an. (Fick

et al., 2002).

In einem neurologischen Kollektiv ist die Abgrenzung des Delirs von Hirnfunktionsstérungen
anderer Genese wie beispielsweise infolge einer Hirnblutung oder nach einem ischamischen
Schlaganfall aufgrund der sich dhnelnden klinischen Symptomatik erschwert und stellt eine
diagnostische Herausforderung dar (Haymore & Patel, 2016).

Eine Depression kann aufgrund von Symptomen wie Denkverlangsamung, Gedachtnis- und
Konzentrationsstorungen wie die hypoaktive Form eines Delirs erscheinen und
fehldiagnostiziert werden. Differenzialdiagnostisch sollte auf anamnestisch stattgefundene
depressive Episoden geachtet werden. Weiter stehen Symptome der Affektivitat im

Vordergrund der Depression (Lee et al., 2008; Martins & Fernandes, 2012).

Seltener imitieren psychiatrische Erkrankungen wie Manie oder Schizophrenie ein Delir. Auch
hier kdnnen anamnestische Hinweise aus der Vorgeschichte zur Differenzialdiagnostik
beitragen. Die Denkstérungen sind bei der Schizophrenie oft komplexer als im Delir.
Wahngedanken treten systematisiert und seltener durch die Umwelt induziert auf und
Halluzinationen imponieren haufiger akustisch anstatt wie beim Delir visuell (Martins &
Fernandes, 2012).

Neben psychiatrischen Erscheinungsbildern sind auch internistische Erkrankungen wichtig fir
die Differenzialdiagnostik. So kdonnen hepatische Enzephalopathien, Nierenversagen oder
septische Zustande Ursache des Delirs sein und sollten hinsichtlich der Grunderkrankung
behandelt werden. Insgesamt kommt dem Delir aufgrund seines vielfaltigen
Erscheinungsbildes eine hohe differenzialdiagnostische Bandbreite zu, die sowohl in

Abgrenzung als auch als mogliche Ursache betrachtet werden sollte.

1.9 Pravention und Therapie

Der Entstehung eines Delirs kann praventiv entgegengewirkt werden. Dabei kommt der

Minimierung von Risikofaktoren eine hohe Bedeutung zu. Die Patient:innen sollten nach



Aufnahme hinsichtlich pradisponierender und prazipitierender Faktoren evaluiert werden
(Martins & Fernandes, 2012).

Inouye et al. (1999) stellen in ihrem Hospital Elder Life Program (HELP) verschiedene
praventive Ansatze vor und gehen mithilfe eines Interventionsprotokolls auf die Vermeidung
verschiedener Risikofaktoren ein: hinsichtlich der Verbesserung der Kognition sollen die
Patient:innen orientierende und tagsliber stimulierende MaRnahmen durch regelmafRige
Kommunikation und Interaktion erhalten. Dem Schlafmangel, beziehungsweise einer
gestorten Schlaf-Wach-Rhythmik konnen schlaffordernde Mittel wie Tee und nachtliche
Larmreduktion entgegenwirken. Inouyes Hospital Elder Life Program sieht weiterhin die
frihzeitige Mobilisation und Entfernung von Kathetern oder Fixierungen als praventivan. Um
Sinnesbeeintrachtigungen zu vermeiden, sollte darauf geachtet werden, dass die
Patient:innen Uber ihre Seh- und Horhilfen verfligen. Als letzten Punkt sieht das Protokoll eine
strikte Vermeidung von Dehydratation durch regelmaBige Kontrolle und Motivation zur oralen
Flissigkeitsaufnahme vor.

Neben den im HELP-Protokoll aufgezdhlten Risikofaktoren kénnen noch weitere Punkte
praventiv angegangen werden: Um den Patient:innen ein moglichst hohes Mal an Stabilitat
zu vermitteln, sollten Angehorige in die Betreuung miteinbezogen und personliche
Gegenstdnde im Patient:innenzimmer deponiert werden. Eventuell kdnnen Verlegungen in
Einzelzimmer notwendig werden, um eine ruhigere Umgebung zu schaffen. Die Medikation
sollte regelmaBig hinsichtlich ihres delirogenen Potenzials evaluiert und gegebenenfalls
angepasst werden (Wass et al., 2008).

Entwickelt der Patient oder die Patientin ein Delir, sollte den oben erwdhnten nicht-
pharmakologischen Ansatzen Vorrang geboten werden. Bei ausbleibendem Erfolg und starker
Agitation oder Verhaltensstérung konnen jedoch Medikamente notwendig werden. Der
Einsatz von Antipsychotika bei produktiv-psychotischen Symptomen hat bisher eine
uneindeutige Studienlage. In der aktuellen Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. zur Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin (DGAI & DIVI, 2020) wird der Einsatz niedrigdosierten
Haloperidols bei produktiv-psychotischen Symptomen empfohlen. Es sollte stets titriert zum
Einsatz kommen (Inouye, 2004; Wass et al., 2008). Bei agitierten Patient:innen empfiehlt die
AWMF auBerdem die Gabe von kurzwirksamen Benzodiazepinen (DGAI & DIVI, 2020). Auf

langwirksame Benzodiazepine (z.B. Diazepam, Lorazepam) sollte
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abgesehen vom Alkoholentzugsdelir verzichtet werden, da sie ein Delir auslosen kénnen

(Pandharipande et al., 2006).

1.10 Das physiologische EEG

Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick tiber das physiologische EEG des Menschen und dessen
Ableittechnik gegeben werden. Alle Angaben beziehen sich dabei ausschlieBlich auf das EEG
beim wachen Erwachsenen.

Mit einer EEG-Ableitung kdnnen Frequenzbander bis circa 30 Hertz (Hz) abgeleitet werden.
Definitionsgemall umfassen Frequenzen im Bereich von 7,5 bis 12,5 Hz den Alpha-Bereich.
Wellen mit héheren Frequenzen, also 12,5 bis 30 Hz, werden dem Beta-Bereich zugerechnet.
Langsame EEG- Aktivitat wird unterteilt in einen Theta-Bereich (3,5 bis 7,5 Hz) und Wellen im
Delta-Spektrum von 0,5 bis 3,5 Hz (Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S. 70-72).

Eine EEG-Ableitung erfolgt mithilfe des international verwendeten 10-20-Systems, bei dem die
Elektroden anhand vordefinierter Abstande von knéchernen Bezugspunkten des Craniums
angebracht werden. Dadurch ergeben sich eine zentrale, zwei parasagittale und zwei
temporale Liangsreihen sowie eine frontale, eine zentrale und eine parietale Querreihe. Die
Nomenklatur der Elektroden ergibt sich aus einer Buchstaben- und Zahlenkombination, die
die anatomische Position kennzeichnet (Fp-frontoparietal, F-frontal, C-zentral, T-temporal, P-
parietal und O-okzipital), sowie die jeweilige Hemisphare (gerade Zahlen-rechte, ungerade

Zahlen-linke Hemisphare) (Klem et al., n.d.; Lesser & Picton, 1991; Milnik, 2009).

Zur Beschreibung des EEG ist es zundchst sinnvoll, den individuellen Grundrhythmus zu
betrachten. Uber jeder Hirnregion tritt im wachen und entspannten Zustand eine jeweilige
Grundaktivitat auf. DefinitionsgemaR legt der in einem solchen Zustand liber den parietalen
und okzipitalen Ableitpunkten registrierte Frequenzbereich den individuellen Grundrhythmus
fest und sollte als Bezeichnung ausschlieBlich dafiir verwendet werden. Bei circa 86% der
Menschen wird das EEG dort von synchronen spindelformigen Alpha-Wellen mit einer
Frequenz von 8-13 Hz dominiert und dementsprechend als Alpha-Grundrhythmus benannt.
Dieser tritt typischerweise rechtshirnig betont auf und ist am besten bei geschlossenen Augen
zu beobachten. Die Amplitude der Alpha-Wellen ist interindividuell sehr verschieden und

umfasst den Bereich von etwas weniger als 20 pV bis etwas tber 100 pV (Markand, 1990;
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Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S.83-87). Die Amplitudenmessung des EEG ist allerdings von
sehr vielen verschiedenen Faktoren wie Ableitbedingungen, Gewebebeschaffenheit, Knochen-
und Hautdicke abhangig und kann daher nur eingeschrankt interpretiert werden (Leissner et

al., 1970; Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S. 72-73).

Ein wesentliches Merkmal des Alpha-Rhythmus ist seine Reaktivitat auf innere oder dullere
Stimuli. Kommt es zu einer afferenten Stimulation, wird diese Aktivitat durch einen als
desynchronisiert bezeichneten Rhythmus unterdriickt (Markand, 1990). Handelt es sich um
einen visuellen Stimulus, also das Offnen der Augen oder bei geschlossenen Augen um eine
visuelle Imagination, wird dieser Effekt als Alpha-Blockade bezeichnet und standardmaRig in
jeder EEG-Ableitung Gberprift. Typischerweise wird der Alpha-Grundrhythmus in dieser Phase
von Wellen im Beta-Bereich abgelost, die ein Zeichen gesteigerter Aufmerksamkeit und
Wachheit sind (Kozelka & Pedley, 1990; Vogel & Go6tze, 1962; Zschocke, Stephan; Hansen,
2012, S. 87-91).

1.11 Delirim EEG

Seit Romano und Engels Arbeit (1944) liber elektroenzephalographische Daten beim Delir ist
bekannt, dass charakteristische Veranderungen auftreten. Bei klinisch symptomatischen
Patient:innen wurde eine Frequenzabnahme des EEG und eine Zunahme der Desorganisation
beschrieben. Im Verlauf reorganisiert sich das EEG auf einem niedrigeren Frequenzniveau. Das
Ausmald der Bewusstseinsstorung korrelierte direkt mit dem Grad der EEG-Veranderungen.
Spatere Studien wandten die Erkenntnisse auf computergestitzte EEG-Analysen an und
analysierten den prozentualen Anteil der Frequenzbander. Daraus ergibt sich das
guantifizierte EEG (gEEG) (Livint Popa et al.,, 2020). Die im Delir auftretenden EEG-
Veranderungen werden je nach Studie zwar weitgehend einheitlich, aber mit
unterschiedlicher Gewichtung aufgezihilt.

Fleischmann et al. (2019) fihrten eine retrospektive Analyse von qEEG-Parametern an 31
deliranten Proband:innen und 345 Non-Deliranten durch. Die von Romano und Engels
gezeigte Zunahme langsamer Theta- und Deltaaktivitat im Delir konnte bestatigt werden.

Zusatzlich scheint eine Abnahme der Betapower spezifisch zu sein. Die Autor:innen konnten
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auBerdem die in ihrer Studie besten Elektrodenpositionen zur Delirdiagnostik eruieren: In
einem Vergleich mit nicht-gematchten Kontrollproband:innen erzielte die Messung von
Deltaaktivitat (iber F3-P4 gute Ergebnisse (AUC = 0,964). Fiir alle gemessenen bipolaren
Montagen ergaben sich eine Sensitivitat von 92 — 100% und eine Spezifitat von 73 - 97%. Diese
konnte durch eine Kombination von F3-P4 mit 2 Hz und C3-O1 mit 19 Hz erhdéht werden
(Sensitivitat: 100%; Spezifitat 99,4%; AUC = 0,992). Als limitierend gilt der retrospektive
Charakter der Studie. Zudem wurden Daten von Patient:innen mit strukturellen Hirnldasionen
von der Analyse ausgeschlossen.

In einer vergleichsweise klein angelegten Studie von Matsushima et al. (1997) an 10 deliranten
und 10 nicht-deliranten Patient:innen wurde gezeigt, dass die Ratio aus langsamer Theta- zu
schneller Alphapower lber C3 und O1 bei den Deliranten erhéht war (fir C3: M; SD;
Delirgruppe: 1,36; 0,6; Kontrollgruppe: 0,56; 0,22; fir O1: Delirgruppe: 1,43; 0,61;
Kontrollgruppe: 0,70; 0,26). Die oben genannten Studien zeigen, dass in der Literatur bisher
kaum Konkordanz bezliglich der am besten geeigneten Elektrodenpositionen zur
Diskrimination zwischen Delir und Non-Delir besteht.

Plaschke et al. (2007) fihrten qEEG-Analysen an 17 Non-Deliranten und 20 Patient:innen im
Delir durch. Aufgrund von Artefakten wurden Frequenzen unter 3.5 Hz, also im Deltabereich
ausgeschlossen. Es fand sich ein signifikant hoherer Anteil im Thetabereich (p = 0,008) sowie
eine nicht-signifikant reduzierte Alphapower bei deliranten Proband:innen (p = 0,089).

In einer neueren Studie von Kimchi et al (2019) an 200 Proband:innen, darunter 121 (60,5%)
mit positivem Ergebnis im klinischen Delirassessment, wurden die EEG-Daten durch zwei EEG-
Experten klinisch nach spezifischen Parametern wie beispielsweise generalisierter oder fokaler
Verlangsamung im Theta- oder Deltabereich ausgewertet. Die hochste diagnotisch signifikante
OR (10,3; 95% Cl 5,3 — 20,1) fand sich fiir die Kombination aus generalisierter Theta- und
Deltaverlangsamung. Diese korrelierte zusatzlich signifikant mit der Delirschwere und war

assoziiert mit einem verschlechtertem klinischen Outcome.

1.12 Das Ein-Kanal-EEG zur Delirdiagnostik

Da bekannt ist, dass im Delir typische EEG-Veranderungen auftreten, wurde versucht, dieses
Wissen fiir die Entwicklung eines objektiven Bedsidetests zu nutzen. Die Ableitung eines EEG

bedeutet einen hohen zeitlichen und logistischen Aufwand, sodass in verschiedenen Studien
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die minimale Anzahl an Elektroden untersucht wurde, die fiir die Diagnostik ausreichend ist.
Van der Kooi et al. (2015) konnten zeigen, dass 60 Sekunden artefaktfreien Signals aus einer
bipolaren Ableitung zwischen Delir und Nicht-Delir differenzieren kann. Die besten
verwertbaren Ergebnisse ergaben sich dabei fir die Ableitung aus F8 und Pz mit einer
Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitdat von 96%, sowie fir die jeweiligen direkten
Nachbarelektroden (also zum Beispiel Fp2 und P3). Verglichen wurde der relative Anteil an
Delta-Aktivitat (0,5 bis 4 Hz).

