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1 Abstract

Einleitung. Die Hauptrisikofaktoren einer kognitiven Verschlechterung nach Tiefer
Hirnstimulation (THS) im Nucleus subthalamicus (STN) bei Patient*innen mit idiopathischem
Parkinsonsyndrom (IPS) sind ein hoheres Alter und vorbestehende kognitive Defizite (Nimura et
al., 2017). Dies sind auch die Hauptrisikofaktoren fiir ein postoperatives Delir (POD). Das POD
kann zu einer persistierenden kognitiven Verschlechterung, verringerter Selbststindigkeit und
erhohter Mortalitét fithren (European Society of Anaesthesiology, 2017). Bisher wurde das POD
nach THS im STN bei IPS nur in einer Studie prospektiv untersucht (Li et al., 2021). In der
vorliegenden prospektiven Arbeit sollen wichtige Pradiktoren fiir ein POD nach THS im STN

identifiziert werden.

Methoden. 57 IPS-Patient*innen, die von 05/2019 — 04/2021 eine THS im STN an der Charité —
Universititsmedizin bekamen, wurden in die Auswertung aufgenommen. Untersuchte Pradiktoren
fiir ein POD waren das Alter, das Geschlecht, der Dominanztyp, der Allgemeinzustand (MNA,
CKI, CRP), die Erkrankungsschwere (MDS-UPDRS I -1V, ADL, Erkrankungsdauer, LED, PDQ-
39), die globale kognitive Funktion (MoCA, DemTect, MMST, BDI-II) und ihre Doméanen
(computer-basierte neuropsychologische Testung mittels CANTAB Connect), die dopaminerge
Pause, die OP-Dauer, die ITS-Aufenthaltsdauer und die Liegedauer. Die Pravalenz des PODs, die
POD-Dauer und -Schwere wurden mittels der validierten Skalen CAM-ICU und Nu-DESC (Liitz
et al., 2008) bis zur Entlassung erfasst. Statistisch erfolgte ein Gruppenvergleich POD/ nPOD
mittels t-Tests und multipler logistischer Regression, sowie die Pearson-Korrelation fiir die POD-

Dauer und -Schwere und multiple lineare Regressionen.

Ergebnisse. Bei 36,8% der IPS-Patient*innen wurde ein POD detektiert (Dauer ©7,5d (1-21),
POD-Schwere 2,8 Nu-DESC-Punkte (2-5,1)). Risikofaktoren fiir ein POD waren das méinnliche
Geschlecht, das Alter, die Erkrankungsschwere (Erkrankungsdauer, ADL, MDS-UPDRS II und
LED), das prédoperative CRP, Einschrinkungen in der globalen Kognition (MMST, MoCA und
DemTect) und in den kognitiven Dominen Aufmerksamkeit, exekutive Funktionen, Gedéchtnis
und visuell-rdumliche Funktionen. In den Regressionen ergaben sich als wichtigste Pradiktoren

das die LED, die Erkrankungsdauer, das Gedéchtnis und die visuell-rdumliche Funktionen.

Diskussion. Ein POD bei IPS nach THS im STN ist sehr relevant, denn es trat bei circa einem
Drittel der Patient*innen auf. Ein POD ist mit einer ldngeren Liegedauer assoziiert und fiihrt zu

erhohten 6konomischen Verausgabungen. Die identifizierten Pradiktoren fiir ein POD koénnten in



einem potenziellen POD-Risk-Score einflieBen und die Patient*innenselektion fiir eine THS in

Zukunft beeinflussen.

Introduction. The main risk factors of cognitive decline after deep brain stimulation (DBS) in the
subthalamic nucleus (STN) in patients with Parkinson’s disease (PD) are a higher age and
preexisting cognitive impairment (Nimura et al., 2017). These are also the main risk factors of a
postoperative delirium (POD). POD and can lead to long term cognitive decline, higher mortality
and institutionalization (European Society of Anaesthesiology, 2017). So far, POD after STN-DBS
was investigated only retrospectively and in one prospective study (Li et al., 2021). In this

prospective study, we aim at identifying predictors of POD after STN-DBS.

Methods. 57 PD patients who underwent STN-DBS surgery at Charit¢é — Universitdtsmedizin
Berlin from May 2019 till April 2021 were included (21 female; @age 60 (37-72); disease duration
@10 years (2-39)). Analyzed predictors for POD were age, sex, absence of tremor, general
condition (MNA, CKI, CRP), severity of disease (MDS-UPDRS I -1V, ADL, duration of disease,
LEDD, PDQ-39), global cognitive function (MoCA, DemTect, MMSE, BDI-II) and its domains
(computer-based neuropsychological examination via CANTAB Connect), dopaminergic break
during DBS, length of DBS, length of stay at ICU and in hospital. Prevalence of POD, duration
and severity of POD were recorded via validated scales CAM-ICU and Nu-DESC (Liitz et al.,
2008) till discharge. Group comparison POD vs. nPOD and possible predictors was performed by
t-Test and multiple logistic regression and for POD-severity and -duration Pearson’s correlation

and multiple linear regression analysis were used.

Results. 36,8% of the 57 PD patients showed a POD (duration ©7,5d (1-21), severity 32,8 Nu-
DESC points (2-5,1). Predictors for POD were male sex, age, severity of disease (duration of
disease, ADL, MDS-UPDRS II, LEDD), preoperative CRP, deficits in global cognition (MMSE,
MoCA und DemTect) and cognitive domains of attention, executive function, memory und
perceptual-motor function. POD led to extended length of stay at ICU and in hospital. Regressions
provided most important risk factors were LEDD, duration of PD, memory, perceptual-motor

function.

Conclusions. POD after DBS-STN is very relevant as it occurred in about one third of the patients.
POD is associated with longer stay in hospital and therefore leads to expending economic costs.
Identified risk factors for POD after DSB-STN could be implemented in a risk score for POD and
may affect patients’ selection for DBS-STN in the future.



2 Einleitung

2.1 Relevanz der Tiefen Hirnstimulation beim idiopathischen Parkinson-
Syndrom

Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist als eine der hiufigsten neurodegenerativen
Erkrankungen mit weltweit mehr als sechs Millionen betroffenen Patient*innen iiberaus relevant.
Nicht-motorische Symptome wie zum Beispiel Hyposmie, Schlafstorungen, autonome
Dysfunktion, psychiatrische Auffalligkeiten und kognitive Einschrdnkungen nehmen neben den
typischen motorischen Symptomen Tremor, Bradykinese, Rigor und posturale Instabilitét
zunehmenden Raum in der wissenschaftlichen Diskussion ein. Die Wirksamkeit der dopaminergen
Therapie als Haupttherapiesdule stoBt durch fortschreitende nigro-striatale Degeneration und
begrenzter Nachahmbarkeit der korpereigenen dopaminergen Freisetzung von auflen im
Krankheitsverlauf an ihre Grenzen, welche sich durch Fluktuationen des motorischen Zustandes

und Dyskinesien zeigen (Armstrong and Okun, 2020).

Die tiefe Hirnstimulation (THS) ist ein evidenzbasiertes, routiniertes Therapieverfahren beim IPS.
Dabei werden liber eine stereotaktische Operation Stimulationselektroden liberwiegend in den
Nucleus subthalamicus (STN) als zentralen Regulator der Bewegungsschleife der Basalganglien,
aber auch in den Nucleus ventralis intermedius (VIM) oder Globus pallidus internus (GP1)
eingebracht (Witt et al., 2012). Nebenwirkungen der chirurgischen Therapie kommen nur selten
in 0,2 bis zu 5% der Fille vor und umfassen unter anderem intrazerebrale Blutungen und
Infektionen. Dagegen sind neuropsychiatrische Komplikationen hdufiger: 12-15fach erhdhte
Suizidraten im globalen Vergleich, eine Depression bei 20-25% und Euphorie bzw. Hypomanie in

4-15% der Fille (Kleiner-Fisman et al., 20006).

Metaanalysen konnten zeigen, dass die THS gegeniiber der bestmdglichen medikamentdsen
Therapie (BMT) iiberlegen ist. Die Unified Parkinson’s disease rating scale Gesamtpunktzahl
(UPDRS), sowie der einzelnen Unterkategorien I-IV, sowohl in Verbindung mit zusétzlicher
Medikation (On) und ohne Medikation (Off) verbesserte sich signifikant. Dies umfasst eine
Verbesserung der Befindlichkeit (I), der Activities of daily living (ADL"s) (II), der motorischen
Funktion (III) und der Komplikationen der Therapie (IV). Der grofite Effekt ergab sich fiir die
motorische Funktion (-15,5 Punkte). Zusétzlich stieg die Lebensqualitit, erfasst durch den PDQ-
39 (Beeintriichtigungsscore -6,97 %). Die Levodopa-Aquivalenzdosis (LED) konnte postoperativ
signifikant um im Durchschnitt 418,25mg pro Tag reduziert werden (Bratsos et al., 2018, Shulman



et al., 2010). In einem Randomized controlled trial (RCT) wurde zusétzlich die Kognition
untersucht. Hier wurde deutlich, dass die THS im Gegensatz zur medikamentdsen Therapie zu
einer leichten Verschlechterung des Arbeits- und visuell-riumlichen Gedéchtnisses, der
Verarbeitungsgeschwindigkeit und der Aussprachefliissigkeit flihrte. Trotzdem war auch hier die

Lebensqualitét bei THS insgesamt hoher im Vergleich zur BMT (Weaver et al., 2009).

2.2 Kognitive Beeintrichtigungen beim IPS

Die kognitive Beeintrachtigung ist unter den nicht-motorischen Symptomen beim IPS eines der
Hauptsymptome, das schon im frithen Krankheitsstadium auftreten kann. Diese kann einen
grofleren Einfluss auf die Lebensqualitdt haben als die motorischen Symptome und stellt zudem

einen Risikofaktor fiir eine erhohte Mortalitdt dar (Emre et al., 2007).

Das IPS mit kognitiver Beeintrichtigung kann in zwei Kategorien unterteilt werden: Einerseits
iiberwiegen die Einschrinkungen in den Doménen der exekutiven Funktionen, dem strategischen
Denken und dem Arbeitsgedéchtnis, welche auch als dysexekutives Syndrom bezeichnet wird und
mit verminderten Dopamin-Leveln in der neuronalen Schleife zwischen Frontalhirn und Striatum
assoziiert ist. Andererseits stehen Einschrankungen der Aufmerksamkeit, der Wortfliissigkeit und
dem visuell-rdumlichen Fahigkeiten im Vordergrund mit Involvierung von Dysfunktionen des
Temporallappens und des posterioren Kortex. Es liegen zunehmende Evidenzen vor, dass neben
der verminderten dopaminergen Transmission, eine Beeintrichtigung der cholinergen
Transmission zwischen dem Hirnstamm und den cortico-striatalen Bahnen wesentlich zur
Pathophysiologie der kognitiven Defizite beim IPS beitrdgt und vor allem von wesentlicher
Bedeutung beim Ubergang in eine PD-D ist (Fang et al., 2020). Prospektive Studien lassen zudem
vermuten, dass vor allem das dysexekutive Syndrom in der fritheren Erkrankungsphase tiberwiegt
und mafgeblich an der Entwicklung einer Parkinson-Demenz (PD-D) beteiligt zu sein scheint

(Emre et al., 2007).

Die Privalenz des mild cognitive impairment bei Parkinson-Patient*innen (PD-MCI) zum
Diagnosezeitpunkt liegt zwischen 15-40%. Das MCI ist definiert als ein Zwischenstadium der
kognitiven Beeintrachtigung zwischen normaler kognitiver Funktion und Demenz. Zudem ist das
Risiko eine Demenz zu entwickeln, beim IPS sechsmal so hoch im Vergleich zu der
Normalbevdlkerung. Bei vorbestehendem PD-MCl ist dieses Risiko am groBten, welches als guter

Pridiktor fiir eine PD-D dienen kann. Die Privalenz der PD-D liegt zwischen 24-31%. Uber 80%



der PD-Patient*innen innerhalb von 20 Jahren eine PD-D. Trotzdem ist es auch iiblich, dass sich
ein PD-MCI zu einer normalen kognitiven Funktion (PD-N) zuriickentwickeln kann (Saredakis et

al., 2019).

Eine Movement Disorder Society Task Force zum Thema verdffentlichte 2019 eine Guideline mit
MDS Level I- und II-Kriterien fiir die Diagnose eines PD-MCI. Die Level 1-Kriterien verlangen
dabei eine Beeintrachtigung in einem globalen kognitiven Test, welcher fiir PD validiert ist oder
Beeintrachtigung in zwei kognitiven Doménen. Die Level II-Kriterien gehen konservativer vor,
indem sie fiir jede kognitive Domine zwei Tests mit Beeintrdchtigung in beiden Tests pro Doméne
verlangen oder in jeweils einem in verschiedenen Domédnen. Daraus ldsst sich schlieen, dass die
Level II Kriterien eher schwerer kognitiv betroffene PD-Patient*innen ausfindig machen. Die
Level I Kriterien sind mit einem vermehrten Zuriickentwicklung zu PD-N assoziiert (Cammisuli

etal., 2019).

Die Kognition wir zusétzlich durch nicht-motorische Symptome in Form von psychiatrischen
Auffilligkeiten, wie zum Beispiel Depressionen, Angststorungen, Apathie, Psychosen und Fatigue

beeintrichtigt (Armstrong and Okun, 2020).

Eine prospektive Kohortenstudie mit 113 IPS-Patient*innen definierte 2015 neue Subtypen fiir das
IPS, entscheidend dabei war der Fokus auf Risikofaktoren, die zu einem schnellen Fortschreiten
der Erkrankung fiihren. Das groffte Risiko hatte dabei der diffuse/ maligne Subtyp, fiir den
insbesondere ein MCI, eine orthostatische Hypotonie und eine REM-Schlaf-Verhaltensstorung als
Pridiktoren identifiziert werden konnten. Damit kann die Kognition als ein entscheidender Faktor
in der Krankheitsprogression angesehen werden. Die Beschreibung der tiblichen Dominanztypen
beachte ausschlieBlich die motorischen Symptome. Es ergeben sich zunehend mehr Hinweise, dass
das IPS eine komplexe Erkrankung auch beziiglich nicht-motorischer Symptome darstellt
(Fereshtehnejad et al., 2015).

2.2.1 Kognitive Verschlechterung nach THS

2.2.1.1 Charakteristika der kognitiven Verschlechterung nach THS

In einem systematischen Review aus dem Jahr 2020 konnte gezeigt werden, dass der Effekt der
THS auf die Kognition unklar bzw. unvorhersehbar ist. Nur wenige Studien machten die

Untersuchung der Kognition zu ihrem primdren Outcome. Es konnten 13 Studien ausgewertet
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werden, die teils zu verschiedenen Ergebnissen kamen. Ein Grund dafiir konnte sein, dass es keine
standardisierten Untersuchungsmethoden der Kognition gibt und die ausgewerteten Studien ganz
unterschiedliche Testverfahren zu unterschiedlichen Zeitpunkten herangezogen haben. Es zeigte
sich jedoch ein Trend beziiglich einer Verschlechterung der Aufmerksamkeit und der exekutiven
Funktionen. Dieser Unterschied war zwar signifikant, wirkte sich jedoch nicht auf die
Lebensqualitdt der THS-Patient*innen aus. Die globale kognitive Funktion war nicht
beeintrichtigt. Zudem zeigte sich eine Assoziation zu psychiatrischen Komorbidititen, wie einer
Depression und Apathie. Es mangelt an prospektiven Studien, die diese Effekte auch auf lange
Sicht hin nachverfolgen, denn der GroBteil verfolgte die Patient*innen nur fiir ein Jahr nach OP

(Maheshwary et al., 2020).

Vergleichende Studien zur STN- und GPI-Stimulation kamen zu dem Schluss, dass die STN-THS
héufiger mit einer kognitiven Verschlechterung einher geht. Beide Basalganglienkerne enthalten
sensomotorische, assoziative und limbische neuronale Netzwerke, diese umfassen im STN jeweils
ein Drittel der ortlichen Ausdehnung, wéhrend die sensomotorische Region im GPi 50% der
ortlichen Ausdehnung einnimmt. Zudem ist der STN sehr viel kleiner als der GPi, was zusétzlich
dazu beitragen kann, dass assoziative Netzwerke eher beeinflusst werden. Auflerdem bildet der
STN den Fokus der Studienlage, was auch mit der Korrelation einer vermehrten kognitiven
Beeintrachtigung zusammenhingen kann. In 19 Studien, die mit einer Kontrollgruppe
durchgefiihrt wurden, zeigte sich eine signifikante kognitive Verschlechterung der IPS-
Patient*innen nach THS, welche die Kontrollen nicht aufwiesen. Betroffene Doméanen waren die
Sprachverarbeitung, die exekutiven Funktionen, das Gedéchtnis, die
Verarbeitungsgeschwindigkeit und visuell-rdumliche Funktionen. Eine neuropsychologische
Testbatterie zur Beurteilung der Kognition ist wichtig. Diese sollte moglichst einheitlich und
vergleichbar sein. Zudem sei es notig auch die Krankheitsprogression als Ursache einer kognitiven
Verschlechterung mitzubetrachten bzw. ergeben sich zunehmende Hinweise auf das Vorliegen
von kognitiven IPS-Subtypen, die auch in der neuropsychologischen Untersuchung nach THS

Beriicksichtigung finden sollten (Cernera et al., 2019).

In einem RCT konnte gezeigt werden, dass ein postoperatives dysexekutives Syndrom von STN-
THS-Patient*innen positiv mit einem hoheren Alter, einer hdheren L-Dopa-Aquivalenzdosis
(LED) und einem hohen axialen Subscore des UPDRS IIl OFF korrelierte. Diese Faktoren

sprechen fiir ein fortgeschrittenes Erkrankungsstadium, so dass die Vermutung nahe liegt, dass die
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Einschrinkungen der exekutiven Funktionen mit einem fortgeschrittenen Stadium der PD-

Erkrankung in Verbindung stehen (Daniels et al., 2010).

Insgesamt wird die Kognition von multiplen Faktoren beeinflusst. Auch die Elektrodenposition
scheint diese zu beeinflussen: Eine Assoziation zwischen einem dysexekutiven Syndrom und des
Einstichkanals der THS-Elektroden konnte gezeigt werden. Von besonderer Bedeutung waren
dabei der kortikale Eintrittspunkt und die genaue Position der Elektroden im STN (York et al.,
2009).

2.2.1.2 Pradiktoren einer kognitiven Verschlechterung nach THS

Nur in wenigen Studien wurde untersucht, welche Komponenten der neuropsychologischen
Testung eine postoperative kognitive Verschlechterung voraussagen konnen, obwohl eine
ausfiihrliche neuropsychologische Testung zur prdoperativen Routineevaluation einer THS gehort.
Eine Telefonumfrage von 49 IPS-Patient*innen und Therapeut*innen identifizierte
Einschrinkungen im verbalen Gedéchtnis, in der Sprachverarbeitung und in den visuell-
konstruktiven Fihigkeiten als Pradiktoren fiir eine Beeintrachtigung multipler kognitiver
Dominen nach der THS, die insgesamt bei 16% der Patient*innen auftrat. Dazu wurden
Patient*innen und Therapeut*innen zu Unterschieden in der kognitiven Beeintrichtigung befragt,
bevor (einen Monat nach der OP) und nachdem die Stimulation eingeschaltet wurde (2-4 Monate
nach der OP) und die prédoperative neuropsychologische Testung der klinischen Routine

ausgewertet (Mills et al., 2019).

In einer prospektiven Studie konnten als malgebliche Préadiktoren einer kognitiven
Verschlechterung nach THS das Alter, die L-Dopa-Responsivitdt und praoperative Defizite in der
kognitiven Doméne der Aufmerksamkeit ausfindig gemacht werden (Smeding et al., 2011). In
einer retrospektiven Studie war das Alter, Einschrinkungen in der prédoperativen
Sprachverarbeitung und in den exekutiven Funktionen mit einer kognitiven Verschlechterung

assoziiert (Nimura et al., 2017).

Die Datenlage beziiglich des PD-MCIs und seines Effektes auf das postoperative Outcome nach
THS ist uneindeutig. Dies fiihrt dazu, dass die Entscheidung fiir die Operation in verschiedenen
klinischen Zentren unterschiedlich ausfdllt. Die meisten Patient*innen befinden sich zum
Zeitpunkt der Operation in einem fortgeschrittenem Krankheitsstadium und weisen damit auch

kognitive Defizite auf. In der retrospektiven Studie, die Patient*innendaten von 6 Jahren
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auswertete, konnte kein nachteiliger Effekt eines praoperativen PD-MCI auf das kurz- oder
langfristige kognitive Outcome nach THS nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch eine
Assoziation zu Einschrinkungen in bestimmten kognitiven Doménen wie der Aufmerksamkeit
und der visuell-konstruktiven Funktionen. Bronsstein et al. stellten 2011 in einem Review heraus,
dass eine PD-D dagegen als weit etablierte Kontraindikation fiir eine THS gilt (Abboud et al.,
2015).

Eine Reduktion der cholinergen Neurone des Nucleus basalis Meynert (NBM) ist mit einer PD-D
assoziiert (Gaspar and Gray, 1984). In einer retrospektiven Untersuchung konnte das Volumen des
NBM als Pradiktor fiir eine kognitive Verschlechterung nach THS im STN dargestellt werden
(Kiibler et al., 2022). Die prospektive Untersuchung dieses Zusammenhangs ist zudem Teil der
Gesamtstudie, zu der auch diese Monografie gehort. Aktuell wird in einem RCT in Wiirzburg
untersucht, welchen Effekt eine doppelte Stimulation im STN und im NBM bei PD-D auf die
Kognition hat (Daniels et al., 2020).

Zusammengefasst sind die Hauptrisikofaktoren einer kognitiven Verschlechterung nach der THS-
Operation ein hoheres Alter und eine Beeintrichtigung von kognitiven Doménen wie der
Aufmerksamkeit, der Sprachverarbeitung und der exekutiven Funktionen. Darauf angepasst gelten
an den meisten spezialisierten Zentren ein Alter > 70 Jahre und eine Parkinson-Demenz als

anerkannte Kontraindikationen fiir eine THS.

