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1. Einfuhrung und wissenschaftlicher Hintergrund

Die Struktur der Bevolkerung in vielen Industrienationen und auch Deutschland
ist in den letzten Jahren von starkem Wandel gepragt. Die Menschen werden
immer alter. Durch standigen medizinischen Fortschritt und verbesserte Lebens-
bedingungen ist das durchschnittliche Sterbealter in Deutschland von 65 Jahren
1960 auf 78 Jahre 2017 gestiegen (Statistisches Bundesamt, 2019).

Diese grundsatzlich positive Entwicklung bringt allerdings auch Probleme mit
sich. So ist geriatrischen Erkrankungen wie zum Beispiel Demenzerkrankungen
oder Morbus Parkinson immer hohere Relevanz beizumessen. Multimorbide Pa-
tienten mit zum Teil hochkomplexen Krankheitsbildern gehéren zum klinischen
Alltag. Auch der Anteil an pflegebedurftigen Menschen in der Gesamtbevolke-
rung steigt kontinuierlich an, aktuell (Stand September 2019) sind 3,4 Millionen
Menschen in Deutschland pflegebedurftig (Statististisches Bundesamt, 2019).

Besondere Aufmerksamkeit verlangt, als eine der haufigsten psychiatrischen Er-
krankungen des Alters und trotzdem in der Allgemeinbevdlkerung noch relativ
unbekannt, das Delir. Diese akute psychische Erkrankung, vorwiegend beim al-
teren Menschen auftretend, ist trotz ihrer méglicherweise schwerwiegenden Fol-
gen bei friher Diagnostik gut behandelbar, oder mit praventiven Strategien ge-

gebenenfalls vermeidbar (Frihwald et al., 2014).

1.1 Delir

1.1.1. Allgemeines

,Delir" 1asst sich vom lateinischen Wort ,de lira ire“ — ,aus der Furche geraten” -
ableiten und bezeichnet eine akute, organisch bedingte Beeintrachtigung von
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Gehirnfunktionen, bei welchem sich mehrere, einzeln unspezifische Symptome

im Delir-Syndrom manifestieren.

Da das klinische Krankheitsbild des deliranten Patienten in der Medizin schon
lange bekannt war, gab es im Laufe der Jahrhunderte mehrere unterschiedliche

Bezeichnungen dieses Syndroms.

So bezeichnete schon Hippokrates von Kos (ca. 460 vor Chr.) psychische Krank-
heitsbilder als ,Phrenitis®, welche durch Fieber, Vergiftung oder Traumata ausge-
|6st wurden. Celsus benutzte im ersten Jahrhundert nach Christus erstmals den
Begriff ,Delirium® fur ahnliche Symptome. Giovanni Battista Morgagni ersetzte
1761 den altertumlichen Begriff ,Phrenitis* durch ,Fieberdelir’, was wenig spater
durch das Entzugsdelir, ,Delirium Tremens®, welches unter der Gabe von Opia-
ten verschwindet, von Thomas Sutton (1767-1835) erganzt wurde. Spater wurde
der ,akute exogene Reaktionstypus® von Karl Ludwig Bonhoeffer (1868-1948)
definiert, der das moderne Verstandnis vom Delir-Begriff mal3geblich mitpragte
(Neumarker, 2001) oder das ,amnestische Durchgangssyndrom* von Hans Hein-
rich Wieck (1964). Engel und Romano konnten 1959 erstmals mithilfe EEG-Ver-
anderung den Zusammenhang zwischen klinischer Symptomatik und veranderter
Stoffwechselaktivitat zeigen (Adamis & Macdonald, 2007).

,Delir* ist die korrekte aktuelle Bezeichnung, und wird entsprechend in der aktu-

ellen wissenschaftlichen Literatur verwendet.

Definiert ist das Delir laut DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5. Auflage) als ,,Storung des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit
mit schnellem Beginn und fluktuierendem, rhythmischem Verlauf sowie einer Sto-
rung der Kognition unter Ausschluss einer sonstigen neurokognitiven Stoérung,
welche diese Symptomatik erklaren wirde, sowie Hinweis auf eine organische
Atiologie“ (American Psychiatric Association, 2014). Die vollstéandige Definition
gemal APA ist Tabelle 1 zu entnehmen.
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Tabelle 1: Diagnosekriterien eines Delirs im englischen Text
Quelle: American Psychiatric Association, 2014

A. A disturbance in attention (i.e., reduced ability to direct, focus, sustain,
and shift attention) and awareness (reduced orientation to the environ-
ment)

B. The disturbance develops over a short period of time (usually hours to
a few days), represents a change from baseline attention and aware-
ness, and tends to fluctuate in severity during the course of a day.

C. An additional disturbance in cognition (e.g. memory deficit, disorienta-
tion, language, visuospatial ability, or perception).

D. The disturbances in Criteria A and C are not better explained by a pre-
existing, established or evolving neurocognitive disorder and do not oc-
cur in the context of a severely reduced level of arousal, such as coma.

E. There is evidence from the history, physical examination or laboratory
findings that the disturbance is a direct physiological consequence of
another medical condition, substance intoxication or withdrawal, or ex-
posure to a toxin, or is due to multiple etiologies.

Die ICD-10 (International classification of diseases and related health problems,
Deutsch: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwand-
ter Gesundheitsprobleme) der Weltgesundheitsorganisation in der aktuellen Fas-
sung von 2019 beschreibt in der deutschen Version das Delir unter dem Punkt
FO5 als ,atiologisch unspezifisches hirnorganisches Syndrom®, welches gepragt
ist durch ,gleichzeitig bestehende Stérung des Bewusstseins einerseits und min-
destens zwei der nachfolgend genannten Stérungen andererseits: Stoérungen der
Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, des Denkens, des Gedachtnisses, der
Psychomotorik, der Emotionalitat oder des Schlaf-Wach-Rhythmus® (Deutsches
Institut fir Medizinische Dokumentation und Information, 2019). Dauer und
Schweregrad sind variabel, die Zeitspanne ist mit maximal 6 Monaten festgelegt.
Als weitere Spezifikationen gibt es die Subsyndrome ,Delir ohne Demenz
(F05.0) ,Delir bei Demenz (F05.1)“, sowie sonstige Formen des Delirs (F05.8)
zu denen das ,Delir mit gemischter Atiologie“ sowie das ,postoperative Delir
zahlt.
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Davon abgegrenzt steht im ICD-10 das ,,Entzugssyndrom mit Delir oder Delirium
Tremens von lateinisch ,zittern®. Als weiterer Subtypus von Delirien tritt dieses
alkoholentzugsbedingt auf und kann ein bereits vorliegendes Entzugssyndrom
verkomplizieren (Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und
Information, 2019). Es kann auch bei Entzug von Opioiden, Cannabinoiden, Se-
dativa oder Hypnotika, Kokain, Halluzinogenen, Tabalk, flichtigen Losungsmitteln
oder multiplem Substanzgebrauch auftreten. Die Epidemiologie, die Kausalitat,
die Pathomechanismen und auch die Therapie des Entzugsdelirs unterscheiden
sich vom Delir beim alteren Menschen und soll in dieser Dissertation nur am

Rande behandelt werden.

1.1.2 Verhaltensanderungen

Ein Delir geht einher mit im klinischen Bild charakteristischen Verhaltensande-
rungen, die fur die Diagnostik entscheidend sind. Obwohl im ICD-10 nicht explizit
zwischen unterschiedlichen Subsyndromen unterschieden wird, ist die Untertei-
lung in hypo- und hyperaktives Delir im klinischen Alltag gangig. Die Untertypen
stellen die Extreme der vielfaltigen symptomatischen Verhaltensanderung, wel-
che bei einem Delir auftreten kdnnen, dar. Des Weiteren ist es durch die fluktu-
ierende Charakteristik des Delirs moglich, dass derselbe Patient in unterschied-
lichen Phasen hypo- und hyperaktives Verhalten zeigt, man spricht dann auch

von einem ,gemischten Typ“ (Hewer et al., 2016).

Beim hypoaktiven Delir sind die Patienten inaktiv, ,apathisch® und in ihrer Wach-
heit reduziert. Diese Art von Symptomatik kann leicht Ubersehen werden und ist
deshalb besonders gefahrlich, da moglicherweise die zugrunde liegende, korper-
liche Erkrankung aufgrund reduzierter Kommunikation auch nicht adaquat be-
handelt wird (Peterson et al., 2006). Beim hyperaktiven Delir sind die betroffenen
Patienten motorisch unruhig und ungesteuert. Sie verhalten sich zum Teil ent-
hemmt und distanzlos (Peterson et al., 2006). Wie in Tabelle 2 dargestellt, kdn-

nen sich die Verhaltensanderungen sehr kontrastreich darstellen, insgesamt ist
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das klinische Erscheinungsbild von deliranten Patienten flr geschulte Personen

charakteristisch.

Tabelle 2: Verhaltensdnderungen bei Delirien je nach Subtyp
Gemeinsamkeiten mittig, Unterschiede je rechts und links
Quelle: eigene Darstellung

Hypoaktiv Delir Hyperaktiv
! Aktivitatslevel 1
reduzierte Aufmerksamkeit  schlechtere Konzentration Unruhe
verzdgerte Antworten Verwirrtheit Agitiertheit
reduzierte Mobilitat oder visuelle oder akustische Distanzlosigkeit
Wachheit Halluzinationen Schlafstérungen

verringerte Bewegungen veranderte Kommunikation

veranderte Stimmung

1.1.3 Pathomechanismen

Der Entwicklung eines Delirs konnen vielfaltige und sehr komplexe pathophysio-
logische Mechanismen zugrunde liegen, die nicht vollstandig geklart und verstan-
den sind. Zudem ist es in den meisten Fallen kein einzelner kausaler Faktor, der
als Ausldser flr ein Delir identifiziert werden kann, sondern Muster von interagie-
renden neuronalen Mechanismen die ,als gemeinsame Endstrecke die akute ce-

rebrale Dysfunktion® haben (Rylander, Melanie, Noggle, 2014).

Die in Abbildung 1 aufgefiihrten Faktoren sollen einen Uberblick tiber die Hypo-
thesen der aktuellen Forschung zum Thema Delir-Entstehung geben. Die wich-
tigsten, beziehungsweise die bereits verstandenen Mechanismen sollen in die-

sem Abschnitt naher erlautert werden.
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Abbildung 1: Hypothesen zur Delir-Entstehung
Quelle: In Anlehnung an Maldonado 2018, S. 1432

Ein potentieller Mechanismus zur Entstehung von Delirien ist die Hypothese der
.,Neuroinflammation®, bei welcher durch eine systemische Entziindungsreaktion
(auch SIRS, systemic inflammatoric response syndrome), tber Zytokine vermit-
telt, eine Storung der Blut-Hirn-Schranke resultiert, und dadurch die fur Immun-
abwehr im Gehirn zustandige Mikroglia aktiviert werden. In der Wissenschaft wird
dadurch neben einem Entstehungsmechanismus von Delirien auch ein moglicher
Mechanismus flur weiter bestehende cerebrale Schadigung diskutiert (van Gool,
van de Beek, & Eikelenboom, 2010). Studien zeigten, dass dadurch eine neuro-
nale Schadigung entstehen kann oder bereits vorhandene dementielle Prozesse

verstarkt werden konnten.

Zu einem oxidativen Stress-Ereignis kommt es, wenn Neuronen nicht ausrei-
chend mit Sauerstoff oder Glucose versorgt werden konnen. Denkbar waren hier
vielfaltige Ursachen wie Hypoglykamie, Hypoxie bei Lungenerkrankungen, Sto-
rung durch Traumata wie Kopfverletzungen oder Durchblutungsstérungen bei
GefalRprozessen. Auch lokale Ischamien, wie beispielsweise bei einem Schlag-

anfall, kdnnen ebenfalls zu einem Delir fihren. Auch hier kommt es zur Stérung
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der Funktionalitat von Neuronen oder zum Untergang von Neuronen (Maldonado,
2018; Mann, 2018).

Des Weiteren wird eine neuroendokrine Dysregulation als Ausloser diskutiert. Bei
schwer kranken Menschen wird im erhdhten MalRe das Stresshormon Cortisol
sekretiert, und auch zugefuhrte Corticosteroide kdnnen, unter anderem durch Ak-
tivierung der Gliazellen, Delirien auslosen (Bhangle, Kramer, & Rosenstein,
2013; Maldonado, 2018)

Weiter wird in der Wissenschaft die Dysregulation des circadianen Rhythmus als
auslésender Faktor diskutiert. Der Neurotransmitter Melatonin spielt hierbei als
Botenstoff eine tragende Rolle, wobei die Storung des physiologischen Tag-
Nacht-Rhythmus sowie die Minderung der Schlafqualitat ein Delir beglnstigen
kénnen (BaHammam, 2006; Maldonado, 2013).

Bei der Hypothese des neuronalen Alterns handelt es sich um eine Zusammen-
fassung der altersbedingten physiologischen Veranderungen des Gehirns, wel-
che die Entstehung eines Delirs begunstigen kdnnen. Beispiele hierfur sind die
altersbedingte Reduktion der cerebralen Durchblutung, die reduzierte Sensitivitat
von Neurorezeptoren oder der generell reduzierter Hirnstoffwechsel (Maldonado,
2018). So ist ein héheres Lebensalter als Risikofaktor und potenzieller Entste-

hungsmechanismus flr ein Delir einzuschatzen.

Die oben genannten Faktoren kdnnen in Ungleichgewichten oder Dysregulation
der Neurotransmitter resultieren. Acetylcholin und Dopamin spielen eine tra-
gende und vergleichsweise gut verstandene Rolle in der Entwicklung eines Delirs
(Hshieh, Fong, Marcantonio, & Inouye, 2008; Maldonado, 2013). Dabei kann ent-
weder ein Defizit an Acetylcholin oder eine Erhéhung des Dopamin-Spiegels vor-
liegen. Es gibt viele mdgliche Ursachen fur ein solches Ungleichgewicht. Zum
Beispiel konnen anticholinerg wirkende Medikamente zu einem Delir fuhren, wel-
ches sich unter einem cholinerg wirkenden Medikament verbessert. Die Herstel-
lung von Acetylcholin ist einerseits aufgrund der Abhangigkeit vom aeroben Ci-
tratzyklus stérungsanfallig bei pathologischen Veranderungen im Gehirn und zu-
dem auf Produkte der Glykolyse angewiesen, was Delirien bei schwerer Hypogly-
kamie erklaren kann (Hshieh et al., 2008; Singler, Hafner, & Sieber, 2010).
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Weitere Neurotransmitter wie Serotonin, Noradrenalin und Glutamat werden
ebenfalls als interagierende Faktoren diskutiert, die genauen Pathomechanismen
sind allerdings noch zu groRen Teilen nicht geklart (Inouye, Westendorp, &
Saczynski, 2014).

Ebenso werden gemaly wissenschaftlichen Hypothesen durch oben genannte
Faktoren neuronale Netzwerke in ihrer Funktionsweise beeinflusst (Maldonado,
2018). So konnten Studien zeigen, dass bei deliranten Patienten mit reduzierter
Aufmerksamkeit und herabgesetztem Bewusstsein eine reduzierte Konnektion
der neuronalen Netzwerke zu finden ist, dabei bleibt die zugrunde liegende Kau-
salitat unklar (Choi et al., 2012).

Letztendlich sind diese Mechanismen nicht solitar zu sehen, sie sind eng ver-
zahnt, interagieren miteinander und minden in einer gemeinsamen Endstrecke,

einem akuten Delir (Rylander, Melanie, Noggle, 2014).

1.1.4 Pathomechanismen beim Entzugsdelir

Der Neurotransmitter GABA (Gamma-Aminobuttersaure) spielt eine tragende
Rolle bei der Entstehung von Entzugsdelirien von Alkohol, Benzodiazepinen oder
anderen Substanzen. Es handelt sich hierbei um einen inhibitorischen Neuro-
transmitter im ZNS, wobei seine Wirkung durch Einwirkung von Alkohol (oder
sonstigen Substanzen) auf verschiedene Rezeptoren verstarkt wird. Gleichzeitig
werden exzitatorische Neurotransmitter gehemmt. Es kommt bei chronischem
Substanzmissbrauch zu Gegenregulationsprozessen der Rezeptoren, die bei
ploétzlichem Weglassen der Substanz zu einer UberschieRenden Gegenreaktion
fuhren (Heinz, Batra, Scherbaum, & Gouzoulis-Mayfrank, 2012; Soyka, 2007).
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1.1.5 Vulnerabilitats- oder Schwellenkonzept

Hohe Starke
Vulnerabilitat \ / Ausléser
Geringe / \ Geringe
Vulnerabilitat Ausléser

Abbildung 2: Veranschaulichung des Vulnerabilitdtskonzept
Quelle: Inouye et al., 2014, S. 912

Es ist davon auszugehen, dass sich bei jedem Menschen ein Delir entwickeln
kann. Wenn es so viele unterschiedliche Ursachen und Pathomechanismen gibt,
stellt sich die Frage, warum sich bei einem Patienten ein Delir entwickelt und bei
anderen wiederum nicht. Um dies zu verstehen, entwickelten Inouye et. al. 2014
das in Abbildung 2 schematisch dargestellte Schwellen- oder Vulnerabilitatskon-
zept. Demnach ist das Auftreten eines Delirs das Resultat eines komplexen Zu-
sammenspiels zwischen Risikofaktoren, der Vulnerabilitat eines Menschen und
Auslosern, Reizfaktoren, die ein Delir begunstigen. Wenn die fur jedes Indivi-
duum unterschiedliche Reiz-Schwelle Uberschritten wird, reagiert das Gehirn mit
deliranter Symptomatik, wobei sich diese in ihrer Schwere und Auspragung er-
heblich unterscheiden kann. Das Uberschreiten dieser Schwelle kann bei einem
Patienten mit niedrigem Risiko durch ein sehr schweres Ereignis ausgelost wer-
den, bei einem Patienten mit bestehenden Risikofaktoren schon durch einen im
Vergleich geringen Reiz. Zudem kdnnen sich Reize blndeln und insgesamt ein

Schwellenuberschreiten herbeifuhren (Inouye et al., 2014).
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1.1.6 Risikofaktoren von Delirien

Zahlreiche Risikofaktoren fur die Entwicklung von Delirien in verschiedenen Po-
pulationen (z.B. in Pflegeeinrichtungen, nach chirurgischen Eingriffen oder auf
Intensivstation) konnten identifiziert werden. Regelmallig war Demenz oder MCI,
niedriger funktioneller Status, Sinneseinschrankungen, Alkoholabusus, Ko- oder
Multimorbiditat und hoheres Lebensalter mit dem Auftreten von Delirien assozi-
iert (Ahmed et al., 2014; Elie et al., 1998; Inouye et al., 2014; Zaal et al., 2015).