Um jene Ergebnisse in einen klinisch gut anwendbaren Bedsidetest zu integrieren, wurde in
einer weiteren Studie die automatische Prozessierung von einminitigen artefaktfreien
Signalen im Deltaspektrum (1-4 Hz und 1-6 Hz) aus Fp2 und Pz untersucht. Die Studie gibt
Anhalt dazu, dass eine nutzerunabhangige, Algorithmus-basierte kontinuierliche
Ergebnisskala anstelle eines dichotomen Outcome von hohem klinischen Nutzen zur

Delirerkennung ware (Numan et al., 2019).

Der von der niederlandischen Firma Prolira entwickelte DeltaScan® ist ein solches Ein-Kanal-
EEG mit automatischer Prozessierung. Dieser erkennt und quanitifiziert polymorphe
Deltaaktivitat (PDA). Dies sind Wellen, die sich in der Verteilung, Amplitude und Frequenz
unterscheiden (Anderson et al., 2020). Die arrhythmische Wellen liegen im Deltabereich (0,5
— 3 Hz) und sind kaum beziehungsweise nicht reagibel auf Sinnesreize (Zschocke, Stephan;
Hansen, 2012, S. 258-259). PDA kann sowohl lokalisiert umschrieben, unilateral oder
generalisiert auftreten und umfasst kontinuierliche oder lang anhaltende intermittierend
auftretende Perioden (Steriade et al.,, 1990). Die genauen pathophysiologischen
Entstehungsmechanismen sind bisher nicht bekannt (Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S.
259-260). Tritt die PDA generalisiert und symmetrisch auf, so liegt meistens eine diffuse
Enzephalopathie vor. Lokalisierte PDA hingegen kann Hinweis auf eine umschriebene
strukturelle Schadigung von supratentoriellem Hirngewebe sein (Steriade et al., 1990).
Lasionsursache kann beispielsweise ein Infarkt, eine Hirnblutung, ein Tumor oder ein Abszess
sein. Auch eine fokale Epilepsie kann mit PDA einhergehen, die entweder nur postiktal
nachweisbar ist oder lber einen langeren Zeitraum bestehen bleibt (Brenner, 1991; Steriade

et al., 1990).

14



ER T

‘E e

Abbildung 1: Beispiel fiir polymorphe Deltawellen im EEG*

Der Ausschnitt eines EEG zeigt diffuse Verlangsamungen im Deltabereich. Diese unterscheiden sich im
Verteilungsmuster, in der Frequenz und der Amplitude und kénnen als polymorphe Deltaaktivitit (PDA)
bezeichnet werden (Anderson et al., 2020).

In einer Studie von Ditzel et al. (2022) wurde die EEG-basierte Delirerkennung naher
beschrieben. Die EEG-Signale wurden in dieser Studie zwar nicht vom DeltaScan® registriert
(genutzt wurde ein anderes EEG-Registrierungsprogramm), jedoch von diesem prozessiert
und analysiert (DeltaScan® Version 2.4.2). Die Autor:innen geben an, dass der Algorithmus die
Daten zunachst praprozessiert (verwendet wird ein Hochpassfilter mit einem cut-off von 0,125
Hz), um diese von Gerduschen im niedrigen Frequenzbereich zu bereinigen. Danach werden
mehrere Filter eingesetzt, um Netzstorungen (50/60), Geratestdrungen (24/64 Hz) und deren
Oberwellen zu entfernen. Nach der Vorverarbeitung wird das produktspezifische
Artefaktmodul ausgefiihrt, um Nicht-EEG-Signale wie Bewegungsartefakte, abgeklemmte
Elektroden oder starke elektrische Storungen von der Messung auszuschlieRen. Die
Detektierung der PDA erfolgt fiir die ersten artefaktbereinigten 96 Sekunden. Die
Quantifizierung der PDA ergibt dann eine ordinale Sala von 1 bis 5, wobei héhere Ziffern einer

Zunahme der PDA entsprechen (s. Kap. 2.3.6).

1 (Anderson et al., 2020)
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1.13 Schlaganfallbedingte EEG-Veranderungen

Einer der grofRten Vorteile der EEG-Diagnostik ist die enge zeitliche Korrelation zu
Veranderungen in neuronalen Netzwerken. Die im EEG abgeleiteten Elektrodenpotenziale
spiegeln den aktuellen neuronalen Funktionszustand wider und kénnen im Rahmen ihrer
diagnostischen Aussagekraft Storungen darstellen (Velho-Groneberg, 1986). So kann eine
Abnahme des zerebralen Blutflusses innerhalb kiirzester Zeit im EEG sichtbar werden (Jordan,
2004). Hemispharale Lasionen wie beispielsweise ein ausgepragter akut ischdamischer
Schlaganfall kénnen mit zunehmendem Schweregrad zu Deltaaktivitat Gber der betroffenen
Hemisphdre mit temporaler und frontotemporaler Betonung bis hin zu generalisierter
Suppression fihren. Im Initialstadium kénnen die Verlangsamungen auch kontralateral
nachweisbar sein. Allein anhand des EEG-Befundes kann nicht auf die ursachliche Pathologie
geschlossen werden (Jordan, 2004; Velho-Groneberg, 1986; Zschocke, Stephan; Hansen, 2012,
S. 370-372).

Im akuten Stadium ist die Korrelation zwischen den EEG-Abnormalitdten und den klinischen
Einschrankungen sehr hoch. Das Auftreten von kontinuierlicher Deltaaktivitdit mit
Verminderung der Alpha- und Betaaktivitat Gber der betroffenen Hemisphare ist aullerdem
ein Pradiktor eines schlechteren Outcomes, wahrend das Fehlen langsamer Aktivitat fir eine
bessere Prognose spricht. Innerhalb weniger Wochen normalisieren sich die EEG- Befunde
dann zunehmend. Eine verminderte Aktivitat im Alphabereich kann weiterhin vorhanden sein
und ist ein Hinweis drauf, dass funktionelle Defizite bestehen bleiben werden (Jordan, 2004;
Velho-Groneberg, 1986). Lakunéare Infarkte flihren entweder zu keinen oder geringfligigen
EEG-Verdanderungen im Sinne von ipsilateral milden Verlangsamungen (Jordan, 2004; Pedley

et al., 1995).

Hinsichtlich der atiologischen Spezifitdt ist das EEG bildgebender Diagnostik definitiv
unterlegen. So kann beispielsweise nicht differenziert werden, ob eine Ischamie, eine
Hamorrhagie oder andere Lasionen ursachlich fir die Veranderungen sind. Fir eine
Lokalisationsdiagnostik ergeben sich ebenfalls Limitationen, da es sich um projizierte
Potenziale handelt, die nicht zwingend mit dem Lasionsort korrelieren und sich sogar
kontralateral abbilden kdnnen. Tief liegende Lasionen kdnnen sich einer Diagnostik im EEG

sogar vollstandig entziehen (Velho-Groneberg, 1986; Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S.
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368-373). Diese Uberlegungen miissen bei der Betrachtung von vaskuldr bedingten
Veranderungen im EEG berlcksichtigt werden und spielen eine Rolle in der Beurteilung der

Ergebnisse der vorliegenden Studie.

Betrifft eine Lasion den Hirnstamm, so konnen verschiedene EEG-Muster auftreten. Dazu
zahlen bilaterale Theta- und Deltaaktivitat genauso wie hochfrequente Alphawellen. In vielen
Fallen bleibt das EEG ohne wesentliche Veranderungen. Kaudale Hirnstammlasionen scheinen
weniger haufig Auffalligkeiten im EEG zu bedingen als weiter kranial gelegene (Velho-
Groneberg, 1986).

Transitorisch ischamische Attacken (TIA) konnen als Ausdruck flichtiger Perfusionsstérungen
wahrend der Symptomatik zu umschriebenen Veranderungen im Sinne von fokaler
Deltaaktivitat fuhren. Diese sind nach Abklingen der TIA ebenfalls regredient. Ein
Bestehenbleiben der EEG-Befunde lasst auf eine bleibende L&sion schliefen (Zschocke,

Stephan; Hansen, 2012, S. 369-370).

1.14 Fragestellungen und Ziele

Die vorliegende Studie dient der Evaluierung einer erweiterten, prazisen und Untersucher-
unabhangigen Delirdiagnostik bei Patient:innen mit einem ischamischen Schlaganfall.

Unser Patient:innenkollektiv zeichnet sich durch schlaganfalltypische Symptome aus und ist
daher pradisponiert fiir eine erschwerte klinische Delirerkennung (von Hofen-Hohloch et al.,
2020). Ein objektiver Bedsidetest konnte eine Stiitze fiir die Diagnosestellung sein und dafir
sorgen, dass delirante Patient:innen einfacher und friher detektiert werden und somit eine
optimale Behandlung erfahren. Delirtypische Verdanderungen im EEG sind in der klinischen
Praxis aufwendig zu registrieren und bendtigen zudem die Interpretation durch eine mit dem
EEG vertraute Person. Daher konnte ein Ein-Kanal-EEG, das sich durch schnelles Anbringen,
kiirzere Registrierungszeit und automatische Prozessierung auszeichnet, eine sinnvolle

Alternative darstellen.
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Im Folgenden sollen diese Fragestellungen untersucht werden:

- Kann ein Ein-Kanal-EEG bei supratentoriellen ischdmischen Schlaganfallen in
Ubereinstimmung mit der klinischen Einschitzung zwischen Delir und Non-Delir
differenzieren?

- Wird die standardmaRig rechtsseitig frontoparietale (Fp2 und Pz) Ableitung des Ein-
Kanal-EEG durch bestimmte Infarktlokalisationen beeinflusst?

- Korrelieren Verdanderungen im EEG mit der klinischen Einschatzung in delirant und

nicht delirant?
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2 Methodik

2.1 Studienplanung und Vorbereitung

Die Planung der vorliegenden Studie begann im April 2020. Es wurden die Fragestellungen
diskutiert, das Setting festgelegt sowie logistische und organisatorische Rahmenbedingungen
fir die Durchflhrbarkeit der Studie geschaffen. Pandemiebedingt kam es zu Verzogerungen
in der Studienplanung, sodass die Datenerhebung erst ein Jahr spater im Mai 2021 beginnen

konnte.

2.2 Ethik

Die Ethik-Kommission der Universitat zu Kiel hat die Studie mit dem Aktenzeichen D 459/20
genehmigt. Die Proband:innen wurden ausfiihrlich mindlich und schriftlich Gber ihre
Studienteilnahme aufgeklart; die schriftlichen Einwilligungen liegen vor. War eine Aufklarung
nicht moglich, so wurde die Einwilligung von gesetzlich bevollmachtigten Vertreter:innen

eingeholt.

2.3 Studiendesign

2.3.1 Setting und Zeitraum der Datenerhebung

Die Daten der vorliegenden Studie wurden im Zeitraum von Mai 2021 bis April 2022 an circa
260 Messtagen auf der Stroke Unit des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH),
Campus Kiel erhoben, die iber 14 Betten verfiigt und als (iberregionales Schlaganfallzentrum
fiir eine Region mit 500.000 Einwohnenden zertifiziert ist. Im Herbst 2021 zog die Stroke Unit
aus der Klinik flir Neurologie in das neu errichtete Zentralklinikum des UKSH um. Dadurch kam
es Uber einen Zeitraum von wenigen Wochen zu logistisch bedingten Verzégerungen im

Messablauf.
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2.3.2  Ein- und Ausschlusskriterien

Entsprechend der Schlaganfall-Leitlinie der ,,Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie” (Ringleb
et al., 2022) wurden sowohl thrombembolisch, mikroangiopathisch als auch hamodynamisch
bedingte Infarkte als ischamischer Schlaganfall definiert. Da ein Schlaganfall nicht immer
direkt in der CT-gestlitzten Notfallbildgebung nachweisbar ist, wurden auch Verdachtsfalle
miteingeschlossen. Bestatigte sich die Diagnose eines ischdamischen Schlaganfalls nicht, so
wurden die Proband:innen sekundar ausgeschlossen. Die supratentoriellen Infarkte waren
entweder territorial mit kortikaler Beteiligung im Stromgebiet der A. cerebri anterior (ACA), A.
cerebri media (MCA) und/oder A. cerebri posterior (PCA) lokalisiert oder mikroangiopathisch
mit subkortikaler Lokalisation und im Durchmesser kleiner als 1.5 cm.

Eingeschlossen wurden Proband:innen 2 50 Jahre, die nach mindlicher und schriftlicher
Aufklarung entweder selbst oder durch gesetzlich bevollmachtigte Vertreter:innen schriftlich
eingewilligt hatten. Die Datenerhebung erfolgte pseudonymisiert. Die Zeit zwischen dem
erstem Auftreten von Symptomen und der Datenerhebung betrug nie langer als 5 Tage. Die

Schlaganfille sind somit als akut zu werten (Bernhardt et al., 2017).

Zu den Ausschlusskriterien gehorten folgende Kriterien:

- Schwere Bewusstseinsstorungen, die die klinische Einschatzung in delirant/ nicht
delirant unmoglich macht. Orientierend wurden Proband:innen mit einem Richmond
Agitation Sedation Scale (RASS, Sessler et al., 2002, s. Tabelle A3 im Anhang) von < -3
ausgeschlossen.

- Aus sonstigen Griinden nicht auf ein Delir untersuchbar (z.B. Sprachbarrieren; schwere
Aphasie oder Dysarthrie, die eine Kommunikation nicht moéglich macht; bekannte
Demenz mit einer Mini-Mental-State-Examination < 25 Punkten (Folstein et al., 1974)
oder einem Score < 19 im Montreal Cognitive Assessment (Nasreddine et al., 2005)).

- Delir durch Alkohol- oder Medikamentenentzug,

- Ablebenin 24-48 Stunden ist wahrscheinlich,

- Fehlendes Einverstandnis.

