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1. Einleitung 

1.1 Post-Stroke-Delir 

Der Schlaganfall zählt in Deutschland zu den häufigsten akuten Erkrankungen 

und betrifft jährlich fast 270 000 Menschen (Heuschmann et al., 2010). Aufgrund 

vielzähliger zertifizierter Stroke-Units ist die Akutbehandlung von 

Schlaganfallpatienten mittlerweile auf einem sehr hohen Niveau, trotzdem ist der 

Schlaganfall nach Herz- und Krebserkrankungen mit ungefähr 8 % immer noch 

die dritthäufigste Todesursache in Deutschland (Heuschmann et al., 2010, 

Eyding et al., 2020). Das liegt unter anderem an verschiedenen Komplikationen, 

wie vaskulären Ereignissen, neurologischen Defiziten und Delirien, die im 

Rahmen eines Schlaganfalls auftreten können (Langhorne et al., 2000, Nydahl 

et al., 2017). Bis zu 48 % der Patienten mit Schlaganfall entwickeln im Verlauf 

ein Delir, das sogenannte „Post-Stroke-Delir“ (PSD) (Shi et al., 2012). Dabei 

handelt es sich um eine akute neuropsychiatrische Komplikation, die zu 

Bewusstseins- und Aufmerksamkeitsstörungen in Kombination mit kognitiven 

Veränderungen, wie Desorientierung oder Gedächtnisverlust führt (von Hofen-

Hohloch et al., 2020). Die Symptomatik entwickelt sich über Stunden bis wenige 

Tage nach dem Schlaganfallereignis und unterliegt hinsichtlich Ausprägung und 

Verlauf starken Schwankungen (Mengel et al., 2021). Aufgrund der Schwere 

dieser Komplikation ist die Sterblichkeit erhöht, Krankenhausaufenthalt werden 

verlängert und das funktionelle Outcome wird beeinträchtigt (Shi et al., 2012, 

Kutlubaev et al., 2016).  

 

1.1.1 Epidemiologie 

Je nach Literatur variiert die PSD-Inzidenz zwischen 10 % und 48 % und betrifft 

Männer und Frauen zu gleichen Teilen (Kotfis et al., 2019a, McManus et al., 

2009, McManus et al., 2007, Shi et al., 2012, Gustafson et al., 1991). Fast 80 % 

der Patienten entwickeln innerhalb von 24 Stunden und beinahe 100 % der 

Patienten manifestieren spätestens 72 Stunden nach erster 

Schlaganfallsymptomatik das Vollbild eines PSD (Abbildung 1) (Mengel et al., 

2021). Da die Inzidenz des Schlaganfalls mit zunehmendem Alter steigt, nimmt 
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ebenfalls die PSD-Inzidenz mit dem Alter zu, wobei das Durchschnittsalter etwa 

75,95 ± 13,49 Jahre beträgt (American-Psychiatric-Association, 2013, Kotfis et 

al., 2019a). Die mittlere Dauer des PSD beträgt 48 ± 42 Stunden und steigt mit 

zunehmendem Alter ebenfalls (Fleischmann et al., 2021, Fleischmann et al., 

2022). Aufgrund verschiedener Erregungszustände lässt sich das PSD in drei 

motorische Subtypen gliedern, dazu zählt das hypoaktive (21,7 % der Fälle), das 

hyperaktive (10,5 % der Fälle), sowie das gemischt hypo- und hyperaktive (67,8 

% der Fälle) Delir (Potter and George, 2006, Mengel et al., 2021). Das hypoaktive 

Delir ist gekennzeichnet durch Lethargie und Trägheit, während die Patienten im 

hyperaktiven Delir häufig unruhig sind und die Kooperation mit Ärzten und 

Pflegepersonal verweigern (American-Psychiatric-Association, 2013). 

 

Abbildung 1: Prävalenz des PSD 

Kumulative Prävalenz (gepunktete Linie) und Punktprävalenz (Balkendiagramm) des Post-Stroke-Delirs 
(PSD) abhängig von der Zeit nach einem akuten Schlaganfallereignis. Es deutet darauf hin, dass die 
Mehrzahl der PSD-Fälle innerhalb der ersten 24 Stunden nach dem akuten Schlaganfallereignis auftrat, 
modifiziert aus Mengel et al. (Mengel et al., 2021). 