Tabelle 3: Ubersicht tiber prédisponierende und auslésende Faktoren
Quelle: In Anlehnung an Mann (2018), S.41

Pradisponierende Faktoren = Auslosende Faktoren
Alter (65 Jahre oder alter) Medikamente

(Sedativa, Betaubungsmittel, Anticholinerge Medika-

tion, Polypharmazie, Alkohol- oder Drogenabusus)

Kognitiver Status primére neurologische Erkrankungen
(Demenz, MCI, Delir in der Vorge- (Schlaganfall, Intrakranielle Blutung, Meningitis oder
schichte, Depression) Enzephalitis)

Funktioneller Status Interkurrente Erkrankungen

(Einschrankungen in der selbststéandi- (Infektionen, latrogene Komplikationen, Schwere
gen Lebensfihrung, Immobilitdt, akute Erkrankung, Hypoxie, Schock, Fieber oder Hy-

Niedriges Aktivitatslevel, Stirze in der pothermie, Anamie, Exsikkose, schlechter Ernah-

Vorgeschichte) rungszustand, niedriges Serumalbumin

Sinneseinschrénkungen Chirurgie

(Seh-, Horstérung) (Orthopadische Chirurgie, Herzchirurgie, kardiopul-
monaler Bypass, sonstige Chirurgie)

Verringerte orale Aufnahme Umweltfaktoren

(Exsikkose, Mangelernahrung) (Aufenthalt auf Intensivstation, Notwendigkeit von Fi-

xierungsmallnahmen, Blasenkatheter, Schmerz,

emotionaler Stress)

Medikamente Langer Schlafentzug

(Psychopharmaka, Polypharmazie,

Alkohol- oder Drogenabusus)
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Die mdglichen auslésenden Faktoren fur ein Delirium sind sehr vielfaltig, wie in
Tabelle 3 dargestellt, da vielfaltige und komplexe pathophysiologische Mechanis-
men zugrunde liegen konnen. Grundsatzlich ist die Risikoeinschatzung von gro-
Rer klinischer Bedeutung, um die entsprechenden Patienten beispielsweise in

praventive Strategien einzubinden (Inouye et al., 2014).

1.1.3 Epidemiologie von Delirien

Die Angaben uber die Haufigkeiten von Delirien variieren stark, je nachdem wel-
che Patientengruppe oder Studienkohorte betrachtet wird. Generell kann ein De-
lir in jedem Alter auftreten. So liegt die Inzidenz, also das Neuauftreten der Er-
krankung, in der Gesamtbevolkerung bei etwa 0,4 % (Folstein, Bassett,
Romanoski, & Nestadt, 1991). Hauptsachlich handelt es sich um eine Erkrankung
des alteren Menschen nach dem sechzigsten Lebensjahr mit exponentiellem An-
stieg im hoheren Alter, bei den Uber 85-Jahrigen liegt die Inzidenz bei etwa 14 %
(FrGhwald et al., 2014).

Der Grolteil der Studien befasst sich mit eben diesen alteren Patienten in Pfle-
geeinrichtungen oder Krankenhausern als Hochrisikogruppe. Die Inzidenz eines
Delirs liegt bei wegen akuten Erkrankungen hospitalisierten Patienten bei bis zu
50 %, postoperativ sogar bei bis zu 60 %, vor allem bei schwerwiegenden Ein-
griffen wie Herzchirurgie oder orthopadischen Operationen (Frihwald et al.,
2014). Am Lebensende entwickeln bis zu 83 % der Patienten ein Delir (Casarett
& Inouye, 2001).

Zusatzlich zu diesen in Risikokohorten beobachteten hohen Fallzahlen gibt es
eine hohe Dunkelziffer, denn manche Delirien werden nicht erkannt oder als be-
ginnende dementielle Entwicklung, Sedierungseffekt oder Depression verkannt
(Hafner & Singler, 2010). Zudem wurden in den oben genannten systematischen
Studien oftmals Patienten mit Demenz oder MCI ausgeschlossen, bei welchen

ein deutlich hoheres Delir-Risiko besteht (Inouye et al., 2014).
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Es handelt sich um eine schwerwiegende und folgenschwere Erkrankung. Pati-
enten, die ein Delir entwickeln, zeigen durchgehend ein hoheres Mortalitatsrisiko,
egal ob auf Intensivstation (Ely et al., 2004), postoperativ (Veiga et al., 2012) oder
in der Notaufnahme (Han et al., 2010). Zudem erhoht das Auftreten eines Delirs
die Wahrscheinlichkeit langerer Krankenhausaufenthalte und damit verbundenen
erhdhten Kosten, sowie die Inzidenz postoperativer kognitiver Einschrankungen
und den Verlust von Selbststandigkeit (Buurman etal., 2011). Informationen uber
die exakte Inzidenz und Pravalenz eines Delirs lassen moglicherweise genauere
Aussagen uber pradisponierende Faktoren und Entstehungsmechanismen tref-
fen. Mit entsprechenden Malinahmen lief3en sich so moglicherweise Hospitali-

sierungen vermeiden und weitere Funktionseinbuf3en verhindern.

1.1.4 Diagnostik von Delirien

Um Delirien schnell und prazise diagnostizieren zu konnen, wurden in der Ver-
gangenheit bereits einige Instrumente entwickelt. Auch psychiatrisch unge-
schulte Pflegekréafte und Arzte kénnen die CAM (Confusion Assesment Method)
verwenden (Bickel, 2007). Mit dem Nu-DESC (Nursing Delirium Screening Scale)
gibt es ein weiteres vergleichbar valides Instrument, welches leicht in den klini-

schen Alltag integriert werden kann (Luetz et al., 2010).

Fir stark kommunikationseingeschrankte Patienten auf Intensivstationen wurden
der CAM-ICU (,Confusion Assesment Method - Intensive Care Unit) und die ,In-
tensive-Care Delirium Screening Checklist* (ICDSC) entwickelt (Bergeron, et al.,
2001; Ely et al., 2001).

Weiterhin ist gemal wissenschaftlicher Richtlinien relevant, dass das Pflegeper-
sonal grundsatzlich Patienten mit einem hohen Delir-Risiko erkennt (,Risk factor
assessment”) und entsprechende diagnostische Hilfsmittel verwendet, um die
Anzahl nicht adaquat behandelter Delirien zu senken (United Kingdom National
Clinical Guideline Centre, 2010).
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1.2 Kognition

Das Wort Kognition leitet sich vom lateinischen Wort ,cognitio“, zu Deutsch ,Er-
kenntnis“ oder ,Kenntnis“, ab. Der wissenschaftliche Begriff der ,Kognition® ist
sehr umfassend und als ,komplexe Informationsverarbeitung in einem intelligen-
ten System® definiert. Die Kognitionswissenschaft beinhaltet eine spezifische
Sammlung von Themenbereichen, die erforscht und diskutiert werden. Dazu ge-
hdéren ,hdhere Funktionen“ wie Gedachtnis, Wahrnehmung, Aufmerksamkeit, Be-
wusstsein, Mustererkennung und Sprache aber auch ,einfache® sensorische
Funktionen und Motorik (Funke & Frensch, 2006; Strohner, 2013). Selbstver-
standlich sind zur Erforschung dieser Felder Kenntnisse Uber neuropsychologi-
sche Prozesse im Gehirn essenziell, um einzelne Bereiche der Kognition besser
zu verstehen. Gegenstand der neuropsychiatrischen Forschung ist zudem die
Pathophysiologie bei Erkrankungen, welche die kognitiven Leistungen beeinflus-

sen.
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1.2.1 Delir und Kognition

Stressori

Delir mit kognitivem
Delir Leistungsabfall und
vollstindiger Regeneration

Stressor { Delir mit kognitivem

Leistungsabfall, teilweiser
Delir Erholung und anhaltender
Reduktion

Stressor i

Delir mit kognitivem

Delir Leistungsabfall, teilweiser
Erholung und weiterem

Kognitivem Abbau

Abbildung 3: Delir und kognitives Leistungsniveau
Quelle: eigene Darstellung

Die Interaktion zwischen Delir und Kognition wird wissenschaftlich diskutiert.
Auch wenn ein Delir als akute und grundsatzliche reversible Erkrankung gilt, gibt
es Hinweise, dass ein Delir auch einen Ausloser oder Moderator fur weiteren

kognitiven Abbau darstellen kann.

So konnten zum Beispiel Bickel et al. (2008) in einer Studie zeigen, dass Proban-
den, die ein postoperatives Delir erlitten, im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
Delir ein hdéheres Risiko fur spatere kognitive Einbul’en hatten. Auch Jackson et
al. (2004) fihrten in einer Metaanalyse neun Studien auf, in welchen der Zusam-
menhang zwischen Delir und postoperativem kognitiven Abbau untersucht
wurde, wobei acht Studien davon zeigen konnten, dass Delir-Probanden ein ho-
heres Risiko fur kognitiven Abbau hatten als Kontrollen und ein héheres Risiko
fur dementielle Erkrankungen vorlag. In Abbildung 3 sind drei beispielhafte sche-
matische Verlaufe des kognitiven Leistungsniveaus nach Delir dargestellt. Zu-
nachst ein beispielhafter Verlauf mit vollstandiger Regeneration nach Delir-Ereig-
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nis, dann ein Fall mit teilweiser Erholung und dann weiter fortbestehender Re-
duktion des Leistungsniveaus und zuletzt ein Fall mit teilweiser Erholung und
dann weiter abfallender Leistungskurve, welche klinisch in einer Demenz mun-
den konnte. Alle drei beispielhaften Verlaufe koexistieren im klinischen Alltag mit
flieBenden Ubergéngen, deshalb ist es sehr schwierig, kausale Mechanismen
herauszuarbeiten. Delir als vorwiegend geriatrische Erkrankung ist deshalb stets
im Kontext dementiellen Erkrankungen, MCI und allgemeiner Gebrechlichkeit im
Alter (,frailty“) zu betrachten.

1.3 Demenz

Dementielle Erkrankungen sind ein landlaufiges Gesundheitsproblem der alteren
Bevolkerung. Sie sind von groRer gesamtgesellschaftlicher und wirtschaftlicher
Relevanz, da sie eine der Hauptursachen fur Pflegebedurftigkeit darstellen. Die
Pravalenz ist mit dem Alter exponentiell ansteigend und wird bei den Uber 65-
Jahrigen mit 5,9 bis 9,4 % beziffert (Berr, Wancata, & Ritchie, 2005).

Eine Demenz wird gemal den ICD-10-Kriterien definiert als ,ein Syndrom als
Folge einer meist chronischen oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit
Storung vieler hdherer kortikaler Funktionen, einschlieBlich Gedachtnis, Denken,
Orientierung, Auffassung, Rechnen, Lernfahigkeit, Sprache und Urteilsvermo-
gen“. Dabei ist ,das Bewusstsein nicht getribt®, und ,die kognitiven Beeintrachti-
gungen werden gewohnlich von Veranderungen der emotionalen Kontrolle, des
Sozialverhaltens oder der Motivation begleitet®. Die Storung muss Uber mindes-
tens 6 Monate lang bestehen und die Alltagskompetenz einschranken. Die ICD-
10-Klassifikation unterscheidet zwischen der Demenz vom Alzheimer-Typ, vas-
kularen Demenzen und Demenz bei anderenorts klassifizierten Krankheiten, wie
zum Beispiel die frontotemporale Demenz oder die Demenz bei Parkinson

(Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information, 2019).
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1.3.1 Demenz vom Alzheimer-Typ

Die Demenz vom Alzheimer-Typ ist mit etwa 70 % die haufigste Form der de-
mentiellen Erkrankungen und wird deshalb im Alltag oft mit dem Begriff ,Demenz®
synonym verwendet. Beschrieben wurde die neurologische Erkrankung erstmals
von Alois Alzheimer (1911). Dabei bilden sich im Gehirn der Betroffenen mikro-
skopisch sichtbare ,senile Plaques®, die aus fehlerhaft gefalteten Beta-Amyloid-
Peptiden bestehen und Neurofibrillen, die sich knauelférmig in den Neuronen an-

sammeln, und im Lauf der Erkrankung zum Untergang von Nervenzellen fuhren.

Die fur die Erkrankung spezifischen pathologischen Veranderungen, wurden von
Braak und Braak (1993) in 6 neuropathologischen Stadien detailreich beschrie-
ben. So beginnen neuropathologische Prozesse bereits Jahre vor dem Auftreten
klinischer Symptome. In dieser sogenannten praklinischen Phase kdnnen jedoch
aufgrund der beginnenden Ablagerung von Neurofibrillen in bestimmten Hirnare-
alen bereits Veranderungen stattfinden. Bei im weiteren Verlauf der Erkrankung
sinkender kognitiver Leistungsfahigkeit spricht man zunachst von einem milden
kognitiven Defizit, ,mild cognitive impairment” (Abkurzung MCI), welches bei Ver-
lust der Alltagskompetenz in die klinische Phase der Demenz mundet
(Eschweiler, Leyhe, Kloppel, & Hull, 2010).

Dieser spezifische Verlauf lasst der Friherkennung der Erkrankung erhohte Be-
deutung zukommen. Dementielle Erkrankungen sollten maoglichst frih erkannt
und behandelt werden, um das Potential von Therapiestrategien auszuschopfen
und das Fortschreiten der Symptome abzumildern. Zunehmend klinisch und wis-
senschaftlich bedeutsam sind dadurch Prodromalmarker, das leichte kognitive
Defizit (vgl. Abschnitt 1.5) und subjektive Gedachtnisstorungen (,Subjective Me-

mory Impairment®, vgl. Abschnitt 1.6) geworden.
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1.3.2 Vaskuldare Demenz

Unter der vaskularen Demenz (etwa 20 % der Demenzerkrankungen) versteht
man demenzielle Syndrome, die auf einer Erkrankung der Hirngefal3e basieren.
Diese kann anamnestisch, klinisch oder radiologisch nachgewiesen sein und
muss im zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten der Demenz stehen. Hier-
bei ist auch charakteristisch, dass diese Form der Demenz relativ plotzlich auf-
treten kann, da Sie im direkten Zusammenhang mit cerebrovaskularen Ereignis-
sen und dem daraus resultierendem Untergang von Neuronen steht. In ihrer Aus-

pragung kann sie sehr variabel sein (Forstl, Kurz, & Hartmann, 2009).

1.3.3 Demenz mit Lewy-Korperchen

Bei der Demenz mit Lewy-Korperchen handelt es sich um eine spezifische Form
der Demenz, welche mit einer Haufigkeit von 4 bis 7 % aller diagnostizierten De-
menzerkrankungen auftritt (Vann Jones & O’Brien, 2014). Sie kann eigenstandig
oder auch sekundar bei Morbus Parkinson auftreten, zudem gibt es Mischformen
mit der Demenz vom Alzheimer Typ (Ransmayr, Wenning, Seppi, Jellinger, &
Poewe, 2000). Klinisch zeichnet sie sich durch (haufig schnell) progrediente De-
menz, starke Fluktuation der kognitiven Defizite und der Aufmerksamkeit, unwill-
kirliche motorische Stérungen und haufig auch Halluzinationen, Depressionen
oder REM-Schlafstorungen (Ransmayr et al., 2000) aus. Charakteristisch und
namensgebend sind hierbei die neuropathologisch diagnostizierbaren eosinophi-
len rund-ovalen Einschlisse (Lewy-Korperchen) in Neuronen, welche in Zusam-

menhang mit Apoptosen und Fehlfunktionen stehen (Ransmayr et al., 2000).
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1.3.4 Sonstige dementielle Erkrankungen

Sonstige dementielle Erkrankungen sind unter anderem die subkortikale De-
menz, frontotemporalen Demenz, und Demenz bei Morbus Parkinson (Forstl et
al., 2009). Da sie in ihrer Pathogenese sehr vielfaltig sind, soll darauf an dieser
Stelle nicht im Detail eingegangen werden. In vielen Fallen (laut wissenschaftli-
cher Literatur etwa 50 %) handelt es sich im klinischen Alltag um Mischformen
verschiedener Arten von Demenz, die nicht immer klar einem Typus zugeordnet

werden kdnnen (Kovacs et al., 2008).