Aufgrund der erschwerten Differenzierbarkeit zwischen einem Delir und einer Demenz

wurden Patient:innen mit einer bekannten Demenz von der Untersuchung ausgeschlossen.
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Lag ein Mild Cognitive Impairment (MCI) vor, so war dies kein Ausschlussgrund. Das MCI
bezeichnet in der Literatur am ehesten einen Transitionszustand zwischen normalem
kognitivem Altern und einer Demenz. Dabei treten kognitive Stérungen auf, die liber das fir
das Alter erwartbare Mal8 hinausgehen, jedoch noch keine Alltagsrelevanz haben (Roalf et al.,
2013; Winblad et al., 2004). Roalf et al. (2013) untersuchten geeignete cut-off Werte
etablierter Screeningtests, um eine differenzialdiagnostische Abwagung des MCI von der
Alzheimer-Demenz vornehmen zu kénnen: Es wurde ein Schwellenwert von 19 im Montreal
Cognitive Assessment (MoCA, Nasreddine et al., 2005) detektiert, der einem Wert von 25 in
der Mini-Mental State Examination (MMSE, Folstein et al., 1974) entspricht. Diese

Schwellenwerte wurden fir unsere Studie Ubernommen.

2.3.3  Ablauf der Datenerhebung und Einteilung in die Delir- und Kontrollgruppe

Die auf der Stroke Unit aufgenommenen Patient:innen wurden von der Autorin der
vorliegenden Studie zunachst auf die Ein- und Ausschlusskriterien ({berprift. Die
Untersucherin machte sich anhand der Aktenlage im ORBIS und -nach Umzug der Stroke Unit-
zusatzlich im Patientenmanagementsystem COPRA mit der Krankengeschichte und den
Vorbefunden vertraut. Patient:innen mit Verdacht auf oder bereits nachgewiesenem
ischamischen Schlaganfall in den oben beschriebenen Stromgebieten wurden klinisch durch
die Autorin anhand der DSM-V Kriterien evaluiert. Jegliche Zweifel hinsichtlich einer korrekten
Diagnostizierbarkeit fiihrten dazu, dass die Proband:innen nicht eingeschlossen wurden. Die
konkreten Griinde fiir diese diagnostischen Unsicherheiten werden im Ergebnis- sowie im
Diskussionsteil naher beschrieben.

Zusatzlich erfolgte eine Einschatzung anhand der DSM-V-Kriterien des Delirs (s. Kap. 1.2) durch
die behandelnden Arzt:iinnen in Delir wahrscheinlich/ Delir unwahrscheinlich/ nicht
beurteilbar. Ein Ausschluss erfolgte, wenn die Proband:innen durch mindestens eine der
Untersucher:innen als ,nicht beurteilbar” klassifiziert wurden oder wenn die beiden

Einschatzungen divergent waren (z.B. ,,Delir wahrscheinlich“ und ,,Delir unwahrscheinlich”).

Apparativ erfolgte in randomisierter Reihenfolge eine Messung mit dem DeltaScan® und die
Aufzeichnung des EEG. Diese Messungen wurden durch die Autorin vorgenommen. Der

Abstand zwischen klinischer Einschatzung und Beginn der apparativen Messungen betrug

21



durchschnittlich 15 Minuten und war nie langer als 45 Minuten, um eine mogliche
Delirfluktuation zu vermeiden. Die apparativen Messungen wurden unmittelbar nacheinander

durchgeflihrt. Abbildung 2 veranschaulicht den Studienablauf.

Klinische Einschatzung Ausschluss bei

anhand der DSM-V-Kriterien unsicherer/unméglicher
klinischer Einschatzung

Arztliche Beurteilung Ausschluss bei Mismatch

anhand der DSM-V-Kriterien zwischen den beiden

in Delir wahrscheinlich/ Delir —® | Klinischen

unwahrscheinlich/nicht Einschatzungen oder

beurteilbar* wenn nicht beurteilbar

.

Apparative Messungen:
Aufzeichnung des Ein-Kanal-
EEG und 21-Kanal EEG in
randomisierter Reihenfolge

Abbildung 2: Studienablauf

Interne Abbildung. Die Abbildung verdeutlicht den Ablauf der klinischen Einschétzung und der apparativen
Messungen. Der Abstand zwischen klinischer Einschdtzung und Beginn der Messung betrug durchschnittlich 15
Minuten und maximal 45 Minuten.

*In einigen Fdéllen wurde die Beurteilung anhand der DSM-V Kriterien unmittelbar nach der apparativen Messung
durchgefiihrt.

2.3.4  Zusatzlich erhobene Parameter

Zusatzlich zu den oben genannten Parametern wurde folgende Daten dokumentiert:

Alter und Geschlecht,

- Symptombeginn, Verweildauer im Krankenhaus, Mortalitdt wahrend des Aufenthaltes,
- National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS, Ortiz & Sacco, 2014) bei Aufnahme,

- Die Richmond Agitation Sedation Scale (RASS, Sessler et al., 2002) zum Messzeitpunkt
zur Einschatzung, ob ein hyperaktives, hypoaktives oder ein Delir vom Mischtyp

vorliegt,
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- Komorbiditdten sowie Medikamente, die seit Aufnahme bis zum Messzeitpunkt

verabreicht wurden.

2.3.5 Die Anwendung des DeltaScan’

Der CE-zertifizierte DeltaScan® (verwendet wurde die Version v.2.0) besteht aus einem
Monitor, an dem ein Patch-Konnektor fiir die Verbindung mit dem Elektrodenband, ein
Aufnahmeknopf und ein Anschluss fiir das Ladegerat angebracht sind. Der Monitor ist auf
einem Rollstander befestigt, in dem die weiteren fir die Verwendung erforderlichen
Utensilien untergebracht sind. Dazu gehoéren Klebestreifen zur Freilegung haarfreier Haut fiir
die Elektroden, Reinigungstiicher (verwendet wurden die Electrode Skin Prep Pads der Firma
Dynarex®), Elektrodenpaste (verwendet wurde Ten20 Conductive Paste der Firma Weaver and
Company), sowie das selbstklebende Elektrodenpatch der Firma Prolira, auf dem sich die
Elektroden befinden (s. Abbildung 4). Die Messung des DeltaScan® erfolgt standardmaRig Gber

der rechten Hemisphére an den Elektrodenpunkten Pz, Fp2 und Fpz (Referenzelektrode).

Im Folgenden wird die Messvorbereitung und -durchfiihrung beschrieben, so wie sie in der
Bedienungsanleitung festgelegt sind (Prolira. Utrecht, 2021). Fiir die Messung sollten sich die
Proband:innen in einer entspannten sitzenden oder liegenden Position befinden. Bei
liegenden Patient:innen wird der Kopf durch eine entsprechende Kopfstiitze so unterstitzt,
dass der Hinterkopf gut zu erreichen ist und keinen Kontakt zu dem Bett hat. Nun wird
zunachst die Position Pz am Hinterkopf lokalisiert (s. Abbildung 5): Dafir wird eine
Verbindungslinie zwischen Protuberantia mentalis und Tragus gebildet und bis zum Hinterkopf
fortgesetzt. Die Verbindung zwischen der Sagittalachse des Kopfes und dieser Linie ergibt
ndaherungsweise Pz. Es wird dann ein vertikaler haarfreier Streifen mithilfe der im Set
enthaltenen Klebestreifen tGber Pz freigelegt. Diese Stelle wird spater mit der ersten Elektrode
des DeltaScan® verbunden. Im zweiten Schritt wird fiir einen guten Elektrodenkontakt die
freigelegte Haut am Hinterkopf sowie die rechte Stirn mit einem Reiniungspad der Firma
Dynarex® gereinigt. Anschlieend wird eine diinne Schicht Elektrodenpaste tiber dem Streifen
Haut, der durch den Klebestreifen am Hinterkopf freigelegt wurde, aufgetragen. Im vierten
Schritt wird das Elektrodenpatch aus der Verpackung genommen und die Schutzfolie entfernt.

Die mit 1 beschriftete Elektrode (der griine Streifen am Patch; s. Abbildung 4) wird in der
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Offnung des Haarklebestreifens positioniert. Nun wird die Schutzfolie (iber dem vorderen Teil
des Elektrodenbandes entfernt und die Referenzelektrode auf der Mitte der Stirn tber der
Nase und einen Fingerbreit Uber der Augenbraue angebracht, sodass sie sich auf oder nahe
bei Fpz befindet. Diese Stelle muss vorher nicht mit Ten20 Paste vorbereitet werden. Die
andere Elektrode befindet sich durch das variable Gelenk des Elektrodenbandes automatisch
an der richtigen Position auf der rechten Seite der Stirn und entspricht ungefahr Fp2. Wahrend
der Messung dirfen die Elektroden nicht beriihrt werden und auch sonst keinen Kontakt zu

der Kopfstiitze oder Ahnlichem haben.

Nachdem der DeltaScan® eingeschaltet wurde und einen automatischen Geratetest
durchlaufen hat (erfolgt bei jedem erneuten Einschalten), erscheint auf dem Display der
Hinweis, dass der Patch-Konnektor mit dem Elektrodenband verbunden werden kann. Ist
dieser richtig konnektiert, leuchtet die Anschluss-LED griin auf und auch der Monitor zeigt den
Hinweis, dass das Patch gut angeschlossen wurde. Nun wird die Messanweisung gezeigt, dass
der Proband wach und entspannt sein sollte und die Augen geschlossen haben muss. Dieses
muss manuell bestdtigt werden und dann kann die Messung durch Driicken des
Aufnahmeknopfes begonnen werden. Dieser wird nur losgelassen, wenn die Proband:innen
die Anweisungen nicht befolgen, also einschlafen, sich nicht ausreichend entspannen und
beispielsweise mit den Zdhnen knirschen, sprechen oder die Augen 6ffnen. Die Messung wird
durch das Loslassen des Knopfes nur pausiert und kann jederzeit fortgefiihrt werden. Die
Anschluss-LEDs zeigen den Fortschritt an und leuchten nacheinander griin auf. Wenn alle LEDs
griin leuchten, ist die Messung abgeschlossen und das Patch kann abgenommen werden. Jede
Messung dauert einige Minuten. Die Untersucherin befand sich wahrend der Messung des
DeltaScan® stets bei den Proband:innen und hat diese beobachtet. Kam es zu Zeichen von
Mudigkeit oder zum Einschlafen, so wurde die Messung pausiert und die Proband:innen durch
Ansprache oder taktile Reize wieder erweckt. Erst wenn sichergestellt war, dass es nicht zum
Einschlafen gekommen war, wurde die Messung fortgefiihrt.

Nach der Datenaufnahme werden die Daten vom Gerat analysiert und der entsprechende
Score berechnet. Nach Beendigung der Messung erfolgte die Reinigung entsprechend der
Hygienestandards.

Die Autorin wurde in mehreren Schulungen von Vertretern der Firma Prolira in die

Anwendung des DeltaScan® eingearbeitet.
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Abbildung 3: Der DeltaScan®

1=Monitor, 2=Patch-Konnektor, 3= Aufnahmeknopf, 4= Elektrodenbdnder; interne Abbildung.

@ clectrode
ﬁ

Abbildung 4: Elektrodenband

electrode @

1=Elektrode auf oder nahe bei Pz, 2=Elektrode auf oder nahe bei Fpz, Die dritte Elektrode befindet sich durch das

variable Gelenk automatisch auf oder nahe Fp2. 3=Verbindung zum Patch-Konnektor. Mit freundlicher
Genehmigung von Prolira (Prolira. Utrecht, 2021).
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Abbildung 5: Darstellung zur Lokalisierung der Elektrodenposition Pz

Mit freundlicher Genehmigung von Prolira (Prolira. Utrecht, 2021).
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Abbildung 6: Darstellung des Elektrodenbands am Kopf

Mit freundlicher Genehmigung von Prolira (Prolira. Utrecht, 2021).

2.3.6 Interpretation der DeltaScan® Scores

Das Ergebnis des DeltaScan® ist eine dimensionslose Zahl auf einer finfstufigen Skala von 1
bis 5. Der Score 1 bedeutet laut Hersteller, dass charakteristische Wellenformen nicht oder

kaum vorhanden sind und ein Delir sehr unwahrscheinlich ist. Von 2 bis 5 nimmt nun die
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Prasenz der charakteristischen Wellenformen zu, beim Score 5 sind sie der Uberwiegende
Bestandteil des EEG. Fiir die vorliegende Studie wurde ein Schwellenwert von 3 und gréRer als
delirpositiv festgelegt, so wie auch vom Hersteller empfohlen (Prolira. Utrecht, 2021)
Zusammenfassend werden Scores von 1 oder 2 somit als delirnegativ gewertet, Scores 23 als
delirpositiv.

5-Punkte-Skala aufdem @ Technische Bedeutung des DeltaScan Score
DeltaScan Monitor LNMerlangsamung des EEG Im Gehirn®

Charakteristische palymorphe Deltawellenformen sind im EEG nicht
‘I b 1 ader kaurm vorhanden

Prasenz charakteristischer Wellenformen:

abnehmend sunehmend

o

Charakteristische Wellenformen werden weitgehend erkannt
Abbildung 7: Der DeltaScan® Score

Mit freundlicher Genehmigung von Prolira (Prolira. Utrecht, 2021). Abhdngig von der Pridsenz polymorpher
Deltawellen wird ein Score berechnet. Vom Hersteller wird empfohlen, Scores ab einem Punktewert von 3 als
delirpositiv zu werten. Je héher der Score, desto héher ist das Vorliegen polymorpher Deltawellenformen und
desto héher die Wahrscheinlichkeit eines Delirs (Prolira. Utrecht, 2021).

2.3.7 Aufzeichnung des EEG

Die Registrierung des Routine-EEGs erfolgte auf der Stroke Unit durch die Autorin der
vorliegenden Studie. Es wurde das Programm der Firma Nihon Kohden mit 21 Ableitkanalen
und einer Abtastfrequenz von 200 Hz verwendet (Neurofax EEG-1200, Nihon Kohden). Die
Elektroden wurden entsprechend des 10-20-Systems am entspannt liegenden Probanden
mithilfe einer EEG-Haube positioniert (Klem et al., n.d.). Ein Impedanzniveau von <10 kQ
wurde eingehalten. Zusatzlich wurden zwei Referenzelektroden an den Ohrldppchen befestigt
(A1 und A2) sowie zwei Elektroden zur Ableitung des EKG-Signals an den Unterarmen. Nach
Anbringen der Elektroden wurde mithilfe einer Elektrodenpaste fir Neurodiagnostik

(verwendet wurde Ten20 Conductive Paste der Firma Weaver and Company) die Haut
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gereinigt und geringfligig aufgeraut, um die Hautwiderstande zu verringern. Anschliefend
erfolgte eine Lagekontrolle und eine Impedanzmessung sowie gegebenenfalls eine
Nachjustierung.