 

1.1.2 Pathomechanismus und Risikofaktoren 

Die genaue Pathophysiologie, die dem PSD zugrunde liegt, ist bisher nur 

unzureichend bekannt und deutet gemeinsam mit der großen Anzahl an 

Risikofaktoren auf einen multifaktoriellen Ursprung hin (Inouye and Charpentier, 

1996, Kotfis et al., 2019a). Aus molekularbiologischer Sicht werden 
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Neuroinflammation, veränderte Neurotransmittersysteme, einschließlich 

verringerter cholinerger Aktivität, Überaktivität des dopaminergen Systems, 

erhöhte serotonerge Effekte und verringerte γ-Aminobuttersäure (GABA)-

Rezeptoren mit der Entwicklung eines Delirs in Verbindung gebracht 

(Maldonado, 2013, van Gool et al., 2010, Trzepacz, 2000, Itil and Fink, 1966, 

Choudhury et al., 2011, Chan and Brennan, 1999). Aus elektrophysiologischer 

Sicht wird das Delir mit einer erhöhten Delta- oder verminderten Alpha-Aktivität 

und Dyskonnektivität im Ruhe-EEG assoziiert, was auf eine weit verbreitete 

kortikale Dysfunktion hindeutet (Abbildung 2) (Koponen et al., 1989, van Dellen 

et al., 2014).  

 

 

Abbildung 2: EEG-Frequenzbänder 

Boxplots des durchschnittlichen Phase-lag-index (PLI) für Patienten mit und ohne Delir in den EEG-
Frequenzbänder δ (0,5-4 Hz), θ (4-8 Hz), α (8-13 Hz) und β (13-20 Hz). Ein signifikanter Unterschied besteht 
bei deliranten Patienten im α-Frequenzband (8-13 Hz) (P < 0,01), was auf eine geringere funktionelle 
Konnektivität hinweist, modifiziert aus van Dellen et al. (van Dellen et al., 2014). 

 

Laut Nydahl et al. (Nydahl et al., 2017) gibt es zudem eine Reihe von 

Risikofaktoren, die die Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung eines PSD 

erhöhen. Dazu zählen: prädisponierende Faktoren, die Ausprägung des 

Infarktes, bestimmte Infarktlokalisationen, sowie weitere Komplikationen, die mit 

dem Schlaganfall in Verbindung stehen.  Prädisponierende Faktoren sind unter 

anderem höheres Alter, Vorerkrankungen, wie Demenz, Vorhofflimmern und 
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Hemianopsie, sowie ein Delir in der Vorgeschichte (Nydahl et al., 2017, 

Gustafson et al., 1991, Kotfis et al., 2019a, Fleischmann et al., 2022, Dahl et al., 

2010, McManus et al., 2009, Melkas et al., 2012, Oldenbeuving et al., 2011). 

Auch das Einnehmen verschiedener Medikamente, v.a. Polypharmazie und das 

Vorliegen einer Aphasie bei der Aufnahme sind mit höheren Risiken für ein PSD 

verbunden (McManus et al., 2009, McManus et al., 2007, Miu and Yeung, 2013, 

Mengel et al., 2021). Zu den Medikamenten, die einen Risikofaktor darstellen, 

zählen v.a. Medikamente, die den Acetylcholin-Haushalt beeinflussen und 

anticholinerg wirken, darunter Antidepressiva (Amitriptylin, Citalopram, 

Mirtazapin) und Antipsychotika (Haloperidol, Chlorpromazin oder Melperon) 

(Caeiro et al., 2004b). Auch die Einnahme von ADP-Inhibitoren und Diuretika sind 

mit dem Auftreten eines PSD assoziiert (Kotfis et al., 2019a, Gustafson et al., 

1991). Hinzugefügt werden muss, dass nicht nur die Einnahme dieser 

Medikamente vor dem Schlaganfall, sondern auch die Einnahme während des 

Krankenhausaufenthaltes für ein PSD prädisponieren (Caeiro et al., 2004b). 

Betrachtet man die Ausprägung des Infarktes wird deutlich, dass schwere 

Hirninfarkte, v.a. Schlaganfallläsionen von mehr als 2,5 cm häufiger mit dem 

Auftreten eines PSD verbunden sind (Nydahl et al., 2017, Kotfis et al., 2019a). 

Typische Infarktlokalisationen sind dabei totale Anteriorinfarkte, Läsionen der 

weißen Substanz, Infarkte durch Verschluss der A. cerebri media und links-

kortikale Infarkte (Qu et al., 2018, Nydahl et al., 2017, Pasinska et al., 2018, Kotfis 

et al., 2019a). Auch intrazerebrale Blutungen und Infarkte im Bereich der 

Basalganglien, sowie der Inselregionen sind häufig mit einem PSD assoziiert 

(Fleischmann et al., 2022, Caeiro et al., 2004a). Boukrina und Barrett (Boukrina 

and Barrett, 2017) berichten, dass rechtshemisphärische Schlaganfallpatienten 

mit der Ausbildung eines Neglects besonders anfällig für die Entwicklung eines 

Delirs sind. Sowohl bei Neglect-, als auch bei deliranten Patienten, sind gleiche 