1.4 Morbus Parkinson

Morbus Parkinson ist nach der Demenz vom Alzheimer Typ die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung und betrifft etwa 2 bis 3 % der Personen Uber 65
Jahre (Poewe et al., 2017). Dopaminmangel, bedingt durch Neuronenverlust in
der Substantia Nigra, und Einschlisse von a-Synuclein in den Nervenzellen sind
neuropathologisch kennzeichnend fur Morbus Parkinson. Die zugrunde liegen-
den pathophysiologischen Mechanismen sind komplex und zahlreiche Hirnberei-
che betreffend. Die klinische Diagnose wird beim Vorliegen von Bradykinese oder
Akinese (Bewegungsarmut) und einem der drei anderen motorischen Leitsymp-
tome (Rigor/Muskelsteifheit, Tremor/Zittern, posturale Instabilitat/Gang- und
Standunsicherheit) gestellt (Schneider, 2017). Zudem ist das Parkinson-Syndrom
mit zahlreichen nicht-motorischen Symptomen wie sensorischen Stérungen (Hy-
posmie), vegetativen Stérungen (Miktionsstérungen, sexuelle Dysfunktion),
REM-Schlafstérung oder psychischen Storungen (Depression, Demenz) assozi-
iert. Aufgrund des progredienten Krankheitsbildes resultiert daraus eine allge-
meine Pflegebedurftigkeit, reduzierte Lebensqualitat und -Erwartung (Chaudhuri,
Healy, & Schapira, 2006; Poewe et al., 2017).

Da bis heute noch keine kausale Therapie des Parkinson-Syndroms moglich ist,

kommt der Friherkennung erhebliche Bedeutung zu (Gaenslen et al., 2014).
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1.5 Mild Cognitive Impairment

Ein leichtes kognitives Defizit oder ,mild cognitive impairment® (MCI) ist in der
wissenschaftlichen Literatur definiert als Verschlechterung des kognitiven Leis-
tungsniveaus, in groRerem Male als gemal’ Alter und Bildung des Patienten zu
erwarten ware, bei weiter bestehender Alltagskompetenz (Gauthier et al., 2006).
Bei alteren Menschen wird die Haufigkeit mit einer grolden Spannweite von 3 bis
19 % beziffert. Auch wenn viele Individuen Uber Jahre diese leichte Einschran-
kung der kognitiven Funktion beibehalten, wird ein mildes kognitives Defizit als
Risikofaktor fur dementielle Erkrankungen betrachtet. So entwickelt sich laut Pe-
tersen et al. bei etwa der Halfte der Patienten mit MCI im Laufe von 5 Jahren eine
Demenz (1999).

1.6 Subjective Memory Impairment

Unter einer subjektiven Gedachtnisbeeintrachtigung (,Subjective Memory Impair-
ment®, SMI oder auch ,Subjective Memory complaints“ SMC, ,Subjective cogni-
tive decline” SCD) versteht man Probleme des alltaglichen Gedachtnisses, wel-
che von Patienten anamnestisch erfasst werden. Hierbei kdnnen auffallige oder
auch unauffallige neuropsychologische Testergebnisse vorliegen (Mitchell,
Beaumont, Ferguson, Yadegarfar, & Stubbs, 2014). Beim SCD ist definiert, dass
trotz subjektiver Beschwerden keine bei neuropsychologischen Tests auffalligen
Veranderungen der kognitiven Funktion vorliegen durfen (Studart, Nitrini, &
Nitrini, 2016).

Eine subjektive Gedachtnisbeeintrachtigung konnte in Metaanalysen als Risiko-
faktor flr weiteren kognitiven Abbau und dementielle Erkrankungen (Jonker,
Geerlings, & Schmand, 2000; Reid & MacLullich, 2006) identifiziert werden. Die
Pravalenz mit etwa 50 % bei alteren Menschen ist sehr hoch und mit hdherem

Alter zunehmend (Holmen et al., 2013).
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1.7 Depression und kognitive Leistungen

Das Altern stellt oftmals eine hohe emotionale Belastung dar. Faktoren wie die
nachlassende korperliche Leistungsfahigkeit oder Krankheiten bis hin zur Pflege-
bedurftigkeit, Verluste durch Tod von Freunden oder Partner sowie Anderung des
sozialen Status als Rentner erhdhen das Risiko fur Depression. Beziffert wird die
Haufigkeit von Depressionen mit etwa 8 bis 18 % der alteren Menschen (Blazer,
2003; Naismith, Norrie, Mowszowski, & Hickie, 2012). Betroffene Patienten lei-
den definitionsgemal unter gedruckter Stimmung, Verminderung von Antrieb
und Aktivitat, der Fahigkeit von Freude, Interesse und Konzentration. Schlafsto-
rungen sind haufig, dadurch kann es zu verstarkter Mudigkeit kommen. Der Ap-
petit, das Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen sind herabgesetzt (Deutsches

Institut fur Medizinische Dokumentation und Information, 2019, sec. F.32).

Die Depression wird anhand der Schwere und Auspragung der Symptome in

leicht, mittelgradig oder schwer eingeteilt.

Eine Depression kann wie oben erwahnt gro3en Einfluss auf Konzentration und
die kognitive Leistungsfahigkeit haben. Vor allem bei alteren Menschen (ab 60
bis 65 Jahren) wurde ein starker Zusammenhang zwischen ,Late-life-depression®
und kognitiven Defiziten bis hin zur Demenz gefunden (Butters et al., 2008;
Kohler, Thomas, Barnett, & O’Brien, 2010; Rock, Roiser, Riedel, & Blackwell,
2014). Es kann sich dabei um eine erstmalige depressive Episode oder um ein

Wiederauftreten einer bereits vormals existierenden Depression handeln.

Eine depressive Storung kann als Frihsymptom einer Demenz auftreten, jedoch
auch als Reaktion auf die vom Patienten wahrgenommenen nachlassenden kog-
nitiven Fahigkeiten. Dabei ist die Art der Interaktion zwischen Depression und
Demenz nicht immer klar, so kann die Depression Risikofaktor (Konrad,
Losekam, & Zavorotnyy, 2015), Prodrom oder Konsequenz einer Demenzerkran-
kung sein (Byers & Yaffe, 2011).
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1.8 Prodromalmarker flir neurodegenerative Erkrankungen

Das ,Prodrom* (von altgriechisch ,Vorlaufer, Vorbote) bezeichnet zumeist uncha-
rakteristische Vorzeichen oder auch Frihsymptome einer Erkrankung. Da patho-
logische Prozesse sowohl bei dementiellen Erkrankungen als auch bei einem
Parkinson-Syndrom bereits Jahre vor der manifesten Auspragung der Krankheit
beginnen, kommen Prodromalmarkern in der Risikoeinschatzung und Friherken-
nung grof3e Bedeutung zu (Gaenslen et al., 2014; Heinzel et al., 2016). Obwohl
noch zahlreiche weitere Prodromalmarker wissenschaftlich diskutiert werden, soll
an dieser Stelle auf die zwei in dieser Arbeit untersuchten Faktoren naher einge-

gangen werden.

1.8.1 REM-Schlafstorung

Der REM-Schlaf (,rapid eye movement®) ist das Schlafstadium, das durch
schnelle Augenbewegungen charakterisiert ist, und in welchem die meisten
Traume stattfinden. Aul3erdem ist normalerweise der Tonus der Skelettmuskula-
tur herabgesetzt. Bei der REM-Schlafstorung, von der vorwiegend Manner ab
dem 60. Lebensjahr betroffen sind, werden jedoch haufig Bewegungen aus
Trauminhalten tatsachlich durchgeflhrt (Noachtar & Eisensehr, 2000). Die Be-
troffenen schlagen beispielsweise um sich oder laufen ziellos umher, wachen da-
bei typischerweise nicht auf und kdnnen sich am nachsten Morgen nicht an die
Episoden erinnern. Die zugrunde liegenden pathophysiologischen Mechanismen
sollen an dieser Stelle nicht diskutiert werden, zusammenfassend kann man die
Erkrankung als Dissoziation von Motorik und Bewusstsein verstehen (Noachtar
& Eisensehr, 2000). Longitudinale Studien zeigten ein verstarktes Auftreten von
REM-Schlafstorungen bei Probanden mit Morbus Parkinson und ein erhohtes Ri-
siko fur Parkinson bei Probanden mit REM-Schlafstérung (Olson, Boeve, &
Silber, 2000; Schenck, Bundlie, & Mahowald, 1996). Auch ein Auftreten bei an-
deren Synucleinopathien wie der Demenz mit Lewy-Korperchen wird wissen-
schaftlich diskutiert (Boeve, Silber, Ferman, Lucas, & Parisi, 2001).
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1.8.2 Hyposmie

Bei einer Hyposmie ist die Geruchswahrnehmung herabgesetzt. Sie kommt beim
alteren Menschen mit 25 % zum einen als Alterserscheinung sehr haufig vor, zum
anderen aber auch als Anzeichen von verstarktem Abbau von Neuronen in be-
stimmten Hirnarealen wie dem Riechkolben und Nucleus olfactorius anterior
(Chaudhuri et al., 2006; Murphy et al., 2002). Auch die Hyposmie kann ein frihes
praklinisches Symptom von Morbus Parkinson sein, wie zahlreiche Studien zeig-
ten (Ansari & Johnson, 1975; Doty, Stern, Pfeiffer, Gollomp, & Hurtig, 1992;
Ponsen et al., 2004; Ross et al., 2008). Bei der Assoziation mit dementiellen Er-
krankungen ist die Studienlage nicht eindeutig (Sun, Raji, MacEachern, & Burke,
2012).
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2.

Fragestellung

Vier zentrale Fragestellungen wurden aufgestellt, um die eventuell bestehende

Interaktion von Delir und Kognition bei Probanden der TREND-Studie aus meh-

reren Aspekten zu beleuchten.

1)

3)

4)

Unterscheiden sich Probanden, die Delir-Symptome in der Anamnese auf-
weisen, hinsichtlich ihrer demografischen Eigenschaften von denjenigen,
die keine Delir-Symptome haben?

Beeinflusst ein Delir in der Anamnese die kognitive Leistung und deren
Entwicklung? Unterscheiden sich die Probanden mit und ohne Delir in ih-
ren Studienergebnissen in den kognitiven Funktionen im Laufe der Follow-
Ups?

Besteht bei den Probanden mit Delir in der Anamnese ein erhéhtes Risiko
fr dementielle Erkrankungen, subjektive Gedéachtnisbeeintrdchtigung
oder Depression?

Welche mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziierte Risikofaktoren
lassen sich bei den Probanden mit Delir-Symptomen identifizieren?
Denkbare Prodromalmarker flir neurodegenerative Erkrankungen wéren
REM-Schlafstérung oder Hyposmie. Diese sollen auf einen Zusammen-
hang mit dem Vorkommen Delir-assoziierter Symptome untersucht

werden.
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3. Material und Methoden

3.1 TREND-Studie

Der Name TREND steht fur Tubinger Erhebung von Risikofaktoren zur Erken-
nung von Neuro Degeneration. Ziel der im Jahr 2009 begonnenen Longitudinal-
studie ist es, eine risikoreiche Kohorte von alteren, gesunden Probanden (Alter
bei Beginn der Studie 48 bis 83 Jahre, Mittelwert 63 Jahre) Uber einen Zeitraum
von mindestens 20 Jahren zu verfolgen, um die Spezifitdt von Prodromalmarkern
neurodegenerativer Erkrankungen (wie Morbus Parkinson und Demenz vom Alz-

heimer Typ) zu identifizieren und zu evaluieren (Berg, 2008).

Als Zielstichprobe wurden je 200 Personen aus den drei Risikogruppen (vorlie-
gende Depression, Hyposmie und/oder REM-Schlafstorung) und zudem einer
Kontrollgruppe ohne erhohtes Risiko rekrutiert. Die Untersuchungen der insge-
samt etwa 1200 Probanden erfolgen jeweils im 2-Jahres-Abstand und wurden
vom Universitatsklinikum Tubingen, Zentrum fur Neurologie, Abteilung Neurolo-
gie mit Schwerpunkt Neurodegenerative Erkrankungen sowie vom Universitats-
klinikum far Psychiatrie und Psychotherapie, Tubingen, Geriatrisches Zentrum
und Memory Clinic initiiert und immer noch weiter durchgefihrt. Es besteht zu-
dem eine Kooperation mit dem Hertie-Institut fur klinische Hirnforschung in Tu-
bingen, dem Robert-Bosch-Krankenhaus in Stuttgart, und der Klinik fur Neurolo-
gie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein in Kiel (Berg, 2012; Jeske,
2017).
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Abbildung 4: Darstellung der Untersuchungen
Quelle: TREND-Studie

Wahrend der Untersuchungen absolvieren die Probanden mehrere Stationen, bei
welchen unterschiedliche neurologische, vaskulare, neuropsychologische und
motorische Testungen durchgeflhrt werden (blaue und grine Kreise in Abbil-
dung 4). Der Aufbau der Stationen entspricht dem eines Zirkeltrainings wobei
jede Station etwa 40 Minuten bendétigt. Die einzelnen Follow-Ups unterscheiden
sich in der jeweiligen Anzahl und Aufbau der Stationen. Die Einzeluntersuchung
Follow-Up 4 (FU4, aktuellste Untersuchung zum Zeitpunkt der Datenerhebung),
wie in grin in Abbildung 4 dargestellt, dauerte etwa 2,5 Stunden. An der ersten
Station wurden Krankheitsdaten, Beschwerden und Medikation erhoben und die

Riechfahigkeit getestet. An der zweiten Station wurden die Probanden mithilfe
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der in Abschnitt 3.2 naher erlauterten neuropsychologischen Testbatterie CE-
RAD-Plus untersucht. Im Anschluss wurden motorische Aktivitat, Gedachtnis,
Bewegung, Farbsehvermogen und Feinmotorik der Probanden getestet. Danach
wurde Blut von den Probanden abgenommen, um bestimmte genetische Para-
meter zu untersuchen und ein neurologisches Screening durchgeflhrt. Zusatzlich
geben die Probanden mittels bereits im Voraus ausgefillten Fragebogen allge-
meine Informationen an, wie etwa zur Krankengeschichte und zum Lebensstil.
Die einzelnen Follow-Ups unterschieden sich in ihrem Ablauf und auch in den
einzelnen Untersuchungen. Naheres zu den in dieser Arbeit verwendeten Daten

findet sich im jeweiligen Abschnitt.

Die Ethikkommission der Universitat Tubingen erteilte ihre Zustimmung zur
Durchfihrung der Studie (Studiennummer: 90/2009 B02).

3.2 CERAD-Plus

Ein wichtiger Teil der TREND-Studie ist die Untersuchung der kognitiven Funk-
tion in unterschiedlichen Bereichen mithilfe der CERAD-Plus Testbatterie, welche
in jedem Follow-Up durchgefuhrt wurde. Dadurch wird ein individuelles Leis-
tungsprofil zum jeweiligen Untersuchungszeitpunkt erstellt. So ist es mdglich, den
Verlauf der zur Baseline gesunden, alteren Probanden im 2-jahrigen Untersu-

chungsabstand zu beurteilen.

Die Abkurzung ,CERAD" steht flr ,Consortium to Establish a Registry for Alzhei-
mer's Disease” und wurde von einer Arbeitsgemeinschaft von 16 Universitaten in
Zusammenarbeit mit dem ,National Institute on Aging“ bereits 1989 in den Verei-
nigten Staaten als standardisiertes Instrument zur Demenzabklarung entwickelt
(Morris et al., 1989). Das Plus steht fUr die in dieser Testbatterie zusatzlichen
Aufgaben, den Teilen ,Trail-Making-Test* und ,Semantische-Flussigkeit, S-War-

ter (Erlauterung der einzelnen Tests vgl. Tabelle 4). Auch im deutschen Sprach-
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raum ist eine anerkannte Ubersetzung weit verbreitet und gebrauchlich, um De-
menz vom Alzheimer Typ, aber auch andere neurodegenerative Erkrankungen

bereits im fruheren Stadium zu erkennen (Aebi, 2003b).

Naturlich miussen hier zwischen altersgemafier Reduktion der kognitiven Fahig-
keit und verstarkter Reduktion bei zugrunde liegenden pathologischen Prozessen
unterschieden werden. Deshalb werden die in den einzelnen Teilaufgaben erziel-
ten Ergebnisse mit Alters- und Ausbildungsjahren angepassten Normwerten auf

sogenannte ,Z-Werte“ normiert.

Zudem sollte die Testperson in neutraler Testumgebung madglichst wenig abge-
lenkt und moglichst motiviert sein, da dies die Leistungsfahigkeit der Probanden

ebenfalls beeinflussen kann.

Die angewendete CERAD-Plus Testbatterie mit den einzelnen Arbeitsanweisun-
gen zur standardisierten Durchflhrung ist Gber die Memory Clinic der Universitat
Basel zuganglich (Aebi, 2003a). Sie besteht aus 11 einzelnen Teilaufgaben, die
unterschiedliche Bereiche des Gedachtnis (Memory Domain), Sprache (Langu-
age Domain), Praxie (Executive Domain) und raumliche Orientierung (Visuospa-
tial Domain) abdecken (Aebi, 2003b):

Die Durchfuhrung des Tests dauert etwa 30 bis 40 Minuten, wobei sich die Test-
zeit bei gesunden Probanden auf etwa 20 Minuten verkurzen kann. Die Schwie-
rigkeit ist so gestaltet, dass der Test auch bei Probanden mit kognitiven Ein-

schrankungen durchgefihrt werden kann.

Tabelle 4: Ubersicht tiber die Aufgaben des CERAD Plus
Quelle: In Anlehnung an Aebi (2003), S. 53f

1. Verbale Fliissigkeit Die Testperson (TP) wird aufgefordert, in 60 Sekunden mdg-
(Isaacs & Kennie, lichst viele unterschiedliche Tierarten aufzuzahlen, Mehrfach-
1973) nennungen werden nicht gezahlt.

2. Boston Naming Die TP wird aufgefordert, 15 Zeichnungen, die Ihm gezeigt
Test (Kaplan,E. werden, korrekt zu benennen. Die 15 Abbildungen sind unter-
Goodglas, H. teilt in haufig, mittel und selten gebrauchliche Woérter.
Weintraub, 1978)

36



3. Mini-Mental-Status
nach Folstein
(1983)

Die TP muss 22 kleine Einzelaufgaben bearbeiten, darunter
einfache Fragen (,Welcher Wochentag ist heute?*), einen voll-
standigen Satz aufschreiben oder eine Figur abzeichnen.