Die Proband:innen wurden gebeten, die Augen zu schlieRen und eine entspannte Haltung
beizubehalten. Daraufhin wurden 10 Minuten bei geschlossenen Augen im sogenannten
Resting State (Zustand ruhender Wachheit) registriert. Artefakteinstreuungen durch
Bewegung, Augendffnen, Sprechen, Husten oder Ahnliches wurden entsprechend
gekennzeichnet. Wahrend dieser Aufzeichnung befand sich die Untersucherin bei den
Proband:innen und achtete auf Zeichen von Midigkeit. Drohten die Proband:innen
einzuschlafen, so wurden diese durch Ansprache oder taktile Reize wieder erweckt. Nach

Ablauf der Registrierung wurden die Einzelteile entsprechend der Hygienestandards gereinigt.

S e |

Abbildung 8: Kopfelektroden?  Abbildung 9: EEG-Haube? Abbildung 10:
Elektrodeneingangsbox’

2.4 Statistische Auswertung

Die in der Studie erhobenen Daten wurden mithilfe von Excel® Office 2019 aufbereitet. Die
statistische Auswertung erfolgte mithilfe von IBM® SPSS® Statistics Version 22 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) sowie R (Version 4.2.1; R Core Team, 2022). Die Ergebnisdarstellung wurde
mit IBM® SPSS® Statistics Version 22 und Excel® Office 2019 durchgefiihrt.

Flr deskriptive Werte wurden parametrische statistische Kennzahlen wie Mittelwert (M) und
Standardabweichung (SD) sowie Median und 25 — 75% Interquartilabstand (IQR) ermittelt. In
einer visuellen Analyse nach Histogrammen zeigte sich, dass die vorliegenden Daten nicht

normalverteilt waren. Dichotome Variablen wurden mit dem zweiseitigen Exakten Test nach

2 Interne Abbildungen
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Fisher analysiert; flir mindestens ordinal skalierte Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test
verwendet. Ein p-Wert < 0.05 wurde als signifikant definiert. Fir die gesamte
Studienpopulation sowie einzelne Subgruppen wurden diagnostische Vierfeldertafeln erstellt,
aus denen diagnostische KenngroRen abgeleitet wurden. Zusatzlich wurden die binomialen
95%- Konfidenzintervalle (95% Cl) ermittelt. Zur Ermittlung relevanter AUC wurden ROC-

Analysen durchgefiihrt.

2.5 Auswertung des EEG

Fir die Analyse der EEG - Daten wurde MNE (v1.3.1) (Gramfort et al., 2013) in Python (3.10)
verwendet. Die Roh-EEG-Daten wurden zundchst gesichtet und pro Datensatz zwei Minuten
Signal mit moglichst wenig Artefakten markiert. Die fiur die Analyse verwendeten EEG-
Abschnitte basierten also auf einem Artefakt bereinigten Resting State EEG bei geschlossenen
Augen. Die EEG-Daten wurden auf 1 Hz hochgefiltert und auf den Mittelwert referenziert.
Kanale mit schlechter Qualitat wurden anhand des PyPREP Package v0.4.2 detektiert (Bigdely-
Shamlo et al.,, 2015). AnschlieBend wurde auf alle Daten eine unabhédngige
Komponentenanalyse (ICA) angewendet. Artefakt-unabhingige Komponenten wurden
mithilfe des IClabel packages identifiziert (Pion-Tonachini et al.,, 2019) und die
korrespondierende Aktivitdt entfernt. Die spektrale Leistungsdichte (PSD) wurde nach der
Welch-Methode von 1 - 40 Hz pro Kanal berechnet (Welch, 1967). Diese Spektren wurden mit
dem FOOOF-Paket (Fitting oscillations and one over f, Donoghue et al., 2020)
weiterverarbeitet, um Leistungswerte in vordefinierten Frequenzbandern (Alpha (8-12 Hz),
Beta (15-30 Hz), Theta (4-8 Hz) und Delta (1-4 Hz)) zu extrahieren.

Die Power-Werte fir die einzelnen Kandle wurden in relative Werte konvertiert. Danach
wurden aus den einzelnen Kandlen gemittelte Werte fiir die frontalen, zentralen und
posterioren Bereiche jeweils links-, rechts und bihemispharal ermittelt wie in Tabelle 2

dargestellt (Kim et al., 2023; Wiegand et al., 2022).
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Tabelle 2: Zuordnung der EEG-Kandile zu den Regionen

Region Verwendete EEG-Kandle
front Fpl, F3, F7, Fz, Fp2, F4, F8
front_| Fpl, F3, F7

front_r Fp2, F4, F8

cent T3,C3,Cz, T4, C4

cent_| T3,C3

cent_r T4, C4

post T5, P3,01, Pz, T6, T4, 02
post_| T5, P3,01

post_r T6, T4, 02

Die Bezeichnungen kennzeichnen die Bereiche frontal (front), zentral (cent) sowie posterior (post) jeweils

bihemisphdral und dann je Seite (I= links; r=rechts).
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Daten

Von den 83 initial eingeschlossenen Proband:innen wurden 25 (30,1%) sekundar
ausgeschlossen, sodass sich ein Patient:innenkollektiv von insgesamt 58 (69,8%)
Proband:innen ergab. Die Griinde fiir den sekundaren Ausschluss waren folgende: Da die
initiale Bildgebung haufig noch keine genaue Diagnosestellung beziiglich des Schlaganfalls
zulasst, wurden anfanglich 11 Proband:innen miteingeschlossen, die andere Diagnosen als
supratentorielle Schlaganfaille hatten. Davon lagen in vier Fallen eine transitorisch Ischdmische
Attacke (TIA) vor, in zwei Fallen infratentorielle Infarkte, in weiteren zwei Fallen ein Hirntumor
bzw. Hirnmetastasen und in 3 Fallen bei Aufnahme Vigilanzminderungen unklarer Atiologie.
Bei 7 Proband:innen war die Einteilung in die Delir- und Kontrollgruppe unklar: Dabei gab es
entweder ein Mismatch zwischen der ersten Beurteilung und der arztlichen Einschatzung oder
die Proband:innen wurden als "Nicht beurteilbar” klassifiziert. Bei 3 Proband:innen stellte sich
im Verlauf heraus, dass der Symptombeginn langer als fiinf Tage zuriickliegend war. In zwei
Fallen gab es technische Probleme, sodass Daten unzureichend erfasst wurden. Zwei
Proband:innen zogen im Verlauf der Messungen ihre Zustimmung zuriick. Von den 58
eingeschlossenen Proband:innen wurden 9 (15,5%) der Delirgruppe zugeordnet. Die
Kontrollgruppe ohne Delir entsprach den verbleibenden 49 (84,5%) Proband:innen.

In der Kontrollgruppe ohne Delir waren 35% der teilnehmenden Personen weiblich. In der
Delirgruppe lag dieser Anteil bei 22%. Der Geschlechtsunterschied zwischen der Delir- und
Kontrollgruppe war nicht signifikant. Das durchschnittliche Alter der Kontrollgruppe lag bei 71,
das der Delirgruppe bei 78 Jahren. Im Mann-Whitney-U Test fand sich daflir kein signifikanter
Unterschied mit einem p-Wert von 0,07. Die durchschnittliche Verweildauer im Krankenhaus
und der bei Aufnahme erhobene NIHSS unterschieden sich in beiden Gruppen nicht signifikant
voneinander. In der Kontrollgruppe verstarben 2 mannliche Proband:innen wahrend des
Krankenhausaufenthaltes.

Die haufigste Komorbiditat der Proband:innen war ein arterieller Hypertonus (n = 35). 25
Proband:innen hatten schon einmal einen Schlaganfall erlitten, der Uberwiegend
supratentoriell lokalisiert waren; in drei Fallen hatten die Proband:innen neben supra- auch

infratentorielle
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Schlaganfalle. Zwanzig der Proband:innen waren an Vorhofflimmern erkrankt, 14 hatten einen
Diabetes mellitus Typ | oder Il. Flinfzehn Proband:innen waren an koronarer Herzkrankheit
erkrankt, 6 hatten eine chronische Niereninsuffizienz und 5 litten unter einer chronischen

Herzinsuffizienz.

Initial eingeschlossene Proband:innen: n = 83

Exklusion:

andere Diagnose als Schlaganfall: n= 11

Mismatch zwischen erstem und zweitem Assessment oder
nicht beurteilbar:n=7

Symptombeginn langer als 5 Tage her: n= 3

Technische Probleme: n= 2
Entzug der Zustimmung: n = 2

|Gesamtpopulation: n=58; Delirgruppe: n=9 |

Abbildung 11: Anzahl der eingeschlossenen Proband:innen
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Tabelle 3: Demographische und klinische Daten der Studiengruppe

Kontrollgruppe Delirgruppe

(n=49) (n=9) p-Werte
Geschlecht (weiblich) 17 (34,7%) 2(22,2%) 0,70
Alter (Jahre), M + SD 71+10 7810 0,07
Verweildauer, M + SD 10+ 6 13+6,5 0,1
NIHSS (Punkte) 6(3-9) 7(5-13) 0,15
Im Krankenhausaufenthalt 2 (4,1%) 0 1
verstorben
Arterieller Hypertonus 28 (57,1%) 7 (77,8%) 0,3
Schlaganfall in der Vorgeschichte 21(42,9%) 4 (44,4%) 1
Vorhofflimmern 17 (34,7%) 3(33,3%) 1

0, 0,

Diabetes mellitus | or I 11(22,4%), davon 1 3(33,3%),alle 0,67

Typ | Typ ll
KHK 13 (26,5%) 2 (22,2%) 1
Chronische Niereninsuffizienz 4 (8%) 2 (22,2%) 0,23
Herzinsuffizienz 4 (8%) 1(11.1%) 1
Depression 3(6,1%) 1(11,1%) 0,5
Mild Cognitive Impairment 3(6,1%) 1(11,1%) 0,5

Angegeben sind Mittelwert und Standardabweichung, Median (IQR) oder absolute Zahlen mit Prozentangaben.
Die Verweildauer in Tagen bezieht sich auf den gesamten Ereignis-spezifischen Krankenhausaufenthalt und

nicht nur auf die Zeit auf der Stroke Unit. NIHSS: National Institute of Neurological Disorders and Stroke Scale.
Verwendet wurden der Mann-Whitney-U-Test und der Exakte Test nach Fisher.

3.2 Medikamente mit potenziell EEG-verandernder Wirkung

Die Beeinflussung des EEG durch zentral wirksame Medikamente ist sehr variabel und u.a.
abhangig davon, ob das Medikament in therapeutischer Dosierung gegeben wurde oder eine
Intoxikation vorliegt (Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, Kap. 15).

Bei insgesamt 9 Proband:innen wurden Antipsychotika eingesetzt, dabei in 5 Fallen
sogenannte klassische oder typische Neuroleptika, in 3 Féllen atypische und in einem Fall eine

Kombination aus beiden. Antipsychotika kdnnen zu Delta- und Thetaaktivitdt fiihren.
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Insbesondere typische Antipsychotika fliihren zu Verlangsamungen, Atypische erzeugen kaum
relevante EEG-Verdanderungen (Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S. 385). Insgesamt hatten 4
Proband:innen mit antipsychotischer Medikation erhdhte DeltaScan® Scores > 3. Davon
befanden sich 3 im Delir. Die anderen 5 hatten delirnegative Scores im DeltaScan®, waren
jedoch in 4 Fallen klinisch delirant.

Benzodiazepine flihren im EEG paradoxerweise zu einer Beschleunigung; Z-Substanzen
machen kaum Verdanderungen (Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S. 383 - 385). Es wurden
lediglich in 4 Fallen Substanzen dieser Stoffklassen verabreicht. 2 Proband:innen hatten
erhohte DeltaScan® Scores, in keinem Fall lag ein Delir vor.

Unter den Antidepressiva wurden am haufigsten Selektive-Serotonin-Reuptake-Inhibitoren
(SSRI) verabreicht (bei 4 Proband:innen). Bei 2 Probanden wurde Mirtazapin gegeben. Bei 5
dieser insgesamt 6 Proband:innen mit antidepressiver Medikation fand sich ein erhéhter
DeltaScan® Score > 3, davon war ein Proband klinisch im Delir. SSRI kénnen im EEG Alpha-,
Beta- sowie Thetaanteile betonen, jedoch nur geringfligig. Zu Mirtazapin liegen kaum
Studiendaten vor (Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S. 385 - 387).

Zwei Proband:innen erhielten Antikonvulsiva (Levetiracetam) und ein Proband Pregabalin bei
neuropathischen Schmerzen. Antikonvulsiva kénnen das EEG in seltenen Fallen verlangsamen
(Zschocke, Stephan; Hansen, 2012, S. 388 - 389). In dieser Gruppe wies kein Proband ein Delir
auf, einer hatte einen DeltaScan® Score von 5 (Medikation mit Levetiracetam). Drei
Proband:innen wurden Opioide verbreicht. Interessanterweise hatten alle einen erhéhten
Score ohne dass klinisch ein Delir vorlag. Bei einem als gering anzunehmenden Effekt dieser
Substanzen ist diese Beobachtung wohl eher auf einen Zufall zurtickzufiihren (Zschocke,
Stephan; Hansen, 2012, S. 388 - 389).

Insgesamt sind keine systematischen Effekte aufgrund der verabreichten Medikamente fir

die Auswertung dieser Studie erkennbar.