Läsionsstellen im frontalen (z.B. dorsolateraler präfrontaler Kortex, DLPFC), 

temporalen und parietalen Kortex (insbesondere der obere Parientallappen, SPL) 

aufgefallen, die Aufmerksamkeitsnetzwerke bilden und auf das aufsteigende 

retikuläre Aufmerksamkeitssystem (ARAS) projizieren bzw. es modulieren 

(Corbetta and Shulman, 2002, Corbetta and Shulman, 2011, Corbetta et al., 
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2005). Strukturelle Läsionen dieser Bereiche führen zu einer abnormalen 

retikulo-thalamo-kortikalen Konnektivität und prädisponieren für ein Delir 

(Abbildung 3) (Boukrina and Barrett, 2017). Weitere Komplikationen eines 

Schlaganfalls, die ebenfalls die Entstehungswahrscheinlichkeit eines PSD 

fördern, sind: Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus, Infektionen und 

Entzündungsprozesse, darunter v.a. Harnwegsinfekte und Pneumonien, sowie 

das Verwenden von Magensonden, Urinkathetern und intravenösen Zugängen 

im Rahmen der Behandlung (Fleischmann et al., 2022, Delaney et al., 2015, 

Kotfis et al., 2019b, Miu and Yeung, 2013, Dostovic et al., 2016, Dahl et al., 2010, 

Alvarez-Perez and Paiva, 2017). 

 

Abbildung 3: Organisation des Cortex 

(a) ARAS-assoziierte Bereiche, einschließlich rechtshemisphärischer frontaler (FC) und parietaler Kortex 
(PC). b) Modulation des ARAS durch kortikale und subkortikale Verbindungen. Frontaler und parietaler 
Kortex projizieren direkt auf das ARAS. c) kortikale Aufmerksamkeitsnetze.  

Abkürzungen: Am- Amygdala, Aud- Primär- und Assoziationskortex, Hip- Hippocampus, SPL- superiorer 
Parietallappens, IPS- inferior parietaler Sulcus, IPL– inferiorer Parietallappen, PCU- Praecuneus, BF- 
basales Vorderhirn, MGN- mediales Corpus geniculatum, RET. N- retikulärer Kern, VA- anterior ventral, VL- 
ventrolateral, MED- medial, FEF- frontale Augenfelder, MTG– medialer Gyrus temporalis, DLPFC- 
dorsolateraler präfrontaler Kortex, IFJ- inferiorer frontaler Übergang, IFC- inferior frontaler Kortex, modifiziert 
aus Boukrina and Barrett und Bartolomeo et al. (Boukrina and Barrett, 2017, Bartolomeo et al., 2012). 

 

 

 



6 
 

1.1.3 Klinische Symptomatik 

Laut der aktuellen Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version 

5 von 2013 (DSM-5) (American-Psychiatric-Association, 2013) zählen zu den 

wichtigsten Merkmalen des Delirs Störungen der Aufmerksamkeit oder des 

Bewusstseins, die mit einer Veränderung der kognitiven Ausgangssituation 

einhergehen und sich nicht durch eine bereits bestehende oder sich 

entwickelnden neurokognitiven Störung erklären lässt.  

- Die Aufmerksamkeitsstörung äußert sich vor allem darin, dass die 

Patienten Schwierigkeiten haben, ihre Aufmerksamkeit zu fokussieren und 

aufrechtzuerhalten. 

- Die Bewusstseinsstörung stellt sich häufig in einer eingeschränkten 

räumlichen und zeitlichen Orientierung, sowie in einer unzureichenden 

Orientierung zu sich selbst dar (Inouye et al., 2014). 

- Häufig treten Störungen des Schlaf-Wach-Rhythmus auf, darunter 

übermäßige Tagesschläfrigkeit, Einschlafprobleme und nächtliche 

Unruhe. 

- Emotionale Störungen, wie Angst, Reizbarkeit, Euphorie und Depression, 

können auftreten und äußern sich durch lautes Rufen oder Schreien, v.a. 

in der Nacht, unter Verlust wichtiger Orientierungs- und Umweltreize. 

- Weitere Symptome, wie Sprachveränderungen, Gedächtnisdefizite 

(Inouye et al., 2014) und Verzerrungen der Wahrnehmung, z.B. 

Halluzinationen, können assoziiert sein (American-Psychiatric-

Association, 2013). 

 

1.1.4 Diagnostik 

Die Diagnose PSD bleibt aufgrund der schwankenden Symptomatik und der 

Verwechslungsgefahr mit anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen/ 

Syndromen oft unerkannt (Kotfis et al., 2019a). Die Diagnostik mittels 

Fremdanamnese, kognitiven Screening-Tests, Labordiagnostik, sowie nicht-

invasiver Untersuchungsmethodik, ist für die Erkennung des PSD allerdings 

hilfreich: Die Fremdanamnese ist wichtig, um den kognitiven Zustand des 
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Patienten vor dem Schlaganfallereignis durch Familienangehörige oder enge 

Bekannte zu erfassen. Zustandsänderungen nach dem Ereignis, v.a. 