2.3 Postoperatives Delir (POD) nach THS beim IPS

2.3.1 Pravalenz des PODs nach THS beim IPS

Das postoperative Delir (POD) spielt als eine der hiufigsten neuropsychiatrischen Komplikationen
nach THS bei IPS-Patient*innen eine sehr wichtige Rolle. Es ist assoziiert mit einer
Verschlechterung der kognitiven und motorischen Funktionen, sowie der allgemeinen Prognose
(Liet al., 2021). IPS-Patient*innen leiden achtmal so oft an einem Delir bzw. werden Sie fiinfmal
so hiufig wegen eines Delirs im Vergleich zu Patient*innen ohne IPS behandelt. Die Privalenz
des Delirs nach THS war niedriger (11-27%) als nach anderen Operationen (22-60%), was auf ein
jingeres Alter und weniger neuropsychiatrische Komplikationen der THS-Patient*innen

zuriickgefithrt werden konnte (Lawson et al, 2019). Fiir Patient*innen, die sich einer
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neurochirurgischen Operation unterziehen, besteht hochstwahrscheinlich ein erhdhtes POD-

Risiko, da zwangsldufig Lasionen des Parenchyms entstehen (Viderman et al., 2020).

Das POD bei IPS nach THS wurde bisher nur in einer prospektiven Kohortenstudie neben anderen
neuropsychiatrischen Folgen der THS untersucht (Radziunas et al., 2020) und in wenigen Studien
retrospektiv, welche zudem inkonsistent sind. In zwei weiteren prospektiven Studien zum
klinischen Outcome von THS-Patient*innen wurde zumindest die POD-Prévalenz erfasst (Sharma
et al., 2019, Charles et al., 2012). Insgesamt werden in der wissenschaftlichen Literatur
Pravalenzen des PODs nach THS mit im Durchschnitt 15,6% mit einer Spannweite von 5,8 bis

42,6% angegeben (Kleiner-Fisman et al., 2006, Li et al., 2021).

Die Griinde fiir die unterschiedlichen Prdvalenzen des PODs sind unter anderem in den
verschiedenen benutzten Definitionen des PODs, in der mangelnden Verwendung validierter
Scores fiir die Erfassung des PODs und in der unterschiedlichen Stichprobengréfle verschiedener
Studien zu suchen. Zudem konnen die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die THS-OP
unterschiedlich sein. Auch unterschiedliche OP-Gebiete wurden nicht auf das POD untersucht (Li

et al., 2021).

Validierte Skalen zur POD-Diagnostik nach THS bei IPS wurden nur in vier Studien verwendet.
Darunter fanden sich in zwei Studien die Confusion Assessment Method for Intensive Care Unit
(CAM-ICU) (Wang et al., 2019, Zhan et al., 2020), der Assessment Test for Delirium and
Cognitive Impairment Scale (4 AT) (Radziunas et al., 2020) und die DSM 1V Kriterien (Abboud
et al., 2020). In den anderen Studien wurde das POD {iber die Symptome Halluzinationen, Wahn,
Desorientierung, Verwirrtheit und inaddquates Verhalten definiert (Li et al., 2021).

2.3.2 Definition des PODs

Die European Society of Anaesthesiology (ESA) entwickelte 2017 eine Guideline zur
Verhinderung und Behandlung des postoperativen Delirs (POD)s und arbeitet dabei die aktuelle
Studienlage zum POD auf. Es gilt als Goldstandard, ein Delir mithilfe der DSM-V- (American
Psychiatric Association, 2013) oder der ICD-10-Kriterien (DIMDI, 2004) zu diagnostizieren. Die
DSM-V-Kriterien definieren das Delir als eine fluktuierende Symptomatik mit akuter
Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsstorung, sowie einer inhaltlichen Denkstérung. Weitere
Symptome umfassen Halluzinationen, Verwirrtheit und Orientierungsstérungen. Die ICD-10

erfasst dabei die Fluktuation der Symptomatik und die inhaltliche Denkstdrung nicht. Das Delir
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kann in eine hyper- (gesteigerte motorische Unruhe und Rastlosigkeit; ungeduldiges, eventuell
aggressives Verhalten) und in eine hypoaktive Form (motorische und kognitive Verlangsamung,
reduzierte Aktivitdt, Antriebslosigkeit bis hin zur Apathie) unterteilt werden, gemischte Formen
kommen auch vor. Insbesondere das hypoaktive Delir hat eine schlechtere Prognose, da unter
anderem die Diagnose erschwert ist und sich damit die Behandlung verzégert (European Society
of Anaesthesiology, 2017). Gewohnlich entwickelt sich ein postoperatives Delir (POD) innerhalb
von 72 Stunden nach der Operation. Da die Anwendung der DSM-5 bzw. ICD-10-Kriterien im
klinischen Setting nicht geeignet sind, um Patient*innen schnell auf ein Delir zu screenen, werden
derzeit zwei hochsensitive Tools, von der ESA empfohlen: (CAM-ICU) und die Nursing Delirium
Screening Scale (Nu-DESC) (European Society of Anaesthesiology, 2017).

2.3.3 Relevanz des Delirs beim IPS

IPS-Patient*innen haben ein erhdhtes Risiko fiir ein Delir und sich daraus ergebene
Langzeitfolgen. Die Prévalenz scheint im Allgemeinen unterschitzt, dem liegt einerseits eine
mangelnde Aufmerksamkeit gegeniiber dem Delir zu Grunde, andererseits sind die Uberlappung
der Symptome von IPS und Delir, sowie eine mangelnde Definition des Delirs zu nennen. Nicht-
motorische Symptome der IPS wie fluktuierende Halluzinationen, eine gestorte Aufmerksamkeit
und Somnolenz, treten auch beim Delir auf, so dass die Diagnose des Delirs beim IPS allgemein

erschwert ist.

Auch die Parkinson-Demenz (PD-D) und durch L-Dopa ausgeldste Pseudohalluzinationen kdnnen
dem Delir dhneln. Beim hypoaktiven Delir besteht zudem die Gefahr der Verwechslung der
Symptome mit einem bradykinetischen Off-Zustand des IPS. Ein pragmatisches
Unterscheidungsmerkmal ist aber das plotzliche Auftreten der Symptomatik beim Delir. Eine

weitere Unterscheidungshilfe kann hier das Ansprechen auf die dopaminerge Medikation sein.

Die Griinde fiir eine erhdhte Pradisposition von IPS-Patient*innen fiir ein Delir bestehen einerseits
in den dopaminergen und cholinergen Defiziten, die die Erkrankung mit sich bringt. Andererseits
hat die Medikation zur Behandlung der motorischen Symptome neuropsychiatrische
Nebenwirkungen und konnte demnach ein Delir verursachen oder verschlimmern. Die Demenz
gilt als wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Delirs. Da ca. 83% der Parkinson-
Patient*innen innerhalb von 20 Jahren ihrer Erkrankung eine Demenz entwickeln, muss ein starker

Einfluss dieses Faktors auf das Delir angenommen werden (Ebersbach et al., 2019).
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Bereits bei der Definition des Delirs wird sehr unterschiedlich vorgegangen. Diese beruht teils auf
Expertenmeinungen, es wird von einer voriibergehenden postoperativen Verwirrtheit gesprochen
und jegliche Ereignisse von Halluzinationen, Illusionen oder Desorientierung werden zu Hilfe
genommen, bzw. nennen einige Studien den Hintergrund der Definition nicht. Die Pravalenz des
Delirs beim IPS liegt demnach sehr variabel zwischen 0,3-60%. Die am haufigsten berichteten
Symptome des Delirs beim IPS sind Verwirrtheit und Desorientierung, nachfolgend
Halluzinationen und Illusionen. Die fluktuierende Symptomatik des Delirs wird nur in einem

Patient*innenfall beschrieben.

Prospektive Studien zur Erfassung von Delir-Privalenz, Strategien zum Management und
Outcome beim IPS sind von Noten. Insbesondere ist es wichtig, diagnostische Kriterien zu
erarbeiten, um zwischen dem Delir und den iiberlappenden Symptomen des IPS zu unterscheiden.
Zu beachten ist zudem, dass sich in der Behandlung des Delir beim IPS besondere Schwierigkeiten
ergeben konnen, da beispielsweise durch die Gabe von Antipsychotika eine Verstirkung von
Rigiditdt und Bradykinese resultieren kann, was wiederum zu Stiirzen, Dysphagie, Aspiration und

Dehydratation fiihren kann (Lawson et al., 2019).

2.3.4 Risikofaktoren des PODs nach THS beim IPS

Im Folgenden werden relevante Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines PODs beim IPS nach
THS beschrieben. Diese wurden in die Analyse dieser Arbeit als mogliche Pradiktoren mit

aufgenommen.

Ein hoheres Alter ist mit der Verdnderung biologischer und funktionaler Parameter verbunden, die
die Vulnerabilitidt erhdhen und zu einer verminderten kdrperlichen Reserve fiihren. Das Altern
wird hédufig von chronischen Erkrankungen, Frailty sowie korperlichen und geistlichen
Beeintrachtigungen begleitet. Ein hoheres Alter wurde in vielen Studien als Hauptrisikofaktor fiir
das Auftreten eines POD identifiziert. Wahrscheinlich steht das Alter dabei als eine Stellvertreter-
Variable fiir die Akkumulation von Risikofaktoren, die mit dem Altern verbunden sind (European
Society of Anaesthesiology, 2017). Auch bei IPS-Patient*innen nach THS konnte dieser
Zusammenhang in retrospektiven Studien gefunden werden (Paim Strapasson et al., 2019, Tanaka
etal., 2018, Carlson et al., 2014, Zhan et al., 2020, Ito et al., 2020, Gologorsky et al., 2011). Frailty
ist ein Zustand vermehrter Gebrechlichkeit bei dlteren Patient*innen, der mehrere Organsysteme

mit einbezieht. Bestimmende Parameter sind dabei vor allem eine muskuldre Atrophie, hohe
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inflammatorische Marker, eine Hypoalbumindmie und -cholesterindmie (European Society of
Anaesthesiology, 2017). Frailty konnte als Pradiktor fiir ein POD in einer Metaanalyse identifiziert
werden (Watt et al., 2018). Ein weiterer wichtiger Risikofaktor fiir ein POD ist auch die
Malnutrition. Zwischen 20-65% der Alteren sind davon betroffen. Das am hiufigsten verwendete
Screening-Instrument ist das Mini Nutritional Assessment (MNA), das auch in dieser Studie

Anwendung fand (European Society of Anaesthesiology, 2017).

Eine erhohte Komorbiditdt im erhohten Alter fithrt héufiger zu einem POD, vor allem
kardiovaskulidre und metabolische Erkrankungen. Ursachen liegen in der Verminderung der
Moglichkeiten mit Stress umzugehen und in der Erhdhung der Vulnerabilitit (European Society
of Anaesthesiology, 2017). Dies wurde nach THS beim IPS ebenfalls beschrieben, erfasst im
Charlson Komorbidititsindex (CKI) (Paim Strapasson et al., 2019). Ein verminderter funktioneller
Status, der zur Beeintrachtigung in der Absolvierung von Aktivititen des téglichen Lebens fiihrt,
ist mit dem Alter assoziiert. Es kommt unter anderem zu Behinderungen des Gehens, der
Koordination, Malnutrition oder kognitiven Stérungen. Ein verminderter funktioneller Status ist
zudem mit erhdhten postoperativen Komplikationen wie dem POD, Infektionen oder erhohter
Mortalitit verbunden (European Society of Anaesthesiology, 2017). Der funktionelle Status,
erfasst durch Scores, die die Aktivititen des tdglichen Lebens erfassen, wurde in einer Metaanalyse
als wichtiger weiterer Risikofaktor fiir ein POD bei &lteren Patient*innen erfasst (Watt et al.,
2018). Deshalb wurden der CKI und der ADL nach Bain et al. (1993) mit in die Analyse

aufgenommen, siche 3.3.

Das minnliche Geschlecht konnte nicht als Risikofaktor fiir ein Delir im Allgemeinen identifiziert
werden (Zaal et al., 2015). In einer prospektiven Kohortenstudie mit 431 Patient*innen von Oh et
al. (2016) konnte das ménnliche Geschlecht als eigenstéindigen Risikofaktor fiir ein POD und
vermehrten Komplikationen nach Hiiftoperationen gefunden werden. Die Autoren diskutieren als
mogliche Griinde dafiir eine, dass die médnnlichen Patienten schwerer erkrankt waren und einen
hoheren ASA-Score hatten, welcher Patient*innen préoperativ in unterschiedliche Grade des
Gesundheitszustandes einteilt. Das ménnliche Geschlecht konnte in einer retrospektiven Studie als
eigenstindiger Risikofaktor flir ein POD auch nach THS bei IPS-Patient*innen identifiziert
werden (Zhan et al., 2020).

Ein weiterer Pradiktor fiir ein POD nach THS ist eine schwerere IPS-Erkrankung. Patient*innen
wiesen einen signifikant hoheren postoperativen MDS-UPDRS III auf, als Patient*innen ohne

POD (Abboud et al., 2020, Wang et al., 2019). Ein POD geht auch signifikant vermehrt mit
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priaoperativen Stiirzen und Posturaler Instabilitét einher, beide Entititen sind eher einem spéteren
Krankheitsstadium zuzuordnen. Eine schwerere IPS-Erkrankung ist zudem mit einer
fortgeschritteneren Pathologie des Gehirns verbunden und erhoht die Wahrscheinlichkeit mit
potenziell Delir-induzierenden Medikamenten behandelt zu werden, beispielsweise mit
Dopaminangonisten, MAO-B-Hemmern oder Benzodiazepinen (Abboud et al., 2020). Auch eine
Assoziation des Hoehn & Yahr Stadiums > 4 und dem POD konnte identifiziert werden (Hu et al.,
2010). Die Dauer der IPS-Erkrankung konnte in zwei Studien in Zusammenhang mit einem POD
gebracht werden, auch hier ist von einer zunehmenden Krankheitsschwere als Ursache fiir das
POD auszugehen (Carlson et al., 2014, Paim Strapasson et al., 2019). In dieser Analyse wurde der
MDS-UPDRS III ausgewertet, siche 3.3.

Auch die Dominanztypen gingen in die Auswertung mit ein, denn es konnte beziiglich des
Dominanztypen beim IPS gezeigt werden, dass die Abwesenheit von Tremor mit einem erh6hten
Risiko fiir ein POD zusammenhéngt. Der hypokinetisch-rigide Dominanztyp ist gegeniiber dem
Tremordominanztyp mit mehr Resistenz gegeniiber der dopaminergen Therapie, einer schwereren
Parkinson-Erkrankung und einem vermehrten Auftreten eines MCI verbunden (Abboud et al.,

2020).

Vor allem eine Demenz ist ein Hauptrisikofaktor fiir ein POD, aber auch kognitive
Einschriankungen und eine Depression sind vermehrt mit einem POD assoziiert (European Society
of Anaesthesiology, 2017). Verantwortlich dafiir wird laut der ,,Threshold Theory*“ die
verminderte kognitive Reserve mit Verdnderungen des Neurotransmittermilieus, sowie ein
Neuronenuntergang bei einer Demenz angesehen, die zu einer erhohten Anfélligkeit fiir eine
kognitive Stérung in Form eines PODs fiihrt (Robinson et al., 2009). Genauere Zusammenhénge
von Defiziten in einzelnen kognitiven Doménen mit dem Auftreten eines PODs, fanden sich bisher
kaum (Price et al., 2017). Beziiglich des PODs beim IPS nach THS ergab sich eine signifikante
Korrelation von praoperativen Halluzinationen und einem stattgehabten préoperativen Delir zum
POD (Carlson et al., 2014). Eine kognitive Dysfunktion (gemessen mittels MMST) korrelierte mit
einem erhohten Risiko fiir ein POD (Ito et al., 2020, Wang et al., 2019). Auch eine schlechte
Schlafqualitdt kann zu einem POD beitragen (Wang et al., 2019). Ein Zusammenhang ergab sich
auch zwischen einer prdoperativen Depression, erfasst im Beck Depression Inventar (BDI-II),
frontaler subkortikaler Dysfunktion und einem POD (Pilitsis et al., 2005), sowie zwischen den
nicht-motorischen Symptomen (NHSS) und dem Auftreten eines PODs (Wang et al., 2016). Der
Status der globalen Kognition, ermittelt per MMST, MoCA und DemTect, der kognitiven
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Unterdoménen, gemessen mittels CANTAB Connect Testbatterie, sowie die Nicht-motorischen
Symptome des IPS, erfasst im MDS-UPDRS I/Il gingen in die statistische Analyse als
Risikofaktoren fiir ein POD mit ein, siche 3.4.

Eine prédoperative Inflammation trigt zusétzlich zu einem POD bei. In einer prospektiven
Kohortenstudie von 560 Patient*innen iiber 70 Jahren nach groflen nicht-kardialen Operationen
konnte ein hohes CRP als unabhédngiger Risikofaktor fiir eine erhdhte POD-Inzidenz, POD-
Schwere und -Dauer identifiziert werden. Es wird postuliert, dass eine systemische Inflammation
unter gewissen Umstidnden die Blut-Hirn-Schranke durchdringt, Mikroglia-Zellen des zentralen
Nervensystems aktiviert und so eine Neuroinflammation herbeifiihrt, welche sich beispielsweise
in einem Delir duflert. Zudem gibt es wachsende Evidenz fiir einen Zusammenhang zwischen
Neuroinflammation und Demenz (Vasunilashorn et al., 2017). Ein Zusammenhang zwischen einer
praoperativen Inflammation und einem POD wurde bei IPS-Patient*innen nach THS im STN
bisher nicht beschrieben, der praoperative CRP-Wert ging ebenfalls mit in die statistische Analyse

ein.

2.3.5 Charakteristika des PODs nach THS

Ein POD beim IPS nach THS verschwindet nach einigen Tagen meist spontan (Li et al., 2021).
Die berichtete POD-Dauer nach THS betriagt zwischen 1-5 Tage (Hu et al., 2010, Radziunas et al.,
2020, Tanaka et al., 2018). Berichte iiber den genauen Auftrittszeitpunkt nach der OP und die
Schwere des POD finden sich in der aktuellen Literatur tiber IPS-Patient*innen mit THS nicht.
Auch auf3erhalb der Studienlage zur THS wurde die Delir-Schwere wenig untersucht, wie in einem
Review iiber das Delir bei Nicht-Intensivpatient*innen berichtet wurde. Nur in zwei RCTs wurde
diese als Outcome definiert, dabei waren zudem die Messmethoden nicht einheitlich (Siddiqi et
al., 2016). In der vorliegenden Arbeit werden die POD-Dauer und -Schwere erfasst sowie der

Auftrittszeitpunkt.

2.3.6 Prognose des PODs beim IPS nach THS

Das Outcome des Delirs bei IPS-Patient*innen wurde nur wenig, insgesamt in neun Studien,
untersucht und ist damit zurzeit nur schwierig zu beurteilen. Zudem sind auch Studien zum
Management des Delirs beim IPS ausstehend (Lawson et al., 2019). Dies trifft auch auf die
Studienlage zum Outcome des PODs beim IPS nach THS zu (Li et al., 2021).

19



Es besteht ein Zusammenhang zwischen einem Delir und einer schlechteren Prognose durch eine
erhohte Mortalitit, vermehrte Institutionalisierung durch Erhohung der Pflegebediirftigkeit und
Demenz. Diese schlechtere Prognose war zudem unabhédngig vom Alter, von Komorbiditéiten, von
der Krankheitsschwere und einer praoperativen Demenz (Witlox et al., 2010). Eine Verringerung
der Selbststindigkeit im ADL nach stattgehabtem Delir wurde mehrfach beschrieben (Siddiqi et
al., 2006, Vida et al., 2006). Eine prospektive Kohortenstudie konnte das IPS als unabhingigen
Risikofaktor fiir eine schlechtere Prognose des Delirs bei élteren Patient*innen identifizieren (Vida
et al., 2006). Eine Uberlebensanalyse ergab zudem, dass IPS-Patient*innen mit Delir gefihrdeter
waren in den ndchsten fiinf Jahren zu versterben als IPS-Patient*innen ohne Delir und gesunde

Kontrollen (Serrano-Duefias and Bleda, 2005).

Ein Delir beim IPS ist mit einer Verschlechterung der motorischen Symptome und damit mit einem
Fortschreiten der Erkrankung assoziiert. Umemura et al. zeigten mittels Hoehn & Yahr
Klassifikation, dass IPS-Patient*innen mit systemischer Entziindung, die an einem Delir litten,
15mal ofter eine Progression der motorischen Einschrinkung aufwiesen als Patient*innen ohne
Delir (80,8% zu 18,5%) (2014). Serrano-Duefias und Bleda (2005) konnten im UPDRS III
signifikante Verschlechterungen der Delir-Gruppe (18,4 auf 44,5 nach fiinf Jahren) gegeniiber der
Nicht-Delir-Gruppe (19,2-30,3) nachweisen.

In einer aktuellen Metaanalyse von Goldberg et al. (2020) konnte gezeigt werden, dass ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einem POD und einer kognitiven Verschlechterung
besteht. Die postoperative kognitive Dysfunktion (POCD) ist definiert als neu aufgetretene
kognitive Funktionsstérung nach einem operativen Eingriff in Narkose. Klinisch zeigt sie sich als
Gedidchtnisverlust, Demenz oder Depression, als Delir oder psychomotorische Storung. Im
Gegensatz zum POD, tritt eine POCD fiir gewohnlich erst Wochen oder sogar Monate nach der
Operation auf und dauert dann auch oft ldnger an, bis zu einigen Monaten oder noch langer. Beide
Entititen, sowohl das POD als auch das POCD, besitzen viele Uberschneidungen und sind

wahrscheinlich nicht scharf voneinander zu trennen (Liu et al., 2018).