3.3 Subtypen und Auspragung des Delirs
Von den 9 als delirant gewerteten Proband:innen wurden zum Messzeitpunkt anhand des

RASS (s. Anhang) vier dem hypoaktiven Subtyp zugeordnet. Bei drei Proband:innen fand sich

ein hyperaktiv ausgepragtes Delir. Zwei Proband:innen hatten ein Delir vom gemischten Typ.
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3.4 Lokalisation und Atiologie der Schlaganfille

60,3% der akuten Schlaganfalle waren im Stromgebiet der A. cerebri media lokalisiert (n = 35).
Am zweithaufigsten lagen lakundre mikroangiopathische Schlaganfille mit subkortikaler
Lokalisation (n = 9; 15,5%) und ebenfalls mit 15,5% Schlaganfille im Posteriorstromgebiet (n

=9) vor. Das Stromgebiet der A. cerebri anterior (ACA) war in 5 Fallen betroffen (8,6%).

Tabelle 4: Schlaganfallcharakteristika

Gefidl3gebiet Thrombolyse Thrombektomie TICI Score
Rechtshemispharal ACA n=3 n=0 n=0
MCA n=17 (2) n=5 n=8 TICI 2a n=1
TICI 2b n=1
TICI 2¢ n=2
TICI 3 n=4
PCA n=1(1) n=0 n=0
Lakunar n=1 n=0 n=0
Linkshemispharal ACA n=2 n=1 n=1 TICI 2b=1
MCA n=17 (4) n=4 n=4 Frustran n=1
TICI 2¢ n=2
TICI 3 N=1
PCA n=7 n=2 n=0
Lakunar n=8 (1) n=2 n=0
Bihemispharal MCA n=1(0) n=0 n=1 TICI 3 n=1
PCA n=1(1) n=0 n=0

In Klammern ist der Anteil Deliranter angegeben. ACA: A. cerebri anterior, MCA: A. cerebri media, PCA: A. cerebri
posterior. Es wird auflerdem angegeben, in wie vielen Fdllen eine Thrombolyse und/oder Thrombektomie
durchgefiihrt wurde sowie das Outcome der Thrombektomie (TICI Score).

Weder fiir die Seite des Schlaganfalls noch fiir die Lokalisation konnte ein Zusammenhang mit
dem Auftreten eines Delirs festgestellt werden (Exakter Test nach Fisher, zweiseitig: Seite des
Schlaganfalls: p = 0,38; Lokalisation des Schlaganfalls: p = 0,89). Da Schlaganfille im Bereich
der A. cerebri media den groRten Anteil darstellten (n = 35) wurde untersucht, ob die
Infarktseite ein Pradiktor des Delirs war. Es konnte dafiir kein statistisch signifikanter

Unterschied gefunden werden (p = 0,72).
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In 36,2% der Falle waren die Infarkte kardioembolisch bedingt, dabei am haufigsten bei
Vorhofflimmern. 10,3% der Schlaganfille lieRen sich auf hamodynamische Ursachen bei

extrakranieller Stenose zurickfiihren. Weitere 12,1% waren mikroangiopathisch bedingt. In

39,7% liel’ sich keine Ursache finden (s. Tabelle 5).

Tabelle 5: Atiologie der Schlaganfille
Atiologie

Embolic stroke of undetermined source
(ESUS)

Kardioembolisch

Hamodynamisch bei Stenosen der A. carotis
interna

Mikroangiopathisch

Paraneoplastische Gerinnungsstérung

Summe (Anzahl Deliranter)

23 (3)

21(2)

Davon 19 bei Vorhofflimmern, 1 bei persistierendem Foramen
ovale und 1 bei sinuatrialem Block

6(3)

7 (1)

1(0)

3.5 Verteilung des DeltaScan’- Ergebnis

Im Folgenden werden die absoluten und relativen Haufigkeiten der DeltaScan® Scores nach
Subgruppen sowie fiir die gesamte Studienpopulation aufgefiihrt. Es konnte dabei kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen der Delir- und Kontrollgruppe festgestellt
werden (p = 0,15). Der haufigste Wert in der Kontrollgruppe (n = 49) war ein Score von 1 im
DeltaScan bei insgesamt 32 Proband:innen. In 14 Fallen wurde in dieser Gruppe ein
delirpositiver Score (Score 3, 4 oder 5) vergeben. In der Delirgruppe wurde bei 4
Proband:innen ein delirpositiver Score von 3 oder 5 vergeben. Fiinf Proband:innen erhielten

einen negativen Score von 1 oder 2.
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Tabelle 6: Héufigkeitsverteilung der DeltaScan® Scores nach Subgruppen

DeltaScan® Score Kontrollgruppe (%) Delirgruppe (%) Gesamt (%)
1 32 (65,3) 3(33,3) 35 (60,3)
2 3(6,1) 2(22,2) 5 (8,6)
3 8 (16,3) 3(33,3) 11 (19)
4 3(6,1) 0 3(5,2)
5 3(6,1) 1(11,1) 4 (6,9)
Gesamt 49 (100) 9 (100) 58 (100)

Der DeltaScan® ermittelt einen Score von 1 (niedrig) bis 5 (hoch), der in der linken Spalte angegeben ist. Werte von
3 bis 5 werden als erhéhte Polymorphe Deltaaktivitit interpretiert. Zwischen den Gruppen fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (Mann Whitney-U, p = 0,15)

3.6 Diagnostische KenngréRen des DeltaScan®

In Tabelle 7 sind die Ergebnisse des DeltaScan® fiir die gesamte Studienpopulation in einer
Vierfeldertafel mit der vom Hersteller empfohlenen Interpretation von Scores 23 als
delirpositiv dargestellt. Unter 18 Proband:innen mit einem Score >3 im DeltaScan® wurden 4
als delirpositiv klassifiziert (entsprechen den richtig-positiven Ergebnissen). In der
Kontrollgruppe (n = 49) erhielten 35 ein negatives Testergebnis und 14 ein positives. Die
Falsch-Positive-Rate betrdagt somit 28,6%. Fiir die Sensitivitat ergibt sich 44,4% mit einem 95%
Konfidenzintervall von 15,3 — 77,3%, fir die Spezifitat 71,4% mit einem 95%
Konfidenzintervall von 56,5 — 82,9%.

In Tabelle 8 werden die Testergebnisse des DeltaScan’mit unterschiedlichen cut-off Werten
dargestellt. Ein cut-off Wert von 1 bedeutet, dass alle Ergebnisse des DeltaScan® > 1 als
delirpositiv gewertet werden. Ein cut-off von 2 bedeutet, dass 1 und 2 als delirnegativ
interpretiert werden, die Ergebnisse von 3 bis 5 als positiv. Dies ist der vom Hersteller

empfohlene cut-off.
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Tabelle 7: Testergebnis des DeltaScan’ fiir die gesamte Studienpopulation

Klinische Einschatzung

Kontrollgruppe (%) Delirgruppe (%) Gesamt (%)

DeltaScan" Kein Delir 35 (71,4; TN) 5 (55,6; FN) 40 (69)
Ergebnis Delir 14 (28,6; FP) 4 (44,4; TP) 18 (31)
Gesamt 49 (100) 9 (100) 58 (100)

TN = richtig-negativ; FN = falsch-negativ; FP = falsch-positiv; TP = richtig-positiv. Sensitivitét = 44,4%, Spezifitdt=
71,4%; Falsch-Positiv-Rate = 28,6%; Falsch-Negativ-Rate = 55,6%. Exakter Test nach Fisher, zweiseitig: p = 0,44.

Tabelle 8: Diagnostische Kenngréf3en fiir die einzelnen cut-off Werte des DeltaScan®

DeltaScan® Sensitivitit Spezifitat Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl
Cut-off (95% Cl) (95% Cl) richtig richtig falsch falsch
positiv negativ positiv negativ
1 66,6% 65,3% (50,2— 6 32 17 3
(30,9-91) 77,9)
2 44,4% 71,4% (56,5 4 35 14 5
(15,3 - - 82,9)
77,3)
3 11,1% (0,5 87,8% (74,5 1 43 6 8
—-49,3) —94,9)
4 11,1% (0,5 93,9% (82,1 1 46 3 8
—49,3) -98,4)

Anmerkung: Angegeben sind jeweils die Sensitivitdt und Spezifitit sowie die absoluten Zahlen bezogen auf
einzelne cut-off Werte des DeltaScan®. Ein cut-off von 2 bedeutet beispielsweise, dass Scores >2 (also 3, 4 oder 5)
als delirpositiv gewertet werden. Der vom Hersteller empfohlene cut-off ist hervorgehoben.

3.7 Hemisphdrenbezogene Subgruppenanalyse

Fiir eine Analyse der lokalisationsspezifischen Testgiite wurde die Studienpopulation je nach
Infarktseite in rechts- und linkshemispharal unterteilt. Eine Einteilung nach Stromgebiet
(Anterior-, Media- und Posteriorstromgebiet) war aufgrund der jeweils geringen Fallzahl nicht
zielfiihrend und wurde nicht durchgefiihrt. Ebenso wird nicht auf bihemispharal lokalisierte
Infarkte eingegangen (n = 2). Insgesamt hatten 22 der Proband:innen rechtshemispharal

lokalisierte Infarkte und 34 Proband:innen Uber der linken Hemisphare. In der Gruppe der
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rechtshemisphiralen Infarkte erkannte der DeltaScan® 9 von 19 Proband:innen als korrekt
non-delirant. 10 erhielten hingegen ein falsch-positives Ergebnis. Die Spezifitat ergibt fir diese
Gruppe 47,4%, die Sensitivitdit 66,7%. Unter den Proband:innen mit linkshemispharal
lokalisiertem Schlaganfall erkannte der DeltaScan® 25 von 29 Proband:innen korrekt als non-
delirant, wahrend 4 Proband:innen ein falsch-positives Ergebnis erhielten. Die Spezifitat in

dieser Gruppe betragt 86,2%, die Sensitivitat 40% (s. Tab. 9-11).

Tabelle 9: Testergebnis des DeltaScan’: Subgruppe rechtshemisphdrale Infarkte

Klinische Einschatzung

Kontrollgruppe (%) Delirgruppe (%) Gesamt (%)
DeltaScan® Kein Delir 9 (47,4) 1(33,3) 10 (45,5)
Ergebnis Delir 10 (52,6) 2 (66,7) 12 (54,5)
Gesamt 19 (100) 3 (100) 22 (100)

Sensitivitdt = 66,7%; Spezifitit = 47,4%; Falsch-Positiv-Rate = 52,6%; Falsch-Negativ-Rate = 33,33%. Exakter Test
nach Fisher, zweiseitig: p = 1.

Tabelle 10: Testergebnis des DeltaScan’: Subgruppe linkshemisphdrale Infarkte

Klinische Einschatzung

Kontrollgruppe (%) Delirgruppe (%) Gesamt (%)
DeltaScan®  Kein Delir 25(86,2) 3 (60) 28 (82.4)
Ergebnis Delir 4(13,8) 2 (40) 6(17,6)
Gesamt 29 (100) 5(100) 34 (100)

Sensitivitdt = 40%; Spezifitit = 86,2%, Falsch-Positiv-Rate = 13,8%; Falsch-Negativ-Rate = 60%. Exakter Test
nach Fisher, zweiseitig: p = 0,21.
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Tabelle 11: Diagnostische Kenngréfsen nach lokalisationsgewichteten Subgruppen

Gesamte Linkshemisphdrale Rechtshemisphdrale
Studienpopulation Infarkte Infarkte

mit

bihemispharalen

Infarkten

n 58 34 22

Sensitivitdt (95% Cl)  44,4% (15,34—  40% (7,26 —82,96) 66,7 % (12,53 — 98,23)
77,35)

Spezifitat (95% Cl) 71,4 % (56,53 — 86,2% (67,43—-95,49) 47,4% (25,21-70,5)
82,97)

3.8 Subgruppe falsch-positiver Ergebnisse und Zusammenhang zur Infarktlokalisation

In Tabelle 7 mit Bezug auf die Gesamtpopulation wurde ersichtlich, dass 14 Proband:innen ein
falsch-positives Ergebnis im DeltaScan® erhielten. Von diesen 14 Proband:innen hatten 10
(71,4%) einen rechtshemisphéral lokalisierten Infarkt (davon 9 im Mediastromgebiet und
einer im Anteriorstromgebiet). 4 Proband:innen (28,6%) wiesen Infarkte Uber der linken
Hemisphare auf (davon jeweils einer im Anterior-, Media- und Posteriorstromgebiet, sowie
ein lakunar subkortikaler Infarkt). Damit stellen rechtshemispharale Infarkte den gréRten
Anteil an falsch-positiven Ergebnissen des Indextests dar. Die lokalisationsbezogenen
Haufigkeiten der Ergebnisse stellt Tabelle 12 dar. In dieser Subgruppe der falsch-positiven
Ergebnisse erhielten 8 Proband:innen (57,1%) einen Score von 3, 3 (21,4%) einen Score von 4

und weitere 3 (21,4%) einen Score von 5 im DeltaScan®.
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Tabelle 12: Falsch-positive Ergebnisse und Infarktlokalisation

Lokalisation Anzahl falsch positiver Ergebnisse im DeltaScan® (%)
Rechtshemispharal 10 (71,4%)

-MCA 9

-ACA 1

Linkshemispharal 4 (28,6%)

-ACA 1

-MCA

-PCA 1

- Mikroangiopathisch 1

Gesamt 14 (100)

Es konnte ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Falsch-positiv-Rate bei rechts- und
linkshemispharalen Infarkten gefunden werden (p = 0,01). Rechtshemisphéarale Infarkte

hatten einen signifikant hoheren Anteil an den falsch-positiven Ergebnissen im DeltaScan®.

Tabelle 13: Unterschied der Falsch-positiv-Rate zu der Richtig-negativ-Rate bezogen auf die
Infarktseite

Rechtshemispharaler Linkshemispharaler
Schlaganfall Schlaganfall
Falsch positiv (FP) 10 4
Richtig negativ (TN) 9 25
Total 19 29
Falsch-Positiv-Rate 52,6% 13,8%

Anmerkung: Die Falsch-Positiv-Rate unterscheidet sich signifikant zwischen rechts- und linkshemisphdralen
Schlaganfillen (Two-proportions z-Test: p = 0,01) im Sinne einer Uberreprésentation rechtshemisphdraler Infarkte
unter den falsch-positiven Ergebnissen im DeltaScan®. Die dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf den
DeltaScan® und die klinische Einschétzung in ,,Delir” und , kein Delir”,

3.9 Subgruppe falsch-negativer Ergebnisse

Vom DeltaScan® wurden 5 Proband:innen der Delirgruppe (n = 9) als negativ eingestuft,

erhielten also ein falsch-negatives Ergebnis. Davon waren 3 Infarkte (60%) linkshemsipharal
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lokalisiert (alle im Mediastromgebiet). Ein Proband (20%) hatte im Posteriorstromgebiet
bihemispharale Infarkte. Ein weiterer Proband (20%) hatte eine rechtshemispharale Ischamie
im Mediastromgebiet. In dieser Subgruppe ergab sich in drei Fallen ein Score von 1 im
DeltaScan® (60%) und in zwei Fillen (40%) ein Score von 2. Aufgrund geringer Fallzahlen

wurden keine weiteren Untersuchungen vorgenommen.