4. Wortliste lernen
(Atkinson &
Shiffrin, 1971;
Mohs, Kim, Johns,
Dunn, & Davis,
1986)

Der TP werden in 3 Durchgangen jeweils 10 Worter in unter-
schiedlicher Reihenfolge gezeigt. Aufgabe ist es, in 90 Sekun-
den moglichst viele der gezeigten Woérter aus dem Gedachtnis
abzurufen. Bewertet werden neben den richtigen Woértern
auch ,Intrusionen®, also genannte Wérter, die nicht bei den ur-
springlichen Wortern dabei waren. Die Worter in der Wortliste
wurden nach FU3 geandert, um zu vermeiden, dass sich Pro-
banden zu sehr an die Worter vom letzten Follow-Up erinnern
kdénnen.

5. Figuren abzeich-
nen

Die TP muss 4 Figuren abzeichnen, welche nach festgelegten
Kriterien bewertet werden. Zeitlimit sind pro Figur 90 Sekun-
den.

6. Wortliste abrufen

Hier wird getestet, an welche der 10 Wérter aus Aufgabe 4
sich die TP noch erinnern kann. Zeitlimit sind hier ebenfalls 90
Sekunden.

7. Wortliste wiederer-
kennen

Die Worter von Aufgabe 4, aber auch noch 10 bis dahin noch
nicht gezeigte Worter werden der TP vorgelegt, und diese soll
entscheiden ob ein Wort bereits gezeigt wurde oder nicht.

8. Figuren abrufen
(Mohs et al., 1986)

Die TP wird aufgefordert, sich an alle bis dahin gezeichnete
Figuren zu erinnern, und diese aus dem Gedéachtnis zu zeich-
nen. Gezahlt werden in dieser Aufgabe die 4 Figuren aus Auf-
gabe 5 aber auch die Figur aus Aufgabe 3

9. Phonematische
Flussigkeit, S-Wor-
ter

Hier wird die TP gebeten, moglichst viele Worter mit dem
Buchstaben S am Anfang aufzuzahlen. Ausgeschlossen wer-
den jedoch Namen, Nummern und immer wieder dasselbe
Wort mit verschiedenen Endungen oder Stammerganzungen.
Zeitbegrenzung ist hier eine Minute.

10. Trail-Making-Test
(Reitan, 1958)

Hier soll die TP einmal Zahlen in aufsteigender Reihenfolge
von 1 bis 25 und einmal jeweils im Wechsel aufsteigende Zah-
len mit im Alphabet fortschreitenden Buchstaben verbinden.
Hier wird die Zeit gestoppt, wie lange die TP flir die Aufgabe
bendtigt, die bei der Durchfiihrung gemacht werden.
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3.3 Kognitive Domanen

Die Ergebnisse der Probanden in den einzelnen Aufgaben des CERAD-Plus wer-
den in alters- und bildungsgenormte ,Z-Scores” umgerechnet. Aufgrund dieser
werden wiederum die ,Kognitiven Domanen® (,cognitive domains®) nach Roberts
et al. (2008) berechnet. Eingang finden in die Memory Domain die Aufgaben 6
und 8 ,Figuren und Wortliste abrufen®, in die Language Domain die Aufgaben 1,
2 und 9, ,Boston naming test, phonematische und verbale FlUssigkeit, in die
Executive Domain Aufgabe 10, der Trail Making Test (Teil B) und in der Visuos-
patial Domain die Aufgabe 5, ,Figuren abzeichnen®. Diese Einteilung ermoglicht

eine Ubersichtliche Darstellung der Testleistungen der Probanden.

3.4 Delir-Anamnese

Um die Probanden der Gruppe ,Delir-Symptome in Anamnese® zuzuordnen, er-
folgte eine Untersuchung der Probandenkohorte, wie in Abbildung 5 dargestellt,

in mehreren Schritten.

Zum einen wurde im Rahmen der TREND-Studie bereits seit FU1 anamnestisch

erhoben, ob die Probanden in der Vergangenheit ein Delir hatten.

Ab FU2 wurde bereits ein etwas ausfuhrlicherer Fragebogen eingesetzt. Dieser
fragte im Zusammenhang mit Delirien in einem kurzen Fragebogen folgende
Punkte ab:

Verwirrungszustande, Halluzinationen, Desorientierung oder Gedachtnisstérung
im Zusammenhang mit Operationen oder ahnlichem. Zudem wurde gefragt, ob
sich die Probanden selbst Zugange gezogen haben, am Bett fixiert werden muss-
ten oder aggressives Verhalten vorlag.

Falls die Probanden eine der Fragen bejahten, wurde weiter gefragt, wann und
in welchem Zusammenhang diese Symptome vorlagen. Dieser Fragebogen
wurde bis FU4 im 2-jahrigen Abstand wiederholt.
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Da bislang kein validierter Fragebogen vorlag, der Delirien in der Vorgeschichte

anamnestisch erfragte, wurde im Rahmen der Datenerhebung ein weiterer Fra-

gebogen entworfen, um noch detailliertere anamnetische Informationen zu erhal-

ten. Dieser wurde den Probanden per Post zugeschickt und zu Hause selbst aus-

gefullt (siehe Anhang Abbildung 16 und Abbildung 17).

Der adaptierte Fragebogen basierte auf einer Abwandlung des bewahrten Nu-

DESC (,Nursing delirium screening scale®, Delir Screening Skala fur Pflegende)

welcher in Tabelle 5 dargestellt ist.

Tabelle 5: Nursing Delirium Scale (Nu-DESC)
Quelle: Liitz, Radtke et al., 2008, S. 101

Symptom Intensitat:
0 - 2 Punkte

1 Desorientierung o0o1o2

Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort durch Worte

oder Verhalten, Nicht-Erkennen der umgebenden Personen

2 Unangemessenes Verhalten oO0o1o?2

Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person: z.B. Ziehen an

Kathetern oder Verbanden, Versuch aus dem Bett zu steigen, wenn

es kontraindiziert ist usw.

3 Unangemessene Kommunikation o0o1o?2

Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, z.B. zusam-

menhanglose- oder gar keine Kommunikation; unsinnige oder unver-

standliche sprachliche Auerungen

4 lllusionen/Halluzinationen o0o1o2

Sehen und oder Hoéren nicht vorhandener Dinge, Verzerrung opti-

scher Eindrucke

5 Psychomotorische Retardierung o0o1o2

Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine spontane Aktivi-

tat/Auerung, z.B. wenn der Patient nicht angestupst wird, ist die Re-

aktion verzdgert und/oder der Patient ist nicht richtig erweckbar

Summe

Delir: 2 2 Gesamtpunktzahl O ja o nein

Dabei wurde darauf geachtet, in einfachen Worten die maf3geblichen Delir-Symp-

tome abzufragen. Der Nu-DESC-Fragebogen ist als schnelles und systemati-

sches Instrument zur Diagnostik eines Delirs anerkannt (Gaudreau,et al. 2005,
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Latz et al., 2008). Seine Sensitivitat und Spezifitat liegt je nach Studie bei 86 -
96% und 79 - 87% (Gaudreau et al., 2005; Leung, Leung, Leung, & Pan, 2008).

Bei fraglichen oder unvollstandigen Angaben wurde ein Telefon-Interview ge-
fuhrt, um eventuelle Fehler beim Ausflillen der Fragebdgen auszuschliel3en. Pro-
banden, die den Fragebogen von Follow-Up 2 bis 4 positiv angekreuzt hatten und
nicht auf den Delir-Fragebogen reagierten, wurden ebenfalls fur eine kurze
Anamnese angerufen. In einigen wenigen Fallen erfolgte bei vorliegender Zu-
stimmung durch den Probanden auch die Erhebung einer Fremdanamnese bei

Bezugspersonen (z.B. Ehegatte/-in).

Anruf zur

Abklarung
{N=53)

Datenerhebung

Einteilung
/ S \

Delir vor

TREND
(N=62)

Delir-Anamnese
Baseline 2 FU4
(N=1201)

Fragebogen
(N = 894)

Unklare

Angaben
(N =40)

Delir wihrend

TREND
(N =55)

@ Delir
(N =1044)

Abbildung 5: Flowchart Datenerhebung
Quelle: Eigene Darstellung

Die gesamten Angaben wurden in Zusammenarbeit mit Professor Eschweiler,
Diplom-Psychologe Christian Mychajliw durchgearbeitet und in die Kategorien
,Delir vor TREND®, ,Delir wahrend TREND® ,unklare Angaben® und ,kein Delir*
eingeordnet (Experteneinschatzung vgl. Abbildung 5). Hierbei ist darauf hinzu-

weisen, dass einige Probanden angaben, ein Delir gehabt zu haben, obwohl es
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sich im Zusammenhang mit den weiteren Angaben wahrscheinlich nicht um ein
Delir handelte, sondern beispielsweise eine transiente Amnesie, kurze Verwirrt-

heit direkt nach einem operativen Eingriff, Angststorungen, Dissoziationen oder

ahnliches.

Angaben Proband ID 1714, Anamnese: hatte nach OP

. grofRe Probleme mit dem
weiblich, 77 Jahre Gedachtnis und -

> i » | Delir: ja

Gibt Schlafstérungen, zeitliche und unverstandliches Verhalten,
ortliche Desorientierung im Gedéchtnisprobleme bis heute
Zusammenhang mit Narkosen 2016 an, anhaltend.
Dauer: mehrere Stunden, in Intervallen
Angaben Proband |D 7067,

annli i Unklare Angaben,
mannlich, 63 Jahre Verdachtsdiagnose: g
Gibt Desorientierung im Zusammenhang | | dissoziativer Zustand ' (aus Analyse
mit Autofahrt im Jahr 2010 fur wenige ausgeschlossen)
Minuten an.

Abbildung 6: Beispielhafte Einteilung der Probanden, Delir-Anamnese

In Abbildung 6 wird an zwei Fallen beispielhaft dargestellt, wie die Einteilung in
die Gruppen ,Delir und ,kein Delir, beziehungsweise ,unklare Angaben® er-
folgte. So fanden sich auch einige Angaben, die eine andere Verdachtsdiagnose
wie hier aufgefuhrt moglicherweise ein dissoziativer Zustand beim Autofahren,
aber auch Probanden, die ausfuhrlich ihr Delir-Ereignis schilderten.

Bei unklaren und fraglichen Angaben wurden diese Datensatze aus der Erhe-

bung ausgeschlossen.

3.5 Becks Depressions Inventar

Der ,Becks Depressions Inventar® (BDI) ist ein seit seiner Entwicklung 1961 in

vielen Studien verwendetes validiertes Instrument zur Depressionstestung
(Richter et al., 1998).
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Die getesteten Personen machen hierbei in Selbsteinschatzung Angaben Uber
verschiedene klinische Symptome einer Depression, dabei wird zudem die
Schwere der Depression eingeschatzt. Auch in der deutschen, am DSM-IV ori-
entierten, erneuerten Version BDI-II stellt das Instrument ein reliables Instrument
dar (Kuhner, Burger, Keller, & Hautzinger, 2007). Die Cut-Off-Werte zur Einschat-
zung der Schwere der Depression liegen bei 0-12 Punkten fur keine oder mini-
male Depression, ab 13 Punkte liegt gemal Testergebnis eine milde Depression
vor. Weiter erfolgt ab 20 erreichten Punkten die Einteilung als moderate, ab 29

Punkte als schwere depressive Symptomatik (Beck, Brown, & Steer, 1996).

3.6 Fragebogen zum Subjective Memory Impairment

Da subjektive Gedachtnisbeschwerden als potentielle Risikofaktoren fur weiteren
kognitiven Abbau gelten, wurden die Probanden bei jeder Visite in einem Frage-
bogen nach selbst bemerkten Gedachtnisstérungen befragt. Zusatzlich gibt es
noch die Abstufung, ob es den Probanden Sorgen bereite oder nicht. Hierbei floss
nicht in die Wertung mit ein, ob bei den Probanden tatsachlich ein messbares
kognitives Defizit vorlag oder nicht, es handelt sich um rein subjektive Angaben

entsprechend der Definition des SMI.

3.7 Schlafanamnese mittels RBDSQ

Im Rahmen der TREND-Studie wurden die Probanden mittels des RBDSQ (REM
sleep behavior disorder screening questionnaire, zu Deutsch: Screeningbogen
fur REM-Schlafverhaltensstorung) zu ihrem Schlafverhalten befragt. Dieser
wurde im 2-jahrigen Abstand von den Probanden ausgefullt. In Tabelle 6 sind die
Fragen des RBDSQ aufgefuhrt. Ein Score von 5 oder mehr wird als positives

Testergebnis gewertet (Stiasny-Kolster et al., 2007).
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Tabelle 6: RBDSQ
Quelle: Stiasny-Kolster, Mayer et al, 2007, S. 2387

REM Sleep Behaviour Disorder Screening Questionnaire (RBDSQ)

1. Ich habe teilweise sehr lebhafte Traume. ja nein
2. Meine Traume haben des Ofteren aggressiven oder aktionsgelade- ja nein
nen Inhalt

3. Die Trauminhalte stimmen meist mit meinem nachtlichen Verhalten ja nein
uberein.

4. Mir ist bekannt, dass ich meine Arme oder Beine im Schlaf bewege. ja nein

5. Es ist dabei vorgekommen, dass ich meinen Partner oder mich selbst ja nein
(beinahe) verletzt habe.

6. Bei mir treten oder traten wahrend des Traumens folgende Erschei-

nungen auf:
laut Sprechen, Schreien, Schimpfen, Lachen ja nein
plétzliche Bewegungen der Gliedmalfien, ,Kampfen* ja nein

Gesten, Bewegungsablaufe, die im Schlaf sinnlos sind wie z.B. winken, ja nein
salutieren, Miicken verscheuchen, Stiirze aus dem Bett

um das Bett herum umgefallene Gegenstande wie z.B. Nachttisch- ja nein
lampe, Buch, Brille

7. Es kommt vor, dass ich durch meine eigenen Bewegungen wach ja nein
werde.

8. Nach dem Erwachen kann ich mich an den Inhalt meiner Traume ja nein

meist gut erinnern.

9. Mein Schlaf ist haufiger gestort. ja nein

10. Bei mir liegt/lag eine Erkrankung des Nervensystems vor (z.B. ja nein
Schlaganfall, Gehirnerschiitterung, Parkinson, RLS, Narkolepsie, De-
pression, Epilepsie, entzlindliche Erkrankung des Gehirns); Welche?

3.8 Riechtestung mittels Sniffin* Sticks

Um die Riechfahigkeit der Probanden zu testen, wurde die olfaktorische Testbat-
terie ,Sniffin‘ Sticks® (Riechstabchen) verwendet. Diese besteht aus Tests flr
Riechschwelle, Diskrimination und ldentifikation fur unterschiedliche Gerlche
(Hummel, Kobal, Gudziol, & Mackay-Sim, 2007), wobei in der TREND-Studie ab
FU1 lediglich die Identifikation getestet wurde. Die Sniffin Sticks sind Riechstifte,
welche geldsten Riechstoff enthalten. Zur Testung werden die Stabchen fur etwa
3 Sekunden in die Nahe der Nase gehalten und von den Probanden so gerochen.

Aus vier Antwortmaoglichkeiten soll der Proband auswahlen, um welchen Geruch
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es sich handelte. 16 Duftstoffe werden dabei getestet (maximal erreichbare
Punktzahl: 16), wobei ein Ergebnis von bis zu 10 Punkten als Hyposmie gewertet
wird. Bei der Grenze handelt es sich um altersspezifische Normwerte. Akut, zum
Beispiel an einer Rhinitis oder Sinusitis erkrankte, oder dauerhaft im Geruchssinn
reduzierte Personen wurden aufgrund der reduzierten Testbarkeit ausgeschlos-

sen.
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4. Ergebnisse

4.1. Stichprobenbeschreibung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS
25.0.0 der IBM Corporation.

Tabelle 7: Anzahl Studienteilnehmer der bisherigen Follow-Up und Visiten

Messzeit- BL FU1 FU 2 FU3 FU 4
punkt 2009/10 201112  2013/14  2015/16  2017/18
Anzahl TP 715 1102 1017 957 870
Visite 1 2 3 4 5
Anzahl TP 1201 1093 1002 875 490

Anmerkungen. Anzahl Dropouts gesamt N = 329, Konversion zu Demenz N = 22, Konversion
zu Parkinson N = 31, BL = Baseline FU = Follow Up TP = Testpersonen.