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass vor allem die Delir-Dauer gegeniiber dem alleinigen
Auftreten eines Delirs, eine wichtige Rolle in Bezug auf das Outcome wie erhéhte Mortalitét und
eine kognitive Verschlechterung spielt (Li et al., 2021). Pandharipande et al. (2013) fanden einen
Zusammenhang zwischen der Delir-Dauer und der globalen Kognition, sowie den exekutiven
Funktionen, sie untersuchten Patient*innen mit Lungenversagen oder Schock auf der

Intensivstation. Ob ein POD beim IPS zu einer Demenz fithren kann, ist derzeit nicht valide genug
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untersucht. Lundstrom et al. (2003) konnten einen Zusammenhang zwischen dem POD beim IPS
und der Entwicklung einer Demenz innerhalb von fiinf Jahren (69% der POD-Patient*innen und
20% der Nicht-POD-Patient*innen), sowie einer erhohten Mortalitét (72,4% in der POD-Gruppe
zu 34,7% in der Nicht-POD-Gruppe) nachweisen. Serrano-Duefias und Bleda (2005) berichteten
von insgesamt 21 [PS-Patient*innen von einem signifikanten Zusammenhang zwischen einer
kognitiven Verschlechterung fiinf Jahre nach Auftreten des Delirs im Gegensatz zu IPS-
Patient*innen ohne Delir und einer gesunden Kontrollgruppe. Radziunas et al. (2020) fanden in
einer prospektiven Untersuchung von 22 THS-Patient*innen heraus, dass POD-Patient*innen
eingeschrinkter in den exekutiven Funktionen waren, obwohl in der globalen Kognition kein
signifikanter Unterschied bestand. Pilitsis et al. (2005) fanden in einer retrospektiven
Untersuchung von 96 THS-Patient*innen einen Zusammenhang zwischen einem POD und einem

POCD.

Ein POD beim IPS nach THS verschwindet meist spontan und fiihrt nur selten zu
schwerwiegenden Langzeitfolgen (Li et al., 2021). Es ist mit einer lingeren Liegedauer assoziiert,
welche mit erh6hten Behandlungskosten verbunden ist (Abboud et al., 2020, Carlson et al., 2014,
Gologorsky et al., 2011).

2.4 Zielsetzung der Arbeit

Zusammengefasst ldsst sich sagen: Das klinisch hochrelevante Thema einer persistierenden
kognitiven Verschlechterung von PD-Patient*innen nach THS im STN wurde nur ungeniigend
untersucht. Hauptrisikofaktoren sind ein hdheres Alter und prdoperativ bestehende kognitive
Defizite. Dies sind auch wesentliche allgemeine Risikofaktoren eines PODs, das wiederum auch
zu einem persistierendem POCD fiihren kann, ja sogar als stirkster Pradiktor fiir ein POCD gilt.
Das POD im Rahmen der THS bei PD wurde nur unzureichend, meist retrospektiv, untersucht.
Damit ist die Aussagekraft begrenzt. Die Relevanz ergibt sich zudem dadurch, dass PD-
Patient*innen an sich im Vergleich zur Normalbevolkerung eine grofere Gefahrdung fiir ein Delir
aufweisen. Diese Prognosestudie setzt es sich deshalb zum Ziel, Pradiktoren fiir ein POD
herauszuarbeiten, sowie das POD durch validierte Skalen zu erfassen. Insbesondere soll die
Kognition mittels einer zuvor validierten neuropsychologischen Testung und ihr Einfluss auf das
POD untersucht werden. Damit kdnnten PD-Patient*innen, die fiir eine THS in Frage kommen,
aber auch Risikofaktoren fiir ein POD aufweisen, besser beziiglich ihrer Prognose der kognitiven

Verschlechterung beraten werden bzw. die Einschluss- und Ausschlusskriterien der THS
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angepasst werden. Denn das postoperative Outcome, auch beziiglich der Kognition, ist {iberaus
relevant fiir die eigenstindige Lebensfiihrung und Lebensqualitit. Es besteht die Chance, die
Patient*innenselektion fiir die THS zu verbessern, um individuell einen optimalen Therapierfolg

zu sichern.

2.5 Herleitung der Fragestellung

Es ergeben sich folgende Forschungsfragen, die in dieser Arbeit beantwortet werden sollen:
Welche praoperativen Pridiktoren fiihren zum POD beim IPS nach THS im STN?

Welche praoperativen Pridiktoren bestimmen die Dauer und Schwere eines PODs beim IPS nach

THS im STN?
Welche Charakteristika weist ein POD beim IPS nach THS im STN auf?

Welche prioperativen Pradiktoren haben jeweils den grofiten Einfluss auf ein POD, die POD-
Dauer und POD-Schwere beim IPS nach THS im STN?
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3 Methodik

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Teilauswertung der prospektiven
Prognosestudie ,,Priadiktoren kognitiver Verdnderung nach Tiefer Hirnstimulation (THS) im
Nucleus subthalamicus (STN) beim idiopathischen Parkinsonsyndrom* unter der Leitung von Dr.
med. Dorothee Kiibler an der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin. Diese Arbeit untersucht
mogliche Pridiktoren, insbesondere die préoperative Kognition, fiir ein POD. Weitere
Studienanteile umfassen die Untersuchung von anderen mdglichen Préadiktoren der Kognition
nach der THS-Operation wie die Liquor-Demenz-Marker TAU und B-Amyloid, sowie
Neurofilament, die Volumetrie des Nucleus basalis Meynert und Mustererkennung im MRT als
Risikofaktor einer kognitiven Verschlechterung, die Narkosetiefe gemessen mittels 4-Kanal-EEG
SedLine, die Sedationsdosis, die Elektrodenlokalisation im postoperativen CT, sowie die
postoperative neuropsychologische Testung nach drei und zwolf Monaten der Implantation der

THS (registriert unter: NCT03982953). Ein positives Ethikvotum lag vor (EA2/040/19).

Einschluss . o 3 Mon. post- 12 Mon.

Ausschluss von  Liquoruntersuchung, Delirmonitoring Neuropsychologie = Neuropsychologie mit
Kontraindikationen ~ Neuropsychologie Messung und ohne THS, Abfrage
MRT Narkosetiefe von Komplikationen

Abb. 1: Studienplan der Gesamtstudie

3.1.1 Studienteilnehmer*innen

Die Rekrutierung der Proband*innen dieser prospektiven Kohortenstudie begann im Mai 2019. Es
wurden 62 IPS-Patient*innen bis zum April 2021 eingeschlossen, die an der Charité —
Universititsmedizin Berlin als geeignet fiir die Therapieoption der THS evaluiert wurden. Der
Einschluss und die Testung der Patient*innen fanden vorrangig zum Zeitpunkt des stationiren
Evaluationsaufenthaltes fiir die THS (2-6 Monate vor OP) bzw. am Vortag der geplanten

Operation statt.

23



3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren eine positive Evaluation nach Eignung der IPS-Symptome fiir die THS
sowie Ausschluss von Kontraindikationen fiir die THS. Folgende Ausschlusskriterien ergaben sich
fiir unsere Studie: Bestehende Demenz, eine signifikante Sprachbarriere und ein Alter tiber 80
Jahren. Eine bestehende Demenz und ein Alter iiber 80 Jahre gelten auch als Kontraindikationen
fiir die THS, da dann die Handhabung dieser Therapieform durch die Patient*innen erheblich
eingeschrénkt ist, so dass wir diese auch fiir unsere Studie {ibernommen haben. Zudem definierten
wir eine signifikante Sprachbarriere als weiteres Ausschlusskriterium, da wir davon ausgingen,
dass hierdurch keine akkurate und vergleichbare Absolvierung der kognitiven Testung erfolgen

kann.

3.2 Ubersicht iiber die analysierten Tests

In der Studie wurden sowohl Tests der klinischen Routine analysiert als auch studieneigene Tests,
siehe Tabelle 1. Die Tests der klinischen Routine dienen der Evaluation der IPS-Patient*innen fir

die THS.

Tabelle 1: In der Studie analysierte Tests der klinischen Routine und studieneigene Tests

Klinische Routine Studieninhalt
prédoperativ e Activity of daily living (ADL) e  Mini Nutritional Assessment (MNA)
e Parkinson’s Disease Questionnaire e Charlson-Komorbidititsindex (CKI)
(PDQ-39)

e Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (MDS-UPDRS I-IV)
e Beck Depression Inventar (BDI-II)

e Demenz-Detektions-Test e Montreal-Cognitive-Assessment
(DemTect) (MoCA)
e Mini Mental Status Test (MMST) e neuropsychologische Testung via
e klassische neuropsychologische CANTAB Connect
Testung
postoperativ e POD-Monitoring: Confusion e POD-Monitoring: Nursing Delirium
Assessment Method for Intensive Screening Scale (Nu-DESC)

Care Unit (CAM-ICU)
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3.3 Ermittlung des Allgemeinzustandes und der Erkrankungsschwere

Innerhalb der klinischen Routine wurde der Unterstiitzungsgrad bei alltdglichen Verrichtungen per
ADL-Score nach Bain et al. (1993) und die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt im PDQ-39 Score
nach Peto et al. (1995), angegeben durch den Summenscore PDSI und die einzelnen
Unterkategorien: Mobilitdt, Alltagsaktivititen, Emotionales Wohlbefinden, Stigma, Soziale
Unterstiitzung, Kognition, Kommunikation und Korperliches Unbehagen, ermittelt. Der
Depressions-Score BDI-II nach Beck et al. (2006) fand ebenfalls Einklang. Die spezifische
Bewertungsskala nach Goetz et al. (2008) fiir Parkinson-Erkrankte MDS-UPDRS I-IV wurde
ebenfalls aufgenommen. Der erste Teil umfasst dabei die nicht-motorischen Symptome wie
kognitive Funktion, Verhalten und Stimmung, der zweite Teil Aktivitdten des tdglichen Lebens,
der dritte Teil die motorischen Symptome und der vierte Teil Komplikationen der Therapie wie
Dyskinesien und Off-Symptomatik. Die Testung der Kategorie III fand im On- und Off-Zustand
statt, also mit (On) und ohne (Off) dopaminerge Medikation. Fiir die Bedingung OFF wurde die
dopaminerge Medikation je nach Halbwertszeit der Praparate 12-24h vor Testung der Motorik
abgesetzt.

Im Rahmen der Studie erfolgte die Erfassung von Nebendiagnosen im Charlson-
Komorbidititsindex (CKI) nach Charlson et al. (1987), das Mini Nutritional Assessment (MNA)
nach Guigoz (2006), sowie die Aufnahme der Erkrankungsdauer. AuBlerdem erfolgte eine
Berechnung der L-Dopa-Aquivalenzdosis (LED) aus den einzelnen Parkinson-Medikamenten,
eine hohere Dosis gilt als ein Zeichen einer fortgeschritteneren Erkrankung (Tomlinson et al.,

2010).

3.4 Untersuchung der prioperativen Kognition

Im Rahmen der klinischen Routine des préoperativen stationdren Evaluationsaufenthaltes fand
eine klassische neuropsychologische Testung, dem Goldstandard nach zum Ausschluss eines
dementiellen Syndroms statt, sowie die Erhebung globaler kognitiver Screeningtests wie der
DemTect nach Kalbe et al. (2004) und MMST nach Folstein et al. (1975). Im PDQ-39, siche 3.3,
wurde die Subkategorie Kognition mit ausgewertet. Die Anzahl der betroffenen kognitiven
Dominen in der klassischen neuropsychologischen Testung sowie die Gesamtpunktzahl der

kognitiven Screeningtests wurden in die statistische Analyse mit aufgenommen.
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Zur Untersuchung der pridoperativen Kognition wurde das Bildungslevel erfasst, unterteilt in
Sekundarstufe eins bis drei, einem Universititsabschluss in Form eines Bachelors, Diploms oder
einer Promotion, der Montral Cognitive Assessment Test (MoCA) nach Nasreddine et al. (2005)
und eine Tablet-basierte neuropsychologische Testung mittels CANTAB Connect Cambridge
Cognition Ltd. (2022) durchgefiihrt. Diese wurde so gepriift, dass alle in der Neuropsychologie
getesteten Domédnen wie Aufmerksamkeit, Exekutive Funktionen, Sprachverarbeitung,
Gedéchtnis (Kurzzeit-, und Arbeitsgedichtnis), visuell-konstruktive Funktionen sowie soziale

Kognition ebenfalls gepriift wurden.

3.4.1 MoCA

Bei der Absolvierung der kognitiven Testung sollten sich die IPS-Patient*innen, angegeben durch
ihr eigenes Befinden, im medikamentdsen On-Zustand befinden. Zuerst wurde der MoCA Test
absolviert. Dalrymple et al. (2010) validierten den MoCA als verldssliches Screeninginstrument
fiir die globale Kognition bei IPS-Patient*innen. Weiter konnten die Autoren eine gute Sensitivitit
des MoCAs in Bezug auf PD-MCI und PD-D evaluieren. Skorvanek et al. (2018) verglichen in
einem Review alle seit 1975 genutzten kognitiven Tests bei PD-Patient*innen und empfahlen den
MoCA als einen von drei Screening-Tools neben der Mattis-Demenz-Skala und der Parkinson's
Disease Cognitive Rating Scale. Der MoCA erreichte die hochste Sensitivitit und Akkuratesse der

Testung der kognitiven Dominen, insbesondere der exekutiven Funktionen.

Dieser beinhaltet 11 Aufgaben mit den folgenden neuropsychologischen Doménen: visiospatiale
und exekutive Funktionen, Benennen, Gedichtnis, Aufmerksamkeit, Sprache, Abstraktion und
Orientierung. Insgesamt konnen bis zu 30 Punkte erreicht werden, eine Gesamtpunktzahl von <
26 Punkte kann ein erster Hinweis auf ein Mild cognitive impairment (MCI), ein Wert <21 Punkte
auf eine vorliegende Demenz sein. Ein zusdtzlicher Punkt wird bei <12 Ausbildungsjahre
vergeben. Es wurde pridoperativ zur optimierten Vergleichbarkeit durchgingig die Version 1

benutzt.

3.4.2 CANTAB Connect Testbatterie

Fiir die ausfiihrliche neuropsychologische Testung wurde die hinreichend validierte und weltweit
genutzte computerbasierte Software CANTAB Connect Cambridge Cognition Ltd. genutzt (2022).

Die individuelle Zusammenstellung der CANTAB Connect Testbatterie fiir unsere Studie erfolgte
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zusammen mit dem Clinical Study Center des Berlin Institute of Health. Dabei wurden die von
Cambridge Cognition empfohlenen Tests fiir Parkinson-Patient*innen beriicksichtigt, die in
vorhergehenden Studien evaluiert wurden (Robbins and Cools, 2014). Den Autoren zufolge liegt
der Vorteil einer computerbasierten neuropsychologischen Testung in der Erkennung feinerer
Unterschiede bei kognitiven Defiziten und in der Generierung von sehr gut vergleichbaren
Messwerten. Sahakian und Owen (1992) konnten eine gute Sensitivitit fiir die Detektion friiher

kognitiver Defizite bei PD-Patient*innen durch die CANTAB Connect Testbatterie feststellen.

An der Charit¢é — Universititsmedizin Berlin wurde diese Testbatterie im Vorfeld fiir IPS-
Patient*innen mit unterschiedlicher Krankheitsschwere validiert (Wald, 2019). Dabei wurde ein
Test zur Abdeckung der Domiéne der Emotionserkennung ergénzt, da Parkinsonerkrankte hier
Defizite zeigen (Drapier et al., 2008). Die Testdauer betrug im Mittel 61 Minuten. Die Testung
besteht aus neun verschiedenen Tests, zwei davon mit einem verzdgert nach ca. 20 Minuten
stattfindenden zweiten Teil. Im Folgenden werden die einzelnen kognitiven Tests der CANTAB

Connect Testbatterie niher erldutert. Zur Ubersicht der einzelnen Tests siche Tabelle 2.

Die Testung fand auf einem Tablet mit einer Tablet-Halterung an einem ruhigen Arbeitsplatz statt.
Zu Beginn bekamen die Patient*innen ausfiihrliche Informationen iiber den Ablauf der Testung,
die Aufgabeninstruktion wéhrend der Testung erfolgte dann automatisiert {iber eine
Computerstimme. Die Untersucherin stand dabei fiir wichtige Nachfragen zur Verfligung, griff
aber so wenig wie moglich in die Testung eingreifen. Nebengerdusche wurden auf ein Minimum

begrenzt, indem sich lediglich der/ die Patient*in und die Untersucherin im Raum befanden.
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Tabelle 2: Ablauf der CANTAB Connect Testbatterie

Test

MOT

RTI

PRM immediate
SSP forward
SSP backwards

ERT
PRM (delayed)

VRM immediate

MTT

SWM
PAL
VRM (delayed)

Motor Orientation Task
Reaction Time

Pattern Recognition
Memory

Spatial Span

Emotion Recognition Task

Pattern Recognition
Memory

Verbal Recognition Memory

Multitasking Test

Spatial Working Memory
Paired Associates Learning

Verbal Recognition Memory

Neuropsychologische Doméine
Bedieniibung Touchscreen

Reaktionszeit/ Aufmerksamkeit
Figurales Gedéchtnis

Visuell-rdumliches
Kurzzeitgedichtnis
Visuell-rdumliches
Arbeitsgedédchtnis

Emotionserkennung

Figurales Episodisches
Arbeitsgedédchtnis

Verbales Kurzzeitgedichtnis

Aufmerksamkeitswechsel/
Exekutive Funktionen/
Stroop-Effekt

Planung/ Strategisches Denken
Visuelles Assoziationslernen

Verbales Langzeitgedéchtnis

Der Motor Screening Task (MOT) dient als Einstiegstest, um ——

die Patient*innen einerseits an die Handhabung des Tablets zu

gewOhnen,

sensomotorische Defizite oder Verstandnisprobleme beziiglich
der Aufgabenstellung aufkommen und somit die folgenden Tests

beziiglich akkurater Datenverwertung beeinflussen konnten. Es

andererseits zeigt er bereits am Anfang, ob

y
|

erscheinen farbige Kreuze an unterschiedlichen Stellen des

Bildschirmes, diese miissen so schnell und so akkurat wie

moglich beriihrt werden.

Dauer
2 Min.
8 Min.

5 Min.

4 Min.

4 Min.

6 Min.
3 Min.

6 Min.

8 Min.

5 Min.
8 Min.
2 Min.
> =61 Min.

Abb. 2: MOT
(Cambridge Cognition, 2022)
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Der Reaction Time Test (RTI) bildet die neuropsychologischen
Doménen der Aufmerksamkeit und Reaktionszeit ab, indem die
Reaktionszeit auf die Wahrnehmung eines Stimulus gemessen
wird.  Verfrihte bzw. impulsive Reaktionen werden

herausgefiltert. Die/ Der Teilnehmer*in hélt eine Schaltfliche auf

dem unteren Bildschirm gedriickt, dann erscheint in einem Kreis

Abb. 3: RTI

oben im Bildschirm ein gelber Punkt, auf diesen muss dann so (Cambridge Cognition, 2022)

schnell und akkurat wie moglich gedriickt werden und schlieBlich zuriickgekehrt werden zum
Gedriickt halten der Schaltfliche. Dabei gibt es zwei Teile der Aufgabe, zuerst mit nur einem

Kreis, letztlich mit fiinf Kreisen am oberen Bildschirm.

Der Pattern Recognition Memory Test (PRM) untersucht die
Domine des Figuralen Gedéchtnisses. Dabei werden der/ dem
Teilnehmer*in nacheinander eine Serie aus 18 verschiedenen
Mustern prasentiert. Die Muster sind dabei so abstrakt gestaltet,

dass eine Assoziation zu einem Wort schwer mdglich ist.

Nachfolgend muss aus jeweils zwei Mustern, wovon eines

Abb. 4: PRM
(Cambridge Cognition, 2022)

ausgewdhlt werden. Die Reihenfolge der anfangs gezeigten Muster bleibt dabei gleich.

zuvor gezeigt wurde und eines neu ist, ein zuvor gezeigtes

Anschliefend werden der/ dem Teilnehmer*in 18 neue Muster dargelegt, deren Abruf erneut in
der Paarauswahl verzogert nach circa 20 Minuten erfolgt. Dieser Aufgabenteil umfasst speziell

das Arbeitsgeddchtnis.

Der Spatial Span (SSP) testet das visuell-raumliche Kurz- und
Arbeitsgeddchtnis. Ableitbar ist zudem das Arbeitspensum mit
dem umgegangen werden bzw. das reproduziert werden kann.
Es finden sich mehrere weille Boxen auf dem Bildschirm, die
jeweils in einer variablen Reihenfolge die Farbe wechseln.

Die/ der Teilnehmer*in wihlt anschliefend die Boxen, die die

Farbe gewechselt haben, in der richtigen Reihenfolge (zuerst Abb. 5: SSP

] (Cambridge Cognition, 2022)
vorwirts, dann riickwérts) aus. Die Anzahl der farbwechseln-
den Boxen reicht von zwei bis neun. Fiir jede Sequenz stehen maximal drei Versuche zur

Verfligung, ansonsten endet der SSP vorzeitig.
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Der Emotion Recognition Task (ERT) priift die Doméne der
Emotionserkennung und der sozialen Kognition. Dabei werden
der/ dem Teilnehmer*in verschiedene Personen mit den
Emotionen Furcht/Angst, Trauer, Freude, Ekel, Uberraschung

und Arger fiir 200ms prisentiert, anschlieBend muss so schnell

wie moglich aus diesen sechs Emotionen eine fiir die gezeigte

Person passende ausgewdhlt werden. Das Ausmal} der ausge- Abb. 6: ERT
(Cambridge Cognition, 2022)

driickten Emotionen ist dabei in 15 Ausdrucksstirken

unterteilt, so dass geschlussfolgert werden kann, ab welcher Ausdrucksstirke eine Emotion

erkannt werden kann.