Tabelle 14: Falsch-negative Ergebnisse und Infarktseite sowie -lokalisation

Lokalisation Anzahl (%)
Linkshemispharal (MCA) 3 (60)
Rechtshemispharal (MCA) 1(20)
Bihemispharal (PCA) 1 (20)
Gesamt 5 (100)

3.10 Parameter des 21-Kanal-EEG zur Unterscheidung zwischen Delir und Non-Delir

Wir untersuchten, welche nach Region und Frequenz gewichteten Parameter im 21-Kanal-EEG
bei einem Schlaganfall mit Delir und bei einem Schlaganfall ohne Delir verandert sind. Es sei
hier erwdhnt, dass bei einigen Proband:innen EEG-Daten aufgrund schlechter Signalqualitat
von der Analyse exkludiert werden mussten. Dies betrifft zwischen 11 — 12 Datensatze je nach
Region und Frequenz-gewichteter Powerwerte (z.B. 11 Datensdtze bei der frontalen
Betapower). Unsere Ergebnisse zeigen, dass ein Unterschied der Power im Delta- und
Thetabereich zwischen der Kontroll- und Delirgruppe vorliegt. Dies betrifft sowohl die
seitengetrennte als auch die bihemisphdrale Analyse und gilt fir alle pradefinierten
Ableitpunkte. Im Anhang (s. Tabelle A1) finden sich die p-Werte fiir die Power je Region. In
einer ROC-Analyse ergab sich die bilaterale frontale Deltapower als geeigneter Parameter zur
Unterscheidung zwischen Delir und Non-Delir mit der hochsten AUC (AUC0,81; 95% CI: 0,67 —
0,96; s. Tabelle 15 und Abbildung 12). Eine Reihe weiterer Powerwerte war nicht signifikant
schlechter angesichts der sich Gberlappenden Konfidenzintervalle. Im Anhang findet sich eine

Ubersichtstabelle fiir alle je nach Region gewichteten Powerwerte (s. Tabelle A2).
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Tabelle 15: Diagnostische Wertigkeit der frontalen Delta- und Thetapower

EEG-Region AUC Sensitivitat Spezifizitat Schwellenwert
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Frontale 0,81(0,67-0,96) 0,89(0,67—-1) 0,68 (0,54 — 0,88

Deltapower 0,8)

Die Daten beziehen sich auf die Mittelwerte liber beiden Hemisphdren. Die frontale Deltapower wies die héchste
AUC auf (ermitttelt anhand einer Receiver-Operating-Characteristics). Sensitivitdt und Spezifitdt wurden
anhand des hichsten Youden-Index ermittelt. Eine Reihe anderer Powerwerte waren jedoch nicht signifikant
schlechter, wenn die sich tiberschneidenden Konfidenzintervalle der AUC betrachtet werden.
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Abbildung 12: ROC-Analyse der frontalen Deltapower
ROC-Kurve der frontalen Deltapower. Es ergibt sich eine AUC von 0,81 (95% Cl: 0.67 — 0.96).

3.11 Zusammenfassung der Ergebnisse

Initial wurden in der vorliegenden Studie 83 Proband:innen eingeschlossen, von denen nach
sekunddrem Ausschluss 58 in die Datenauswertung einbezogen werden konnten. Von diesen

wurden 49 der Kontroll- und 9 der Delirgruppe zugeteilt. Das mittlere Alter der gesamten
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Studienpopulation betrug 72 Jahre mit einer Standardabweichung von 10,1 Jahren. 19
Probandinnen waren weiblich (33%). Fiir die Delirdiagnostik mithilfe des DeltaScan® (cut-off
bei 2 wie vom Hersteller empfohlen) ergab sich fiir die gesamte Studienpopulation eine
Sensitivitat von 44,44% mit einem 95% Konfidenzintervall von 15,3 bis 77,3 sowie eine
Spezifitat von 71,4% (95% CI: 56,5 — 82,9%, s. Kapitel 3.5).

Da der DeltaScan® in unserer Untersuchung eine Falsch-Positive-Rate von 28,6% aufwies,
wurde weiter untersucht, ob dieses Ergebnis von der Seite des Schlaganfalls abhangig war. Der
DeltaScan® misst rechts frontoparietal Giber Fp2 und Pz und I4sst daher die Vermutung zu, dass
im Messareal gelegene Lasionen das Ergebnis verfalschen koénnten. Es ergab sich ein
signifikanter Seitenunterschied zwischen rechts- und linkshemispharal gelegenen
Schlaganfillen (p = 0,01) im Sinne einer Uberreprisentation rechtshemispharaler Infarkte
unter den falsch-positiven Ergebnissen.

Wir analysierten aulRerdem, ob und wo sich die frequenzspezifische EEG-Power im 21-Kanal-
EEG bei den Proband:innen mit einem Schlaganfall ohne Delir und mit einem Delir
unterschieden. Es fand sich bei den Proband:innen im Delir eine Zunahme der Powerwerte
langsamer Frequenzen im Theta- und Deltabereich.

In einer ROC-Analyse wurde untersucht, welche Powerwerte des 21-Kanal-EEG zur
Unterscheidung zwischen Delir und Non-Delir geeignet sind. Die beste AUC ergaben sich fir

die frontale Deltapower (AUC: 0,81; 95% CI: 0,67 — 0,96; s. Kapitel 3.9).
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4 Diskussion

Basierend auf den Daten eines rechts frontoparietal abgeleiteten Ein-Kanal-EEG (DeltaScan®)
und eines bihemisphdral abgeleiteten 21-Kanal-EEG untersuchten wir das Potenzial der
Delirerkennung bei Proband:innen mit einem akuten Schlaganfall.

Wir fanden heraus, dass

1.) das Ein-Kanal-EEG mit einer Falsch-Positiv-Rate von 28.6% wahrscheinlich keine
geeignete Screeningmethode des Delirs ist.

2.) die Schlaganfallseite ein moglicher Bias bei der Delirdiagnostik durch das
standardmaRig rechtsseitig abgeleitete Ein-Kanal-EEG ist, da in unserer Studie
rechtshemispharale Infarkte unter den falsch-positiven Ergebnissen Giberreprasentiert
waren (p = 0,01).

3.) die Powerwerte langsamer Frequenzen im Delta- und Thetabereich im 21-Kanal-EEG
einen signifikanten Unterschied in der Delir- und Kontrollgruppe aufwiesen. Die beste
Diskriminationsfahigkeit im Sinne der hochsten AUC ergab sich fir die frontale

Deltapower.

4.1 Risikofaktoren fur ein Delir in unserer Kohorte

Fur Patientencharakteristika wie Geschlecht, Verweildauer und NIHSS bei Aufnahme wurde in
unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt. Hinsichtlich
des Geschlechts gibt es in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben, sodass nicht klar gesagt
werden kann, ob zum Beispiel Manner ein erhohtes Delirrisiko aufweisen (Ormseth et al.,
2023). Eine langere Hospitalisierungsdauer scheint ein Risikofaktor fiir die Entstehung eines
Delirs zu sein (Van Rompaey et al., 2009). In unserer Studie kann dieser Zusammenhang nicht
ausreichend beurteilt werden, da alle Proband:innen maximal 5 Tage nach Symptombeginn
evaluiert wurden und somit noch keine lange Hospitalisierungsdauer aufwiesen.

In einer Studie von Nerdal et al. (2021) an 139 Proband:innen mit einem akuten Schlaganfall
(davon 13 im Delir) war der mittlere NIHSS bei den Patient:innen im Delir héher (M, SD: 4,5;

4,6; versus Non-Delir: 2,8; 3,8, p =0,17). Der NIHSS als klinischer Score steigt mit Zunahme
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der Symptome wie beispielsweise Sprachstérungen oder Desorientierung und kénnte ein
Hinweis daflir sein, dass die Patient:innen schwerer erkrankt und damit vulnerabler sein
konnten. Es konnte daher sein, dass eben jene Patient:innen einem erhéhten Delirrisiko
ausgesetzt sind (s. Kap 1.5). Gleichzeitig muss auch beachtet werden, dass jene Symptome die
Delirdiagnostik erschweren und gegebenenfalls auch zu falsch-positiven Ergebnissen im
Delirassessment flihren kdnnten. In unserer Studie wurden Proband:innen mit beispielsweie
schwerer Sprachstorung und damit meistens hoherem NIHSS aufgrund der erschwerten
Unterscheidbarkeit in Delir und Non-Delir ausgeschlossen. Es kann davon ausgegangen
werden, dass daher kein Unterschied im NIHSS gefunden werden konnte.

In unserer Studie konnte weder eine Lasionsseite noch eine spezifische Lasionslokalisation der
Schlaganfille als pradisponierend fiir die Entwicklung eines Delirs herausgearbeitet werden.

Dies deckt sich mit der aktuellen Studienlage (Carin-Levy et al., 2012).

4.2 Bewertung der Delirerkennung durch EEG-basierte Messung

Der Kernbefund unserer Studie ist, dass die Ein-Kanal-EEG basierte Messung von polymorpher
Delta-Aktivitdat (PDA) im vorliegenden Studienkollektiv mit supratentoriellen ischamischen
Schlaganfallen nicht als Screeningmethode des Delirs geeignet war. Dies begriindet sich durch
eine zu geringe Sensitivitat der verwendeten Delirscreeningmethode mittels Ein-Kanal-EEG.
Selbst unter der Annahme, dass der obere Grenzbereich des gefundenen Konfidenzintervalls
zugrunde gelegt wird, ist dieser mit 77,35% (bei dem vom Hersteller empfohlenen cut-off von
2) nicht ausreichend hoch genug fiir ein valides klinisches Screening-Instrument.

In weiteren Studien mit dem DeltaScan® in anderen Patient:innenkollektiven zeigten sich
folgende Ergebnisse: Eine Studie von Ditzel et al. (2022) testete den Algorithmus an 145
chirurgischen Proband:innen postoperativ. Es ergab sich eine AUCvon 0,78 (95% Cl: 0,71-0,85)
fiir die Erkennung eines Delirs.

Eine weitere Studie von Aben et al. (2022) fokussierte sich auf die Delirdiagnostik bei
beamteten Proband:innen auf der Intensivstation. Die Stichprobe bestand aus n = 20
Proband:innen, davon 75% nach DSM-V-Kriterien im Delir. Die Autor:innen konnten keine
statistisch signifikante Ubereinstimmung zwischen dem DeltaScan® und der DSM-V-basierten
Diagnose nachweisen. Im Vergleich zur ebenfalls untersuchten CAM-ICU (Ely, Margolin, et al.,

2001) war die Ubereinstimmung des Ein-Kanal-EEG mit der klinischen Diagnose hoher.
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Eine neuere multizentrisch angelegte Studie von Ditzel (2023) untersuchte den DeltaScan® in
einer groRR angelegten Kohorte aus Proband:innen von insgesamt sechs Intensiv- und 17
Normalstationen verschiedener Abteilungen (n = 488, davon 142 klinisch als delirant
klassifiziert). Die Studie verglich das Ergebnis des DeltaScan® mit dem Vorliegen einer akuten
Enzephalopathie sowie einem Delir. Fiir den Vergleich mit einer akuten Enzephalopathie
wurde das DeltaScan® Signal jeweils von drei EEG-Expert:innen visuell auf das Vorhandensein
von PDA untersucht und positiv klassifiziert, wenn die Amplitude der PDA hoher als die der
Alpha-Wellen war, die Frequenz zwischen 0,5 — 5 Hz lag und mindestens zwei
aufeinanderfolgende PDA-Wellen mindestens dreimal pro Minute vorlagen (die DeltaScan®
Messung umfasste vier Minuten). Es wurde die Diagnose einer akuten Enzephalopathie
gestellt, wenn die Mehrzahl der EEG-Expert:innen das Signal als PDA-positiv klassifiziert hatte.
Fiir die klinische Diagnose eines Delirs wurde ein 10-miniitiges Interview vor der DeltaScan®
Messung durchgefiihrt, das verschiedene DSM-V basierte Delirscreeningmethoden umfasste
wie beispielsweise einen Aufmerksamkeitstest (Bellelli et al., 2014). Zusatzlich wurde die
klinische Patientendokumentation 24 Stunden vor und 12 Stunden nach der apparativen
Messung auf das Vorhandensein eines Delirs geprift. Es ergab sich unter der Gesamtheit der
Proband:innen eine AUC von 0,86 (95% Cl: 0,83 — 0,90) mit einer Sensitivitat von 75% (95% ClI:
68% - 81%) und einer Spezifitat von 87% (95% Cl: 83% - 91%) fir die Erkennung einer akuten
Enzephalopathie. Fiir die Erkennung eines Delirs wurde eine AUCvon 0.71 (95% CI: 0,66 —0,75)
ermittelt mit einer Sensitivitdat von 61% (95% CI: 52% - 69%) und einer Spezifitdt von 72% (95%
Cl: 67% - 77%). Die vergleichsweise niedrigere Sensitivitdt und Spezifitat der Delirerkennung
im Vergleich zur akuten Enzephalopathie kénnte ein Hinweis dafiir sein, dass der DeltaScan”®
nicht ausreichend zwischen konkurrierenden Faktoren, die ebenfalls zu PDA fiihren kdnnen,

unterscheiden kann.