Änderungen der Aufmerksamkeit und des Bewusstseins, können auf ein PSD 

hinweisen und sollten im klinischen Verlauf aufmerksam beobachtet werden 

(Steis et al., 2012). Daneben gibt es eine Reihe von verschiedenen validierten 

klinischen Screening-Instrumenten, mit welchen das Delir diagnostiziert werden 

kann. Darunter die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC), die 

DSM-Kriterien, die Confusion Assessment Method (CAM) oder die Delirium 

Rating Scale (DRS) (Caeiro et al., 2004a, Hénon et al., 1999, Oldenbeuving et 

al., 2011, Barr et al., 2013, Kotfis et al., 2018, Melkas et al., 2012, Sheng et al., 

2006). Es gibt noch keine Meinung darüber, welches der genannten Screening-

Tools am besten geeignet ist, daher wird die Kombination aus Mehreren 

empfohlen (Caeiro et al., 2004a, Hénon et al., 1999, Oldenbeuving et al., 2011, 

McManus et al., 2007). Da unter anderem ein entzündlicher Pathomechanismus 

als Ursache der Delirentwicklung in Frage kommt, kann die Bestimmung 

verschiedener Laborparameter hinweisend sein (Kotfis et al., 2019b). Im Rahmen 

eines Delirs werden Biomarker aus der Gruppe der Entzündungsfaktoren 

diskutiert, darunter vor allem das Neutrophilen-Lymphozyten-Verhältnis (NLR), 

sowie das C-reaktive Protein (CRP), die bei deliranten Patienten erhöht sind 

(Tabelle 1) (Kotfis et al., 2019b, McManus et al., 2009, Miu and Yeung, 2013, 

Oldenbeuving et al., 2011). Als weiteres Diagnostik-Instrument kann eine nicht-

invasive EEG-Untersuchung durchgeführt werden. Eine prospektive Studie, die 

EEG-Daten von deliranten Patienten, mit denen einer Kontrollgruppe vergleicht, 

zeigt, dass Patienten im Zustand eines Delirs eine signifikante Reduktion der 

Alpha-Aktivität, sowie eine erhöhte Theta- und Delta-Aktivität im EEG aufweisen 

(Koponen et al., 1989). Zusätzlich berichtet van Dellen et al. (van Dellen et al., 

2014) über einen Verlust der funktionellen Konnektivität im Alphaband, sowie 

einer Störung in der anterior-posterior gerichteten Konnektivität im Deltaband, 

was darauf hinweist, dass die Richtung des Informationsflusses verändert ist und 

dadurch das funktionelle Netzwerk des Gehirns während des Delirs weniger 

verbunden ist. Das EEG kann somit bei der Diagnostik des PSD behilflich sein, 
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als alleiniges Diagnostik-Instrument ist das EEG jedoch nicht ausreichend 

sensitiv und spezifisch (American-Psychiatric-Association, 2013). 

 

Tabelle 1: Labormarker 

Variable AUC 
Youden-

Index 
Cut-off-

Wert Sensitivität Spezifität p-Wert 
Leukozyten 0,566 0,13 9,53 0,535 0,592 0,006 

Neutrophile 0,590 0,17 7,07 0,512 0,659 < 0,001 
Lymphozyten 0,567 0,13 1,23 0,308 0,823 0,008 

NLR 0,597 0,16 4,86 0,424 0,739 < 0,001 
CRP 0,644 0,22 9,100 0,476 0,746 < 0,001 

 

ROC-Analyse (Receiver Operating Characteristics) für Leukozytenwerte und das CRP) als Labormarker für 
das PSD. 

Abkürzungen: AUC– Fläche unter der Kurve, NLR– Neutrophilen-Lymphozyten-Verhältnis, CRP– C-reaktive 
Protein, modifiziert aus Kotfis et al. (Kotfis et al., 2019b). 