Beim longitudinalen Ablauf der TREND-Studie ergab sich aus organisatorischen
Grunden, dass zum Untersuchungszeitpunkt FU 1 und FU 2 jeweils nochmals
eine groflere Anzahl an Probanden hinzugefugt wurden. Um die Datensatze zu
vereinheitlichen, wurde der Ablauf von Baseline, FU 1 bis FU 4 zu ,Visite 1 bis
5% wie in Tabelle 7 dargestellt, verschoben. Die Visiten bilden zum Zeitpunkt ,Vi-
site 1“ alle Probanden ab. Gleichzeitig schieden aus unterschiedlichen Griinden
(Krankheit, organisatorische Grinde, keine Motivation mehr fur Studienteil-
nahme, Tod) aber auch immer wieder Probanden aus der Studienteilnahme aus,
weshalb die Anzahl der Studienteilnehmer zu spateren Visiten hin immer weniger

wird.
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Delir N =117

Gesamt N = 1201
(davon N = 40 unklare
Angaben)

‘ Mindestens 4 Messpunkte
. Delir wahrend TREND

Delir N =117
> N=102

Gesamt N= 1201
- N=2842

Delir N =102
> N=52

Gesamt N =792
(fehiend: Delir vor TREND,
unklare Angaben)

Abbildung 7: Stichprobenbereinigung anhand von Inklusionskriterien
Quelle: eigene Darstellung

Vor der Datenanalyse erfolgte das Aufstellen von Inklusionskriterien wie in Abbil-
dung 7 schematisch dargestellt. Analysiert wurden lediglich die Datensatze von
Probanden die minimal 4 Visiten bei TREND durchliefen. Bis zu 5 Visiten waren
maximal moglich. Dabei verringerte sich die gesamte Stichprobe von N = 1201
auf N = 842. In der Stichprobe enthalten sind auch Uberspringer einer Visite, die
allerdings trotzdem 4 Messzeitpunkte haben. Des Weiteren wurde fur die Analyse
lediglich Probanden einbezogen, welche ein Delir wéhrend des Zeitraums der
TREND-Studie hatten, da nur bei diesen ein Messzeitpunkt vor und nach Delir
zum Zeitpunkt der Datenerhebung vorlag. Probanden mit einem Delir-Ereignis in
der Anamnese vor der TREND-Studie wurden aus der Analyse ausgeschlossen.
Ebenfalls ausgeschlossen wurden Probanden mit unklaren Angaben in der
Anamnese, bei denen ein Delir nicht sicher ausgeschlossen, aber auch nicht
anamnestisch bestatigt werden konnte. Daraus ergab sich eine Stichprobe von
N = 52 Probanden, die ein Delir wahrend der TREND-Studie in ihrer Anamnese

aufwiesen.
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4.2 Deskriptive Statistiken

Von den 875 Probanden der TREND-Studie mit 4 Messzeitpunkten gaben 102
Probanden an, vor der TREND-Studie (N =50, 5,7 %) oder wahrenddessen (N =
52, 5,9 %) ein Delir gehabt zu haben. Somit lag die Lebenszeitpravalenz, also
die Anzahl der Probanden die irgendwann in Ihrem Leben ein Delir angegeben
haben bei 11,6 %. 33 Probanden wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da
Daten fehlten, unklare oder zu ungenaue Angaben gemacht wurden. In die Ana-
lyse eingeschlossen wurden lediglich Probanden mit einem Delir-Ereignis wah-
rend TREND und Probanden ohne Delir. 740 Probanden (88,4 %) gaben keine
Delir-Symptome in der Anamnese an, bzw. das Vorliegen eines Delirs wurde

anamnestisch ausgeschlossen.

Tabelle 8: Zeitpunkt des anamnestisch angegebenen Delirs bezogen auf die Visite der TREND-Studie

nachV1 nachV2 nachV3 nachV4 Delir o Delir Gesamt
(nach V1-4)

6 9 13 24 52 740 792
08%) (11%) (1,6%) (3.0%) (66%) (934%) (100%)

Anmerkungen. Fehlende Werte: Delir vor TREND (N = 50), unklare Angaben (N = 33), V =
Visite.

Zum Zeitpunkt des Delirs machten die Probanden mit dem Delir-Ereignis wah-
rend der TREND-Studie folgende Angaben: 6 Probanden hatten ein Delir-Ereig-
nis nach Visite 1, 9 nach Visite 2, 13 nach Visite 3 und 24 nach Visite 4 (vgl.
Tabelle 8). Nach Visite 5 war zum Abschluss der Datenerhebung noch kein Delir-
Ereignis bekannt. Da die Visiten im 2-Jahres-Abstand erfolgten entspricht dies
einer durchschnittlichen jahrlichen Inzidenzrate von 0,8 %.
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Tabelle 9: Ursachen fiir das Delir-Ereignis

Operationen schwere sonsti- unklar >1 Delir
Kardio- Orthopé- Sonstige Infektionen  ges
vaskular disch
10 12 22 4 1 3 5

(192%) (23,0%) (423%) (7.7%) (1,9%) (58%) (9,6 %)

Anmerkungen. Gesamt N = 52, Probanden mit Delir wahrend TREND in Anamnese.

Wie in Tabelle 9 aufgefuhrt, machten die Probanden ihrer Krankheitsgeschichte
entsprechend individuelle Angaben zum Ausloser des Delir-Ereignisses. So tra-
ten 10 Delirien im zeitlichen Zusammenhang mit kardiovaskularen Operationen,
12 nach orthopadischen Eingriffen und 22 nach sonstigen operativen Eingriffen
auf. 4 Falle traten im Zusammenhang mit schweren Infektionen auf. Bei 4 Fallen
war ein sonstiger Zusammenhang gegeben, beziehungsweise eine unklare Atio-
logie lag vor. Funf Probanden gaben an, in ihrer Lebenszeit mehr als ein Delir-
Ereignis gehabt zu haben.

4.3 Demographische Eigenschaften

Unterscheiden sich Probanden, die Delir-Symptome in der Anamnese aufweisen,
hinsichtlich ihrer demografischen Eigenschaften von denjenigen, die keine Delir-

Symptome haben?

Tabelle 10: Verteilung von Geschlecht bei ,,Delir und ,kein Delir-Gruppe

o Delir Delir Gesamt

(N =740) (N =52) (N=792)
Geschlecht m =401 (54,1 %) m =26 (50 %) m =427 (53,9 %)
w = 339 (45,9 %) w =26 (50 %) w = 365 (46,1 %)

Anmerkungen. Fehlende Werte: Delir vor TREND, unklare Angaben, < 4 Visiten, m = mann-
lich, w = weiblich.
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Wie Tabelle 10 zu entnehmen ist, waren in der Delir-Kohorte jeweils 50 % der
Probanden mannlichen und weiblichen Geschlechts, wahrend in der Vergleichs-
gruppe ,kein Delir* 54,1 % mannlich waren. Ein Chi-Quadrat-Test zeigte einen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen weiblichem Geschlecht und
dem Auftreten von Delir (x2 (1) = 0,34, p = 0,021), was mit ¢ = 0,21 einem kleinen
bis mittleren Effekt entspricht.

Tabelle 11: Alter und Ausbildungsjahre bei ,,Delir* und ,kein Delir‘-Gruppe

o Delir Delir U-Wert Z-Wert Signifikanz

MW MW
(+SD)  (£SD)
Alter® 62,8 65,9 U= 354  p<001*
(6,4) (6,4) 13605
Ausbildungs- 14,38 15,15 U= 1,60  p=.109
jahre (2,6) (3,1) 16713

Anmerkungen. ®zum Zeitpunkt V1, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, * sig-
nifikant gemaf3 Mann-Whitney-U-Test.

Die Delir-Kohorte war im Durchschnitt etwa 3 Jahre alter als die Gruppe ohne
Delir in der Anamnese (vgl. Tabelle 11). In der Anzahl der Ausbildungsjahre gab
die Delir-Kohorte eine knapp 1 Jahr langer andauernde Ausbildungszeit an. Ein
Mann-Whitney-U-Test wurde durchgefuhrt um zu Uberprifen, ob sich das Alter
und die Ausbildungsdauer nach Einteilung in die Gruppen ,Delir* und ,kein Delir
in Anamnese” unterschied. Es lag ein signifikanter Unterschied im Alter der Pro-
banden vor, (U = 13605, Z = -3,54, p <.001). In der Anzahl der Ausbildungsjahre
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (U = 16713, Z = -1,60, p =
.109) zwischen den Gruppen.

4.4 Delir und Einfluss auf kognitive Fahigkeiten

Beeinflusst ein Delir in der Anamnese die kognitive Leistung und deren Entwick-
lung? Unterscheiden sich die Probanden mit und ohne Delir in ihren Studiener-

gebnissen in den kognitiven Funktionen im Laufe der Follow-Ups?
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In Abbildung 8 bis Abbildung 9 sind die Verlaufe der 4 aufeinander folgenden
Visiten in den kognitiven Domanen (,Cognitive Domains®) des CERAD-Plus der
Probanden mit Delir wahrend TREND in Anamnese (blau, durchgehende Linie)
und ohne Delir (schwarz, gestrichelte Linie) abgebildet. Dabei stellt die x-Achse
die 4 aufeinander folgenden Visiten dar, die y-Achse die zur jeweiligen Visite er-
reichten Scores der Vergleichsgruppen in der abgebildeten Domain. Der etwas
dicker markierte Score von 0 stellt hier den Vergleichswert einer Normpopula-
tion bei der CERAD-Testbatterie dar (Aebi, 2003b).
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=== Dalir wahrend TREND (M = 50) Fehlerbalken 95% K

Abbildung 8: Executive Domain Visite 1 bis 4

Wie Abbildung 8 zu entnehmen ist, zeigen sich die Mittelwerte der Executive Do-
main bei den Probanden mit Delir in den Visiten 1 bis 4 unter den durchschnittli-
chen Werten der Probanden ohne Delir in der Anamnese. Die Fehlerbalken bei

Visite 2 und 3 Uberschneiden sich. Beide Gruppen erzielten bis Visite 3 immer
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hdhere Ergebnisse, wahrend sie beide an Visite 4 etwas abfallen, wobei die Delir-

Gruppe einen etwas starkeren Abfall zeigt.
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__ Delir wahrend TREND Visite

(N =52)

Abbildung 9: Memory Domain Visite 1 bis 4

In der Memory Domain (vgl. Abbildung 9) verlaufen die zwei Gruppen fast parallel
zueinander, alle Fehlerbalken Uberschneiden sich. An den Visiten 1, 2 und 4 lie-
gen die Durchschnittswerte der Probanden ohne Delir Uber denjenigen der Pro-
banden mit Delir in der Anamnese. Die Entwicklung zwischen den Visiten scheint

im Verlauf der Erhebungszeitpunkte eher leicht nach oben zu gehen.
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Abbildung 10: Visuospatial Domain Visite 1 bis 4

In der Visuospatial Domain (vgl. Abbildung 10) verlaufen die Linien annahernd
parallel. Alle Fehlerbalken Uberschneiden sich. Die Durchschnittswerte der Delir-
Gruppe liegen in Visite 1, 2 und 4 Uber den der Gruppe ohne Delir. Bis zu Visite
3 ist die Entwicklung eher einem Abwartstrend folgend, wahrend er an Visite 4

leicht ansteigend ist.
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Abbildung 11: Language Domain Visite 1 bis 4

In der Language Domain (vgl. Abbildung 11) verlaufen die zwei Linien ebenfalls
annahernd parallel, mit Uberschneidung aller Fehlerbalken. In Visite 1, 3 und 4
liegen die Durchschnitte der Delir-Gruppe unter denen der Gruppe ohne Delir in
Anamnese. Uber die Untersuchungszeitpunkte zeigt sich ein Abfall zwischen den
Visiten 1 und 2, ein Leistungsanstieg zwischen Visite 2 und 3, und wieder ein

leichter Abfall zwischen Visite 3 und 4.

Um den Einfluss eines Delirs auf die kognitiven Fahigkeiten statistisch zu analy-
sieren wurden zunachst die Leistungen, wie in den folgenden Tabellen 12 und 13
dargestellt, in den Domains zwischen den beiden Gruppen bei jeder einzelnen
Visite mittels eines Allgemeinen linearen Modells analysiert. Die Werte in den
Domains von Visite 1 bis 4 wurden hierbei als abhangige Variable, die Zugeho-
rigkeit zur Gruppe ,Delir* oder ,kein Delir in Anamnese* als unabhangige Variable

verwendet.
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Hierbei ergaben sich folgende signifikante Testergebnisse (vollstandige Ergeb-
nisse vgl. Tabelle 12 und 13): Die Probanden ohne Delir in Anamnese (MW =
0,47) in der Executive Domain Visite 1, erzielten bessere Leistungen als die Pro-
banden mit Delir (MW =-0,07), F(1) = 10,99, p <0,001. Ebenfalls zeigte sich, dass
die Vergleichsgruppe (MW = 0,70) in der Executive Domain Visite 2, besser war
als die Gruppe mit Delir (MW =0,32), F(1) = 5,18, p = 0,023. Des Weiteren erwies
sich als signifikant, dass die Probanden ohne Delir (MW = 0,86) in der Executive
Domain Visite 3 hohere Punktzahlen erreichten als die Probanden mit Delir (MW
=0,47),F(1)=4,52, p=0,034. Als letztes signifikantes Ergebnis in der Executive
Domain zeigte sich in Visite 4, dass die Probanden ohne Delir (MW = 0,76) bes-
sere Leistung erzielten als die Probanden mit Delir (MW = 0,03), F(1) = 16,30, p
<0,001.

In der Memory Domain zeigte sich ein signifikantes Ergebnis in Visite 2: hier er-
reichten die Probanden ohne Delir (MW = -0,05) bessere Ergebnisse als die
Gruppe mit Delir (MW = -0,30), F(1) = 0,23, p = 0,023.

In der Visuospatial Domain zeigte sich eine statistisch signifikante bessere Leis-
tung der Delir-Gruppe (MW = -0,04) im Vergleich zur Gruppe ohne Delir (MW = -
0,39), F(1) = 4,58 p = 0,033.

Es handelt sich gemall dem berechneten partiellen Eta-Quadrat in allen Fallen

um einen kleinen Effekt.

Die restlichen Ergebnisse zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den zwei Gruppen und sind Tabellen 12 und 13 zu entnehmen.
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Tabelle 12: Leistungen der Gruppen "Delir" und "kein Delir" in den Domains und Visiten, Mittelwerte und

Standardabweichungen.

Kein Delir Delir wahrend
MW (+SD) TREND

MW (£SD)
ED Vi 0,47 (1,13) -0,07 (1,05)
(Delir N = 50, V2 0,70 (1,13) 0,32 (1,07)
o Delir V.= 716) V3 0,86 (1,24) 0,47 (1,40)
V4 0,76 (1,29) 0,03 (1,15)
MD V1 -0,16 (0,75) -0,17 (0,78)
(Delir N = 52, V2 -0,05 (0,76) -0,30 (0,73)
o Delir V.= 734) V3 -0,73 (0,78) -0,05 (0,88)
V4 0.05 (0,79) -0,13 (0,92)
LD V1 0,27 (0,73) 0,23 (0,78)
(Delir N = 52, V2 0,06 (0,70) 0,06 (0,76)
o Delir V.= 736) V3 0,32 (0,70) 0,33 (0,61)
V4 0,33 (0,69) 0,23 (0,71)
VD V1 -0,39 (1,15) -0,04 (1,03)
(Delir N = 52, V2 -0,53 (1,13) -0,37 (1,22)
o Delir V.= 736) V3 -0,60 (1,12) -0,70 (1,22)
V4 -0,37 (1,13) -0,35 (1,21)

Anmerkungen. MW = Mittelwert, SD = Standartabweichung. ED= Executive Domain, MD
= Memory Domain, LD = Language Domain, VD =Visuospatial Domain, V = Visite.

95



Tabelle 13: Allgemeines lineares Modell der Gruppen "Delir" und "kein Delir", Visiten 1 - 4

Mittlere Dif- Standard- df F-Wert p-Wert* n2part

ferenz fehler
(Kein Delir -
Delir wahrend
TREND)
ED W1 0,54 0,16 1 10,99 0,001 0,014+
V2 0,38 0,17 1 5,18 0,023** 0,007+
V3 0,39 0,18 1 4,52 0,034** 0,006+
V4 0,76 0,19 1 16,30 0,000 0,021+
MD W1 0,01 0,10 1 0,01 0,925 0,000
V2 0,25 0,10 1 0,23 0,023** 0,007+
V3 -0,03 0,11 1 0,82 0,818 0,000
V4 0,19 0,11 1 0,96 0,095 0,004
LD V1 0,05 0,11 1 0,18 0,673 0,000
V2 -0,01 0,10 1 0,00 0,970 0,000
V3 -0,02 0,10 1 0,02 0,881 0,000
V4 0,11 0,10 1 1,13 0,288 0,001
vD V1 -0,35 0,16 1 4,58 0,033 0,006+
V2 -0,16 0,16 1 095 0,330 0,001
V3 0,10 0,16 1 0,51 0,508 0,001
V4 -0,29 0,16 1 0,86 0,860 0,000

Anmerkungen. *p < .05,** p < .01,*** p < .001 Anpassung fir Mehrfachvergleiche nach
Sidak. Zur Berechnung der Effektstarke wurde das partielle Eta-Quadrat gemaR Lakens
(2013) berechnet. Nach Cohen (1988) wurde das partielle Eta-Quadrat von .01 als kleiner
(+), Effekt gewertet, ED= Executive Domain (Delir N = 50, @ Delir N = 716), MD = Memory
Domain (Delir N = 52, g Delir N = 734), LD = Language Domain (Delir N = 52, @ Delir N =
736), VD =Visuospatial Domain (Delir N = 52, g Delir N = 736).

Um den Effekt eines Delirs in der Anamnese auf die Entwicklung der kognitiven
Fahigkeiten auf die gesamte Studie abschatzen zu kénnen, wurde der Effekt auf

die vier Domains in den Visiten insgesamt berechnet.
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Abbildung 12: Effekt von Delir wdhrend TREND auf Executive Domain

Wie in Abbildung 12 dargestellt liegt in der Executive Domain die Gruppe ,Delir
wahrend Trend” etwa eine halbe Standardeinheit unter der Gruppe ,kein Delir®.
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Abbildung 13: Effekt von Delir wdhrend TREND auf Memory Domain

Wie Abbildung 13 darstellt, liegt die Delir-Gruppe in der Memory Domain etwas

unter der Gruppe ohne Delir in Anamnese. Die Fehlerbalken Uberschneiden sich.
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Abbildung 14: Effekt von Delir wéhrend TREND auf Language Domain

In Abbildung 14 ist der Effekt eines Delirs wahrend TREND auf die Language
Domain dargestellt. Auch hier findet sich nur ein minimaler Unterschied, die

Fehlerbalken Uberschneiden sich.
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Abbildung 15: Effekt von Delir wdhrend TREND auf Visuospatial Domain
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Zuletzt wird in Abbildung 15 noch die Leistung der zwei Gruppen in der Visuos-
patial Domain vergleichend dargestellt. Hier stellt sich die Leistung der Delir-

Gruppe geringfugig besser dar, die Fehlerbalken Gberschneiden sich.