Ein weiterer wichtiger Befund unserer Studie kdnnte helfen, den Unterschied zwischen der
unterschiedlichen  diagnostischen  Eignung des DeltaScan® in  verschiedenen
Patien:innenkollektiven zu erkldren. In unserer Studie fanden wir eine Falsch-positiv-Rate
einer Delirdiagnose von 28,6% mit einem signifikant hoheren Anteil bei Proband:innen mit
einem rechtshemispharalen Schlaganfall (p = 0,01). Wir leiten daraus die Vermutung ab, dass
insbesondere die Erfassung von EEG-Aktivitat im Bereich akuter stattgehabter ischamischer

Schlaganfille die valide Erfassung eines Delirs artefiziell erschweren kénnte, da der DeltaScan’
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rechtsseitig fronto-parietozentral die EEG-Aktivitat erfasst. Wir vermuten, dass eine
linkshemispharale Messung nach Schlaganfallen im Messgebiet ebenfalls eine héhere falsch-
positiv-Rate aufweisen wiirde. Da die Messung des DeltaScan® nur fiir die rechtsseitige
Ableitung zugelassen ist, konnten wir diesen Aspekt nicht weiter untersuchen.

Passend zu unseren Ergebnissen konnte die 21-Kanal-basierte Messung einen héheren Anteil
langsamer bifrontaler EEG-Aktivitdt im Theta- und Deltabereich bei den Proband:innen im
Delir mit einem besseren diskriminativen Potenzial im Vergleich zum DeltaScan® erbringen.
Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse muss die geringe Anzahl deliranter Proband:innen (n =
9) einschrankend erwahnt werden (s. Kap. 4.3.1). Bei der signifikant hoheren Rate falsch-
positiver Ergebnisse bei rechtshemisphdaralen Schlaganfillen kann jedoch von einem Bias
durch regionale Verlangsamungen ausgegangen werden, der die diagnostische Aussagekraft

des DeltaScan’ limitiert.

In einer Studie von Numan et al. (2019) wurde die Delirdiagnostik mithilfe eines Ein-Kanal-EEG
untersucht. Dies wurde jedoch nicht auf eine nominale Ergebnisskala basiert, stattdessen
wurden die Powerwerte der unterschiedlichen Frequenzbereiche zur Berechnung verwendet.
Es erhielten 159 chirurgische Proband:innen repetitiv. EEG-Messungen an den
Elektrodenpositionen Fp2 — Pz sowie T8 — Pz. Klinisch wurden die Proband:innen anhand der
DSM-V Kriterien in , kein Delir”, ,méglicherweise Delir“ und ,,Delir” eingeteilt. Fiir die weiteren
Analysen wurden die Gruppen ,moglicherweise Delir” und ,Delir’ zusammengefasst. Die
Autor:innen begriinden dies damit, dass klinisch sowohl ein mogliches als auch ein manifestes
Delir eine dhnliche Relevanz aufwiesen. Zudem seien die Veranderungen im EEG fir beide
Gruppen vergleichbar. Die Proband:innen erhielten praoperativ und an drei postoperativ
folgenden Tagen sowohl ein klinisches Assessment als auch eine flinfminutige EEG-
Aufzeichnung (iber den angegebenen Elektrodenpositionen. Insgesamt wurden 360
Assessments durchgefiihrt; dabei wurden 43 als delirant eingestuft, 41 als moglicherweise
delirant und die verbleibenden 276 als nicht delirant. Fir die angegebene Ableitungen wurden
die relative Powerwerte der Frequenzbereiche fir einminiitige artefaktfreie Signale
berechnet.

Die besten Ergebnisse ergaben sich fiir die Elektrodenposition Fp2 — Pz im
Deltafrequenzbereich von 1 — 4 Hz mit einer AUROC von 0,75 (95% ClI: 0,69 — 0,81); bei 1 -6
Hz war die AUROC mit 0,78 (95% ClI: 0,72 — 0,84) hoher.
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Auch wir konnten anhand des 21-Kanal-EEG herausfinden, dass die Powerwerte langsamer
Frequenzbereiche im Theta- und Deltabereich zwischen der Delir- und Kontrollgruppe
signifikant verschieden waren mit einem hoheren Anteil in der Delirgruppe. Die
Diskriminationsfihigkeit war besser als die des DeltaScan® (s. Tabelle 15).

Da somit in unserer Studienkohorte die frontale Deltapower (iber ausreichend diskriminatives
Potenzial verfiigt, stellt sich die Frage, warum der DeltaScan® eine vergleichsweise niedrige
Testgenauigkeit aufweist. Da der Algorithmus des DeltaScan® nicht éffentlich zugénglich ist,
kann dies auf methodischer Ebene von uns nicht angemessen weiter diskutiert werden. Es
bleibt zu betonen, dass bei der Interpretation des DeltaScan® Ergebnisses die Hemisphire des
Schlaganfalls sowie weitere Komorbiditaten, die zu EEG-Verlangsamungen fiihren kdnnen,
berlicksichtigt werden miissen.

Zuklnftig sind groRer angelegte Studien mit einem héheren Anteil deliranter Proband:innen
notwendig, um die diagnostische Aussagekraft einer Ein-Kanal-EEG basierten Messung in

diesem Patien:innenkollektiv genauer zu untersuchen.

4.3 Einschrankungen und Potential der Arbeit

Als wesentliche Schwache der vorliegenden Arbeit ist die geringe Zahl deliranter Patient:innen
zu erwdhnen. In einem neurologischen Kollektiv ist die Diagnostizierung eines Delirs
grundsatzlich erschwert. Das Delir als akute Hirnfunktionsstorung gleicht in seiner
Symptomatik vielen neurologischen Krankheitsbildern wie zum Beispiel einem Schlaganfall
oder einer Enzephalitis. Zusatzlich konnen Symptome wie eine neu aufgetretene
Bewusstseinsstorung Hinweis auf ein verkomplizierendes Geschehen wie beispielsweise die
Ausbildung eines zerebralen Odems im Kontext des Schlaganfalls sein. Es wire in solchen
Fallen unter Umstdnden problematisch, die Symptome der Patient:innen als Delir zu
verkennen. Daher ist es naheliegend, dass das Delir in einem neurologischen Kollektiv
differenzialdiagnostisch inhaltlich nicht zwingend an erster Stelle steht und geringere
Beachtung erfahrt (Haymore & Patel, 2016; Patel et al., 2018a).

Insbesondere ein ischdamischer Schlaganfall bringt viele Symptome mit sich, die die
Abgrenzung zum Delir erschweren: So ist ein verdnderter Bewusstseinszustand ein haufiges

Symptom im post-stroke Setting. Funktionsdefizite wie eine Aphasie, ein Neglect oder eine
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Hemiparese erschweren es zusatzlich, eine sichere Unterscheidung zum Delir zu treffen
(Mansutti et al., 2019; Mcmanus et al., 2007).

Die anhand der DSM-V Kriterien des Delirs beurteilenden Arzt:innen hatten einen guten
Uberblick tiber die Grunderkrankung der Proband:innen und konnten sie in Relation zu der
klinischen Symptomatik bewerten. Zusatzlich war die Erstuntersucherin mit den Befunden der
Proband:innen vertraut und konnte das Ergebnis im Kontext zu den Krankheitsbildern
beurteilen. In der Literatur wird ein solches Vorgehen insbesondere bei einem neurologischen
Kollektiv empfohlen (Hargrave et al., 2017; Patel et al., 2018b). Um Proband:innen nicht
falschlicherweise in die Delir- oder Kontrollgruppe einzuteilen, wurden Falle mit
differenzialdiagnostischer Unsicherheit ausgeschlossen, was sich in der geringen Anzahl an
Proband:innen im Delir widerspiegelt. Dies untermauert das vorsichtige Vorgehen.

Es sei an dieser Stelle erwdhnt, dass es noch keinen Goldstandard bei der Evaluation deliranter
Patient:innen auf neurologischen Stationen gibt. Wichtig ist, dass ein Screening gut etabliert
ist, eine umfassende Schulung stattfindet und das Assessment repetitiv durchgefiihrt wird
(HOfner & Sperner-Unterweger, 2014; Mitasova et al., 2012; Moss Id et al., 2022).

In einer kirzlich herausgebrachten Leitlinie zum akut ischdamischen Schlaganfall wird
regelmaliges Screening der Patient:innen auf ein Delir empfohlen (Ringleb et al., 2021). Im
Post-stroke Setting sollte friih begonnen werden, mehrmalig und intermittierend Delir-
Assessments durchzuflihren (Mitasova et al., 2012). Fir zukinftige Studien ist es daher
empfehlenswert, die Delirdiagnose auf serielle Assessments zu fuBen. Dadurch kdnnten
Unsicherheiten wie oben beschrieben beseitigt werden und mehr Proband:innen eine sichere

Diagnose erhalten.

Unser Studienkollektiv ist von einem hdheren Alter (M: 72 Jahre; SD 10,1 Jahre) gepragt.
Analog zu dem mit steigendem Alter erhohten kardiovaskulare Risikoprofil ist die Inzidenz
kognitiver Stérungen wie Demenzen hoher (Boivin-Proulx et al., 2023), die eine wichtige
Differenzialdiagnose zum Delir darstellen (s. Kapitel 1.8). In der vorliegenden Studie wurden
daher Proband:innen mit vorbekannten kognitiven Beeintrachtigungen, die einen Score von

< 19 Punkten im MoCA entsprachen (< 25 Punkte in der MMSE), ausgeschlossen (s. Kapitel
2.32.). Limitierend muss an dieser Stelle erwdahnt werden, dass keine ausfiihrlichen
neurokognitven Testungen stattgefunden haben (Roalf et al., 2013). Es kann also durchaus

sein, dass die Proband:innen starkere kognitive Einschrankungen aufwiesen oder sogar eine
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Demenz vorlag. Die entsprechenden Schwellenwerte der Screeningtests wurden
ausschlieBlich aus den Befunden der Proband:innen erhoben, die in der Diagnoseliste ein MCl
hatten. Bei den restlichen Proband:innen wurde kein entsprechender Test durchgefiihrt. Es
kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass in der Gesamtheit der Studienpopulation
kognitive Einschrankungen mit einem MoCA < 19 Punkten lbersehen wurden. Dies ist vor
allem fur die Delirgruppe relevant, da die Differenzialdiagnose Demenz die klinische
Einschatzung in delirant/ non-delirant verfalschen kann. Es muss als Schwéache der
vorliegenden Studie betrachtet werden, dass die in dieser Gruppe bestehenden
psychomotorischen Veranderungen auch durch eine zuvor unentdeckte Demenz

hervorgerufen sein konnten.

Eine weitere Limitation der vorliegenden Arbeit sind EEG-Veranderungen durch altere
Infarkte. 25 Proband:innen hatten in der Vergangenheit bereits einen oder mehrere
Schlaganfille erlitten, die Gberwiegend supratentoriell lokalisiert waren; in drei Fallen hatten
die Proband:innen neben supra- auch infratentorielle Infarkte. Fir die vorliegende Studie
kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch zuriickliegende

Schlaganfille beeinflusst wurden.
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5 Zusammenfassung

Das Delir als Ausdruck einer akuten zerebralen Dysfunktion ist eine haufige Komplikation
hospitalisierter Patient:innen und flhrt wie in der Literatur gezeigt zu einer Erhohung der
Morbiditat und Mortalitdat mit zudem erheblichen Folgeschaden. Die Diagnose fuldt
gegenwartig auf klinischen Kriterien und kann insbesondere in einem neurologischen Kollektiv
eine Herausforderung fiir Arzt:innen und Pflegende darstellen. Eine friihzeitige Erkennung der
Storung kann die Prognose der Patient:innen deutlich verbessern und ist daher von hoher
klinischer Bedeutung (Hshieh et al., 2017). Das Ziel dieser Arbeit war, einen objektiven
apparativen Bedsidetest, der ein Delir anhand von im Ein-Kanal-EEG gemessenen
Verlangsamungen erkennen soll, erstmalig in einem neurologischen Kollektiv mit akuten
supratentoriellen Schlaganfallen zu testen. AuRerdem wurde die Frage untersucht, ob die
Seitenlokalisation des Infarkts die Ableitung des Ein-Kanal-EEG beeinflusst, die standardisiert
rechtsseitig Gber Fp2 und Pz erfolgt. Mit einem zusatzlich abgeleiteten 21-Kanal-EEG wurden
Parameter bestimmt, die im Delir verandert sind.

Es wurden im Rahmen dieser Studie 58 auf der Stroke Unit des Universitatsklinikums Schleswig
Holstein (Campus Kiel) behandelte Proband:innen klinisch auf das Vorliegen eines Delirs
untersucht. Danach wurde eine Messung mit einem Uber der rechten Hemisphare
angebrachten Ein-Kanal-EEG (DeltaScan®) durchgefiihrt. Dieser Bedsidetest misst das
Vorhandensein von polymorpher Deltaaktivitdt, prozessiert das Ergebnis und gibt anhand
einer dimensionslosen Zahl von 1 - 5 die Wahrscheinlichkeit eines Delirs an, wobei laut
Hersteller Scores von 1 bis 2 als delirunwahrscheinlich und Scores von 3 bis 5 als
delirwahrscheinlich interpretiert werden konnen (Prolira, Utrecht, 2021). AuRerdem wurde
bei allen Proband:innen ein 21-Kanal-EEG im Zustand entspannter Wachheit bei
geschlossenen Augen registriert und zwei Minuten artefaktbereinigtes Signal fiir die weitere
Analyse mittels spektraler Leistungsdichte extrahiert.

In unserem Studienkollektiv erkannte der DeltaScan® die Patien:innen mit Delir (n = 9;
Kontrollgruppe n = 49) mit einer Sensitivitat von 44,4% (95% Cl: 15,3 — 77,3%). Fir die
Spezifitat ergab sich 71,4% (95% ClI: 56,5 — 82,9%.). Es zeigte sich eine hohe Rate an falsch-
positiven Ergebnissen von 28,6%. Es konnte ein signifikanter Unterschied im Messwert des

DeltaScan® zwischen rechts- und linkshemisphiralen Infarkten gefunden werden (p = 0,01):
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Rechtshemisphdrale Infarkte hatten einen signifikant hoheren Anteil an den falsch-positiven
Ergebnissen im DeltaScan®.

Zusatzlich wurde untersucht, welche Parameter des 21-Kanal-EEG fiir die Erkennung eines
Delirs geeignet sind. Es zeigte sich eine Zunahme langsamer Frequenzbereiche im Theta- und
Deltabereich im Delir mit der héchsten AUC bei der frontalen Deltapower.