 

1.1.5 Therapie und Prävention 

Da bis heute keine ausreichende Therapie des PSD vorliegt, liegt ein Augenmerk 

v.a. auf der Vorbeugung, der Prävention des Delirs (Hughes et al., 2012). Die 

Liste der bisher evaluierten Präventionsmaßnahmen ist lang und umfasst 

pharmakologische und nicht-pharmakologische Interventionen, die bereits mit 

der stationären Aufnahme eingeleitet werden können (Hshieh et al., 2015). Zu 

den medikamentösen Präventionsmaßnahmen zählen zum einen die Einnahme 

von Dexmedetomidin, einem selektiven Alpha-2-Agonisten, der sympatholytisch 

und somit sedierend wirkt und wahrscheinlich das Auftreten eines Delirs 

verringert. Im Vergleich zu in der Standardtherapie eingesetzten 

Benzodiazepinen, handelt es sich um eine sinnvolle Alternative, da 

Benzodiazepine den Atemantrieb und den Schlaf beeinflussen und damit die 

Auftretungswahrscheinlichkeit eines Delirs erhöhen (Burry et al., 2021). Ebenfalls 

wurde festgestellt, dass ein Konzept zur Minimierung der Sedierung, also eine 

geringere Verwendung von Sedativa die Entstehung eines Delirs möglicherweise 

vermindern kann (Burry et al., 2021). Störungen innerhalb des zirkadianen 

Rhythmus, ebenfalls ein Risikofaktor für die Entwicklung eines Delirs, lassen sich 
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präventiv mithilfe von Melatonin verhindern. Dabei handelt sich um ein in der 

Epiphyse gebildetes Hormon (N-Acetyl-5-Methoxytryptamin), das für die 

Regulierung des Schlaf-Wach-Zyklus verantwortlich ist. Niedrig dosierte, 

abendliche Einnahmen von Melatonin (Einzeldosis von 2 mg/Tag um 20 Uhr) 

können als pharmakologische, prophylaktische Intervention die Anfälligkeit für 

ein PSD verringern (Mengel et al., 2021). Neben den medikamentösen 

Maßnahmen gibt es auch nicht-medikamentöse Maßnahmen, die zur Prävention 

des Delirs empfohlen werden. Dazu zählen zum Beispiel Orientierungsübungen, 

kognitiv stimulierende Aktivitäten, sowie frühzeitige Mobilisation, die allerdings 

aufgrund der Tatsache, dass es sich um akute Schlaganfallpatienten handelt, oft 

nur schwer umsetzbar oder sogar unmöglich sind (Mansutti et al., 2019). 

Ebenfalls die Rolle der Pflegefachkräfte, die engen und ständigen Kontakt zum 

Patienten haben und sich um die Betreuung kümmern, können Einfluss auf das 

physische und psychische Wohlergehen des Patienten nehmen, indem sie 

potenziell negative Einflussfaktoren, wie fehlende kognitive Stimulation und 

Einsamkeit beseitigen (Mansutti et al., 2019). Viele der bekannten Risikofaktoren, 

v.a prädisponierende Faktoren, wie das Alter, Vorerkrankungen, oder die 

Lokalisation und Größe des Infarktgebiets im Gehirn, sind in Bezug auf die 

Prävention des PSD nicht beeinflussbar, jedoch sind sie zur Früherkennung und 

Vorhersage des PSD nützlich (Ahmed et al., 2014). Einige auslösende 

Risikofaktoren lassen sich hingegen einfach beeinflussen oder behandeln, z.B. 

das Vermeiden von Infektionen oder Entzündungen (Kutlubaev et al., 2016, 

Oldenbeuving et al., 2011, Kostalova et al., 2012). 

 

1.1.6 Outcome 

Da es sich mit dem PSD um eine Komplikation des Schlaganfalls handelt, ist die 

Prognose der Patienten, welche im Verlauf ein PSD entwickeln, ungünstiger als 

bei Patienten, die kein Delir entwickeln (Gustafson et al., 1991, Sheng et al., 

2006, McManus et al., 2007). Genesungsprozesse nach akutem Schlaganfall 

werden aufgrund einer weiteren kognitiven Störung behindert, auch längere 

Krankenhausaufenthalte und medizinische Komplikationen, wie Herzinfarkte, 
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Stoffwechselstörungen, Pneumonien oder andere Infektionen sind häufiger bei 

Patienten mit PSD zu beobachten als bei jenen ohne Delir (Mansutti et al., 2019, 

Hosoya et al., 2018, Kotfis et al., 2019a, McManus et al., 2009). Am Tag der 

Entlassung wird bei Patienten mit PSD im Verlauf größere Verluste der 

Selbstständigkeit, sowie gravierendere körperliche und auch kognitive Einbußen 

festgestellt und auch die Entwicklung einer Demenz tritt langfristig gesehen 

häufiger auf (van Rijsbergen et al., 2011). Dementsprechend können diese 

Patienten häufig nicht nach Hause oder in eine Rehabilitationseinrichtung 

entlassen werden, sondern müssen kurzfristig, längerfristig oder für immer in 

einer Pflegeeinrichtung untergebracht werden (Kotfis et al., 2019a, McManus et 

al., 2009). Im ungünstigsten Fall kann das Delir zu Stupor, Koma und 

Krampfanfällen fortschreiten, woran bis zu 40 % der Patienten innerhalb eines 

Jahres versterben (Tabelle 2) (American-Psychiatric-Association, 2013). 