Der Verbal Recognition Memory test (VRM) bildet das
verbale Kurzzeit- und Langzeitgeddchtnis ab. Der/ dem
Teilnehmer*in werden nacheinander 18 Worter prisentiert, die
dabei laut vorgelesen werden. Anschlieend erfolgt zunéchst
die freie verbale Wiedergabe der zuvor gezeigten Worter

innerhalb von zwei Minuten, dokumentiert durch die

Untersucherin. Festgehalten werden richtig genannte Worter,

Abb. 7: VRM
sowie neu genannte. Nachfolgend werden nacheinander zuvor (Cambridge Cognition, 2022)
gezeigte und neue Worter préisentiert, hier muss die Auswahl getroffen werden, ob das jeweilige
Wort bereits bekannt ist. Der zweitgenannte Aufgabenteil wird nach einer Verzégerung von circa

20 Minuten wiederholt.

Der Multitasking Test (MTT) untersucht die Aufmerksamkeit,
die exekutiven Funktionen und den Stroop-Effekt. Dabei wird

DIRECTION
zudem abverlangt, nicht relevante Informationen zu ignorieren.
Der/ dem Teilnehmer*in wird jeweils ein Pfeil auf dem #

Bildschirm prasentiert. Im ersten Aufgabenteil muss angegeben

werden in welche Richtung der Pfeil zeigt, im zweiten

Aufgabenteil soll die Seite auf dem Bildschirm, auf der sich der
Abb. 8: MTT

Pfeil befindet, angegeben werden. Im dritten Aufgabenteil (Cambridge C()gnit?fi)n 2022)

(Multitasking) werden die beiden ersten Teile kombiniert, jedes Mal mit der Instruktion Richtung

oder Seite auf dem oberen Bildschirm. Die jeweils andere Regel muss dann ignoriert werden.

30



Besonders bei inkongruenten Stimuli, wie zum Beispiel ein Pfeil auf der linken Seite, der in die
rechte Richtung zeigt, werden hohere kognitive Leistungen abgefragt. Die Verzogerung, die in

diesem Fall auftritt wird, als Stroop Effekt bezeichnet.

Der Spatial Working Memory Test (SWM) iiberpriift die das
strategische Denken und das Planungsvermogen. Auf dem
Bildschirm befinden sich einige Quadrate, hinter denen sich
nacheinander Marken verbergen. Die gefundenen Marken
werden auf einem separaten Stapel gesammelt. Wenn unter

einem Quadrat bereits eine Marke war, wird keine weitere

darunter erscheinen, so dass die/ der Teilnehmer*in sich diese Abb. 9: SWM
. . . Cambridge Cognition, 2022
merken und eliminieren muss. Die Anzahl der Quadrate mit den (Cambridge Cognitior /
zu findenden Marken steigt von Runde zu Runde an, bis

maximal 12.

Paired Associates Learning (PAL) testet das visuelle
Assoziationslernen. Auf dem Bildschirm befinden sich mehrere
Quadrate, die in einer randomisierten Reihenfolge ihren Inhalt
freigeben. Hinter einigen befinden sich Muster, diese werden

anschlieBend in der Bildschirmitte prasentiert und miissen dem

zugehorigen Quadrat zugeteilt werden. Die Anzahl der Muster

erhoht sich fortlaufend, pro Runde werden drei Versuche angesetzt. Abb. 10: PAL
(Cambridge Cognition, 2022)

3.5 Erhebung der perioperativen Daten

Perioperativ erfolgte die Erfassung der medikamentdsen dopaminergen Pause, denn fiir die
intraoperative Uberpriifung des Stimulationseffektes via Teststimulation ist ein medikamentdses
Off ndtig. Dopaminagonisten wurden nach Anordnung der Neurochirurgie und der Anésthesie
bereits drei Tage vor der Operation abgesetzt, Depotmedikation einen Tag zuvor, kurz wirksames
L-Dopa wurde reguldr bis vor der Operation eingenommen und zeitnah nach der Operation
weitergegeben. Zudem wurde der CRP-Wert am Tag vor der THS-OP festgehalten. Des Weiteren
wurden die Startzeit und Dauer der THS-OP aufgenommen, sowie die Intensivstation-

Aufenthaltsdauer (ITS-Aufenthaltsdauer) und die Gesamtliegedauer in der Klinik.
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3.6 Erhebung des PODs

Die Erfassung des POD erfolgte mittels der validierten klinischen Skalen CAM-ICU und Nu-
DESC. Beide Scores fulen auf den Kriterien des Delirs nach DSM IV (Kim et al., 2021).

3.6.1 Anwendung des CAM-ICU

Reguldr werden die operierten Patient*innen bis zum ersten postoperativen Tag auf der PACU
betreut. Dort wurde als Teil der klinischen Routine der CAM-ICU einmal pro Schicht im

Patientendatenmanagementsystem COPRA 5/6 erfasst.

Der CAM-ICU wird laut der 2010 publizierten S3-Leitlinie ,,Analgesie, Sedierung und
Delirmanagement in der Intensivmedizin® zur Detektion und Uberwachung eines Delirs
empfohlen (DAS Taskforce, 2015). Er ist der am héufigsten klinisch verwendete Delir-Score im
deutschsprachigen Raum (Guenther et al., 2021). Auch auf den Intensivstationen der Charité
Universititsmedizin Berlin findet er Anwendung und wurde demnach ebenso in dieser
Untersuchung angewendet. Der CAM-ICU hat eine hohe Sensitivitit von 88%, eine Spezifitit von
sogar 100% und eine sehr hohe Interrater-Reliabilitdt (Guenther et al., 2010).

In Abbildung 11 ist das Flowchart des CAM-ICU dargestellt. Uber den RASS (Richmond
Agitation Sedation Scale) wird zuerst der Agitations- und Sedations-Zustand der/ des Patient*in/en
eingeschitzt. Fine Punktzahl zwischen -3 (méBig sediert) und +4 (aggressiv) gilt als
Voraussetzung fiir die Anwendung des CAM-ICU.
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Merkmal 1 beurteilt einen akuten Beginn oder einen schwankenden Verlauf des psychischen
Zustands. Die Beurteilung sollte moglichst mithilfe einer Fremdanamnese beziehungsweise
mithilfe aller verfligbaren Informationen erfolgen. Trifft das Merkmal 1 zu, kann zum Merkmal 2
— der Untersuchung der Aufmerksamkeitsstorung iibergegangen werden. Dabei werden der/ dem
Patientin/en nacheinander die Buchstaben des Wortes Ananasbaum oder Casablanca genannt und
sie/ er wird vorher instruiert, bei jedem ,,A*“ die Hand der/ des Untersucherin/s zu driicken. Als
Fehler gelten nicht driicken bei einem ,,A* oder Driicken bei einem anderen Buchstaben. Bei mehr
als zwei Fehlern kann zum Merkmal 3 {ibergegangen werden. Bei einem RASS # 0 wird direkt ein
Delir diagnostiziert. Bei einem RASS = 0 wird weiter zu Merkmal 4 vorgegangen. Dieses priift
das unorganisierte Denken. Es werden vier Suggestivfragen gestellt, die eine Ja- oder Nein
Antwort verlangen. Darauf folgen zwei einfache Aufforderungsaufgaben. Bei mehr als einem

Fehler wird ein Delir diagnostiziert (Vgl. Ely et al., 2002).

Confusion Assessment Method fir Intensivstation (CAM-ICU)

RASS zwischen -3 und+4 Ein Delir liegt vor, wenn: 1,2 und 3 oder 1, 2 und 4 positiv sind
Weiter zur néchsten Stufe 1 P:z&g:s;:?n\r,\%r?nd?r:ng?tv oo\ Ko s -b STOP
=/ ¢-(verglichen mit Vortag / vor Krankenhaus q A
- Andert sich Verharten im Tagesver(];auf ? Kein Delir

RASS ist -4 oder -5 ?

- Erklérung tiefe Sedleru‘;\g /Koma ?
poedenrg pacern? 2 Aufmerksamkeitsstorung ANANASBAUM
Lesen Sie einzeln folgende oder STOP
Finde eine medizinische Buchstabenvor. ~CASABLANCA EEITFEIUES™ yein Delir
Erkldrung fiir  Agitation Pat. soll (nur) bei “A” kurz die Hand driicken. Fehler: Pat. drickt nicht
Sediertheit oder Somnolenz; bei “A” oder driickt bei einem anderen Buchstaben
?
érr]lst;zsjw Fehler (oder mehr)
I nfektion?
O bstipation?

3 BewuBtseinsverinderung (“akuteller” RASS)
Nur falls RASS = 0: weiter zur ndchsten Stufe JLZSERELCEEE

RASS

U nwohlsein, sogar Schmerz?

4 Unorganisiertes Denken
Fragen Sie den Patienten:
1. Schwimmt ein Stein auf dem Wasser?

Im gesamten 4. Block max. 1 Fehler erlaubt
Alternative Fragen
1. Kénnen Enten schwimmen?

2. Gibt es Fische im Meer?
3. Wiegt ein Kilo mehr als zwei Kilo?
4. Kann man mit einem Hammer einen
Nagel in die Wand schlagen?
5. Sagen Sie dem Patient:
“Halten Sie so viele Finger hoch”
“Nun dasselbe mit der anderen Hand”

2. Gibt es Elefanten im Meer?
3. Wiegen zwei Kilo mehr als ein Kilo?
4. Kann man mit einem Hammer Holz séagen?

(Untersucher halt zwei Finger hoch)
(Nicht nochmal Finger zeigen)

Falls Pat. nur einen Arm bewegen kann: “Fiigen Sie einen Finger hinzu” statt “...andere Hand”

2 Fehler oder mehr

STOP
Kein Delir

© Dr. E. Wesley Ely, Vanderbilt, Nashville, TN, USA & Dr. UIf Giinther, Klinikum Oldenburg ++ www.icudelirium.org

Abb. 11: CAM-ICU Flowchart

(Ely et al., 2002)
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3.6.2 Anwendung der Nu-DESC

Am ersten postoperativen Tag erfolgte in der Regel die Verlegung auf die neurochirurgische
Station, im Verlauf dann auf die neurologische Station. Auf diesen Stationen wurde bis zur
Entlassung aus der Klinik die Nursing Delirium Screening Scale (Nu-DESC) mdglichst einmal
pro Schicht dokumentiert. Im Verlauf der Studie wurde die Nu-DESC in die klinische Routine auf

der neurochirurgischen Station implementiert.

Die Nu-DESC ist ein akkurates Beobachtungstool, das von Gaudreau et. al (2005) speziell fiir die
Gesundheits- und Krankenpflege entwickelt wurde. Eine Integration in den Arbeitsalltag ist sehr
gut mdglich, da sie schnell (circa eine Minute) und unkompliziert zu erheben ist. Die Skala ist
jeweils am Schichtende auszufiillen. Die Spezifitét ist insbesondere fiir das POD besonders hoch

(Vgl. Kim et al., 2021).

Die Skala besteht aus fiinf Kategorien, siche Abbildung 12: Desorientierung, unangemessenes
Verhalten, unangemessene Kommunikation, Illusionen/ Halluzinationen und psychomotorische
Retardierung. Pro Kategorie erfolgt eine Punktevergabe zwischen null bis zwei. Bei null fehlt das
jeweilige Symptom, bei eins ist das Symptom in milder und bei zwei in starker Ausprigung
vorhanden. Maximal kdnnen zehn Punkte vergeben werden. Ab mehr als zwei Punkten befanden

sich die Patient*innen definitionsgeméf im Delir (Gaudreau et al., 2005).

Zur Onlineverdffentlichung der Nu-DESC bestehen fiir die Autorin keine Rechte.

Abb. 12: Nu-DESC
(Liitz et al., 2008)
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Um das POD noch weiter zu charakterisieren, wurde die POD-Schwere und -Dauer definiert. Als
POD-Schwere wurde der durchschnittliche Nu-DESC-Punktwert an POD-positiven Tagen
berechnet. Da der CAM-ICU lediglich angibt, ob ein POD vorliegt, jedoch keine Aussage iiber die
POD-Schwere zuldsst, erfolgte zudem eine Errechnung eines Nu-DESC-Punktewertes, abgeleitet
aus dem aktuellen Zustand der Patient*innen auf der PACU bzw. auf der Intensivstation,
extrapoliert aus den é&rztlichen und pflegerischen Berichten in COPRA. Es wurden folgende
Begriffe zu Hilfe genommen: Unruhe, Agitation, Orientierungsstorungen, gestortem Tag-Nacht-
Rhythmus oder Halluzinationen. Diese Vorgehensweise wurde auch bei fehlenden Tageswerten

in der NuDESC genutzt.

3.7 Statistische Analyse

Die statistische Analyse fand mittels SPSS Version 28 statt, die Erstellung von Graphen mittels
GraphPad Prism Version 9. Die Priifung der metrischen Daten auf Normalverteilung mittels
Schiefe, Kurtosis, Abgleich der Histogramme sowie der Shapiro-Wilk-Test ergaben vorrangig
normalverteilte Daten, so dass parametrische Tests fiir die Auswertung zur Hand genommen

wurden.

Extremwerte der Daten fanden sich bei den Variablen der Erkrankungsschwere, des ADLs, des
MDS-UPDRS 1II, des MoCAs und des CRPs. Diese Extremwerte sind inhaltlich nachzuvollziehen
und stellen keine Fehlerhebungen dar. Das heif3t, dass Sie nicht als Ausreiler bezeichnet werden
konnen und nicht aus dem Datensatz entfernt wurden. Eine Entfernung wére zudem nicht als
sinnvoll erachtet worden, da dies zu einer reduzierten Fallzahl von n=49 gefiihrt hitte. Zudem
verdnderten Sie das Ergebnis der Priifung auf Normalverteilung nicht, in dem sich insgesamt
normalverteilte Daten ergaben, so dass es bei der Anwendung parametrischer Verfahren blieb,
auch wenn diese sensitiver auf Extremwerte reagieren als nicht-parametrische Verfahren. Die
folgenden statistischen Analysen wurden dennoch vergleichend mit und ohne diese Extremwerte

durchgefiihrt.

Fiir den Vergleich der POD-Gruppe und der Nicht-POD-Gruppe (nPOD) wurde zur statistischen
Analyse bindrer Variablen wie des Geschlechts und des Dominanztypens der
Parkinsonerkrankung, sowie ordinaler Daten, wie des Bildungslevels und der Anzahl der
betroffenen kognitiven Doménen in der klassischen neuropsychologischen Testung, Chi-Quadrat-

Tests durchgefiihrt und folgend das relative Risiko fiir statistisch signifikante Ergebnisse
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berechnet. Die Analyse metrischer Variablen wurden mittels T-Test fiir unabhingige Stichproben

analysiert.

Das POD wurde zur weiteren Charakterisierung in die zwei metrischen Variablen POD Dauer und
POD Schwere unterteilt. Zur Priifung von Zusammenhingen zwischen den praoperativ erhobenen
Variablen in Bezug auf die POD Dauer und die POD Schwere wurde fiir metrische Variablen die

Pearson Korrelation durchgefiihrt.

Um auszuschlieBen, dass Patient*innen mit langsamerer motorischer Reaktionsgeschwindigkeit
auch automatisch schlechter in den iibrigen Doménen der CANTAB-Testbatterie abschneiden,
wurde eine Korrektur fiir den Test RTI-SMDRT, der die Reaktionsgeschwindigkeit priift,
durchgefiihrt. Auch danach blieb der GroBteil der CANTAB-Parameter signifikant, so dass der

Einfluss motorischen Reaktionsgeschwindigkeit vernachlissigt werden kann.

Um den individuell stirksten Einfluss der untersuchten Variablen des Gruppenvergleichs POD/
nPOD herauszuarbeiten, wurde eine logistische Regression mit dem Endziel POD durchgefiihrt.
Zudem wurde eine jeweils eine multiple lineare Regression mit dem Endziel POD-Schwere und

POD-Dauer durchgefiihrt.

Aufgrund des explorativen Charakters der Arbeit fand keine Korrektur fiir multiples Testen statt,
damit haben die p-Werte keinen konfirmatorischen Charakter und die Interpretation hat mit

Vorsicht zu erfolgen.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten Stichproben wurde bei einer

a-Fehler-Wahrscheinlichkeit von < 5% (p<0,05) angenommen.

36



4 Ergebnisse

4.1 Demografie des Patientenkollektivs

Von den 62 in die Studie einwilligenden
IPS-Patient*innen, konnten 57 in die
Datenauswertung mit aufgenommen
werden (vgl. Abbildung 13). Die iibrigen
fiinf wurden nachtréglich
ausgeschlossen, da diese sich trotz
positiver  Evaluation  gegen  die
Therapieoption der THS entschieden

haben. In Tabelle 3 sind die Daten zum

Einschluss
von 62
Patient*innen

Datenanalyse
von 57
Patient*innen

individuelle Entscheidung
gegen THS (n=5)

Abb. 13: Flowchart zur

Auswahl der Patient*innen

Alter, Allgemeinzustand und zur Erkrankungsschwere dargestellt. Im Durchschnitt waren die

Patient*innen 60,2 + 8,15 Jahre alt (37-72 Jahre). Im CKI waren durchschnittlich mit 0,5 &+ 0,73

Punkten (0-2 Punkte) kaum schwere Nebendiagnosen vorhanden. Im MNA ergaben sich im Mittel
ein normaler Erndhrungszustand von 12,2 + 2,02 Punkte (6-14 Punkte). Die Punktzahl im ADL-
Score betrug im Mittel 15,2 + 2,02 Punkte (0-62 Punkte). Der Allgemeinzustand ldsst sich somit

als stabil bezeichnen.

Tabelle 3: Variablen des Allgemeinzustandes und der Erkrankungsschwere, Angabe des
Mittelwertes (X), der Standardabweichung (SD) und der Spannweite (min-max)

Variable

Alter!

CK1?

MNA?

ADL?
Erkrankungsdauer!
MDS-UPDRS 12
MDS-UPDRS 112

MDS-UPDRS III?
e ON
e OFF

MDS-UPDRS IV?
LED
BDI-II

in Jahren, %in Punkten

X+SD
60,2 + 8,15
0,5+0,73
12,2 +2,02
152 + 12,42
10,5 +5,87
10,0 £ 5,86
11,93 + 6,51

25,0 £12,29
53,9 +15,32

7,6 + 4,67
1278,7 + 341,03
12,4 £ 8,01

min-max
37-72
0-2

6-14
0-62
2-39
0-29
0-35

5-57
25-102

0-16
599 - 2489
2-48
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Die Dauer der Parkinsonerkrankung betrug im Mittel 10,5 + 5,87 Jahre (2-39 Jahre). Die
Durchschnittswerte des MDS-UPDRS 1, II und III ON lassen sich laut Martinez-Martin et al.
(2015) als milde bzw. moderate Erkrankungsschwere interpretieren, der MDS-UPDRS III OFF
und IV als moderate Erkrankungsschwere. Die LED belief sich auf eine sehr hohe Dosierung von

durchschnittlich 1278,7 + 341,03 mg/d (599-2489mg/d).

Im BDI-II ergibt sich im Mittel mit 12,4 = 8,01 Punkten ein leichtes depressives Syndrom (=10
Punkte) mit einer Spannweite von 2-48 Punkten (Beck et al., 2006).

Die Beeintrachtigung der Lebensqualitét durch die Parkinson-Erkrankung, angegeben im PDQ-39
ist in Tabelle 4 dargestellt. Der PDSI betrug im Durchschnitt 32,6% + 10,72% (13,8 — 63,5%). Die
stirksten Einschrdnkungen bestehen in den Unterkategorien der Mobilitit mit 48,5% + 19,80 (12,5
—92,5) und dem korperlichen Unbehagen 40,6 + 22,81 (0 — 83,3). Dieses Empfinden ist jedoch
sehr unterschiedlich ausgeprégt, angedeutet durch die grole Spannweite. Zusammenfassend kann

von einer ausgeprigten Erkrankungsschwere ausgegangen werden.

Tabelle 4: Variablen der Lebensqualitit im PDQ-39, Angabe des Mittelwertes (X), der
Standardabweichung (SD) und der Spannweite (min-max) in %

Variable X +SD min-max
Mobilitat 45,8 £19,80 12,5-92,5
Alltagsaktivititen 38,2+17,82 4,1 - 83,3
Emotionales Wohlbefinden 34,4 + 16,86 0-91,6
Stigma 26,8 +£22,83 0-87,5
Soziale Unterstiitzung 16,8 16,15 0-58,3
Kognition 33,0+ 15,93 0—68,7
Kommunikation 25,4 £ 18,49 0-75,0
Korperliches Unbehagen 40,6 + 22,81 0-83,3
PDSI 32,6 £ 10,72 13,8 — 63,5
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4.2 Charakteristika der praoperativen Kognition

Die Verteilung der Bildungslevel ist in Abbildung 14
dargestellt. Es wird ersichtlich, dass der GroBteil (45,6%) die 50—

Bildungslevel

45.6%

Sekundarstufe II absolviert hat und eine zweite Mehrheit
(31,5%) einen Universitdtsabschluss in Form eines Masters
oder Diploms besitzt. Im Chi-Quadrat-Test konnte kein
Unterschied zwischen der POD und nPOD-Gruppe in Bezug

auf das Bildungslevel (p=0,525) festgestellt werden.

In der prdoperativen kognitiven Testung, dargestellt in Tabelle
5, fanden sich erwartungsgemaf normwertige
Durchschnittsergebnisse von 28,7 + 1,47 Punkten (24-30
Punkte) im MMST und im DemTect 15,4 &+ 2,59 Punkte (10-

18 Punkte). Im MoCA dagegen, ist der Mittelwert von 25,6 + Abb. 14: prozentuale I;?;;Z;ﬁgj@:ﬁ}[
2,99 Punkten bereits dem MCI zuzuordnen (< 26 Punkte). Dies

entspricht 47,4% (n=27) der Patient*innen.

Tabelle 5: Ergebnisse kognitiver Scores mit Angabe der Mitteilwerte (X), der
Standardabweichung (SD), der Spannweite (min-max) und der maximalen Punktzahl

X +SD min-max maximale Punktzahl
MoCA 25,6 £2,99 16-30 30
MMST 28,7+ 1,47 24-30 30
DemTect 15,4 £2,59 10-18 18
betroffene Doménen in der 1,8 +£1,34 0-5 -

klassischen Neuropsychologie

39



Klassiche

Die Anzahl der betroffenen kognitiven Doménen in der neuropsychologische Testung

klassischen neuropsychologischen Testung, dargestellt 40

in Abbildung 15, betrug im Mittel 1,8 £ 1,34 (0-5). Im

28.6%

(]
(=]
1
25.0%

Chi-Quadrat-Test konnte kein Unterschied zwischen der
POD- und der nPOD-Gruppe (p=0,353) festgestellt

werden.