Die oben beschriebenen Ergebnisse lassen vermuten, dass der DeltaScan® in einem Kollektiv
wie in unserer Studie nicht zur Delirerkennung geeignet ist. Ein Grund fiir die hohe Rate an
falsch positiven Ergebnissen konnte eine Beeinflussung der Messung durch
rechtshemisphirale ischdmiebedingte Verlangsamungen sein, die vom DeltaScan® iiber den
Ableitpunkten Fp2 und Pz registriert wurden und zu einem erhohten Score fiihrten.
Limitierend ist die geringe Anzahl an Proband:innen im Delir zu erwahnen, die die
Aussagekraft der vorliegenden Studie einschrankt. Um die dargestellten Befunde weiter
abzusichern, sind weitere Studien nétig. Insbesondere sollte eine gréRere Anzahl an deliranten

Proband:innen untersucht werden.
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Anhang

Tabelle Al: Eine EEG-Poweranalyse zeigt signifikante Unterschiede der Power im Theta- und
Deltabereich zwischen der Kontroll- und Delirgruppe (Mann-Whitney-U-Test).

Parameter p-Wert Parameter p-Wert Parameter p-Wert
front.dp 0,003 cent.dp 0,03 post.dp 0,011
front.tp 0,048 cent.tp 0,023 post.tp 0,013
front.ap 0,272 cent.ap 0,383 post.ap 0,211
front.bp 0,25 cent.bp 0,145 post.bp 0,145

front.dp.l 0,008 cent.dp.l 0,039 post.dp.| 0,003
front.tp.| 0,018 cent.tp.| 0,034 post.tp.| 0,006
front.ap.| 0,379 cent.ap.| 0,306 post.ap.| 0,551
front.bp.l 0,234 cent.bp.l 0,16 post.bp.| 0,081
front.dp.r 0,003 cent.dp.r 0,051 post.dp.r 0,015
front.tp.r 0,042 cent.tp.r 0,037 post.tp.r 0,012
front.ap.r 0,426 cent.ap.r 0,728 post.ap.r 0,176
front.bp.r 0,184 cent.bp.r 0,25 post.bp.r 0,306

Die Abkiirzungen front./cent./post. kennzeichnen die Regionen frontal/zentral und posterior. Dp/tp/ap/bp
bezeichnen die relativen Frequenzbereiche Delta power/ Theta power/ Alpha power sowie Beta power. Die
Buchstaben | und r kennzeichnen die linke und rechte Hemisphdre. Wurde kein Buchstabe angegeben, so sind
beide Hemisphdren eingeschlossen. Verwendet wurde der Mann-Whitney-U-Test. Signifikante p-Werte sind
hervorgehoben.

Tabelle A2: ROC-Analyse der EEG-Parameter zur Unterscheidung zwischen Delir und Non-Delir

Parameter AUC Sensitivitat Spezifizitat Schwelle
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Front.dp 0,81(0,67-096) 0,89(0,67-1) 0,68(0,54-0,8) 0,88

Front.tp 0,71 (0,55-0,87) 1(1-1) 0,41 (0,27 - 0,56) 0,04

Front.ap 0,62(0,45-0,79) 0,89(0,67-1) 0,46(0,32-0,61) 16,72

Front.bp 0,63 (0,46 —0,76) 1(1-1) 0,41 (0,27 - 0,56) 79,88

Front.dp.! 0,78(0,61-094) 0,78(0,44-1) 0,7(0,55-0,82) 1,49

67



Parameter
Front.tp.|
Front.ap.|
Front.bp.!
Front.dp.r
Front.tp.r
Front.ap.r
Front.bp.r
Cent.dp
Cent.tp
Cent.ap
Cent.bp
Cent.dp.l
Cent.tp.|
Cent.ap.|
Cent.bp.l
Cent.dp.r
Cent.tp.r
Cent.ap.r
Cent.bp.r
Post.dp
Post.tp
Post.ap

Post.bp

AUC
(95% C1)

0,75 (0,6 —0,9)
0,6 (0,42-0,78)
0,63 (0,46 - 0,8)
0,8 (0,65 — 0,96)
0,72 (0,56 — 0,87)
0,59 (0,42 — 0,76)
0,64 (0,48 —0,81)
0,73 (0,55 —0,91)
0,74 (0,59 - 0,9)
0,6 (0,41-0,78)
0,66 (0,48 — 0,83)
0,72 (0,54 - 0,9)
0,73 (0,55-0,9)
0,61(0,43-0,8)
0,65 (0,45 — 0,85)
0,71 (0,54 — 0,88)
0,72 (0,56 — 0,89)
0,54 (0,35 - 0,73)
0,63 (0,45-0,8)
0,77 (0,59 — 0,94)
0,76 (0,62 — 0,91)
0,64 (0,47 — 0,82)

0,63 (0,48 -0,79)

Sensitivitat
(95% Cl)

0,89 (0,67 — 1)
1(1-1)
1(1-1)

0,67 (0,33 -0,89)
1(1-1)
1(1-1)
1(1-1)

0,89 (0,67 —1)

0,89 (0,67 — 1)
1(1-1)
1(1-1)
1(1-1)
1(1-1)
1(1-1)

0,89 (0,67 - 1)

0,67 (0,33 -1)
1(1-1)
1(1-1)

0,67 (0,33 -0,89)
0,56 (0,22 - 0,89)
1(1-1)
1(1-1)

1(1-1)

Spezifizitat
(95% Cl)

0,58 (0,42 —0,72)
0,32 (0,17 — 0,48)
0,42 (0,28 — 0,58)
0,88 (0,78 — 0,98)
0,49 (0,34 - 0,63)
0,29 (0,17 — 0,44)
0,44 (0,29 - 0,59)
0,46 (0,32 - 0,61)
0,61 (0,46 — 0,76)
0,27 (0,15 - 0,41)
0,37 (0,22 -0,51)
0,39 (0,24 — 0,54)
0,39 (0,24 — 0,54)
0,34 (0,22 — 0,49)
0,46 (0,32 - 0,61)
0,73 (0,59 - 0,85)
0,41 (0,27 - 0,59)
0,2 (0,07 - 0,32)
0,66 (0,51 —0,8)
0,88 (0,76 — 0,98)
0,51 (0,37 - 0,66)
0,37 (0,22 - 0,51)

0,41 (0,27 — 0,56)

Schwelle
0,19
34,17
80,52
7,7
0,04
29,22
88,31
0,07
0,71
40,78

88,29

0,01
39,37
75,7
4,22
0,01
58,05
50,98
11,19
0,2
39,3

76,08
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Parameter
Post.dp.!
Post.tp.|
Post.ap.|
Post.bp.I
Post.dp.r
Post.tp.r
Post.ap.r

Post.bp.r

AUC
(95% C1)

0,81 (0,66 —0,96)
0,79 (0,64 —0,93)
0,43 (0,24-0,63)
0,69 (0,54 - 0,84)
0,76 (0,59 -0,93)
0,73 (0,58 -0,89)
0,67 (0,52 -0,82)

0,59 (0,41 -0,76)

Sensitivitat
(95% Cl)

0,78 (0,44 — 1)
0,78 (0,55 — 1)
1(1-1)
0,89 (0,67 — 1)
1(1-1)
1(1-1)
0,89 (0,67 — 1)

1(1-1)

Spezifizitat
(95% Cl)

0,8 (0,68 —10,93)
0,73 (0,59 -0,85)
0,15 (0,05 - 0,27)
0,59 (0,44 -0,73)
0,46 (0,32 -0,61)
0,51 (0,37 -0,66)
0,56 (0,41 -0,71)

0,34 (0,2-0,49)

Schwelle

1,13
1,04
0,05

55,54
0,02
0,17

17,65

77,79
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Evaluierung des DeltaScan

Patientendaten
Soziodemographische Daten
Kodierng: ...
AlterdesPat.: ...
Grofle ...
O weiblich 1 mannlich O divers o m
Primire Aufnahmediagnose fiir Stroke Unit Aufenthaltsdauer
Schlaganfall Krankenhawus: vom................ Bis...............
[ A. cerebri anterior links Stroke Unit:  vom................ Bis.....ooeol

. cerebri anterior rechts
. cerebri media links

. cerebri media rechts

. cerebni posteror links

. cerebri posterior rechis
Mikroangiopathisch

Symptombeginn: ...
NIHSS bei Aufnahme: ... ...

N
FPEEEE

Klinische Untersuchungen

Datum und Uhrzeit der Testung: ........................
Ergebnis Aufmerksamkeitstest: ... ... ..

Ergebnis Nu-Desc: ... ...

Evaluierung anhand der DSM-V-Kriterien:
[ Delir wahrscheinlich
[ Delir umaahrscheinlich
[ Micht beurteilbar

RASS: ...

Apparative Untersuchungen
Datum und Uhrzeit der Testung: ..................

DeltaScan PatdD: ...
Score DetaScan: (1 O2 O3 O4 Os

Welche Untersuchung wurde zuerst
durchgefiihrt?

[ EEG

[] DettaScan

Untersuchung vollstiandig durchgefiihrt?
1 Ja
[] Mein, Abbruch wegen
[ Agitation
[ Pat. lehnt ab
[ Schwitzen, Elektroden fallen ab
[ Gerat funktioniert nicht
[ Andere Grinde

Verlegung von SU: oin Neurologie canderes KH oReha oPflegeeinrichiung onach Hause
Entlassung aus KH: onach Hause ocanderes KH oReha oPflegeeinrichiung
Wenn verstorben: cauf Stroke Unit cim Krankenhaus

Abbildung 13: Dokumentationsbogen, Seite 1/2
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Kodierung: ...

Medikamente, mind. 1x im Verlauf erhalten:

Komorbiditidten/ Weitere Diagnosen:

Abbildung 14: Dokumentationsbogen, Seite 2/2
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Tabelle A3: Richmond Agitation — Sedation Scale

Score Bezeichnung Beschreibung

+4 Streitlustig/Aggressiv Stark agitiert; unmittelbare
Gefahr fiir das Personal

+3 Starke psychomotorische | Sehr  agitiert;  Zieht an

Unruhe Schldauchen oder Kathetern

+2 Agitiert Unruhig, ziellose Bewegungen

+1 Ruhelos/Angstlich Angstlich oder aufgeregt, aber
keine aggressiven oder
heftigen Bewegungen

0 Wach und ruhig

-1 Schlafrig Nicht vollstdndig wach, aber
anhaltendes (mehr als 10
Sekunden) Erwachen,
mit Blickkontakt auf Ansprache

-2 Leichte Sedierung Kurzes Aufwachen (weniger als
10 Sekunden) mit Blickkontakt
auf Ansprache

-3 MaRige Sedierung Motorische Reaktion auf
Ansprache, kein Blickkontakt

-4 Tiefe Sedierung Keine Reaktion auf Ansprache,
Bewegung bei  physischer
Stimulation

-5 Nicht erweckbar Keine Reaktion auf Ansprache
oder physischer Stimulation

In Anlehnung an (Sessler et al., 2002)
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Erklarung zum Eigenanteil

Die Autorin beteiligte sich vor Anfertigung dieser Dissertation an der Planung der vorliegenden
Studie, die im Marz 2020 begann. Vor Beginn der Messungen wurden die Fragestellungen
intensiv diskutiert und die fir die Durchfihrung erforderlichen Rahmenbedingungen
geschaffen. An regelmaRig stattfindenden internen Besprechungen sowie virtuellen Treffen
mit der Firma Prolira nahm die Promovendin teil. Nach Lieferung des DeltaScan® wurde von
einem Firmenvertreter am UKSH, Campus Kiel eine Schulung zur Gerateanwendung
durchgefiihrt, die die Autorin besuchte und in der die Gerateanwendung erlernt wurde.

Zudem wurde eine Schulung in Neumiinster zum Delir wahrgenommen.

Fir die Ableitung des 21-Kanal-EEG hospitierte die Autorin fiir insgesamt zwei Wochen in der
Abteilung fir Neurophysiologie des UKSH, Neurologie und wurde durch die Medizinisch
Technischen Assistent:innen in die technischen Grundlagen sowie in die Ableitung des 21-
Kanal-EEG eingearbeitet. Die Erkennung von Artefakteinstreuungen wurde erlernt. Nach
mehreren supervidierten Testlaufen flihrte sie die Messung an den Proband:innen

selbststandig durch.

Die Daten der vorliegenden Studie wurden im Zeitraum vom Mai 2021 bis April 2022 an circa
260 Messtagen von der Promovendin erhoben und dokumentiert. Dabei hat sie sich in
unterschiedliche Computersysteme eingearbeitet und nach Umzug der Stroke Unit in das neu
errichtete Hauptgebaude des UKSH, Campus Kiel logistische Anpassungen der Messungen
vorgenommen. Im Zuge der Datenerhebung wurde von der Autorin ein Vortrag fir die 39.
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft fiir Neurolntensiv- und Notfallmedizin (ANIM, Januar
2022) vorbereitet und unter dem Titel ,Delirdiagnostik mithilfe des EEGs bei
Schlaganfallpatienten” eigenstandig prasentiert.

Fiir die Auswertung der Daten beteiligte sich die Autorin an der Arbeit von Prof. Dr. Dr. Gregor
Kuhlenbdaumer, Dr. Gesine Hermann und Julius Welzel. In statistische Programme wie SPSS
Version 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) wurde sich eingearbeitet. Die Literaturrecherche
erfolgte stets selbststdandig. An der Erstellung eines Posters (Delirium in acute stroke — Does

single-channel EEG help us in clinical practice?) zur Prasentation auf der 41. Arbeitstagung der
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NeurolntensivMedizin in Kassel im Februar 2024 wirkte die Autorin mit. Zusatzlich beteiligte
sie sich an der Erstellung eines Papers mit dem Titel ,Electroencephalography based Delirium
Screening in in Acute Supratentorial Stroke”, das von BMC Neurology im November 2024

akzeptiert wurde.

Es wird hiermit durch die Promovendin versichert, das vorliegende Dokument selbststandig

erstellt und keine weiteren Quellen als die angegebenen verwendet zu haben.

Unterzeichnet von

Friederike Baumgarte (Promovendin)
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