 

Tabelle 2: Outcome des PSD 

Outcome Delir Kein Delir p-Wert 

Mortalität 30,4% 1,7% < 0,001 

Krankenhausaufenthalt 62,2 Tage 28,9 Tage < 0,001 

Unterbringung 43,7% 5,2% < 0,001 
 

Outcome für delirante und nicht delirante Patienten im Hinblick auf die Mortalität, die Länge des 
Krankenhausaufenthaltes sowie der Unterbringung in geeigneten Einrichtungen, modifiziert aus McManus 
et al. (McManus et al., 2009). 
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1.2 Einführung in die Elektroenzephalographie (EEG) 

Die Elektroenzephalographie (EEG) am menschlichen Gehirn wurde erstmals 

1923 von Hans Berger durchgeführt und gehört heutzutage im klinischen Alltag 

der Neurologie, Psychiatrie und vielen weiteren Abteilungen zur Basisdiagnostik 

(Wellach, 2021, Berger, 1929). Dabei handelt es sich um eine nicht-invasive 

Methode zur Messung der elektrischen Gehirnaktivität, die bei Erkrankungen und 

Funktionsstörungen des Gehirns, aber auch bei schlafmedizinischen 

Fragestellungen angewendet wird (Wellach, 2021). Mittels Elektroden auf der 

Kopfhaut werden exzitatorische und inhibitorische postsynaptische Potenziale 

(EPSPS und IPSP) von v.a. radial zur Kopfoberfläche angeordneten 

Pyramidenzellen gemessen und summiert (Abbildung 4) (Lopes da Silva, 2004). 

Pyramidenzellen zählen zu den wichtigsten Neuronen des Gehirns, die über ihre 

Axone und Axonkollaterale komplexe Verbindungen ausbilden und für die 

Erzeugung, Verarbeitung und Weiterleitung neuronaler Impulse, sowie für eine 

hohe funktionale Plastizität zuständig sind (Wellach, 2021). Das Ergebnis der 

Summe aller EPSPs und IPSPs stellt die elektrische Grundaktivität der Hirnrinde 

dar, die bedarfsabhängig aus tieferliegenden Zentren (Formatio reticularis, 

ARAS) und über thalamokortikale Afferenzen moduliert werden kann (Kirschstein 

and Köhling, 2009). Abhängig vom jeweiligen Erregungsniveau sind in der EEG 

verschiedene Frequenzbänder erkennbar: Alphawellen (8-13 Hz) im 

Wachzustand bei geschlossenen Augen, Betawellen (14-30 Hz) im wachen, 

aufmerksamen Zustand bei geöffneten Augen, Gammawellen (>30 Hz) im 

wachen Zustand bei starker Konzentration, Deltawellen (1-3 Hz) im traumlosen 

Tiefschlaf, sowie Thetawellen (4-7 Hz) in leichteren Schlafstadien (Babiloni et al., 

2004). Durch Analyse dieser Oszillationen kann im Folgenden über die das 

Signal erfassende Elektrode die Grundaktivität der darunterliegenden Hirnregion 

bestimmt, nach pathologischen Mustern gesucht und gegebenenfalls der Ort 

eines pathologischen Musters identifiziert werden.  
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Abbildung 4: Prinzip der EEG-Messung 

Mittels Elektroden auf der Kopfhaut werden exzitatorische und inhibitorische postsynaptische Potenziale 
(EPSPS und IPSP) von v.a. radial zur Kopfoberfläche angeordneten Pyramidenzellen gemessen und 
summiert, modifiziert aus Bear et al. (Bear et al., 2020, S. 648). 
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1.3 Einführung in die Transkranielle Magnetstimulation (TMS) 

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS), die erstmals von Barker et al. im 

Jahre 1985 (Barker et al., 1985) beschrieben wurde, ist eine neuartige 

Technologie, bei der unterschiedlich starke Magnetfelder auf das Gehirn wirken. 

Dabei werden bestimmte Gehirnareale stimuliert, während andere gehemmt 

werden. Dieses nicht-invasive, schmerzfreie und sichere Verfahren ist einfach 

durchführbar und daher ein nützliches Instrument in der neurologischen 

Diagnostik (Barker et al., 1985, Groppa et al., 2012a). Die Funktionsweise der 

TMS basiert laut Yang et al. (Yang et al., 2006) und Siebner & Ziemann (Siebner 

& Ziemann, 2007) auf kurzen Stromimpulsen, die von einer Reizspule abgegeben 

werden und ein elektromagnetisches Feld rechtwinklig zur verwendeten Spule 

erzeugen. Das elektromagnetische Feld passiert problemlos den 

Schädelknochen und induziert im darunter liegenden Hirngewebe einen 

elektrischen Stromfluss, welcher bei Überschreitung einer bestimmten 

Reizschwelle ein Aktionspotenzial (AP) in den Nervenzellen auslöst (Ilmoniemi 

et al., 1997, Groppa et al., 2012a). Wird der primär-motorische Kortex (M1) 