0 1 2 3 4 5
Anzahl der betroffenen
kognitiven Doméinen

Abb. 15: prozentuale Verteilung der Anzahl der
betroffenen kognitiven Domdnen in der klassischen
neuropsychologischen Testung

4.3 Charakteristika des PODs

Bei 36,8% (n=21) von 57 Patient*innen konnte ein POD

festgestellt werden. Bei 10,5% (n=6) der Patient*innen trat das o0 | .

POD bereits auf der PACU auf, detektiert durch den CAM-ICU. Z 6 °

Bei den iibrigen 89,5% (n=21) entwickelte sich das POD auf der % " .
peripheren Normalstation, detektiert durch die Nu-DESC, vgl. §' °

3.9. In Tabelle 6 sind die Charakteristika des PODs dargestellt. §. 27 b

Der Auftrittszeitpunkt des PODs lag im Mittel bei 1,7 Tagen, 0 .....:....

vgl. Abbildung 16. Bei 20 Patient*innen trat das POD innerhalb Auftrittszeitpunkt POD

der ersten Woche auf, bei nur einer Patientin am achten Tag.

Tabelle 6: Variablen des POD mit Angabe der Mittelwerte (X), der Standardabweichung (SD)
und der Spannweite (min-max)

X+SD min-max
Auftrittszeitpunkt 1,7+2,02 0-8
POD-Schwere? 2,8+0,95 2,0-5,1
POD-Dauer! 7,5+ 6,43 1-21
POD-freie Tage innerhalb des PODs 1,4+1,74 0-5

lin Tagen, %in Nu-DESC-Punkten

Abb. 16: Auftrittszeitpunkte des POD
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Im Durchschnitt dauerte das POD 7,5 & 6,43 Tage (1 —21), wobei die Hochstdauer bei 9,5% (n=2)
21 Tage betrug. Bei 23,8% (n=5) konnte das POD bereits am zweiten Tag nicht mehr detektiert
werden, vgl. Abbildung 17. Die POD Schwere betrug im Mittel 2,8 Nu-DESC-Punkte. Zu 90,5%

(n=19) betrug der minimale Nu-DESC-Wert definitionsgeméif zwei Punkte, nur bei zwei Personen

war dieser hoher bei drei und vier Punkten, vgl. Abbildung 17. Bei 42,9% entsprachen die

minimalen zwei Punkte auch den maximal erreichten Punkten. Der insgesamt maximal erreichte

Nu-DESC-Punktwert in einer Schicht war acht und trat nur bei einer Person auf. Innerhalb des

PODs traten im Mittel 1,4 + 1,74 POD- freie Tage auf (0 — 5d).

21 L
16 °
g
g0 .
e 11— o0
=
= eoeo
— ) —
6= 8]
X
o0
1 1
Dauer POD

in Nu-DESC-Punkten

19/
]

=~
|

w
1

2 ————oooopooto—
Schwere POD

Abb. 17: POD Dauer in Tagen und POD Schwere als Mittelwert der Nu-DESC-Punkte

4.4 Gruppenvergleich der POD-Gruppe und der Nicht-POD-Gruppe

(nPOD)

4.4.1 Geschlecht und Dominanztypen

Von den eingeschlossenen 57 IPS-Patient*innen waren
63,2% (n=36) ménnlich und 36,8% (n=21) weiblich. In
der nPOD-Gruppe zeigte sich eine relativ konstante
Verteilung der Geschlechter (947,2% vs. 352,8%),
wihrend in der POD-Gruppe die Mehrheit ménnlich
war (219% vs. 381%), siehe dazu Abbildung 18. Laut
Chi-Quadrat Testung ist dieser Unterschied fiir das
méinnliche Geschlecht statistisch signifikant (p=0,033)
mit einer 2,7fachen relativen Risikoerhohung ein POD

zu entwickeln. Um auszuschlieBBen, dass Méanner im

Héufigkeit in %

0
(=
1

60—

Bl miénnlich

I weiblich

81.0

36.8]

19.0

gesamt POD nPOD

Abb. 18: prozentuale Verteilung der Geschlechter

gesamt, fiir das POD und nPOD

41



Vergleich zu Frauen aufgrund eines hoheren Alters, eines schlechteren Allgemeinzustandes und
einer schwereren Erkrankung vermehrt ein POD entwickeln, wurde die gesamte Stichprobe darauf
im ungepaartem t-Test untersucht. Die absoluten Zahlen liefern Hinweise darauf, dass Ménner in
diesen Kategorien etwas schwerer betroffen sind, siche Tabelle 7.

Fir den MDS-UPDRS III unter dopaminerger Medikation (On-Wert) zeigte sich ein Effekt
(p=0,040), alle anderen Gruppenvergleiche erbrachten keine statistisch signifikanten Unterschiede

zwischen den Geschlechtern.

Tabelle 7: t-Tests fiir ungepaarte Stichproben; Gruppenvergleich der Geschlechter mit dem
Alter, dem Allgemeinzustand und der Erkrankungsschwere, Angabe der Mittelwerte und
Standradabweichungen, 2-seitiges p und T

Frauen Minner p (2-seitig) T

Alter! 57,9 + 8,84 61,6 £7,51 0,098 1,682
CKTI? 0,2 + 0,64 0,5+0,77 0,183 1,349
MNA? 12,4 +2,08 12,1 £2,01 0,517 -0,652
ADL? 16,0 £10,34 16,4+ 13,44 0,327 0,989
Erkrankungsdauer! 10,0 £ 4,61 10,7 £ 6,53 0,634 0,479
MDS-UPDRS I 9,5+6,22 10,3 £5,71 0,646 0,462
MDS-UPDRS II* 11,0 £6,18 12,4 £6,73 0,455 0,752
MDS-UPDRS III*

e ON 20,6 £ 11,14 27,5+ 12,36 0,040* 2,099

e OFF 52,9+16,05 54,5 + 15,08 0,703 2,158
MDS-UPDRS IV? 9,2 +4,56 6,7 +4,55 0,062 -1,906
LED 1238,2 £379,63 1302,2 + 319,64 0,499 0,680
BDI-II 12,6 + 6,86 12,3+ 8,70 0,883 -0,148

Lin Jahren, %in Punkten

Des Weiteren wurde per t-Tests untersucht, ob der Unterschied in der Entwicklung des PODs
zwischen Ménnern und Frauen darin zu begriinden ist, dass Ménner in dieser Stichprobe eine
grofBere Einschrankung in der Kognition aufweisen als Frauen. In Tabelle 8 wird deutlich, dass die
mannlichen IPS-Patienten im MoCA im Mittel ein MCI (<26 Punkte; 25,0 + 2,88) aufweisen,
wihrend bei den weiblichen IPS-Patient*innen der Gesamtwert im Normalbereich liegt (26,5 +
3,02 Punkte). Allerdings handelt es sich hierbei lediglich um Trends, denn der Unterschied
zwischen den Geschlechtern ist nicht signifikant. Fiir den MMST und den DemTect finden sich

jeweils fiir beide Geschlechter Normwerte. Die Frauen sind laut der klassischen
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neuropsychologischen Testung sogar in durchschnittlich mehr kognitiven Doménen betroffen

(22,0 vs. 31,7).

Tabelle 8: t-Tests fiir ungepaarte Stichproben: Gruppenvergleich der Geschlechter mit der
prdoperativen Kognition, Angabe der Mittelwerte und Standardabweichungen der erreichten

Punktzahl, 2-seitiges p und T

Frauen Manner p (2-seitig) T
MoCA 26,5 + 3,02 25,0 £2,88 0,070 -1,846
MMST 28,6 1,50 28,8 £ 1,47 0,632 0,481
DemTect 15,5+2,32 15,2+2,76 0,751 -0,319
Bei der Verteilung der Dominanztypen B tremordominant
lasst sich in Abbildung 19 erkennen, dass 60- o= B akinetisch-rigide
61,9% der POD-Gruppe dem akinetisch- ; o1 = dquivalent
rigiden Typ zugeordnet wurden, wihrend E, 404 133 =
50
dieser Typ in der Gesamtverteilung nur ‘g, o] o B8
49,1% ausmacht. Dieser Unterschied ist = s H
laut  Chi-Quadrat-Testung als nicht 0 II_H
statistisch signifikant zu werten (p=0,331). gesamt POD nPOD

Demnach ist das relative Risiko fur die

Abb. 19: Vergleich der prozentualen Hdiufigkeits-

verteilung des Dominanztyps der gesamten Stichprobe,

Entwicklung eines PODs fiir keinen

Dominanztypen signifikant erhoht.

des POD und des nPOD

4.4.2 Alter, Allgemeinzustand und Erkrankungsschwere

Die statistische Untersuchung des Unterschieds
beziiglich des Alters, des Allgemeinzustandes und
der Erkrankungsschwere in der POD-Gruppe und in
fiir

Die

der nPOD-Gruppe wurde mittels t-Tests
durchgefiihrt.
Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt. Ein

ungepaarte  Stichproben

statistisch signifikanter Unterschied ergibt sich fiir

das Alter (p<0,001*) mit einem starken Effekt nach

Alter in Jahren

Alter ADL

60=1

40

Punkte

20

0=

POD

nPOD POD nPOD

Abb. 20: t-Tests fiir ungepaarte Stichproben:

Gruppenvergleich POD vs. nPOD mit Alter und
ADL
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Cohen (1,011), vgl. Abbildung 20. Die POD-Gruppe war im Durchschnitt 7,4 Jahre ilter als die
nPOD-Gruppe. Der ADL-Score war im Durchschnitt 4,8 Punkten bei der POD-Gruppe hoher als
bei der nPOD-Gruppe (p=0,027*). Dieses Ergebnis entspricht einer mittleren Effektstirke nach
Cohen (0,638), vgl. ebenfalls Abbildung 20. Im ADL findet sich ein Extremwert bei 62 Punkten,
nach Exklusion von diesem war das Ergebnis nicht mehr signifikant (p=0,101). Zudem zeigte sich
in der Unterkategorie Alltagsaktivititen im PDQ-39 (p=0,004%*) ein signifikanter Unterschied mit
einem hohen Effekt nach Cohen (0,855).

Der MDS-UPDRS IV war im Durchschnitt 2,9 Punkten niedriger als bei der nPOD-Gruppe
(p=0,036*). Nach Cohen ergibt sich ein mittlerer Effekt (-0,620). Die anderen Variablen ergaben
keine signifikanten Ergebnisse, es ergeben sich jedoch Hinweise, dass die POD-Gruppe im
Vergleich zur nPOD-Gruppe ldnger erkrankt war (+2,6 Jahre) und eine hohere LED einnahmen
(+151,7mg/d).

Tabelle 9: t-Tests fiir ungepaarte Stichproben: Gruppenvergleich POD- und nPOD-Gruppe mit
dem Alter, dem Allgemeinzustand und der Erkrankungsschwere, Angabe der Mitteilwerte und
Standardabweichung, 2-seitiges p und T

POD nPOD P (2-seitig) T

Alter! 64,9 + 4,67 57,5+ 8,53 <0,001* 3,683
CKI? 0,5+0,75 0,4+0,73 0,599 0,528
MNA? 12,4 £ 1,80 12,1 £2,16 0,608 0,517
ADL? 20,0 £ 16,16 15,2+12,42 0,027* 2,277
Erkrankungsdauer® 12,1 +£7,18 9,5+4,78 0,095 1,697
MDS-UPDRS 2 10,4 £5,20 9,8 +£6,27 0,732 0,345
MDS-UPDRS 112 13,6 £ 6,95 10,9 £ 6,13 0,140 1,500
MDS-UPDRS III?

e ON 28,9 +£10,91 22,6 £12,59 0,061 1,914

e OFF 55,0 + 14,50 53,2+ 15,95 0,678 0,417
MDS-UPDRS IV? 5,8 £5,01 8,7+4,21 0,036* -2,154
LED 1374,5+ 361,72 1222,8 +£ 320,29 0,106 1,645
BDL-II 12,1 + 5,86 12,6 + 9,09 0,817 -0,233
PDQ-39 PDSI in % 33,8% £ 10,72%  32,0% £ 10,82% 0,554 0,596
PDQ-39 Alltags- 472% 2142 33,0%=13,13%  0,004* 3,052

aktivititen in %

Lin Jahren, %in Punkten
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4.4.3 Préaoperative Kognition

MMST
Der Unterschied in der prdoperativen Kognition zwischen der POD *
und der nPOD-Gruppe wurde statistisch mittels t-Tests fiir 0 r
ungepaarte Stichproben untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle
10 dargestellt. Ein statistisch signifikanter Unterschied ergibt sich 28
fiir den MMST (p=0,026) mit einer mittleren Effektstirke nach %
Cohen von -0,640, vgl. Abbildung 21. Dies bedeutet, dass o
Patient*innen mit POD eine geringere Punktzahl im MMST .
erzielten. Im MoCA und DemTect war die Gesamtpunktzahl der | :

POD nPOD

POD-Gruppe im Vergleich zur nPOD-Gruppe etwas geringer,

allerdings auch im Normbereich, ohne dass sich daraus eine Abb. 21: t-Test fiir ungepaarte
L . L . Stichproben:
Signifikanz im t-Test ergeben hat. Auffillig ist jedoch, dass die Gruppenvergleich POD vs.
nPOD mit MMST

POD-Gruppe im Gegensatz zur nPOD-Gruppe im MoCA eine
Gesamtpunktzahl (24,8 + 3,15 vs. 26,1 £ 2,83) aufweist, die formal als MCI gilt. Laut dem
Kognitionsscore des PDQ-39 fiihlte sich die POD-Gruppe auch etwas eingeschrinkter in der

Kognition als die nPOD-Gruppe (35,6% + 16,23% vs. 31,5% =+ 15,80%).

Tabelle 10: t-Tests fiir ungepaarte Stichproben, Gruppenvergleich POD vs. nPOD mit der
prdoperativen Kognition, Angabe der Mittelwerte und Standardabweichung, 2-seitiges p und T

gesamt POD nPOD p (2-seitig) T
MoCA 25,6+2,99 248+3,15 26,1 +2,83 0,115 -1,603
MMST 28,7147  28,1+£1,92 29,0 £1,02 0,026* -2,284
DemTect 15,4+2,59 14,8 = 3,01 15,6 £2,29 0,234 -1,205
PDQ-39 Kognitionin %  33,0+15,93 35,6+ 16,23 31,5+ 15,80 0,370 0,862

Unter den CANTAB-Parametern, dargestellt in Tabelle 11 und Abbildung 22, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Unterschied der POD-Gruppe gegeniiber der nPOD-Gruppe fiir die
Doméne der Aufmerksamkeit sowohl in der 1-choice (p=0,001; RTISMDRT) als auch in der 5-
choice Variante (p=0,012; RTIFMDRT). Fiir die 1-choice Variante ergibt sich ein hoher Effekt
nach Cohen (0,941) und fiir die 5-choice Variante ein mittlerer Effekt (0,710). Es besteht dabei
jeweils ein positiver Zusammenhang, da die hier getestete Reaktionszeit bei der POD Gruppe im

Vergleich zur nPOD-Gruppe lianger ist (416,5ms = 78,05ms vs. 360,9ms + 44,76ms; RTISMDRT).
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Das visuell-rdumliche Kurzzeitgeddchtnis zeigt einen hohen Effekt nach Cohen (p=0,001; d=-
0,935; SSPFSL). Das visuell-raumliche Arbeitsgeddchtnis zeigte einen mittleren Effekt nach
Cohen (p=0,033; d=-0,611; SSPRSL). Fiir die Domine des Visuell-rdumlichen Kurzzeit- und
Arbeitsgeddchtnisses findet sich jeweils ein negativer Zusammenhang, da die POD Gruppe im
Vergleich zur nPOD-Gruppe weniger korrekte Ergebnisse in Form von einer Boxenanzahl erzielt

hat.

Die Domine des visuellen Assoziationslernens zeigte einen mittleren Effekt nach Cohen (p=0,044;
d=0,566; PALTEA). Die POD-Gruppe erreichte demnach eine grof3ere Fehleranzahl gegeniiber
der nPOD-Gruppe.

Kein Zusammenhang zeigten die Doménen des figuralen und verbalen Gedéchtnisses, der

Emotionserkennung, der exekutiven Funktionen und des strategischen Denkens.

Bedieniibung Toucscreen Reaktionszeit Visuelles Assoziationslernen
MOTML RTIFMDRT PALTEA
*
s 800 . 20 *
2500 |
600 e
2000 §
g . £ § 40+
1500 =
400 S
1000 ! -
500 T T 200 T T 0 T 1
POD nPOD POD nPOD POD nPOD
Visuell-riiumliches Visuell-riumliches
Kurrzeitgedichtnis Arbeitsgedichtnis
SSPFSL SSPRSL
* 8= *
1
8- ) T
2 g
2 5
E 67 3
g ;.|
= < 4-
= 44 =
N <
g 3
2 e
1 1 1 1
POD nPOD POD nPOD

Abb. 22: t-Tests fiir ungepaarte Stichproben: Gruppenvergleich POD vs. nPOD mit den
CANTAB-Parametern
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Tabelle 11: t-Tests fiir ungepaarte Stichproben; Gruppenvergleich POD vs. nPOD mit CANTAB-

Parametern, Angabe Mittelwerte und Standardabweichungen, 2-seitiges p und T

Bedienungsiibung Touchscreen

MOTML (Reaktionszeit in ms)

Reaktionszeit, Aufmerksamkeit

RTISMDRT
(Reaktionszeit in ms) 1-choice
RTIFMDRT
(Reaktionszeit in ms) 5-choice

Figurales Gedichtnis

PRMPCI (Musteranzahl in %,
sofortige Auswahl)

PRMPCD (Musteranzahl in %,

verspdtete Auswahl)

POD

1164,7 + 457,33

416,5 + 78,05

467,1 £ 85,44

81,7+ 14,17

75,5+ 15,33

Visuell-raumliches Kurzzeitgedichtnis

SSPESL (max. Boxenanzahl,
VOrwdrts)

4,5+1,27

Visuell-raumliches Arbeitsgedichtnis

SSPRSL (max. Boxenanzahl,
riickwdrts)

Emotionserkennung
ERTTH (richtige Antworten)
Verbales Gedéchtnis

VRMFRDS (Wérteranzahl —
freie Wiedergabe)
VRMIRTC (Worteranzahl —
sofortige Auswahl)
VRMDRTC (Wérteranzahl —
verspdtete Auswahl)

4,6 £1,26

239+5,21

32+2,16
27,1 £4,60

26,2 £4,37

nPOD

933,9 + 205,24

360,9 + 44,76

417,9 £ 58,28

87,5+9,34

72,5+13,80

5,6 £1,05

5,3+£0,95

23,1+£6,18

4,4+323
28,5+3,83

27,3 +£4,26

Aufmerksamkeitswechsel/ Exekutive Funktionen/ Stroop-Effekt

MTTTIC (Fehleranzahl)

21,1 +£16,76

MTTLMD (Reaktionszeit in ms) 873,5 239,29

MTTICMD
(Inkongruenzkosten in ms)
MTTMTCMD
(Multitaskingkosten in ms)

Planung/ Strategisches Denken

SWMBE468 (Fehleranzahl)
SWMS (Strategiepunkte)

Visuelles Assoziationslernen

PALTEA (Fehleranzahl)
PALFAMS (Geddchtnisscore)

78,0 £87,15

299,3+219,89

20,5+7,25
9,3+1,77

35,0 +22,04
6,9 = 4,81

14,2 £ 18,18
825,3+ 113,86
95,5+ 57,73

308,6 £ 135,75

18,5+ 7,42
9,5+1,88

248 + 15,15
89+4,13

p (2-seitig)

0,011*

0,001*

0,012*

0,069

0,462

0,001*

0,033*

0,660

0,144
0,243

0,336

0,160
0,308
0,366

0,843

0,321
0,732

0,044*
0,099

T

2,621

3,428

2,585

-1,852

0,741

-3,354

-2,190

0,442

-1,483
-1,179

-0,971

1,424
1,030
-0,912

-0,199

1,001
-0,344

2,061
-1,676

47



4.4.4 Perioperative Daten

Zur statistischen Untersuchung, ob sich die perioperativen Daten der POD- und nPOD-Gruppe
signifikant unterscheiden, wurden auch hier t-Tests fiir ungepaarte Stichproben durchgefiihrt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: t-Tests fiir ungepaarte Stichproben, Gruppenvergleich POD vs. nPOD mit den
perioperativen Daten, Angabe der Mittelwerte und Standardabweichungen, 2-seitiges p und T

gesamt POD nPOD p (2-seitig) T
CRP préaoperativ in pl 2,1 +£3,44 2,5+5,02 1,78 £ 2,08 0,439 0,780
OP-Dauer der
Wachkraniektomic® 360,6 £47,26  356,4 +46,06 363,0+48,43 0,617 -0,530
OP-DaverderIPG- 157, 3591 121843500 112,0942740 0258 1,143
Implantation
Dopaminerge Pause! 15,8 + 6,38 15,8 £5,09 15,8 +7,09 0,993 0,008

!in Stunden, 2in Minuten

4.5 Korrelationen der POD-Dauer und der POD-Schwere

Zur statistischen Untersuchung von Zusammenhéngen der prédoperativen Variablen mit der POD-
Dauer und -Schwere wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient berechnet und zugehorige p-

Werte angegeben.

4.5.1 Alter, Allgemeinzustand und Erkrankungsschwere

Die Ergebnisse der Pearson-Korrelation der POD-Dauer und -Schwere mit dem Alter, dem

Allgemeinzustand und der Erkrankungsschwere sind in Tabelle 13 dargestellt.