In der folgenden Tabelle 14 sind Mittelwerte, Standardfehler und 95%-Konfiden-
zintervalle der Domains zusammengefasst. Hier liegen, wie bereits in den Abbil-
dungen 12 bis 15 grafisch dargestellt, die Mittelwerte von Visite 1 bis 4 der Delir-
Kohorte in der Executive Domain, Memory Domain, Language Domain unter den
Werten der Vergleichsgruppe. In der Visuospatial Domain liegt die Delir-Kohorte

bei einem hoheren Mittelwert.

Tabelle 14: Ergebnisse allgemeines Lineares Modell Gruppen ,Delir“ und ,kein Delir”

MW Standard- 95% Konfidenzinter-

fehler valle

Ober- Unter-

grenze grenze

ED o Delir 0,70 0,04 0,63 0,78
Delir 0,18 0,14 -0,09 0,47

MD o Delir -0,06 0,02 -0,10 -0,01
Delir -0,16 0,08 -0,32 0,00

LD g Delir 0,25 0,02 0,20 0,29
Delir 0,21 0,08 0,05 0,38

VD @ Delir -0,47 0,03 -0,53 -0,42
Delir -0,37 0,11 -0,58 -0,16

Anmerkungen. ED = Executive Domain (Delir N = 50, @ Delir N = 716), MD =
Memory Domain (Delir N = 52, g Delir N = 734), LD = Language Domain (Delir N
=52, @ Delir N = 736), VD = Visuospatial Domain (Delir N = 52, g Delir N = 736)
MW= Mittelwert
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Tabelle 15: Ergebnisse allgemeines Lineares Modell Gruppen ,Delir* und ,kein Delir®

Mittlere = Standard- df F- p-Wert N?part
Differenz’ fehler Wert
ED 0,52 0,15 1 12,36 <0,001* 0,016 +
MD -0,06 0,02 1 1,55 0,213 0,002
LD 0,03 0,09 1 0,14 0,704 0,000
VD -0,10 0,11 1 0,96 0,328 0,001

Anmerkungen. * p < .001 Anpassung fir Mehrfachvergleiche nach Sidak. Zur Berechnung
der Effektstarke wurde das partielle Eta-Quadrat gemaf Lakens (2013) berechnet. Nach Co-
hen (1988) wurde das partielle Eta-Quadrat 0.01 als kleiner (+) Effekt gewertet, ! Kein Delir -
Delir wahrend TREND, ED= Executive Domain, MD= Memory Domain, LD= Language Do-
main, VD=Visuospatial Domain.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in den Leistungen
in den Domains Uber den ganzen Zeitraum der Studie betrachtet, zeigten sich
signifikante Zwischensubjekteffekte zwischen den Gruppen ,Delir und ,kein Delir
in Anamnese” im Bereich der Executive Domain, F(1) =12,36, p < .001. Es han-
delt sich gemal berechnetem partiellen Eta-Quadrat um einen kleinen Effekt. Die

vollstandigen Ergebnisse sind Tabelle 15 zu entnehmen.

Um die Fragestellung naher zu beleuchten, wie sich die kognitiven Fahigkeiten
der Probanden in der Visite nach dem Delir-Ereignis entwickelten, sind in Tabelle
16 die Mittelwerte vor und nach Delir zu entnehmen. So liegen die Werte in der
Memory Domain, der Visuospatial Domain, und in der Language Domain in der
Visite nach dem Delir Ereignis unter den Werten vor dem Delir. In der Executive

Domain liegt der Wert nach dem Delir-Ereignis etwas Uber dem Wert vor Delir.

Um zu prufen, ob es sich um statistisch signifikante Zusammenhange handelt,
wurde ein Wilcoxon-Test zum Vergleich der Leistungen in den Visiten vor und
nach dem angegebenen Delir-Ereignis durchgefuhrt (vgl. Tabelle 16). Es zeigte
sich ein signifikanter Effekt in der Memory Domain, Z(N =49) = -1,984, p = 0,047.
Hierbei verschlechterten sich die Probanden nach dem anamnestisch angegebe-
nen Delir in ihrem Testergebnis. In der Executive, Language und Visuospatial

Domain zeigte sich kein signifikanter Unterschied vor und nach Delir-Ereignis.
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Tabelle 16: Vergleich Domains vor und nach Delir-Ereignis

MW (+¥SD) Z-Wert p-Wert

MD vor Delir -0,07 (0,81) / -1,98 0,047*
nach Delir -0,29 (0,88)

ED vor Delir 0,07 (1,09) / -,22 0,824
nach Delir 0,09 (1,20)

VD vor Delir -0,20 (1,14) / -1,71 0,088
nach Delir -0,78 (1,20)

LD vor Delir 0,13 (0,69)/ -,15 0,877
nach Delir 0,12 (0,69)

Anmerkungen. MD= Memory Domain, ED = Executive Domain, VD = Visuospatial Do-
main, LD = Language Domain, * Signifikant gemaf berechnetem Wilcoxon Test, p <
0,05, N = 49, Entspricht mit r = 0,28 einem mittleren Effekt.

4.5 Delir und Risiken

Besteht bei den Probanden mit Delir in Anamnese ein erhbhtes Risiko fiir demen-

tielle Erkrankungen, subjektive Gedéachtnisbeeintrdchtigung oder Depression?

4.5.1 Delir und Dementielle Erkrankungen

Von den Probanden ohne Delir in Anamnese (N = 740) entwickelten N =7 (0,9
%) bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine dementielle Erkrankung. Bei den
Probanden mit Delir in Anamnese (N = 52) wurde bei N = 3 (5,8 %) Studienteil-

nehmern eine Demenz diagnostiziert.

Um zu prifen, ob hier ein statistisch signifikanter Effekt vorliegt, wurde ein Chi-
Quadrat-Test durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass bei Delir-Probanden signifi-
kant haufiger (x? (1) = 13,0, p < .001) eine dementielle Erkrankung auftrat. Es

handelt sich hierbei um einen kleinen bis mittleren Effekt.
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Tabelle 17: Auftreten von dementiellen Erkrankungen

Dementielle o Delir Delir X3(1) p-Wert
Erkrankungen (N =740) (N =52)
nein 671 (90,7%) 41 (78,8%) 13,0 0,001*
ja 7 (0,9%) 3 (5,8%)
in Abklarung 3(0,4%) 0 (0,0%)
keine Angabe 59 (8,0%) 8 (15,4%)

Anmerkungen. *p = < 0,05 entspricht mit Cramers-V= 0,128 einem kleinen bis mittleren Effekt.

4.5.2 Delir bei SMI und Depression

Als mogliche weitere Variablen mit Einflussnahme auf den kognitiven Status der
Delir-Kohorte wurden die Angaben zur subjektiven Gedachtnisbeeintrachtigung
(SMI) und die Ergebnisse des Becks Depressions-Inventar mit in die Analyse

einbezogen (ab BDI > 13 als leichte depressive Episode).

Tabelle 18: Depression bei Probanden mit und ohne Delir

o Delir Delir
(N = 733) (N = 50)
@ Depression' 610 (83,2 %) 28 (56,0 %)
Depression’ 123 (16,8 %) 22 (44,0 %)

Anmerkungen. Fehlende Werte N= 92. ' Messzeitpunkt Visite 1, signifikant gemaf x2 (1)
=229, p=<0,001, Cramer-V =0,17.

Wie Tabelle 18 zeigt, erreichten in der Delir-Gruppe 44 % der Probanden einen
Wert im Becks Depressions-Inventar Uber 13 Punkten was einer leichten depres-
siven Episode entspricht. In der Gruppe ohne Delir in der Anamnese hatten 16,8
% der Probanden eine Depression. Ein Chi-Quadrat-Test zeigte einen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen Delir und dem Auftreten von Depression
(x2 (1) = 22,9, p < 0,001), was mit ¢ = 0,17 einem kleinen bis mittleren Effekt
entspricht.
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Tabelle 19: SMI bei Probanden mit und ohne Delir

o Delir Delir
(N=733) (N =52)

SMI 1 Nein 253 (37,2 %) 8 (17,4 %)

,Haben Sie den Ja, aber das macht 259 (38,0 %) 10 (21,7 %)
Eindruck, dass ihr  mir keine Sorgen

Gedachtnis
schlechter gewor- Ja, und das macht 169 (24,8 %) 28 (60,9 %)
den ist?" mir Sorgen

Anmerkungen. Fehlende Werte N = 148. ' Messzeitpunkt Visite 1, signifikant gemaB x2 (2) =
28,4, p < 0,001, Cramer-V = 0,19.

Tabelle 19 sind die Ergebnisse der Befragung zum SMI zu entnehmen. Hierbei
gab die Delir-Kohorte zu 17,4 % an, keine Probleme mit dem Gedachtnis zu ha-
ben. Der Grofteil berichtete jedoch, Gedachtnisprobleme zu haben, wobei 21,7

% sich darUber nicht sorgt und 60,9 % sich Sorgen macht.

Die Vergleichsgruppe ohne Delir gab zu 37,2 % an, keine Gedachtnisverschlech-
terung zu bemerken. 38,0 % der Gruppe hat den Eindruck, das Gedachtnis sei

schlechter geworden, und 24,8 % macht sich Sorgen daruber.

Ein Chi-Quadrat-Test zeigte auch hier einen statistisch signifikanten Zusammen-
hang zwischen Delir und SMI (x2 (2) = 28,4, p < 0,001), was mit ¢ = 0,19 ebenfalls

einem kleinen bis mittleren Effekt entspricht.

4.5.3 Delir und Prodromalmarker fur neurodegenerative Erkrankun-

gen

Welche mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziierte Risikofaktoren lassen
sich bei den Probanden mit Delir-Symptomen identifizieren? Denkbare Prodro-
malmarker fiir neurodegenerative Erkrankungen wéaren REM-Schlafstérung oder
Hyposmie. Diese sollen auf einen Zusammenhang mit dem Vorkommen Delir-

assoziierter Symptome untersucht werden.
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Als Variablen fur mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziierte Prodromal-
marker wurden das Vorkommen von REM-Schlafstérungen und Hyposmie aus-

gewertet.

Tabelle 20: REM-Schlafstérung bei Probanden mit und ohne Delir

@ Delir (N = 731) Delir (N = 52)
@ REM-Schlafstérung’ 627 (85,8 %) 35 (67,3 %)
REM-Schlafstérung' 104 (14,2 %) 17 (32,7 %)

Anmerkungen. Fehlende Falle, nicht beurteilbar wegen Narkolepsie/Epilepsie N = 92 1
Messzeitpunkt Visite 1, signifikant geman x2 (2) = 12,6, p < 0,001, Cramer-V = 0,12.

In Tabelle 20 sind die Anteile der Probanden mit REM-Schlafstérung in Visite 1
zusammengefasst. Uber einem Cutoff-Wert im RBDSQ von 5 lagen in der Delir-
Gruppe 32,7 %, darunter 67,3 % der gultigen Falle. Bei der Vergleichsgruppe
ohne Delir in Anamnese lag bei 14,2 % eine REM-Schlafstérung gemat RBDSQ
vor, bei 85,8 % nicht.

Ein Chi-Quadrat-Test zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwi-
schen dem Vorkommen eines Delirs in der Anamnese und REM-Schlafstérung
(x2 (1) =12,6, p =0,001), was mit ¢ = 0,12 einem kleinen Effekt entspricht.

Tabelle 21: Hyposmie bei Probanden mit und ohne Delir

o Delir (N=721) Delir (N = 49)
o Hyposmie ' 479 (66,4 %) 28 (57,1 %)
Hyposmie ' 242 (33,6 %) 21 (42,9 %)

Anmerkungen. Fehlende Falle, nicht beurteilbar wegen die Riechfahigkeit beeinflussende
Erkrankung N = 105 ' Messzeitpunkt Visite 1, nicht signifikant gemaf x2 (1) = 1,7, p = 0,018.
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Tabelle 21 zeigt die Ergebnisse der Riechtestung als Ubersicht tiber die Gruppen
Delir und kein Delir in Anamnese. Eine Hyposmie (erreichte Punktzahl bei Sniffin°
Sticks < 10) nach Ausschluss aktueller oder chronischer die Riechfahigkeit be-
treffende Erkrankungen lag bei den Delir Probanden bei 42,9 % vor, wahrend er
bei den Probanden ohne Delir in Anamnese bei 33,6 % vorlag. Das Ergebnis war
gemal} Chi-Quadrat-Test (x2 (1) = 1,7, p = 0,018), nicht statistisch signifikant.

Um die Risikofaktoren in unserer Kohorte als gesamtes Modell zu analysieren,
wurde eine logistische Regression durchgefuhrt (vgl. Tabelle 22). Dementielle
Erkrankungen wurden aufgrund der geringen Fallzahlen nicht mit einbezogen.
Die Analyse zeigt, dass sowohl das Modell als Ganzes (Chi-Quadrat (4) = 31,1,
p < 0.001, N = 699, vgl. Tabelle 23) als auch die Koeffizienten der Variablen
Depression (Wald(1) = 3,74, p = 0,053) und SMI mit Sorgen (Wald(1) =7,48, p =
0,006) signifikant waren. Lag eine Depression vor, so stieg die Wahrscheinlich-
keit eines Delirs in der Anamnese auf etwa das Doppelte, beziehungsweise bei
SMI mit Sorgen auf das 3,4-fache. Hyposmie (Wald(1) = 0,08, p = 0,785) und
REM-Schlafstorung (Wald(1) = 2,33, p = 0,124) zeigten keine signifikanten Er-
gebnisse im Modell (vgl. Tabelle 22).
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Tabelle 22: Logistische Regressionsanalyse

RK B Standard- Wald df Sig. Exp(B)
fehler

Depression 0,69 0,36 3,74 1 p=0,053* 2,01
Hyposmie 0,09 0,33 0,08 1 p=0,785 1,09
REM-Schlaf- 0,56 0,36 2,33 1 p=0,124 1,75
storung
SMi o' 12,25 2 p=0,002**

1 -0,02 0,49 0,00 1 p=0,967 0,96

2 1,23 0,45 7,48 1 p=0,006" 3,42

Anmerkungen. N = 699, * p < .05, ** p < .01, gemal logistischer Regression, gewahlte Methode:
Einschluss, RK B = Regressionskoeffizient B, 'Kategoriale Variable 0 = kein SMI, 1 = SMI, 2 =
SMI und Sorgen.

Tabelle 23: Modellkoeffizienten der logistischen Regressionsanalyse

Modellkoeffizienten x2 = 31,1 df =5 p<.001
R- Quadrat nach Nagelkerke = 0,116 +

Anmerkungen. + entspricht nach Cohen bei einer Effekistarke f = 0,11 einem schwa-
chen Effekt.
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5. Diskussion

Um die Beziehung von Delir und Kognition in der TREND-Kohorte naher zu be-
leuchten, wurden vier zentrale Fragestellungen aufgestellt, um verschiedene As-
pekte der Thematik zu beleuchten. Auch die Diskussion und Schlussfolgerung
dieser Arbeit soll die Thematik in derselben Reihenfolge abhandeln. Am Ende
der Diskussion wird auf Faktoren bei der Datenerhebung und Ahnliches naher

eingegangen.

5.1 Deskriptive Statistiken und demografische Eigenschaften

Unterscheiden sich Probanden, die Delir-Symptome in der Anamnese aufweisen,
hinsichtlich ihrer demografischen Eigenschaften von denjenigen, die keine Delir-

Symptome haben?

Hohes Lebensalter ist ein wichtiger Risikofaktor flr die Entwicklung eines Delir,
wie zahlreiche Studien und Metaanalysen zu Risikofaktoren fur Delir zeigen
(Ahmed et al., 2014; Fruhwald et al., 2014; Zaal et al., 2015). Auch in der TREND-
Kohorte von alteren Menschen zeigte sich ein signifikanter Altersunterschied zwi-
schen den Probanden, die ein Delir in ihrer Anamnese angaben, und den Pro-
banden ohne Delir. Zwar lasst sich das Alter auch als unabhangiger Risikofaktor
identifizieren (Schor et al., 1992), die zugrunde liegenden Mechanismen sind je-
doch komplex, und wiederum verwoben mit sonstigen Faktoren wie korperlicher
Gebrechlichkeit, dem einhergehenden Verlust von intellektueller und kérperlicher
Reservekapazitat, Veranderungen im Metabolismus von Medikamenten, und zu-
dem vielleicht vorbestehende, unbekannte neurologische Erkrankungen. In der
bereits oben erwahnten Hypothese des neuronalen Alterns fasst Maldonado die

zugrunde liegenden moglichen Pathomechanismen zusammen (2013, 2018).

Die Inzidenzrate, also die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr betrug in der
TREND-Kohorte von alteren Menschen etwa 0,8 %, und liegt damit im Bereich

der Normpopulation (Folstein et al., 1991; Inouye, 2006). Dabei ist auffallig, dass
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die Inzidenz zu den spateren Visiten immer mehr ansteigt. Da die Probanden im
Laufe der Studie immer alter werden, und damit das Risiko fur Erkrankungen,
notwendige Operationen und allgemein Gebrechlichkeit steigt, war diese Ten-
denz durchaus zu erwarten. Es ist zudem wahrscheinlicher, sich an ein Delir zu
erinnern, wenn man im Rahmen der TREND-Studienteilnahme mehrfach dazu
befragt wurde. In den Uber 8 Jahre andauernden Visiten befindet sich diese Inzi-
denzrate trotzdem noch bei den Werten einer Normpopulation, und ist noch deut-
lich geringer als bei akut erkrankten Menschen mit extrem hohen Risiko, ein Delir
zu erleiden (Frihwald et al., 2014; Inouye et al., 2014).