transkraniell stimuliert und Pyramidenzellen überschwellig erregt, werden 

multiple deszendierende kortikospinale Erregungswellen verursacht, die 

wiederum in spinalen Motoneuronen ein AP auslösen (Groppa et al., 2012b). Das 

erzeugte AP wird entlang des peripheren motorischen Axons zum Zielmuskel 

weitergeleitet und kann dort mittels Oberflächenelektroden als motorisch-

evoziertes Potenzial (MEP) abgeleitet werden (Abbildung 5) (Rossini and Rossi, 

2007). Neben ihrer Funktion in der klinisch-neurophysiologischen 

Routinediagnostik und therapeutischen Anwendung u.a. von Depression, 

Schizophrenie und Multipler Sklerose, hat die TMS ebenfalls eine besondere 

Bedeutung in der Forschung (Fitzgerald et al., 2003, Hoffman et al., 2003, 

Lefaucheur et al., 2014). In Kombination mit weiteren Untersuchungsmethoden, 

wie dem MRT oder der EEG, kann die TMS beispielsweise verwendet werden, 

um neurophysiologische Prozesse, darunter die Erregbarkeit, Inhibition und 

Plastizität stimulierter Kortexareale zu untersuchen (Daskalakis et al., 2012) 

(Siebner & Ziemann, 2007). 
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Abbildung 5: Modell der Transkraniellen Magnetstimulation (TMS) 

Nach TMS des motorischen Cortex kommt es zur Aktivierung von Pyramidenzellen, die absteigende Salven 
in den Pyramidenaxonen hervorruft und wiederum ein AP in spinalen Motoneuronen auslösen. Die 
Aktivierung der Motoneuronen als Reaktion auf die durch TMS induzierten kortikospinalen Stromstöße führt 
zu einer Kontraktion des Zielmuskels. Über auf dem Muskel angebrachte Oberflächenelektroden können 
motorisch evoziertes Potenzial (MEP) abgeleitet werden. Die Amplitude der EMG-Aktivität dient der 
Einschätzung der Erregbarkeit des kortikospinalen Trakts, modifiziert aus Klomjai et al. (Klomjai et al., 2015). 
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1.4 Einführung in das TMS-EEG 

Das TMS-EEG, erstmals 1989 von Cracco et al. (Cracco et al., 1989) 

beschrieben, ist eine nicht-invasive Untersuchungsmethode, bei der TMS und 

EEG simultan zum Einsatz kommen. Die Kombination von TMS und EEG bietet 

die einzigartige Möglichkeit, den Momentzustand des Gehirns zu überprüfen und 

Kenntnisse über die Erregbarkeit verschiedener Kortexareale, sowie deren 

Konnektivität zu funktionell verbundenen Kortexregionen zu gewinnen (Ilmoniemi 

and Kicić, 2010). Mithilfe der Aufzeichnung von TMS-evozierten Potenzialen 

(TEPs) und TMS-induzierter kortikaler Oszillationen ist das TMS-EEG nicht mehr 

nur auf die Analyse des primär motorischen Kortex beschränkt, sondern ist 

ebenfalls in der Lage, neurologische Pathologien und kortikale Interaktionen in 

entfernten, aber miteinander verbundenen Arealen, außerhalb des motorischen 

Kortex zu bewerten (Daskalakis et al., 2002, Daskalakis et al., 2008). Dazu wird 

eine beliebige Hirnregion mittels TMS stimuliert und mithilfe von Methoden zur 

Quellenlokalisation kann die Ausbreitung der Hirnaktivität, sowie die Hirnantwort 

in der kontralateralen Hemisphäre oder in anderen ipsilateralen Hirnarealen 

dargestellt werden. Je nach Ort der Stimulation treten unterschiedliche 

Aktivitätsmuster auf, die die Konnektivität des stimulierten Hirngebietes 

darstellen. Daneben kann untersucht werden, ob bestimmte 

Oszillationen/Frequenzbänder nach TMS verändert sind (Siebner & Ziemann, 

2007). Erste Versuche, EEG-Signale während der magnetischen Stimulation 

abzuleiten, litten unter enormen elektromagnetischen und muskulären 

Artefakten, die allerdings durch die Entwicklung von TMS-kompatiblen EEG-

Systemen zum größten Teil behoben werden konnten (Veniero et al., 2009). Für 

eine optimale Aufzeichnung empfehlt Ilmoniemi und Kicić (Ilmoniemi and Kicić, 

2010) daher die Verwendung eines TMS-kompatiblen EEG-Verstärkers, das 

Tragen eines guten Gehörschutzes, das Einsetzen möglichst niedriger TMS-

Intensitäten, den Gebrauch kleiner und möglichst vieler Pelletelektroden, sowie 

die Verwendung runder Spulen mit optimaler Ausrichtung (Roth et al., 1992, 

Komssi et al., 2004, Veniero et al., 2009, Nikouline et al., 1999, Fox et al., 2004). 