Es zeigt sich ein Zusammenhang zwischen élteren Patient*innen dieser Stichprobe und einem
langeren (p=0,039; r=0,275) und schweren POD (p<0,001; r=0,453). Zudem ldsst sich eine
Korrelation zwischen lidnger erkrankten Patient*innen dieser Stichprobe und einem lénger
andauernden POD (p=0,003; r=0,382) und einem schwereren POD (p=0,017; r=0,320) erkennen
(Abbildung 23). In den Abbildungen zur Erkrankungsdauer ist ein deutlicher Extremwert mit einer

Erkrankungsdauer von 40 Jahren zu identifizieren, nach Exklusion von diesem, waren die
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Ergebnisse zur POD-Dauer (p=0,395; r=0,124) und -Schwere (p=0,294; r=0,153) nicht mehr

signifikant.

Tabelle 13: Pearson-Korrelation POD-Dauer/ -Schwere mit Alter, Allgemeinzustand,
Erkrankungsschwere, Angabe p und Korrelationskoeffizient r

POD-Dauer
P r
Alter 0,039%* 0,275
CKI 0,167 0,186
MNA 0,089 -0,227
ADL 0,100 0,224
Erkrankungsdauer 0,003* 0,382
MDS-UPDRS I 0,789 -0,037
MDS-UPDRS II 0,029%* 0,295
MDS-UPDRS IIT
e ON 0,093 0,224
e OFF 0,400 0,114

MDS-UPDRS IV 0,039%* -0,287
LED 0,025%* 0,296
BDI II 0,293 -0,144

a) Alter
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.g 15- e . E ;
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b) Erkrankungsdauer
25

£ 20- e 2

£ 22

£ 15+ z ==,-’

S 10 3

"

& 5 £

10 20
Erkrankungsdauer in Jahren

30

POD-Schwere

p
<0,001*
0,455
0,682
0,017*
0,015*
0,939
0,038*
0,087
0,082
0,156
0,016*
0,419

0,453
0,101
-0,056
0,320
0,320
0,011
0,281

0,229
0,082
-0,200
0,317
-0,111

T
60

T
70

Alter in Jahren

10 20

30 40

Erkrankungsdauer in Jahren

Abb. 23: Pearson-Korrelation: jeweils POD-Dauer und POD-Schwere, a) vs. Alter; b) vs.

Erkrankungsdauer
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Zudem zeigt sich ein positiver Zusammenhang zwischen 67
dem ADL und der POD-Schwere (p=0,017; r=0,320), o é b
o=
siche Abbildung 24. Dem Graphen ist ein Extremwert £ 4« . .
wn n
bei 61 Punkten zu entnehmen, nach Exklusion von 8% ? e * s e @
o e
V4
diesem bleibt das Ergebnis nicht mehr signifikant .=, | .. e . oo
(p=0,273; 1=0,160). Auch der MDS-UPDRS II, der D e o
ebenfalls die Einschrinkungen in den Alltagsaktivitdren ADL in Fanlten
Abb. 24: Pearson-Korrelation: POD-
abbildet, zeigte einen Zusammenhang jeweils mit der Schwere vs. ADL

POD-Dauer (p=0,029; r=0,295) und der POD-Schwere (p=0,038; r=0,281), siche Abbildung 25.
Den Graphen ist jeweils ein deutlicher Extremwert von 35 Punkten zu entnehmen, nach Exklusion
von diesem waren die Ergebnisse flir die POD-Dauer (p=0,406; r=-0,121) und -Schwere (p=0,776;
r=0,042) nicht mehr signifikant. Weiter korrelierte die Unterkategorie Alltagsaktivitidten des PDQ-
39, siehe Tabelle 14, mit der POD-Dauer (p=0,017; r=0,320) und -Schwere (p=0,002; r=0,410).
Demnach gibt es einen Zusammenhang zwischen Patient*innen mit groBeren Einschrankungen in
den Aktivitdten des taglichen Lebens und einem schwereren und langer andauernden POD. Zudem
konnte ein Zusammenhang zwischen einer hoheren LED und einem ldngeren und schwereren POD
ausgemacht werden, denn die LED korrelierte mit der POD-Dauer (p=0,025; r=0,296) und der
POD-Schwere (p=0,016; r=0,317), siche Abbildung 25.

a) LED
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=
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b) MDS-UPDRS II

251 6=
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Abb. 25: Pearson-Korrelation: jeweils POD-Dauer und POD-Schwere; a) vs. LED, b) vs.
MDS-UPDRS 11
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Der MDS-UPDRS IV zeigte eine negative Korrelation zu der POD-Dauer (p=0,039; r=-0,287). Es
gibt folglich einen Zusammenhang zwischen Patient*innen dieser Stichprobe mit weniger

Komplikationen der Therapie und einem ldngerem POD.

Im PDQ-39, dargestellt in Tabelle 14, konnte kein Zusammenhang des Gesamtscores PDSI und
dem POD festgestellt werden. Die Unterkategorie Stigma korrelierte jedoch mit der POD-Schwere
(p=0,043; r=0,152).

Tabelle 14: Pearson-Korrelation: POD-Dauer/ -Schwere mit PDQ-39,
Angabe p und Korrelationskoeffizient r

POD-Dauer POD-Schwere
P r P r
Mobilitét 0,510 0,090 0,851 0,026
Alltagsaktivitiaten 0,017* 0,320 0,002* 0,410
]\EVrgztlLoenéﬁlsén 0,712 0,051 0,986 -0,002
Stigma 0,152 -0,197 0,043* 0,152
Soziale Unterstiitzung 0,265 0,153 0,791 0,037
Kognition 0,712 0,050 0,466 0,099
Kommunikation 0,369 0,122 0,135 0,202
Korperliches Unbehagen 0,662 0,060 0,460 0,101
PDSI 0,359 0,125 0,406 0,113

4.5.2 Préaoperativen Kognition

Die Ergebnisse der Pearson-Korrelation der POD-Dauer und POD-Schwere mit den Variablen

der pridoperativen Kognition sind in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: Pearson-Korrelation POD-Dauer/ -Schwere mit der prdoperativen Kognition,
Angabe p und Korrelationskoeffizient r

POD-Dauer POD-Schwere
p r p r
MoCA 0,012% 20,331 0,026* 20,295
MMST <0,001* 20,610 0,002* -0,417
DemTect 0,036* 20,287 0,038* 20,283
Q) 2 0,712 0,050 0,466 0,099
Kognition
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Dabei korrelierten der MoCA (p=0,012; r=-0,331), der MMST (p<0,001; r=-0,610) und der
DemTect (p=0,036; r=-0,287) negativ mit der POD Dauer. Zudem korrelierten der MoCA
(p=0,026; 1=-0,295), der MMST (p=0,002; r=-0,417) und der DemTect (p=0,038; r=-0,283)
negativ mit der POD-Schwere, siche Abbildung Nr. 26. Dem MoCA ist ein deutlicher Extremwert

mit 16 Punkten zu entnehmen, nach Exklusion von diesem waren die Ergebnisse nicht mehr

signifikant: POD-Dauer (p=0,993; r=0,001) und POD-Schwere (p=0,638; r=-0,069). Demnach

scheint es einen Zusammenhang zwischen Patient*innen, die weniger gut im MoCA, MMST und

DemTect abschnitten und einem ldnger andauerndem und ebenso schwereren POD zu geben.
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Abb. 26: Pearson-Korrelation: jeweils POD-Dauer und POD-Schwere,; a) vs. MMST; b) vs. MoCA; c) vs.

DemTect
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Die Ergebnisse der Pearson-Korrelation fiir die CANTAB Connect Testbatterie sind in Tabelle 16

dargestellt. Bei der Doméne der Aufmerksamkeit, gemessen anhand der Reaktionszeit, korrelierte

die one-choice Variante (RTISMDRT — RTI simple median reaction time) sowohl mit der POD-
Dauer und mit der POD-Schwere (p=0,002; r=0,397 und p=0,001; r=0,435), siche Abbildung 27.

Die five-choice Variante (RTIFMDRT — RTI five choice median reaction time) korrelierte mit der

POD-Dauer (p=0,019; r=0,240). Es besteht also ein positiver Zusammenhang zwischen

Patient*innen mit Einschrinkungen in der Aufmerksamkeit bzw. ldngerer Reaktionszeit und

einem ldnger andauernden und schwerer verlaufenden POD.

Aufmerksamkeit/ Reaktionszeit
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Abb. 27: Pearson-Korrelation, links: POD-Schwere vs. Aufmerksamkeit; rechts: POD -Dauer vs.

Aufmerksamkeit

Zudem korrelierte die Doméne des figuralen
Kurzzeitgedédchtnisses (PRMPCI - PRM percent
correct immediate) mit der POD-Dauer (p=0,009;
=-0,342) und der POD-Schwere (p=0,039; r=-
0,274), siche Abbildung 28. Dabei besteht in dieser
Kategorie ein negativer Zusammenhang, da eine
Einschrinkung in dieser Doméne durch das
Erreichen einer geringeren Punktzahl durch
erkannte Muster definiert ist. Es besteht also eine
signifikante Korrelation zwischen Einschrinkungen
des figuralen Kurzzeitgeddchtnisses und einem

langeren und schwereren POD.

Figurales Kurzzeitgedichtnis
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Abb. 28: Pearson-Korrelation: POD-Dauer vs.
figurales Kurzzeitgeddchtnis
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Weiter ergaben

sich durch die Pearson-Korrelation

statistisch

signifikante negative

Zusammenhdnge zwischen Patient*innen mit Einschrinkungen im visuell-rdumlichen Kurzzeit-,
sowie Arbeitsgeddchtnis (SSPFSL/RSL - SSP forward/ backwards span length) und einem
langerem und schwereren POD (p<0,001; r=-0,456/ p<0,001; r=-0,503 fiir die POD-Dauer und

p<0,001; r=-0,540/p=0,002; r=-0,411 fiir die POD-Schwere), siche Abbildungen 29. Die

Einschrinkung zeigte sich in dieser Aufgabe dadurch, dass die Anzahl richtig benannter Boxen,

die nacheinander die Farbe wechseln, geringer ist.
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Abb. 29: Pearson-Korrelation; a) visuell-rdumliches Kurzzeitgeddchtnis: links: vs. POD-Schwere, rechts: vs. POD-

Dauer, b) visuell-rdumliches Arbeitsgeddchtnis: links: vs. POD-Schwere, rechts: vs. POD-Dauer
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die des

Aufmerksamkeitswechsels, der exekutiven Funktionen

Zudem ergab sich fiir Doméne
und des Stroop-Effektes ein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Fehleranzahl (MTTTIC
- MTT total incorrect) und der POD-Dauer (p=0,004;
=0,373), sieche Abbildung 30. Die anderen drei
Parameter dieser Domédne (incongruency cost,
multitasking cost und reaction latency) ergaben keine
statistischen Signifikanzen, deswegen kann insgesamt
nicht von einem signifikanten Zusammenhang mit

dieser Doméne ausgegangen werden.

Aufmerksamkeitswechsel/
Exekutive Funktionen/ Stroop-Effekt
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Abb. 30: Pearson-Korrelation; POD-Dauer vs.
Aufmerksamkeit, Exekutive Funktionen, Stroop-
Effekt

Letztlich ergab sich durch die Pearson-Korrelation ein statistisch signifikanter Zusammenhang

zwischen Patient*innen mit Einschrinkungen im visuellen Assoziationslernen (PALTEA - PAL

total error/ PALFAMS - PAL first attempt memory score) und einem lingerem und schwereren
POD (p<0,001; r=-0,513/ p<0,001; r=-0,452 fiir die POD Dauer und p=0,006; r=0,357/ p=0,018;
=-0,312) fiir die POD Schwere), siche Abbildung 31. Es besteht also ein Zusammenhang

zwischen Patient*innen mit Beeintrdchtigung im visuellen Assoziationslernen und einem lingeren

und schweren POD in Form von einer signifikant erh6hten Fehleranzahl (positives r) und einem

niedrigerem Gedachtnisscore (negatives r).

Visuelles Assoziationslernen
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Abb. 31: Pearson-Korrelation; links: POD-Schwere vs. PALTEA; mittig: POD-Dauer vs. PALTEA, rechts: POD-

Dauer vs. PALFAMS
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Tabelle 16: Pearson-Korrelation POD-Dauer/ -Schwere mit den CANTAB-Parametern, Angabe
p und Korrelationskoeffizient r

POD-Dauer POD-Schwere

p r p r
Bedienungsiibung Touchscreen
MOTML 0,216 0,166 0,005* 0,368
Reaktionszeit, Aufmerksamkeit
RTISMDRT 0,002* 0,397 0,001* 0,435
RTIFMDRT 0,072 0,240 0,019* 0,240
Figurales Ged:ichtnis
PRMPCI 0,009* -0,342 0,039* -0,274
PRMPCD 0,390 -0,119 0,874 0,022
Visuell-raumliches Kurzzeitgedichtnis
SSPFSL <0,001* -0,456 <0,001* -0,503
Visuell-raumliches Arbeitsgedéichtnis
SSPRSL <0,001* -0,540 0,002* -0,411
Emotionserkennung
ERTTH 0,445 -0,103 0,729 0,047
Verbales Gedachtnis
VRMFRDS 0,203 -0,171 0,171 -0,184
VRMIRTC 0,278 -0,146 0,531 -0,085
VRMDRTC 0,269 -0,152 0,248 -0,159
Aufmerksamkeitswechsel/ Exekutive Funktionen/ Stroop-Effekt
MTTTIC 0,004* 0,373 0,088 0,228
MTTLMD 0,357 0,124 0,736 0,046
MTTICMD 0,039 -0,274 0,327 -0,132
BALTLALTCRALD 0,165 -0,187 0,885 -0,020
Planung/ Strategisches Denken
SWMBE468 0,086 0,230 0,179 0,180
SWMS 0,808 0,033 0,998 0,000
Visuelles Assoziationslernen
PALTEA <0,001* 0,513 0,006* 0,357
PALFAMS <0,001* -0,452 0,018* -0,312

Keine Korrelationen ergaben sich fiir die Emotionserkennung, das verbale Gedéchtnis und das

strategische Denken.
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4.5.3 Perioperativen Daten

Die Ergebnisse der Pearson-Korrelation der

POD-Dauer und POD-Schwere mit den 25__
perioperativen Variablen sind in Tabelle 17 %20-. /‘
dargestellt. Es korrelierte der CRP-Wert positiv. =~ g 154° _—
mit der POD-Dauer (p=0,008; r=0,348), siche ;;: 10_". . _—
Abbildung Nr. 32. Dem Graphen ist ein § e
4

ij|;
deutlicher Extremwert bei 23,3 pl zu entnehmen, co

nach Exklusion von diesem blieb das Ergebnis 0 5 10 15 20 25
nicht signifikant (p=0,214; r=-0,181). Demnach CRPin ul

ist die Interpretation, dass Patient*innen mit 77 3% Pearson-Rorrelation: POD-Daver vs. CRP
einem  hoheren CRP-Wert ein  ldnger
andauerndes POD  hatten, kritisch zu

hinterfragen.

Tabelle 17: Pearson-Korrelation POD-Dauer/ -Schwere mit den perioperativen Daten, Angabe
p und Korrelationskoeffizient r

POD-Dauer POD-Schwere

p r p r
CRP 0,008* 0,348 0,139 0,198
Startzeit der
Wachkranicktomie 0,737 0,045 0,803 0,034
Dauer der
Wachkranicktomie 0,577 -0,076 0,885 -0,020
Dauer der IPG-Implantation 0,417 0,111 0,327 0,133
Dopaminerge Pause 0,785 0,037 0,810 -0,033

4.6 Multiple logistische Regressionsanalyse

Um herauszuarbeiten, welche Variablen den individuell stirksten Einfluss auf das Auftreten eines
PODs ausiibten, vgl. 4.4, wurde eine multiple logistische Regressionsanalyse mit der abhéngigen
Variable POD/ kein POD durchgefiihrt. Dabei muss auf ca. zehn Patient*innenfalle ein Pradiktor

kommen, so dass bei n=57 in dieser Stichprobe nur ca. sechs Pridiktoren, also unabhingige
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Variablen, in das Regressionsmodell eingehen konnen. Um diese sechs Variablen unter der
Vielzahl der untersuchten Priadiktoren auszuwidhlen, wurde das géngige statistische
Variablenselektionsverfahren "backward selection" ausgewihlt und die Variablen der Tabellen 13,
15, 16 und 17 eingefiihrt. Es erfolgte nacheinander der Ausschluss der Variablen mit der kleinsten
Teilkorrelation zu der abhdngigen Variablen. Die dort herausgefilterten Variablen mit den
hochsten Teilkorrelationen gingen in das multiple logistische Regressionsmodell ein: das Alter,
der ADL, der MDS-UPDRS 1V, der SSPFSL fiir das visuell-raumliche Kurzzeitgedidchtnis und
der PRMPCD fiir das figurale Gedichtnis.

Das Regressionsmodell war statistisch signifikant, y*(5) = 26,774, p<0,001, mit einer sehr guten
Varianzaufkldrung von Nagelkerkes R? = 0,588, gemdfl den Empfehlungen von Backhaus et al.
(2003). Von den fiinf Variablen, die in das Modell aufgenommen wurden, siche Tabelle 18, waren
zwei signifikant, der MDS-UPDRS IV (p=0,012) und der SSPFSL (p=0,044), wiahrend das Alter
(p=0,055), der ADL (p=0,0659) und der PRMPCD (p=0,070) keinen signifikanten Einfluss auf
pradiktive Leistung des Modells hatten. Der SSPFSL galt als Risikofaktor fiir ein POD, mit einer
Odds-Ratio von 0,253 (95%-K1[0,066 — 0,963]). Dies bedeutet, dass fiir jeden zusétzlichen Punkt
die Wahrscheinlichkeit ein POD zu entwickeln um einen Faktor von 0,253 steigt. Der MDS-
UPDRS IV hatte eine protektive Wirkung auf das POD, mit einer Odds-Ratio von 0,735 (95%-
KI[0,579 — 0,934]). Dies bedeutet, dass fiir jeden zusitzlichen Punkt im MDS-UPDRS IV die

Wabhrscheinlichkeit ein POD zu entwickeln um einen Faktor von 0,735 sinkt.

Tabelle 18: multiple logistische Regression fiir die abhdngige Variable POD, Angabe des
Regressionskoeffizienten B, des p-Wertes, des Odds Ratio (OR) und des 95% Konfidenzintervalls
(KD

B p OR 95% KI
Alter 0,175 0,055 1,191 0,996 — 1,425
ADL 0,086 0,065 1,090 0,995 - 1,194
MDS-UPDRS IV -0,308 0,012%* 0,735 0,579 — 0,934
SSPFSL -1,374 0,044* 0,253 0,066 — 0,963
PRMPCD 0,077 0,070 1,080 0,994 — 1,174
Konstante -9,101 0,131 0,000
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4.7 Multiple lineare Regressionsanalyse

Um herauszuarbeiten, welche Variablen den individuell starksten Einfluss auf die POD-Schwere
und -Dauer ausiiben, vgl. 4.5, wurde jeweils eine multiple lineare Regressionsanalyse mit dem
gingigen Vorauswahlverfahren Riickwirtselimination mit den Variablen der Tabellen 13, 15, 16
und 17 durchgefiihrt. Dabei muss auf ca. zehn Patient*innenfélle ein Priadiktor kommen, so dass
bei n=57 in dieser Stichprobe nur ca. sechs Prddiktoren, also unabhéngige Variablen, in das
Regressionsmodell eingehen konnen. Um diese sechs Variablen unter der Vielzahl der
untersuchten Pridiktoren auszuwéhlen, wurde das géngige statistische Vorauswahlverfahren
Riickwirtselimination durchgefiihrt. Es erfolgte nacheinander der Ausschluss der Variablen mit
der kleinsten Teilkorrelation zu der abhidngigen Variablen POD-Schwere und POD-Dauer. Die
dort herausgefilterten unabhédngigen Variablen mit den hochsten Teilkorrelationen gingen in die

folgenden per Einschluss durchgefiihrten multiplen linearen Regressionsmodelle mit ein.

4.7.1 Fir die POD-Schwere

Fir die POD-Schwere gingen ausgehend von der Riickwirtselimination das Alter, die
Erkrankungsdauer, die LED, der CKI, der MDS-UPDRS III On und IV, der SSPFSL fiir das
visuell-rdumliche Kurzzeitgeddchtnis und der PRMPCD fiir das figurale Gedichtnis in die

multiple lineare Regressionsanalyse mit ein.

Das Regressionsmodell war statistisch signifikant (F (df 8;39) = 5,657, p<0,001*, korrigiertes R?>=
0,442). Von den acht Variablen, die in das Modell aufgenommen wurden, siche Tabelle 19,
beeinflussen drei signifikant die POD-Schwere: die LED (p=0,006), der MDS-UPDRS 1V
(p=0,020) und der SSPFSL (p=0,015), wihrend das Alter (p=0,240) , die Erkrankungsdauer
(p=0,667), der CKI (p=0,118), der MDS-UPDRS III On (p=0,076) und der PRMPCD (p=0,090)

keinen signifikanten Einfluss auf pradiktive Leistung des Modells hatten.

59



Tabelle 19: multiple lineare Regression fiir die abhdngige Variable POD-Schwere, Angabe des
nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B, des standardisierten Koeffizienten f3, des
Standardfehlers und der Signifikanz p

B B Std.-Fehler p
Alter 0,034 0,194 0,029 0,294
Erkrankungsdauer 0,018 0,057 0,042 0,667
LED 0,001 0,343 0,001 0,006*
CKI -0,399 -0,195 0,250 0,118
MDS-UPDRS III On 0,026 0,212 0,014 0,076
MDS-UPDRS IV -0,089 -0,285 0,037 0,020*
SSPFSL -0,474 -0,380 0,187 0,015%*
PRMPCD 0,023 0,228 0,013 0,090
Konstante -2,105 1,977 0,294

4.7.2 Fir die POD-Dauer

Fiir die POD-Dauer gingen ausgehend von der Riickwértselimination die Erkrankungsdauer, die
LED, der MMST, der MDS-UPDRS III On, MDS-UPDRS IV, der SSPRSL fiir das visuell-
rdumliche Arbeitsgedédchtnis, der PRMPCD fiir das figurale Gedéchtnis und der PALTEA fiir das

visuelle Assoziationslernen in die multiple lineare Regressionsanalyse mit ein.