Trotzdem soll an dieser Stelle diskutiert werden, dass die Probanden bei der Er-
hebung durch den Fragebogen und im Telefoninterview vermutlich eher Uber ein
kirzlich erfahrenes Krankheitsereignis berichtet haben, da dieses noch eher in
Erinnerung ist. Das konnte noch starker dazu gefuhrt haben, dass eher Delir-
Ereignisse berichtet wurden, welche noch nicht so lange zurlck liegen. In unserer
Kohorte gaben 5 (9,6 % der Delir-Kohorte) Probanden an, mehr als ein Delir-
Ereignis in ihrer gesamten Lebenszeit gehabt zu haben. Vorangegangenes Delir
wird auch in der wissenschaftlichen Literatur als Risikofaktor fur weitere Delirien

diskutiert (Litaker, Locala, Franco, Bronson, & Tannous, 2001).

Wahrend die Literatur eher das mannliche Geschlecht als pradisponierenden
Faktor diskutiert (Saxena & Lawley, 2009), oder aber das Auftreten von Delirien
als unabhangig vom Geschlecht erachtet (Zaal et. al., 2015), zeigte sich in der
TREND-Kohorte ein erhdhtes Vorkommen beim weiblichen Geschlecht.

Da unsere Daten anamnestisch retrospektiv erhoben wurden (vgl. Abschnitt De-
lirrAnamnese), lasst dies vermuten dass Frauen eher von solch einem eventuell
tief einschneidenden Gesundheitsproblem berichten (,symptom reporting®, vgl.
Ladwig et. al., 2000). Eventuell liegt die Dunkelziffer an nicht berichteten Delirien

bei den mannlichen Probanden unserer Kohorte hoher als bei den Frauen.

Bei der Anzahl der Ausbildungsjahre zeigte sich in unserer Kohorte von Proban-
den kein signifikanter Unterschied — die Probanden mit Delir in der Anamnese
hatten im Durchschnitt eine etwas langere Ausbildungszeit. Auch in systemati-

schen Reviews zu Risikofaktoren von Delirien findet die Ausbildungszeit keine
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Erwahnung. Allerdings ist ein niedriges Bildungsniveau ein Risikofaktor flr De-
menz (Meng & D’Arcy, 2012), und es ware zu erwarten dass Probanden mit nied-
rigerem Bildungsniveau eine geringere kognitive Reservekapazitat haben, so
dass hier eher ein Delir auftreten konnte.

Andererseits ware zu erwarten, dass ein etwas gebildeterer Mensch vielleicht
eher ein Delir-Ereignis als solches einordnen kann und davon in unserer Studie
berichten wirde. Gegebenenfalls fallen hier zahlreiche andere Faktoren starker

ins Gewicht.

5.2 Delir und kognitiver Verlauf

Beeinflusst ein Delir in der Anamnese die kognitive Leistung und deren Entwick-
lung? Unterscheiden sich die Probanden mit und ohne Delir in ihren Studiener-
gebnissen in den kognitiven Funktionen im Laufe der Follow-Ups?

In der wissenschaftlichen Literatur werden Delirien mit schwerwiegenden Folgen
in Verbindung gebracht; sie sind assoziiert mit schlechterer kognitiver und kor-
perlicher Verfassung, Hospitalisierung, daraus resultierenden hohen Aufwanden
fur Pflege und medizinisches Personal sowie erhohter Mortalitat (Ely et al., 2004;
Inouye et al., 2014; Jackson et al., 2004).

Auch in der TREND-Kohorte machte sich ein Delir in der Anamnese durchaus in

den Ergebnissen der kognitiven Testung bemerkbar.

Es zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den zwei Ver-
gleichsgruppen in den Testungen der einzelnen Visiten in der Executive-, Me-
mory- und Visuospatial Domain (Executive Domain Visite 1, 2, 3 und 4, Memory
Domain Visite 2, lediglich bei Visuospatial Domain Visite 1 Delir-Gruppe signifi-
kant besseres Testergebnis). Ein Unterschied zwischen den Gruppen in den
Leistungen in den Domains Uber den gesamten Studienzeitraum, zeigte sich im

Bereich der Executive Domain.
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Es zeigte sich auch eine Verschlechterung der Delir-Gruppe in der Memory Do-

main im Vergleich der Testungen vor und nach dem Delir-Ereignis.

An dieser Stelle ist darauf hinzuweisen, dass der Abstand zwischen 2 Visiten
jeweils etwa 2 Jahre betragt, diese Verschlechterung der kognitiven Funktion
also einen langeren Zeitraum Uber die akute Phase des Delirs hinaus besteht.
Auch wenn aufgrund des retrospektiven Studiendesigns keine exakten Daten
vorliegen, wie lang das Delir-Ereignis vor der Untersuchung stattgefunden hat,
beziehungsweise dies bei jedem Probanden individuell ist, ist jedoch zu schluss-
folgern, dass das Delir-Ereignis Wochen bis Monate zurtick liegt, da die Proban-

den nicht im akuten Krankheitszustand an der Studie teilnehmen.

Es ist recht schwierig, diesen Effekt in seiner Quantitat mit anderen Langzeit-
Studien zu vergleichen, da in vergleichbaren Studien die Methodik der Datener-

hebung und das Studiendesign stark variiert.

Zur Diagnostik des Delirs verwenden andere Delir-Studien zum Beispiel die Con-
fusion Assessment Method (Dolan et al., 2000), Confusion Assessment Method
fur Intensive Care Unit (Jackson et al., 2003), Delirium Rating Scale (Rockwood
et al., 1999) oder Patienten- und Familieninterviews sowie vorliegende medizini-

sche Unterlagen (Rahkonen et al., 2001).

Zur Einschatzung der kognitiven Leistung werden zumeist verschiedene neu-
ropsychologische Testbatterien verwendet. Als Beispiele flr die Bandbreite der
neuropsychologischen Testung sind hier folgende zu nennen: lediglich die Aus-
wertung der Mini Mental State Examination (Dolan et al., 2000), oder umfassende
Bewertung von Orientierung, Automatismen, Kurzzeitgedachtnis, verzogerter
Abruf, visuokonstruktive Praxis und grundlegende Lese-, Rechtschreibung- und
Mathematikaufgaben bei Rahkonen et al. (2001).

Zudem betrachten zahlreiche Studien spezielle Risikogruppen, beispielsweise
postoperativ (Devore et al., 2017; Dodds & Allison, 1998) auf der Intensivstation
(Ely et al., 2004) oder nach Huftfraktur (Dolan et al., 2000). Einige wenige Studien
betrachten in prospektivem Studiendesign an Kohorten alterer Menschen den
Zusammenhang von Delir und kognitivem Abbau (Rahkonen et al., 2001;
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Rockwood et al., 1999). Die Probanden der finnischen Studie von Rahkonen et
al. waren mehr als 85 Jahre alt. Menschen mit positiver Delir-rAnamnese zeigten

ein deutlich hoheres Risiko eine Demenz innerhalb von 3 Jahren zu entwickeln.

In einer Metaanalyse von Jackson et al., in welche 9 Studien eingeschlossen
waren, zeigten 8 von 9 Studien eine Verschlechterung der kognitiven Leistungen
nach Delir-Ereignissen. Jeweils vier Artikel berichteten von starkerem kognitiven
Abbau bei Patienten mit Delirium als in den Kontrollen, und von hoherer Inzidenz

von Demenz bei den Patienten mit Delir in der Vorgeschichte (2004).

Das signifikant bessere Ergebnis der Delir-Gruppe in der Visuospatial Domain
Visite 1 ist nicht eindeutig zu erklaren. In den weiteren Visiten unterschied sich
die Delir-Gruppe in der Domain nicht in ihren Leistungen von der Vergleichs-
gruppe. Ein Erklarungsversuch fir das Ergebnis ware, dass es sich in Visite 1 auf
jeden Fall noch um eine Testung vor dem Delir-Ereignis handelte, und somit die
mit dem Delir moglicherweise einhergehende Leistungseinbuf3en noch nicht

stattgefunden haben.

Insgesamt erwecken die Ergebnisse den Eindruck, dass sich die Delir-Gruppe
von der Vergleichsgruppe in ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit durchaus unter-
scheidet. Dennoch ist der Effekt des Delir-Ereignisses in der Kohorte jingerer
Senioren der TREND-Studie auf die kognitive Funktion eher als gering bis mittel-

gradig einzuordnen.

Die Delir-Gruppe hat in der Visite nach dem Delir-Ereignis einen Abbau in kogni-
tiven Parametern erfahren und unterschied sich von den Probanden ohne Delir
in der Anamnese. Im Vergleich zur aktuellen Literatur zeigten sich die Unter-

schiede in der TREND-Studie in geringerem Ausmal3.

Weitere Visiten der Probanden mit Delir in Anamnese sind sicher interessant zu
verfolgen, da sich die Entwicklungen des kognitiven Leistungsniveaus uber lan-
gere Zeitraume zeigen konnten. Es ist durchaus innovativ, im Langsschnitt Daten
bei einer Gruppe von jungeren Senioren Uber einen ausgedehnten Zeitraum von
8 Jahren hinweg zu erheben und auf Veranderungen bei Delir hin zu untersu-

chen.
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An dieser Stelle sind auch Schwachen der Erfassung zu diskutieren; so wurde
die Delir-Kohorte im Rahmen der TREND-Studie lediglich anamnestisch erfasst,
das heil3t allerdings auch, dass ein Proband, der sich an ein moglicherweise vo-
rangegangenes Delir-Ereignis nicht mehr erinnern kann, oder sich dessen nicht
bewusst ist, nicht in die Kohorte mit aufgenommen wurde, was eine durchaus
hohe Dunkelziffer vermuten Iasst. Gerade diese Probanden, die sich Uber eine
solche schwere vorangegangene Erkrankung nicht im Klaren sind kdnnten ein
schwacheres kognitives Leistungsprofil aufweisen. Dies konnte den beobachte-
ten Unterschied zwischen ,Delir-“ und ,Kein Delir in Anamnese® entgegen der

aufgestellten Hypothese verzerren.

Zudem waren Patienten mit gravierenden Spatfolgen eines Delirs, wie starker
Mobilitatseinschrankung, Hospitalisierung oder gar Tod vermutlich aufgrund der
Anstrengung bei einer solchen klinischen Studie teilzunehmen, bereits aus dem
Probandenpool ausgestiegen (,Dropout®), moglicherweise ohne, dass das Stu-

dienteam von einem vorangegangen Delir Kenntnis erlangen konnte.

5.3 Delir und Risiken

Besteht bei den Probanden mit Delir in der Anamnese ein erhbhtes Risiko fiir
dementielle Erkrankungen, subjektive Gedéchtnisbeeintrachtigung oder Depres-

sion?

Bei den Probanden der TREND-Studie mit Delir in der Anamnese wurde statis-
tisch signifikant haufiger eine Demenz diagnostiziert, dabei ist kritisch zu bewer-
ten, dass die Fallzahlen in der noch relativ jungen TREND-Kohorte gering sind.
Trotzdem untermauert dies, konform mit anderen prospektiven Studien zum Delir
bei alteren Menschen (Rahkonen et al., 2001; Rockwood et al., 1999), die Hypo-
these, dass ein Delir die reduzierte kognitive Reserve eines Individuums offenle-
gen kann oder selbst zur Verstarkung, moglicherweise schon angehender neu-
ropathologischer Prozesse beitragt. Diese Tatsache, sowie die sich Uberlappen-

den zugrunde liegenden Pathomechanismen mit reduziertem Hirnstoffwechsel,
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cholinergem Defizit, und Neuroinflammation lassen die Grenzen zwischen Deli-
rium, MCI, postoperativer kognitiver Dysfunktion und Demenz zerflieRen (Inouye
et al., 2014).

Wie im Abschnitt ,Delir bei SMI und Depression® berichtet, zeigte sich ein Zu-
sammenhang zwischen subjektiver Gedachtnisbeeintrachtigung und dem Auftre-
ten eines Delirs. Beginnende, noch nicht mit Testungen messbare Veranderun-
gen in den kognitiven Leistungen konnten so schon von den Probanden bemerkt
worden sein und pradiktiv fr Demenz (Jonker et al., 2000; Mitchell et al., 2014)
und dadurch schlussfolgernd eventuell auch fir Delirium sein. Ein ,dreistufiges
Modell* mit immer starker werdenden Symptomen von SMI uber MCI zu Demenz
ist denkbar (Jessen et al., 2010).

Kritisch zu diskutieren ist, dass bei SMI generell sehr hohe Fallzahlen von bis zu
50 % vor allem bei Studien an alteren Probanden als Risikogruppe auftreten
(Holmen et al., 2013; Mitchell et al., 2014). Daher Iasst sich daraus recht wenig
praktischer Nutzen im klinischen Alltag flr eine Risikoanalyse ziehen. Trotzdem
sollten beispielsweise Angehorige oder Pflegepersonal Sorgen bezlglich der Ge-

dachtnisleistung ernst nehmen.

In der wissenschaftlichen Literatur findet Depression als Risikofaktor fir Delir Er-
wahnung (Inouye, 2006; Kazmierski et al., 2006; Smith, Attix, Weldon, Greene,
& Monk, 2009; Tully, Baker, Winefield, & Turnbull, 2010).

Ebenfalls konnen Depressionen einen Prodromalmarker, Risikofaktor, oder als
Reaktion auf die nachlassende kognitive Leistungsfahigkeit bei einer dementiel-
len Erkrankung auftreten (Byers & Yaffe, 2011).

Bei einer Depression ist, wie auch beim akuten Delir und der chronisch verlau-
fenden Demenz haufig die Denk- und Konzentrationsfahigkeit herabgesetzt
(McDermott & Ebmeier, 2009), was in manchen Fallen die Differentialdiagnose
erschwert (Konrad, Losekam, & Kircher, 2013). So lassen sich Depression, Delir
und Demenz mit ihrer gemeinsamen Schnittmenge als Erkrankungen der Funk-

tionalitat des neuronalen Netzwerks charakterisieren.

73



Auch in der TREND-Kohorte erreichte die Delir-Gruppe signifikant hdhere Werte
im Depressionsfragebogen als die Vergleichsgruppe. Die Kausalitat des Zusam-
menhangs bleibt unklar, wobei Studien Zusammenhange mit bei Depression be-
einflussten Neurotransmittern wie Serotonin und Dopamin herstellen kdnnen
(Trzepacz, 1996; van der Mast, van den Broek, Fekkes, Pepplinkhuizen, &
Habbema, 2000).

Patienten mit depressiver oder dementieller Symptomatik sollten als praktische
Schlussfolgerung in jedem Fall z. B. postoperativ hinsichtlich des Auftretens ei-

nes Delirs starker Gberwacht werden.

5.4 Delir und Prodromalmarker fur neurodegenerative Erkrankun-

gen

Welche mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziierte Risikofaktoren las-
sen sich bei den Probanden mit Delir-Symptomen identifizieren? Denkbare Pro-
dromalmarker fiir neurodegenerative Erkrankungen wéren REM-Schlafstérung
oder Hyposmie. Diese sollen auf einen Zusammenhang mit dem Vorkommen

Delir-assoziierter Symptome untersucht werden.

Dieser Teil der Hypothese verfolgt einen eher explorativen Ansatz. Hypothetisch
sind die Patienten, die oben genannte Prodromalmarker fur Neurodegenerative
Erkrankungen aufweisen, aufgrund der zugrunde liegenden beginnenden neuro-

nalen Destruktion durch a-Synuclein-Belastung vulnerabler, ein Delir zu erleiden.

Schlafstérungen werden bereits im Zusammenhang mit Delirien wissenschaftlich
diskutiert (Maldonado, 2018; Watson, Ceriana, & Fanfulla, 2012), allerdings eher
im akut hospitalisiertem Kontext. Hier treten beispielsweise bei Patienten auf In-
tensivstation haufig Schlafstorungen und Dysregulation des Tag-Nacht-Rhyth-
mus auf, deren Wirkung auf bestimmte Neurotransmitter ein Delir begunstigen
konnen (Figueroa-Ramos, Arroyo-Novoa, Lee, Padilla, & Puntillo, 2009). Im Rah-
men der TREND-Studie zeigten sich bei den Probanden mit Delir in Anamnese

statistisch signifikant haufiger REM-Schlafstorungen. Kim et al (2018) konnten in
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einer Studie ebenfalls REM-Schlafstérung und Hyposmie als unabhangigen Pra-
diktor fur ein postoperatives Delir zeigen. Es zeigte sich in der TREND-Kohorte
jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den zwei Gruppen in den Ergeb-
nissen der Riechtestung. In diesem Fall Uberwiegen vermutlich andere Faktoren.
In der logistischen Regressionsanalyse zeigte sich ebenfalls kein signifikanter
Effekt bei REM-Schlafstérung und Hyposmie, hier scheinen SMI und Depression

in ihrem Einfluss zu Uberwiegen.

5.5 Sonstige Faktoren / Datenerhebung

Einige Faktoren bezuglich der Datenerhebung sind zu diskutieren, die die Ergeb-
nisse und Datenerhebung sicher beeinflusst und in gewisser Weise verzerrt ha-

ben.

Kritisch zu diskutieren ist, dass bei der Datenerhebung kein validierter Fragebo-
gen verwendet wurde, sondern aus pragmatischen Grinden der Fragebogen als

Abwandlung des Nu-Desc selbst entworfen wurde.

Dabei ist ausdrucklich darauf hinzuweisen, dass zum Zeitpunkt des Entwurfs des
Fragebogens kein validiertes Instrument zum anamnestischen Erfassen eines
Deliriums bekannt war und diese Form der Untersuchung somit einen neuen An-

satz zur Datenerhebung darstellt.

Es istinnovativ, ein Delir retrospektiv anamnestisch zu erfassen, und wahrschein-
lich etwas ungenau, da eine hohe Dunkelziffer besteht und eventuell auch man-
che Probanden von einem Delir berichten, welches keines war. Jedoch wurde
beim Entwerfen auf gute Verstandlichkeit des Fragebogens geachtet (vgl. Abbil-
dung 16 und Abbildung 17 im Anhang), falls der Fragebogen eventuell missver-
standlich ausgefullt wurde, wurde ein abklarendes Telefoninterview gefuhrt, und

somit mogliche Fehlerquellen so gut wie moglich eliminiert.

Zudem handelt es sich lediglich um eine dichotome Variable, die keine Aussage
Uber die Schwere des Delir-Ereignisses zulasst. Es ist sicher von ausschlagge-

bender Bedeutung fur die weitere kognitive Leistungsfahigkeit eines Probanden,
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ob es sich beispielsweise um eine schwere, Uber mehrere Tage andauernde Dys-
funktion mit notwendigen Fixierungsmalinahmen oder eine einige Stunden an-
dauernde leichte Verwirrtheit handelt. Bei beiden Verlaufsformen wirde maoglich-
erweise die Diagnose eines Delirs gestellt.

Probanden der TREND-Studie zeigen im Laufe der Visiten im Gesamten nur zum
Teil schlechtere kognitive Leistungen, was entsprechend dem Alterungsprozess
zu erwarten ware. Das liegt zum einen daran, dass ein gewisser Lerneffekt im
Sinne eines Bias vorliegt. Die Probanden erinnern sich durchaus noch an einen
Test der vor 2 Jahren durchgefuhrt wurde, und wissen beispielsweise, dass die
Abfrage der abgezeichneten Figuren im CERAD zum verzbgerten Zeitpunkt
nochmal erfolgt. Viele bereiten sich innerlich darauf vor, um moglichst gut abzu-

schneiden.

Zum anderen besteht zudem die Hypothese, dass eher die leistungsschwache-
ren Probanden die Studie verlassen (,Drop-out®), da es naturlich unangenehm
ist, teilzunehmen, wenn man nicht alle Aufgaben so einfach I6sen kann oder eine
Teilnahme an der Studie aus defizitbedingten Griinden gar nicht mehr moglich
ist. Dabei konnte es sich gerade um die Probanden handeln, die aufgrund gerin-
gerer kognitiver Reservekapazitat oder einer beginnende Neurodegeneration ein
hdheres Risiko von Langzeitschaden durch ein Delirium hatten. Es ist also mog-
lich, dass dadurch die Genauigkeit der Haufigkeitsabschatzung zwischen den
zwei Gruppen, also ,Delir” und ,kein Delir®, reduziert ist. Grundsatzlich ist aber
davon auszugehen, dass dieser Selektionsbias gering ist, da durch die Min-
destanzahl von 4 Visiten als Einschlusskriterium friihe Dropouts ausgeschlossen

wurden.

Die Versuchsleiter der Studie sind stets angewiesen, die Tests moglich objektiv
zu durchzuflhren. Trotzdem gibt es Interpretationsspielrdaume bei der Bewertung
durch den Versuchsleiter oder Unterschiede in der Motivation der Probanden, bei
denen sich Unterschiede aufzeigen kdonnen. Rater-Effekte sind daher mdglich,
da zu unterschiedlichen Visiten unterschiedliche Versuchsleiter an der Studie

mitgewirkt haben und sich hierdurch gewisse Schwankungen im Leistungsprofil

76



der Probanden ergeben kénnen. Grundsatzlich ist aber auch hier davon auszu-
gehen, dass sich dies Uber eine so umfangreiche Studie langer Zeitdauer aus-

gleicht.

5.6 Schlussfolgerung

Unterscheiden sich Probanden, die Delir-Symptome in der Anamnese aufweisen,
hinsichtlich ihrer demografischen Eigenschaften von denjenigen, die keine Delir-

Symptome haben?

Die Vergleichsgruppen unterschieden sich hinsichtlich ihres Lebensalters in
Ubereinstimmung mit der allgemeinen Studienlage und entsprechend der zu-
grunde liegenden Hypothese des neuronalen Alterns (Maldonado, 2013, 2018).
Es zeigte sich zudem ein etwas erhohtes Vorkommen beim weiblichen Ge-
schlecht und kein Unterschied in der Anzahl der Ausbildungsjahre. Die Haufigkeit
der Angabe eines Delirs lag eher im Bereich der Normpopulationen alterer Men-

schen als im Bereich von akut hospitalisierten Hochrisikokohorten.

Beeinflusst ein Delir in der Anamnese die Entwicklung der kognitiven Leistung?
Unterscheiden sich die Probanden mit Delir-Symptomen in ihren Studienergeb-

nissen in den kognitiven Funktionen im Laufe der Follow-Ups?

Diese Hypothese wird groRtenteils bestatigt. Ein Delir kann die kognitive Leistung
beeinflussen. Flr mehrere Messzeitpunkte und kognitive Domanen zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Lediglich am
ersten Messzeitpunkt schnitt die Delir-Gruppe signifikant besser ab. Zudem ver-
schlechterten sich die Delir-Probanden in der Visite im pra-post Vergleich zweier
Messpunkte nach dem Delir (in der Memory Domain). In Kontext mit aktueller
wissenschaftlicher Literatur gesetzt, ist der Effekt in der TREND-Kohorte jedoch
eher als gering bis mittelgradig einzuschatzen.

Besteht bei Probanden mit Delir in Anamnese ein héheres Risiko fiir Demenz,

Depression oder Subjektive Gedéachtnisverschlechterung?
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Es zeigten sich hdhere Fallzahlen von dementiellen Erkrankungen bei den Delir-
Probanden, bei allerdings sehr kleinen Stichproben. Eine Depression stellte in
der TREND-Kohorte einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines Delirs dar, ge-
nauso wie die Angabe einer subjektiven Gedachtnisbeeintrachtigung, wenn diese

den Probanden bereits Sorgen bereitete.

Welche mit neurodegenerativen Erkrankungen assoziierte Prodromalmarker
lassen sich bei der Delir-Gruppe identifizieren? Denkbare Prodromalmarker fiir

neurodegenerative Erkrankungen wédren REM-Schlafstérung oder Hyposmie.

Es zeigten sich Hinweise auf einen Einfluss von REM-Schlafstérungen auf die
Wahrscheinlichkeit, ein Delir zu erleiden. Hyposmie scheint in der Delir-Kohorte
nicht starker ausgepragt zu sein, da es keine Unterschiede hinsichtlich der Hau-

figkeit von Hyposmikern gab.

6 Zusammenfassung

Das Delirium und kognitive Stérungen, wie sie bei MCI oder dementiellen Erkran-
kungen auftreten, sind in der alternden Gesellschaft ein Thema von hoher Rele-
vanz. Die Folgen eines Delirs sind haufig schwerwiegend, kostenintensiv und in

vielen Fallen vermeidbar.

Das primare Augenmerk legt diese Dissertationsschrift darauf, eine mdgliche In-
teraktion zwischen Delir und Kognition im Langsschnitt Uber 4 Messzeitpunkte

(Visiten) bei jungeren Senioren in der TREND-Kohorte herauszuarbeiten.

52 Probanden gaben anamnestisch ein Delir im Verlauf der TREND-Studie an.
Eine Gruppe von 740 Probanden ohne Delir-Ereignis in der Anamnese wurde als
Vergleichsgruppe herangezogen. Die Delir-Gruppe war signifikant alter, zu etwas
grollerem Anteil weiblich und zum Zeitpunkt spaterer Visiten wurden mehr Delir-

Ereignisse berichtet.

Zur Beleuchtung der zentralen Fragestellung erfolgte die statistische Analyse der

kognitiven Leistungen anhand der auf dem CERAD-Plus basierenden kognitiven
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Domanen, als Gruppenvergleich zwischen ,Delir und ,kein Delir* sowie als Ver-
gleich der Leistungen der Probanden in den Domains vor und nach dem Delir-
Ereignis. Zusatzlich wurden die Unterschiede der Gruppen bezuglich Demenz,
MCI und Depression, sowie Prodromalmarkern fur Neurodegenerative Erkran-

kungen (Hyposmie, REM-Schlafstérung) untersucht.

Eine Analyse der einzelnen Doméanen zeigte bei der Delir-Gruppe signifikant
schlechtere Leistungen in der Executive Domain in Visite 1, 2, 3 und 4, in der
Memory Domain in Visite 2, zudem signifikant bessere Leistung der Delir-Gruppe
in der Visuospatial Domain Visite 1. Der Unterschied zwischen den Gruppen ,De-
lir und ,kein Delir in Anamnese® Uber den Zeitraum der gesamten Studie war
signifikant im Bereich der Executive Domain mit schlechteren Ergebnissen in der
Delir-Kohorte. Es zeigte sich eine signifikante Verschlechterung in der Memory
Domain in der Visite nach Delir im Vergleich zur Leistung in der Visite vor dem
Delir-Ereignis. Bei 5,8 % Delir-Probanden wurde im spateren Verlauf haufiger
eine Demenz diagnostiziert, als bei den Probanden ohne Delir in Anamnese (0,9
%). Es wurden haufiger depressive Episoden festgestellt (Delir-Gruppe 44 %,
Vergleichsgruppe 16,8 %) und gaben haufiger subjektive Gedachtnisprobleme
an (Delir-Gruppe 82,6 %, Vergleichsgruppe 62,8 %). Explorativ wurde ein even-
tuell bestehender Zusammenhang zwischen Delir und Prodromalmarkern fur
Neurodegeneration untersucht. Es zeigten sich Hinweise auf eine schwache Kor-
relation mit REM-Schlafstérungen (Delir-Gruppe 32,7 %, Vergleichsgruppe 14,2
%), nicht jedoch mit einer Hyposmie (Delir-Gruppe 42,9 %, Vergleichsgruppe
33,6 %).

Aus dieser Arbeit ist die Schlussfolgerung zu ziehen, dass ein Delir ein Indikator
oder Moderator eines kognitiven Abbaus sein kann. Insgesamt ist der beobach-
tete Effekt in der Studienpopulation von bei Baseline gesunden alteren Menschen
eher als klein bis mittel einzuschatzen. Zahlreiche sonstige Faktoren kénnen

ebenfalls eine Rolle spielen.

Die Frage, ob ein Delir zu kognitivem Abbau fuhrt oder ein Anzeichen fur eine

bereits vorhandene cerebrale Dekompensation darstellt ist nicht sicher zu beant-
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worten. Depression, SMI, REM-Schlafstérungen und Demenz stellen Risikofak-
toren fur ein Delir und eine Demenz dar. Vor allem Demenz und Depression soll-
ten in die praoperative Risikoeinschatzung eingebunden werden und Patienten
postoperativ entsprechend Uberwacht werden.

Die Grenzen zwischen diagnostischen Konstrukten wie ,mildes kognitives Defizit*
,postoperative kognitive Dysfunktion® ,Delirium® ,Demenz® verschwimmen trotz
Langsschnitt bei genauer Betrachtung und konnen je nach Interpretation in die-
sem Zusammenhang sogar als Kontinuum betrachtet werden. Moéglicherweise
stellen Delir-Ereignisse Punkte eines nicht-linearen Rickgangs der kognitiven
Leistungsfahigkeit im Alter dar, die zur allgemeinen Verschlechterung fuhren und
bis zu MCI oder einer Demenz reichen kdnnen. Ein Delirium kann ein Signal fur
die Vulnerabilitat eines Individuums mit reduzierter kognitiver Reserve und ein
Mechanismus fur bleibende Schaden darstellen. Beide Theorien sind laut aktuel-

ler Literatur moglich.

Die zugrundeliegenden neuropathologischen Vorgange sind komplex, eng ver-
flochten und zu grofden Teilen noch unverstanden und bedurfen der weiteren Er-

forschung.

Risikoeinschatzungen, praventive Konzepte und Behandlungsstrategien sind im

klinischen Alltag essentiell und verdienen besondere Aufmerksamkeit.
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8 Anhang

-

[T REND
STUDIE TREND-ID 1234

Fragen zum Delir bzw. Durchgangssyndrom

Bei einem Delir oder auch Durchgangssyndrom handelt es sich um eine voriibergehende Erkrankung, die
nach gréBeren medizinischen Eingriffen in Narkose oder Sedierung (z.B. bei einer Darmspiegelung)
auftreten kann, aber auch bei Infektionen, Fieber oder einer Entgleisung des Wasser- und
Mineralstoffhaushalts Seltener kommen auch ein Alkohol- oder Schlafmittelentzug als Ursache infrage.
Typisch fir ein Delir sind folgende voriibergehende Symptome:

Verwirrtheitszustinde, Desorientierung, Trugwahrnehmungen, unpassendes Verhalten, starke
Schlafstérung sowie Gedéachtnisstérungen. Diese Symptome kénnen wahrend eines der o.g. Ereignisse
oder Krankheitsbilder, aber auch wenige Stunden bis einige Tage danach haufiger abends und nachts
auftreten.

1. Sind bei Ihnen irgendwann im Laufe Ihres Lebens im Zusammenhang mit einer Erkrankung/ einem
oben geschilderten Eingriff eines oder mehrere der folgenden voriibergehenden Symptome

aufgetreten?
Desorientierung nein ja
Zeitliche Desorientierung (Sie wussten nicht mehr, welche Tageszeit oder welches Datum = =
gerade ist)
Ortliche Desarientierung (Sie wussten nicht mehr, wo Sie sich gerade aufhalten) =] |
Nicht-Erkennen der umgebenden Personen (Personen, die lhnen eigentlich bekannt sein
miissten) - -
Halluzinationen/Trugwahrnehmungen nein ja
Sehen oder Horen nicht vorhandener Dinge | |
Verkennen von Dingen oder Personen (z.B. Mantel an Garderobe wird als Person verkannt) m] |
Unpassendes Verhalten nein ja
eigenstandiges Ziehen von Zugangen (z.B. Infusionsschlduche) und Kathetern a |
unverstandliche oder unpassende Gesprachsfiihrung ] m|
unverstandliches aggressives Verhalten ] m|
Schlafstorung nein ja
Versuche aus dem Bett zu steigen, entgegen vorgegebener Anweisung m| m|
ein Festbinden am Bett war erforderlich o o
starke Schlafstérung bis zur Umkehr des Tag-Nacht-Rhythmus | |
Plotzliche Gedédchtnis-/Konzentrationsstérung nein ja
Erinnerungsliicken in dieser Zeit | |
Aufmerksamkeitsschwankungen tGber einen Zeitraum q q
(z.B. nachmittags Ubliche Aufmerksamkeit, dann abends starke Konzentrationsstérung)
Verlangsamte Reaktion bei Ansprechen oder ,Anstupsen” m| m|
Bitte geben Sie an, ob Folgendes zutreffend ist: nein ja
Angehorige und/oder das medizinische Personal berichteten lhnen spéter tiber eines der
oben genannten Verhaltensweisen/Symptome (auch wenn Sie selbst sich nicht an diese | |
Symptome erinnern kénnen)
Ein Arzt hat die Diagnose ,Delir” oder ,Durchgangssyndrom” gestellt. | |

Abbildung 16: Fragebogen zur Delir-Anamnese, Seite 1



2. Geben Sie bitte an, wann diese/s Symptom/e auftrat/en und in welchem Zusammenhang (z.B. nach
Huftoperation, nach einer Darmspiegelung, bei einem fieberhaften Infekt):

Jahr: (falls Sie es nicht mehr genau wissen, schétzen Sie bitte)
Im Zusammenhang mit:

O einer Operation (z.B. Hiiftoperation)

O einem Eingriff in Sedierung (z.B. Darmspiegelung)

O einem fieberhaften Infekt

O einem Alkohol- oder Schlafmittelentzug

O sonstigem:

O Ich hatte keines der oben unter 1. genannten Symptome.

3. Geben Sie bitte an, mit welchem zeitlichen Abstand zu oben genanntem Krankheitsbild die Symptome
erstmals auftraten (falls Sie sich nicht sicher sind, schétzen Sie bitte):

O oooao

wahrend eines bestimmten Krankheitsbilds (z.B. wahrend Infekt oder Alkoholentzug)
direkt nach oder bis 3 Stunden nach einem Eingriff oder Krankheitsbild

3 Stunden bis 6 Tage nach einem Eingriff oder Krankheitsbild

Eine Woche oder mehr nach einem Eingriff oder einem Krankheitsbild

Ich hatte keines der oben unter 1. genannten Symptome

4. Geben Sie bitte an, wie lange die oben genannten Symptome angehalten haben (falls Sie sich nicht
sicher sind, schéitzen Sie bitte):

OooOooao

O

wenige Stunden

mehrere Stunden bis einige Tage

einige Tage bis Wochen

Einige Stunden / Tage verteilt auf mehrere Zeitintervalle

Ich hatte keines der oben unter 1. genannten Symptome

Falls Sie eine oder mehrere der oberen Fragen (siehe 1.) mit ,,ja* beantwortet haben, wire es fur uns sehr
hilfreich ggf. mit Angehérigen sprechen zu dirfen, mit welchen Sie in besagtem Zeitraum Kontakt hatten.

[}

m]
m]

Abbildung 17:

Ich bin damit einverstanden, dass Sie mit folgendem Angehdrigen Kontakt aufnehmen:
Kontaktdaten des Angehdrigen (Name, Adresse, Telefonnummer):

Dieser Angehdorige steht zu mir in folgendem Verhaltnis:
(z.B. Ehefrau/-mann, Tochter/Sohn)

Ich bin nicht damit einverstanden, dass Angehdrige kontaktiert werden.
Ich habe keine Angehdrigen.

Fragebogen zur Delir-Anamnese, Seite 2
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