Das Regressionsmodell war statistisch signifikant (F (df 8;39) = 12,050, p<0,001*, korrigiertes
R?=0,653). Von den acht Variablen, die in das Modell aufgenommen wurden, siche Tabelle 20,
beeinflussen fiinf signifikant die POD-Dauer: die Erkrankungsdauer (p<0,001), die LED
(p=0,012), der MDS-UPDRS IV (p<0,001), der SSPRSL (p=0,004) und der PRMPCD (p=0,027)
wiahrend der MMST (p=0,444), der MDS-UPDRS III On (p=0,157) und der PALTEA (p=0,036),

keinen signifikanten Einfluss auf die pradiktive Leistung des Modells hatte.
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Tabelle 20: multiple lineare Regression fiir die abhdngige Variable POD-Dauer, Angabe des
nicht standardisierten Regressionskoeffizienten B, des standardisierten Koeffizienten f3, des
Standardfehlers und der Signifikanz p

Erkrankungsdauer
LED

MMST
MDS-UPDRS III On
MDS-UPDRS IV
SSPRSL

PRMPCD

PALTEA

Konstante

0,289
0,004
-0,243
0,055
-0,394
-1,448
0,090
0,075
2,302

[
0,358
0,249
-0,074
0,140
-0,356
-0,338
0,260
0,268

Std.-Fehler

0,077
0,001
0,461
0,038
0,099
0,469
0,039
0,040
14,427

p
<0,001*
0,012*
0,601
0,157
<0,001*
0,004*
0,027*
0,068
0,816
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Arbeit konnten sowohl relevante Pradiktoren fiir das Auftreten eines PODs an
sich als auch fiir die POD-Dauer und POD-Schwere beim IPS nach THS im STN identifiziert
werden. Zudem war es moglich, Pradiktoren mit den stirksten Einfliissen auf ein POD ausfindig

zu machen.

Geschlecht. In der POD-Gruppe befanden sich signifikant mehr ménnliche IPS-Patienten ohne

dass sich Frauen und Ménner mit IPS signifikant in anderen Charakteristika unterschieden.

Alter, Allgemeinzustand und Erkrankungsschwere. Ein hoheres Alter war mit der Entwicklung
eines PODs sowie mit einer ldngerem und schwereren POD assoziiert. Langer erkrankte IPS-
Patient*innen erlitten ein ldngeres und schwereres POD. Die Erkrankungsdauer zeigte sich als
einer der wichtigsten Pridiktoren fiir die POD-Dauer. Ein hoherer Unterstiitzungsbedarf in den
alltdglichen Aktivitdten des tiglichen Lebens (ADL-Score, PDQ-39-Alltagsaktivititen, MDS-
UPDRS II) korrelierte mit dem Auftreten eines PODs und einem ldngeren und schwereren POD.
Weniger Komplikationen durch die Therapie des IPS in Form eines niedrigeren MDS-UPDRS V-
Scores waren mit dem Auftreten eines PODs, sowie mit einem ldngeren und schwereren POD
assoziiert. Der MDS-UPDRS 1V stellte sich zudem als wichtiger Risikofaktor in der multiplen
logistischen und in den linearen Regressionen heraus. Eine hohe LED korrelierte mit der POD-

Dauer und -Schwere und zeigte sich auch in den linearen Regressionen als wichtiger Pradiktor.

Préoperative globale Kognition. Ein schlechteres Abschneiden im MMST war mit dem Auftreten
eines POD assoziiert. Des Weiteren korrelierte ein schlechteres Abschneiden im MoCA, MMST

und DemTect mit einem ldngeren und schwereren POD.

Aufmerksamkeit. Die POD-Gruppe war gegeniiber der nPOD-Gruppe signifikant eingeschréinkt in
der kognitiven Doméne der Aufmerksamkeit (RTI). Auch dein ldngeres und schwereres POD

korrelierte mit dieser Einschrankung.

Exekutive Funktionen. Es konnte ein Zusammenhang zwischen einem ldngeren POD und

Einschriankungen in den exekutiven Funktionen (MTT) festgestellt werden.
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Geddichtnis und visuell-konstruktive Funktionen. Die POD-Gruppe war gegeniiber der Nicht-
POD-Gruppe signifikant eingeschriankt im visuell-raumlichen Kurzzeit- und Arbeitsgedichtnis
(SSP), sowie im visuellen Assoziationslernen (PAL). Diese Unterdoménen des Gedichtnisses
korrelierten auch mit einem ldngeren und schwereren POD. Bei den multiplen Regressionen
zeigten sich Einschrinkungen im visuell-rdumlichen Gedichtnis zudem als wichtige
Risikofaktoren fiir das Auftreten eines PODs sowie fiir ein lingeres und schweres POD und
Einschrinkungen im figuralen Gedichtnis (PRM) und im visuellen Assoziationslernen als

wichtige Risikofaktoren fiir ein ldngeres POD.

Perioperative Daten. Es bestand ein Zusammenhang zwischen einem hohen CRP und einem

langer andauernden POD.

5.2 Limitationen und Bewertung der Ergebnisse

Die Validitdt des Gruppenvergleichs der POD- und nPOD-Gruppe wird limitiert durch die
unterschiedliche GruppengrofBe (21 vs. 36). Dies war nicht beeinflussbar, da vorher nicht bekannt

war, wie die Priavalenz des PODs ausfallen wird.

Aufgrund des observatorischen Studiendesigns handelt es sich bei der statistischen Auswertung
um eine rein explorative Datenanalyse. Die p-Werte haben somit keinen konfirmatorischen
Charakter und es besteht die Gefahr der a-Fehler-Inflation. Zudem fand keine Korrektur fiir
multiples Testen statt, da dies fiir den Rahmen dieser Monografie nicht vorgesehen war. Dies wire

aber zur Verdffentlichung der Ergebnisse zusitzlich notwendig.

5.2.1 Geschlechterverteilung der Studie

Die Geschlechterverteilung der Studie féllt unterschiedlich aus. Es nahmen 36 Ménner und
lediglich 21 Frauen teil. Die Griinde dafiir sind zum Beispiel in der Tatsache zu suchen, dass etwas
mehr Ménner als Frauen an IPS erkranken (Cerri et al., 2019) und Ménner sich laut einem Review
auch im Vergleich deutlich hiufiger (63 vs. 37%) fiir eine THS entscheiden. Diese prozentuale
Verteilung der Geschlechter ldsst sich auch in der untersuchten Stichprobe wiederfinden. Die
Autoren vermuten, dass die Griinde dafiir sehr vielseitig sind. Mdglich wire zum Beispiel, dass
Therapeut*innen unbewusst médnnliche IPS-Patienten fiir die THS bevorzugen, bei ménnlichen

IPS-Patienten die OP haufiger notig wird oder sie tendenziell eher die Risiken einer OP eingehen
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und weniger ausgepriagte Coping-Strategien haben um mit der Erkrankung umzugehen (Hariz et
al., 2011). Eine in unserem Forschungszentrum durchgefiihrte retrospektive Studie kam zu einer
dhnlichen Verteilungsrate zwischen den Geschlechtern (27,6% Frauen unter 203 Patient*innen)
und konnte zu geschlechtsspezifischen Outcomes nach THS im STN bei IPS zeigen, dass Frauen
sich gegeniiber Ménnern signifikant in der globalen Kognition verbesserten, wihrend sich bei
Mainnern Impulsivitdt und depressive Symptome signifikant gegeniiber Frauen besserten (Kiibler

etal., 2023).

In dieser Stichprobe ergab sich im Gruppenvergleich POD vs. nPOD, dass fiir das ménnliche
Geschlecht ein 2,7fach erhohtes relatives Risiko bestand, ein POD zu entwickeln. Beziiglich des
PODs beim IPS nach THS konnten Zhan et al. diesen Zusammenhang mittels logistischer
Regression in einer retrospektiven Studie unter 229 Patient*innen iiber 50 Jahren ebenfalls finden.
In den Regressionen dieser Studie konnte das Geschlecht nicht als Risikofaktor identifiziert
werden. Dieses Ergebnis beschreibt damit den ersten prospektiven Zusammenhang zwischen dem
méinnlichen Geschlecht und dem POD beim IPS nach THS. In einer Metanalyse aus dem Jahr 2015
von Zaal et al. konnte das minnliche Geschlecht nicht als Risikofaktor fiir ein Delir im
Allgemeinen identifiziert werden. Es gibt jedoch Hinweise auf eine dennoch bestehende
Korrelation, wie in der prospektiven Kohortenstudie von 431 Patient*innen mit Hiiftoperationen

von Oh et al. (2015).

Da das Geschlecht nur wenig als Risikofaktor fiir ein POD beschrieben wurde, fand ein
Gruppenvergleich der Geschlechter statt, um auszuschlieBen, dass Méanner vermehrt ein POD
entwickelten, weil sie beispielsweise dlter, im schlechteren Allgemeinzustand oder schwerer
erkrankt waren. Ménner hatten einen signifikant hoheren MDS-UPDRS III On Wert. Zudem zeigte
sich ein tendenzieller Effekt eines niedrigeren MDS-UPDRS IV. In allen anderen Variablen, bis
auf das MNA, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern. Dies
macht deutlich, dass das Alter, der Allgemeinzustand und vor allem die Erkrankungsschwere,
erfasst u.a. durch den MDS-UPDRS III einen zusétzlichen Einfluss auf die Entwicklung eines

PODs bei den minnlichen Patienten dieser Stichprobe gehabt haben kann.

5.2.2 Verteilung der Dominanztypen

Fiir den Dominanztypen ergab sich keine statistische Signifikanz im Gruppenvergleich POD vs.

nPOD. Es ergeben sich dezente Hinweise, dass die Abwesenheit von Tremor vermehrt zu einem
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POD fiihrt, denn der akinetisch-rigide Typ machte 60,1% der POD-Gruppe aus, aber nur 49,1%
der Stichprobe. Diesen Zusammenhang fanden auch Abboud et al. (2020) in einer retrospektiven
Untersuchung von 130 IPS-Patient*innen nach THS.

5.2.3 Alter, Allgemeinzustand und Erkrankungsschwere

Ein hoheres Alter gilt als starker Risikofaktor fiir POD im Allgemeinen (European Society of
Anaesthesiology, 2017) und auch fiir IPS-Patient*innen nach THS (Li et al., 2021). Trotz der
Altersobergrenze von ca. 70 Jahren konnte dieser Zusammenhang in dieser Studie weiter
untermauert werden, denn die POD-Gruppe war signifikant dlter mit einem hohen Effekt nach
Cohen und iltere Patient*innen hatten ein schwereres und linger dauerndes POD. Diese Studie

konnte als erste prospektive Untersuchung diesen Zusammenhang herstellen.

Beziiglich des Allgemeinzustandes ergaben sich keine signifikanten Ergebnisse auf das POD. Dies
scheint plausibel, denn der Allgemeinzustand der Stichprobe ist generell als stabil mit wenigen
Nebendiagnosen zu bezeichnen. Paim Strappasson et al. (2019) fanden in einer retrospektiven
Studie von 49 IPS-Patient*innen nach THS eine Korrelation des POD mit Komorbidititen, die
auch nach einer linearen Regression bestehen blieb. Dies konnte in der vorliegenden Studie nicht

reproduziert werden.

Mehrere Variablen der Erkrankungsschwere zeigten signifikante Zusammenhinge zum POD. Die
POD-Gruppe war gegeniiber der nPOD-Gruppe eingeschrinkter in den Aktivitéten des téglichen
Lebens, verdeutlicht durch den ADL-Score und die Unterkategorie Alltagsaktivitdten im PDQ-39.
Auch die POD-Schwere zeigte einen Zusammenhang zu einem héheren ADL, die POD-Dauer und
-Schwere zum MDS-UPDRS 11, welcher ebenfalls Alltagsaktivitdten abbildet. Sowohl die POD-
Dauer und -Schwere zeigten Korrelationen zu einer langeren Erkrankungsdauer und einer hoheren
LED. Eine hohe LED zeigte sich zudem in den linearen Regressionen fiir die POD-Dauer und -
Schwere als wichtiger Pradiktor. Zu beriicksichtigen sind jedoch deutliche Ausreier der Daten
der Erkrankungsschwere, des ADL, der LED und des UPDRS II, nach Exklusion dieser blieben
die Ergebnisse nur fiir den ADL signifikant. Zwei retrospektive Studien von Abboud (2020) und
Wang et al. (2019) zum POD nach THS im STN bei PD konnten einen signifikanten Unterschied
im MDS-UPDRS III On bei POD-Patient*innen nachweisen. Dies konnte in unserer Untersuchung
nicht reproduziert werden. Hu et al. (2010) entdeckten eine Assoziation des PODs mit dem Hoehn

& Yahr Stadiums > 4, welches fiir ein fortgeschrittenes IPS steht. Die Griinde fiir den
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Zusammenhang zwischen der Erkrankungsschwere und dem POD konnten aullerdem darin liegen,

dass sich das Risiko mit fortgeschrittener Erkrankung noch weiter erhoht, vgl. 2.3.2.1.

Weniger Wirkfluktuationen, gemessen mittels niedrigen MDS-UPDRS IV Score zeigte mehrfache
signifikante Zusammenhinge zum POD. Die POD-Gruppe erzielte signifikant niedrigere
Ergebnisse und in der logistischen Regression ergab sich ein niedriger Score als starker
Risikofaktor. Auch die POD-Dauer und -Schwere waren mit einem niedrigen Score assoziiert, dies
konnte auch in den multiplen Regressionen aufrechterhalten werden. Dieser Zusammenhang
erscheint nicht plausibel und wurde bisher auch nicht in anderen Studien beschrieben. Zu erwarten
wire eher ein umgekehrtes Ergebnis, denn mehr Wirkfluktuationen einer Parkinson-Therapie
sprechen allgemein fiir eine fortgeschrittene Erkrankung. Griinde fiir diese fehlende Schliissigkeit
konnten darin liegen, dass der Score lediglich ein Selbstbewertungsbogen ist, nur aus fiinf Items

besteht und zudem bei funf Patient*innen fehlte.

5.2.4 Aussagekraft der kognitiven Scores

Die neuropsychologische Studientestung sollte im motorischen On-Zustand erfolgen, um eine gute
Vergleichbarkeit der individuellen Leistungen zu erreichen. Dies wurde aber nur miindlich erfragt.
In der CANTAB Connect Testung diente der Einstiegstest MOT zur Begutachtung der
Reaktionsgeschwindigkeit, dieser kann aber grundsitzlich erst nach der kompletten Testung
ausgewertet werden. Zur ergdnzenden Einschétzung eines guten On-Zustandes wére zum Beispiel
die Erfragung des Zeitpunktes der letzten Medikamenteneinnahme hilfreich gewesen oder die
Verwendung einer Skala von 1-10 iiber den aktuellen motorischen Zustand, sowie die
Beriicksichtigung der Tagesform. Auch die zum Zeitpunkt der Testung vorherrschenden
motorischen Symptome wie Tremor, Dyskinesien oder Bradykinese wurden nicht beriicksichtigt,

sowie nicht-motorische Symptome wie Depression, Apathie oder Miidigkeit.

Das Bildungslevel kann zudem auch eine Rolle beim Abschneiden bei der Testung spielen, dieses
wird durch CANTAB erfasst, aber nicht in der Auswertung beriicksichtigt. Im Gegensatz dazu
gibt es beim MoCA einen Punkt Abzug bei weniger als 12 Bildungsjahren. Auch der DemTect ist
fiir das Bildungslevel und sogar fiir das Alter korrigiert (Kalbe et al., 2004). Beziiglich des PODs

ergaben sich keine Zusammenhénge, dies ist bisher auch nicht in Studien beschrieben worden.

Eine Depression als Risikofaktor fiir ein POD ist laut der ESA von Bedeutung. Beim IPS nach
THS wurde dieser Zusammenhang von Pilitsis et al. (2005), detektiert durch den BDI-II auch
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identifiziert. Bei der untersuchten Stichprobe dieser Arbeit lag dem BDI-II nach im Mittel ein
leichtes depressives Syndrom vor. Dieses hatte jedoch keine Auswirkungen auf ein POD, so dass
die Vermutung nahe liegt, dass die Schwere der Depression diesbeziiglich eine Rolle spielen

konnte. Weitere Untersuchungen in diese Richtung erscheinen notwendig.

5.2.4.1 Globale Screeningstools MoCA, MMST und DemTect

Beim Vergleich der erzielten Gesamtpunktzahlen im MMST, DemTect und MoCA wurde
deutlich, dass im Mittel beim MoCA ein MCI bestand. Dies war beim MMST und DemTect nicht
der Fall, obwohl auch einzelne PD-Patient*innen einen Wert im Bereich des MCI erzielten. Laut
Nasreddine et al. (2005) erreicht der MoCA eine gegeniiber dem MMST hohere Sensitivitit (90
zu 18%) beziiglich des Screenings auf ein MCI, was als Grund fiir die Unterschiede in der
Gesamtpunktzahl der beiden Tests anzunehmen ist. Der DemTect weist laut Kalbe et al. (2004)
gegeniiber dem MMST auch eine hohere Sensitivitdt beim Screening auf ein MCI auf (80 vs.
67%). Trotzdem scheint in dieser Stichprobe der MoCA genauer in der Detektion. Laut dem
systematischen Review von Skorvanek et al. (2018), vgl. 3.4.1, erreicht der MoCA beim Vergleich
aller genutzter kognitiven Screening-Tools beim IPS die hochste Sensitivitdt und Akkuratesse der
Testung der kognitiven Dominen, insbesondere der exekutiven Funktionen. Zu beachten ist
jedoch, dass sich in den Daten des MoCA ein Ausreiler findet und das Ergebnis nach Exklusion

desselben nicht mehr signifikant war.

Fiir diese Dissertation ist die Einschitzung des kognitiven Zustandes wichtig, da dies einen
wichtigen Risikofaktor fiir ein POD darstellt. Beim Gruppenvergleich POD und nPOD konnte nur
im MMST ein Unterschied festgestellt werden. Jedoch korrelierten alle drei kognitiven Tests mit
der POD-Dauer und -Schwere, was einerseits die Validitit dieser Tests unterstiitzt, aber auch die
Einschrinkung der Kognition als Risikofaktor fiir ein POD untermauert. Beschrieben wurde dies
bisher nur fiir den MMST bezogen auf das Auftreten eines PODs beim IPS nach THS (Ito et al.,
2020, Wang et al., 2019), nicht aber fiir den MoCA oder DemTect, sowie fiir die POD-Schwere
oder -Dauer. In den Regressionen schienen die globalen kognitiven Tests neben anderen wichtigen

Variablen jedoch keinen starken Einfluss auf das POD zu haben.

5.2.4.2 CANTAB Connect Testbatterie
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Es ist positiv hervorzuheben, dass CANTAB Connect eine Testbatterie fiir das IPS zur Verfiigung
stellt, dadurch wird sichergestellt, dass besonders beim IPS vorkommende beeintrichtigte
kognitive Doménen wie visuell-rdumliche Defizite und beeintrichtigte exekutive Funktionen
berticksichtigt werden. Ein weiterer Vorteil ist die mehrfache Priifung einzelner kognitiver
Dominen. Nachteilig ist dadurch eine langere Testdauer von ca. 60 Minuten, vgl. 3.4.2. Dennoch
féllt diese im Vergleich zur klassischen neuropsychologischen Testung mit ca. 90 Minuten kiirzer
aus. Aulerdem spielt der kulturelle Hintergrund wahrscheinlich wenig in die Ergebnisse hinein,
da Muster abstrakt und Worter allgemein gehalten sind. AuBlerdem werden aufgrund der
computerbasierten Testung sehr spezifische und genaue Ergebnisse generiert. Kognitive Defizite

beim IPS lassen sich sensitiv erfassen (Peraza et al., 2017).

Es gibt kaum validierte Normwerte flir CANTAB, auch nicht fiir das IPS, dies wére fiir den
Vergleich sehr hilfreich gewesen. Auch wire es moglich gewesen, den Studienteilnehmer*innen
auf Wunsch ein Feedback zu ihren einzelnen Leistungen zu geben. Dies war nun nur unter

Zuhilfenahme des Vergleichs zum postoperativen Abschneiden in der Testbatterie moglich.

Wihrend der Testung ergaben sich einige Beschwerden der Studienteilnehmer*innen. Die
Instruktionen wurden teils nicht verstanden, insbesondere beim RTI zur Priifung der
Aufmerksamkeit, beim MTT zur Priifung der exekutiven Funktionen und beim SWM zur Priifung
des strategischen Denkens. Oft wurde von den Teilnehmer*innen ein Feedback zur eigenen
Leistung wihrend der Testung vermisst, um fiir den Rest der Testung motiviert zu werden. Dabei
ist fraglich, ob dies empfehlenswert wire, denn Einschrankungen in Aufgabenteilen konnten
genauso zu folgender Demotivation fithren. Unabhingig von der Leistung meldete sich die
computerisierte Instruktorin nach jeder Aufgabe mit dem selbem Satz, dass die Aufgabe
erfolgreich absolviert wurde. Dies merkten auch die Teilnehmer*innen schnell. Einige Aufgaben
waren laut einigen Teilnehmer*innen zu lang und zu eintdnig, wie zum Beispiel der RTI und der
SWM, so dass nicht auszuschlieBen ist, dass ein Wiederholungsbias entstand. Zu anderen
Aufgaben wurde wiederum riickgemeldet, dass diese zu schwer seien. Es war nicht mdglich, eine
Aufgabe zu iiberspringen, wenn diese nicht gelost werden konnte, Teilnehmer*innen klickten dann
zum Beispiel immer wieder dieselbe Taste, um zum Ende zu gelangen - ein weiterer moglicher
Faktor einer Demotivation. Die Testbatterie ist so gestaltet, dass der/ die Studienleiter*in
theoretisch nicht in den Ablauf eingreifen sollte. Dies war aufgrund der genannten Probleme

jedoch nicht immer moglich. All dies kdnnte die Ergebnisse beeinflusst haben.
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In der vorliegenden Arbeit konnte ein Zusammenhang zwischen Einschrankungen in der
Aufmerksamkeit, in den exekutiven Funktionen, im Gedéchtnis und in den visuell-konstruktiven
Fahigkeiten und dem POD herausgearbeitet werden, in den Regressionen ergaben sich zudem die
visuell-rdumlichen Funktionen und das Gedéchtnis mit als wichtigste Pradiktoren. Ein
Zusammenhang zum POD beim IPS nach THS und einzelner kognitiver Doménen wurde nur in
der prospektiven Studie von Radzuinas et al. (2020) fiir eine Einschrinkung der exekutiven
Funktionen beschrieben. Zwei retrospektive Studien berichteten dagegen von Defiziten in der
globalen Kognition (Ito et al., 2020, Wang et al., 2019). Die Leitlinie der ESA (European Society
of Anaesthesiology, 2017) identifiziert kognitive Defizite und vor allem eine praoperative Demenz
als Risikofaktoren fiir ein POD, weshalb es von besonderer Wichtigkeit erscheint, die prdoperative
Kognition in Verbindung mit einem POD zu untersuchen. Eine préoperative Demenz gilt in vielen
klinischen Zentren bereits als Ausschlusskriterium fiir eine THS. Eine genauere Beschreibung iiber
Defizite in einzelnen kognitiven Doménen, die zum POD fiihren, finden sich kaum (Price et al.,

2017). Diese Arbeit kann beim IPS nach THS im STN einen ersten Beitrag dazu leisten.

5.2.5 Detektion des PODs

Um die THS-Patient*innen postoperativ auf ein POD zu screenen, wurden die validierten Scores
CAM-ICU und Nu-DESC verwendet. Die Sensitivitidt und Spezifitit dieser Scores ist sehr hoch
und wird in den aktuellen Leitlinien der DGN und der ESA empfohlen, vgl. 2.3 und 3.6. Beide
Scores sehen eine Evaluation der Patient*innen dreimal pro Tag, also einmal pro Schicht vor, um
die fluktuierende Symptomatik des PODs zu erfassen. Leider kam es regelmifig, vor allem bei
der Nu-DESC zu fehlenden Eintridgen, so dass Tageswerte des Nu-DESCs aus den drztlichen und
pflegerischen Berichten errechnet wurden. Dazu wurden die Unterkategorien der Nu-DESC zu
Hilfe genommen, das heiflt es wurden Punkte vergeben beim Auftreten von Unruhe, Agitation,
Orientierungsstorungen, gestortem Tag-Nacht-Rhythmus oder Halluzinationen. Damit kdnnte die
Erfassung der POD-Préivalenz, die POD-Dauer und -Schwere limitiert bzw. erhoht sein. Falsch-
positive und falsch-negative Messergebnisse sind damit moglich, trotz der hohen Sensitivitdt und

Spezifitdt der Scores.

Zusitzlich ist nicht auszuschlieBen, dass das hypoaktive POD untererfasst wurde, da hier die
Diagnose erschwert ist, vgl. 2.3. Da die Scores nicht beziiglich des hypo- und hyperaktiven Delirs

unterscheiden, konnte dieser Aspekt nicht in die Auswertung mit aufgenommen werden.
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Die Privalenz des PODs beim IPS nach THS liegt zwischen 10-27% (Lawson et al., 2019). Die
hochste Privalenz von 42,6% beschrieben bisher Tanaka et al. (2018) in einer retrospektiven
Untersuchung von 61 Patient*innen. In der einzigen bisher prospektiven Studie von Radzuinas et
al. (2020) ergab sich eine Priavalenz von 31,8% unter 22 Patient*innen. Die Privalenz des PODs
betrug in dieser Stichprobe 36,8% und scheint beziiglich der aktuellen Studienlage realistisch,
denn laut Ebersbach et al. (2019) gibt es allgemein eine Untererfassung des Delirs bei PD, was
vielfaltige Griinde hat, vgl. 2.3.2.1, als wichtigste sollen hier erneut die mangelnde
Aufmerksamkeit fiir das Delir und die Uberlappung einiger Symptome vom IPS und Delir genannt
sein. Zudem ist anzunehmen, dass durch die durchgehende Verwendung der validierten Delir-
Scores eine bessere Detektion des PODs erreicht werden konnte. Natiirlich lag dem auch eine

erhohte Aufmerksamkeit durch die Studie zugrunde.

Der Auftrittszeitpunkt des PODs lag im Mittel bei 1,7 Tagen. Demnach wurde das POD bei knapp
90% nach Verlegung auf die periphere neurochirurgische Station am ersten postoperativen Tag
detektiert, und nur bei 10% auf der PACU. In der aktuellen Studienlage zum POD beim IPS nach
THS finden sich dazu keine Daten. Wenn der mittlere Auftrittszeitpunkt eines PODs bekannt ist,
kann dies zu einer erhdhten Aufmerksamkeit fiir das POD zu diesem Zeitpunkt fiihren. Zudem ist
der Auftrittszeitpunkt ein wichtiger Aspekt des PODs, da es essenziell ist, die Behandlung des
PODs nach seiner Identifizierung so schnell wie mdglich einzuleiten, um Langzeitfolgen wie eine
kognitive Verschlechterung und eine erhohte Mortalitdt zu minimieren (European Society of

Anaesthesiology, 2017).

Die POD-Dauer dieser Stichprobe lag im Mittel bei 7,5 Tagen. Die Hochstdauer betrug 21 Tage.
Sieben Studienteilnehmer*innen hatten eine POD-Dauer von tiber 11 Tagen. Nur zwei Studien
zum POD beim IPS nach THS berichteten von einer POD-Dauer, diese lag zwischen 1,5 — 5 Tagen,
vgl. 2.3.2.4. Die Griinde fiir die abweichende POD-Dauer dieser Studie konnten einerseits wie
bereits zuvor beschrieben, in der besseren POD-Detektion, vor allem bis zur Entlassung der
Patient*innen, liegen, andererseits ist die Dauer auch von der Behandlung des PODs und dem

Zeitpunkt der Initiierung der Behandlung abhéngig.

Die POD-Schwere lag im Mittel bei 2,8 Nu-DESC-Punkten. Diese wurde bisher in keinen Studien
zum POD bei PD nach THS beschrieben. Auch auBlerhalb der Studienlage zur THS wurde
insgesamt wenig auf die Delir-Schwere eingegangen. Nur in zwei RCTs wurde diese als Outcome

definiert, dabei waren zudem die Messmethoden jedoch nicht einheitlich (Siddiqi et al., 2016).
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Laut einer Metaanalyse zur Pravention des PODs bei dlteren Patient*innen nach elektiver
Operation kann die POD-Dauer und -Schwere durch Behandlungsmethoden wie
Dexmedetomidin- oder Antipsychotika-Gabe oder Verhinderung einer zu tiefen Narkose
signifikant reduziert werden (Janssen et al., 2019). Diese Erkenntnisse konnten nur gewonnen
werden, weil die POD-Dauer und -Schwere spezifisch erfasst wurden. Die vorliegende prospektive
Studie gilt nach unserem Wissen als die Erste, die die POD-Dauer und -Schwere beim IPS nach
THS im STN analysiert hat. Dazu eignet sich vor allem die Nu-DESC, da der CAM-ICU nur

erfasst, ob ein Delir vorliegt oder nicht.

5.2.6 Perioperative Daten

In der vorliegenden Studie konnte kein Zusammenhang zwischen POD und dopaminerger Pause,
sowie der OP-Dauer gefunden werden. Dass die Verkiirzung der OP-Dauer zu weniger POD-
Ereignissen fithren konnte, ist bisher lediglich eine Vermutung. Chen et al. (2020) konnten die
OP-Dauer als unabhédngigen Risikofaktor fiir ein POD nach Gehirntumorentfernung unter knapp
900 Patient*innen identifizieren, was die Wichtigkeit der Untersuchung der OP-Dauer in
Verbindung mit dem POD unterstreicht. Die dopaminerge Medikation sollte postoperativ so
schnell wie mdglich wieder angesetzt werden, da sich die Symptome des IPS durch fehlende

Medikation verschlechtern und damit wiederum der Risikofaktor einer schwereren Erkrankung fiir

ein POD entsteht (Li et al., 2021).

Ein hohes CRP ergab sich in einer prospektiven Kohortenstudie von 560 Patient*innen iiber 70
Jahren nach groBlen nicht-kardialen Operationen als unabhingiger Risikofaktor fiir eine erhdhte
POD-Inzidenz, POD-Schwere und -Dauer (Vasunilashorn et al., 2017). Unsere Studie konnte dies
fiir die POD-Dauer reproduzieren. Jedoch fanden sich in den Daten vier Ausreifler, nach deren
Exklusion, das Ergebnis nicht mehr signifikant war. Dieser Zusammenhang wurde bei IPS-

Patient*innen nach THS im STN bisher nicht beschrieben.

Damit ist diese Studie die erste uns bekannte, die prospektiv den Zusammenhang zwischen einem
POD und einem erhohten CRP bei IPS-Patient*innen nach THS im STN herstellen konnte. Dies
ist insofern relevant, dass ein POD aufgrund einer préoperativen Infektion oder als Zeichen einer
akuten Autoimmunerkrankung, die sich unter anderem durch ein erhohtes CRP &dufern,
vermeidbar sein konnte, wenn die OP verschoben wiirde und zuerst die Infektion bzw. die

Autoimmunerkrankung behandelt wiirde.
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5.3 Zusammenfassung der Bewertung

Die vorliegende Arbeit beschreibt als erste prospektiv Zusammenhénge zwischen der POD-Dauer
und -Schwere. Die Erfassung des PODs, der POD-Dauer und -Schwere mittels der sensitiven
Scores CAM-ICU und Nu-DESC deckt sich mit den Empfehlungen der Europdischen Gesellschaft
fiir Anésthesie (European Society of Anaesthesiology, 2017). Die detektierte Pravalenz des PODs
(X 36,8%) und die POD-Dauer liegen etwas hoher als die aktuelle Studienlage beschreibt,
scheinen aber realistisch, da es allgemein eine Untererfassung des Delirs bei PD gibt, es an der
Verwendung von Scores mangelt und bisher lediglich eine prospektive Untersuchung zum POD
beim IPS nach THS im STN existiert (Li et al., 2021). Diese Studie liefert erstmals Daten zum
Auftrittszeitpunkt (X 1,7 Tage) des PODs beim IPS nach THS im STN. Dieser dient als wichtiger
Orientierungspunkt fiir ein schnelles Eingreifen in die Behandlung des PODs, um Langzeitfolgen
zu minimieren. Auch die POD-Schwere (X 2,8 Nu-DESC-Punkte) wurde in dieser Arbeit erstmals
beim IPS nach THS im STN erfasst. Es erweist sich als besonders wichtig, die Charakteristika der
POD-Dauer und -Schwere genau zu analysieren, da anzunehmen ist, dass das Outcome direkt
davon abhingt und der Effekt einer POD-Behandlung daran gemessen werden kann (Janssen et

al., 2019).

Die vorliegende Arbeit beschreibt erstmalig den Zusammenhang zwischen dem minnlichen
Geschlecht, dem Alter sowie der Erkrankungsschwere und dem POD beim IPS nach THS im STN,
allerdings in Ubereinstimmung mit retrospektiven Analysen (Li et al., 2021). Ein Einfluss einer
schwereren Erkrankung (MDS-UPDRS III On) der ménnlichen Patienten auf das POD kann dabei
nicht ausgeschlossen werden. Der Dominanztyp hatte in dieser Stichprobe keinen Einfluss auf das
Auftreten eines PODs. Bei einem stabilen Allgemeinzustand lieBen sich keine Korrelationen zum
POD detektieren. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Erkrankungsschwere des IPS
einen Einfluss auf das Auftreten des POD, sowie auch auf die POD-Dauer und -Schwere hat.
Definiert war dies durch eine lédngere Erkrankungsdauer, eine hohere LED und mehr
Unterstiitzungsbedarf bei den Aktivititen des tiglichen Lebens (ADL). Dies unterstiitzt die
Studienlage hinsichtlich des erhohten Risikos fiir ein Delir von PD, da anzunehmen ist, dass eine
fortgeschrittenere Erkrankung dieses Risiko noch weiter erhoht (Ebersbach et al., 2019). Weniger
Komplikationen der PD-Therapie waren mit einem POD assoziiert, diese Korrelation muss jedoch
in Zusammenhang mit Schwichen und fehlenden Werten des erhobenen MDS-UPDRS 1V
gebracht werden. Es konnte gezeigt werden, dass ein erhdhtes CRP als bereits beschriebener

unabhingiger Risikofaktor fiir ein POD (Vasunilashorn et al., 2017), Auswirkung auf die Dauer
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eines PODs hat, dies erscheint als vermeidbarer Risikofaktor fiir ein POD im Zusammenhang mit

einer elektiven Operation wie der THS.

Diese Arbeit konnte als erste prospektive Untersuchung einen Zusammenhang zwischen
Einschrinkungen in der globalen Kognition, sowie in den Unterkategorien Aufmerksamkeit,
Gedichtnis, exekutive Funktionen und visuell-konstruktive Féhigkeiten und dem POD beim IPS
nach THS im STN herstellen. Kognitive Defizite gelten als wichtige Risikofaktoren fiir ein POD
(European Society of Anaesthesiology, 2017), dabei ist die Rolle einzelner kognitiver Doméanen
so gut wie nicht erforscht (Price et al., 2017). Die neuropsychologische Testung im motorischen
On-Zustand muss zur Vergleichbarkeit der Testresultate sichergestellt werden, die Erfassung weist
in dieser Studie Limitationen auf. Die CANTAB Connect Testbatterie erzielte als
computerbasierte neuropsychologische Testung sehr gut vergleichbare Messewerte mit einigen

Defiziten in der Gestaltung und der Verfiligbarkeit von Normwerten.

Als stéirkste Risikofaktoren fiir ein POD in dieser Stichprobe konnten die Erkrankungsschwere
(LED, Erkrankungsdauer), Einschrinkungen im Gedichtnis und in den visuell-konstruktiven

Fahigkeiten identifiziert werden.

5.4 Ausblick — Bedeutung fiir die klinische Praxis

Die Uberlegenheit der THS im STN beim IPS gegeniiber der bestmdglichen medikamentdsen
Therapie beziiglich der Motorik wurde vielfach gezeigt (Bratsos et al., 2018). Dies unterstreicht
die Wichtigkeit, die Nebenwirkungen der Therapie eingehend zu untersuchen und sie bestmoglich
zu therapieren bzw. deren Auftreten zu verhindern. Das POD gilt als hdufigste neuropsychiatrische
Nebenwirkung der THS-Operation und hat Auswirkungen auf die kognitive Funktion, die

Mortalitdt und die selbststindige Versorgung (Li et al., 2021).

Somit besteht die Notwendigkeit der POD-Pravention und Behandlung beim IPS. Studien dazu
sind aktuell ausstehend, obwohl beim IPS ein hoheres Risiko fiir ein Delir besteht (Lawson et al.,
2019). Die weitere Erforschung, welche kognitiven Domédnen neben der globalen Kognition mit
einem erhohten Risiko fiir ein POD einhergehen, ist dringend zu empfehlen. Zwei
vielversprechende PriventionsmaBinahmen sind das EEG-Monitoring zur Messung der
Narkosetiefe und Vermeidung eines Burst Suppression und die weitestmdgliche Reduktion von
perioperativen Sedativa. Beides sind weitere wichtige Risikofaktoren fiir ein POD (Guenther et

al., 2016) und befinden sich derzeit auch in dieser Studie in der Auswertung. Carlson et al. (2014)

73



stellten eine Korrelation zwischen der Opiatdquivalenzdosis und der Dauer des POD bei PD nach
THS fest. Als weitere Praventionsmafinahmen sind eine nur so langdauernde Operation wie es von
Noten ist zu nennen, in unserer Studie ergab sich zum POD jedoch damit keine Korrelation

(European Society of Anaesthesiology, 2017).

Weitere wichtige Faktoren, die bereits retrospektiv als Risikofaktoren fiir ein POD bei PD nach
THS beschrieben wurden, sind eine Hirnatrophie (Radziunas et al., 2020), zerebrale Ischimien
(Zhan et al., 2020), Atrophie der weillen Substanz im Temporallappen (Tanaka et al., 2018) und
ein weiter dritter Ventrikel (Paim Strapasson et al., 2019). Eine weitergehende Analyse ist hier

ndtig, ob diese Risikofaktoren auch prospektiv identifiziert werden konnen.

Der ESA (European Society of Anaesthesiology, 2017) zufolge fiihrt ein POD zu einer lingeren
Liegedauer. Dies konnte auch in drei retrospektiven Studien nach THS bei IPS-Patient*innen
gezeigt werden (Abboud et al., 2020, Carlson et al., 2014, Gologorsky et al., 2011). Laut einer
internationalen Studie von Salluh (2010) nimmt auch die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
durch ein POD signifikant zu. Dies wurde bisher bei IPS-Patient*innen nach THS im STN nicht
beschrieben. In unserer Studie zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen dem POD und der
ITS-Aufenthaltsdauer und Liegedauer (nicht Teil dieser Auswertung). Erhohte 6konomische
Kosten sind ernstzunehmende Folgen und die Behandlung anderer Patient*innen konnte durch die
lingere Belegung der Klinikbetten gefihrdet werden (European Society of Anaesthesiology,
2017). Das Elektrodensystem von zwei der deliranten Patient*innen dieser Studie musste im
Verlauf aufgrund einer Infektion explantiert werden. Hierbei kann vermehrte Agitation im POD
und damit Manipulation am OP-Gebiet auch eine kausale Rolle spielen. Dies zeigt zusétzlich

gravierende Folgen eines PODs auf.

SchlieBlich scheint es zukunftstréchtig, einen POD-Risk-Score fiir potenzielle THS-Patient*innen
zu entwickeln, um zusétzlich ein erhohtes Risiko von Mortalitédt, schlechterer Prognose und
kognitiver Verschlechterung durch ein POD zu ermitteln. Hier miissten die einflussreichsten
Pradiktoren, wie ein hohes Alter, Halluzinationen, kognitive Funktion und Hirnatrophie fiir ein
POD mit einflieBen. POD-Risk-Scores fiir operative Patient*innen sind bisher selten und mit nur
bedingter priadiktiver Aussagekraft (Lindroth et al., 2018). Dabei ist deren Implementierung
dringend notwendig. Es erscheint sinnvoll, einen POD-Risk-Score in die prdoperative Evaluation

auf Kontraindikationen fiir die THS zu integrieren.
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Die weitere Implementierung sensitiver Delir-Scores wie des CAM-ICUs und der Nu-DESC in
die klinische Routine und deren Validierung bei PD ist dringend geboten, um ein POD valide
diagnostizieren und therapieren zu konnen. Dies erscheint wichtig, da einige Symptome des Delirs
mit den nicht-motorischen Symptomen des IPS iiberlappen. Eine weitere Uberlegung wire ein auf
IPS-Patient*innen angepasster Delir-Score (Ebersbach et al., 2019). Nur wenn ein POD friihzeitig
diagnostiziert wird, kann die notwendige Behandlung die Prognose der Patient*innen verbessern

(European Society of Anaesthesiology, 2017).

Es bleibt abzuwarten, ob das POD bei IPS nach THS im STN auch in unserer Studie zu einem
langfristig schlechteren Outcome fiihrt, in Form einer kognitiven Verschlechterung, eines
geminderten Allgemeinzustandes oder einer schlechten Prognose. Aktuell werden die
Sedationsdosis und die Narkosetiefe, mittels SedLine EEG erfasst, parallel als Risikofaktoren fiir
ein POD ausgewertet. Zur Bestdtigung ermittelter Risikofaktoren ist eine grofle prospektive

multizentrische Studie notig.

Die Ergebnisse konnten durchaus die Patient*innen-Selektion fiir die THS verdndern. Damit
konnten sich auch Auswirkungen auf die Qualitdt oder auf die Anzahl der THS-Operationen
ergeben. Beide Aspekte sind auch relevante GroBen fiir die Medizinproduktehersteller, die

Stimulatoren und Elektroden verkaufen.
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ChariteCentrum fiir Human- und Gesundheitswissenschaften

Charité | Campus Charité Mitte | 10117 Berlin Institut fiir Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE)
Direktor: Prof. Dr. Frank Konietschke

Postanschrift:

Charitéplatz 1 | 10117 Berdin
Besucheranschrift:
Reinhardtstr. 58 | 10117 Berlin

Name, Vorname: Astalosch, Melanie

Emailadresse: melanie.astalosch@charite.de
Tel. +49 (0)30 450 562171

Matrikelnummer: 222337 frank konietschke@charite.de
hitps:/ibiometrie.charite.de/

Promotionsbetreuerin: Prof. Andrea Kiihn

Promotionsinstitution / Klinik: Neurologie Campus Mitte

Bescheinigung
Hiermit bescheinige ich, dass Frau Melanie Astalosch innerhalb der Service Unit Biometrie des Instituts
fur Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE) bei mir eine statistische Beratung zu einem
Promotionsvorhaben wahrgenommen hat. Folgende Beratungstermine wurden wahrgenommen:

e Termin 1:15.11.2021

e Termin 2: 30.06.2022
Folgende wesentliche Ratschldge hinsichtlich einer sinnvollen Auswertung und Interpretation der
Daten wurden wéhrend der Beratung erteilt:

e Anwendung einer multiplen Regression mit Variablenselektionsverfahren (backward

selection)

e Kiirzung der Auswertung auf die wesentlichen Inhalte

e Statistisch korrekte Formulierung
Diese Bescheinigung garantiert nicht die richtige Umsetzung der in der Beratung gemachten
Vorschldge, die korrekte Durchfilhrung der empfohlenen statistischen Verfahren und die richtige
Darstellung und Interpretation der Ergebnisse. Die Verantwortung hierfiir obliegt allein dem
Promovierenden. Das Institut fir Biometrie und klinische Epidemiologie tibernimmt hierfir keine

Haftung.

Datum: Name des Beraters/ der Beraterin:
Bianca
Materne

Unterschrift Beraterin, Institutsstempel