Außerdem werden verschiedene Methoden, darunter die unabhängige 

Komponentenanalyse empfohlen, um TMS-induzierte Artefakte, wie 
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Rauschbildung und Augenzwinkern, aus der EEG-Aufzeichnung zu entfernen 

(Ilmoniemi and Kicić, 2010). Auch Neuronavigationssysteme zum Aufsuchen 

kortikaler Ziele, sowie zur Überprüfung der Spulenposition werden befürwortet 

(Komssi et al., 2002). 

Die TMS erzeugt im Normalzustand des Gehirns ein typisches TMS-evoziertes-

Potential (TEP) im EEG, das abhängig vom Stimulationsort unterschiedlich 

konfiguriert ist (Abbildung 6). Bei Stimulation des motorischen Kortex besteht das 

TEP aus N15 (negativer Ausschlag 15 ms nach dem TMS-Impuls), P30 (positiver 

Ausschlag 30 ms nach dem TMS-Impuls), N45, P55, N100 und P180, wobei N15 

und P30 die kortikale Erregbarkeit repräsentieren (Bonato et al., 2006, Mäki and 

Ilmoniemi, 2010, Komssi et al., 2002, Komssi et al., 2004, Kicić et al., 2008, 

Nikouline et al., 1999). Neben Analysen dieser charakteristischen EEG-

Ausschläge, die Dyskonnektivität kortikokortikaler Bahnen darstellen können, 

steht ebenfalls die Berechnung der globalen mittleren Feldstärke (global mean 

field power, GMFP) zur Verfügung, die von der elektrischen Aktivität der 

Neuronenpopulationen abhängig ist und damit Rückschlüsse über die kortikale 

Erregbarkeit machen kann (Esser et al., 2006, Siebner et al., 2009, Lehmann and 

Skrandies, 1980). Die mittels TMS-EEG gemessene effektive Konnektivität 

wurde bereits bei Patienten mit schweren Hirnverletzungen eingesetzt und liefert 

eine individuelle Prognose für Patienten mit Bewusstseinsstörungen (Rosanova 

et al., 2012, Casarotto et al., 2016). Hier sollen neuronale Marker für die PSD-

Vulnerabilität entwickelt werden, die sowohl für die Verfeinerung der 

neurobiologischen Grundlagen des Deliriums als auch für die Verbesserung der 

Versorgung und Prognose von Schlaganfallpatienten mit hohem Risiko für die 

Entwicklung eines PSD von großer Bedeutung sind (Boord et al., 2021). 
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Abbildung 6: TMS-evozierte EEG-Antwort 

Typisches TMS-evoziertes Potenzial (P30-N45-P55-N100-P180) bei einem gesunden, jungen Erwachsenen 
des linken primären motorischen Cortex. Ein überschwelliger TMS-Impuls wurde zum Zeitpunkt von 0 ms 
verabreicht, modifiziert aus Ilmoniemi and Kicić (Ilmoniemi and Kicić, 2010). 
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1.5 Zielsetzung und Hypothese 

Abschließend lässt sich sagen, dass das Delir eine Komplikation ist, die nicht nur 

im Zusammenhang mit einem akuten Schlaganfall, sondern auch im Kontext 

vieler anderer Krankheiten auftritt und besonders ältere Personen betrifft. 

Aufgrund des demographischen Wandels und des kontinuierlich fortschreitenden 

Alterns unserer Gesellschaft ist anzunehmen, dass die Inzidenz des Delirs 

allgemein weiter zunehmen wird. Effektives Management, Behandlung und 

Vorbeugung der PSD kann dazu beitragen, die Sterblichkeitsrate, die Zahl der 

Behinderungen und die klinische Belastung zu verringern (Maldonado, 2013). 

Zudem können jährlich geschätzte Kosten in Höhe von 38 bis 152 Milliarden 

Dollar, die mit der Versorgung deliranter Patienten entstehen, gesenkt werden 

(Leslie et al., 2008, Maldonado, 2013). Daher ist es dringend notwendig 

detaillierte Kenntnis über neuronale Mechanismen, die dem PSD zugrunde 

liegen, zu gewinnen und Marker zur genauen Vorhersage des PSD zu 

entwickeln. Da bis zum heutigen Tag keine effektive Behandlungsmethode des 

Delirs bekannt ist, gewinnt die Suche nach möglichen Delir-assoziierten 

Prädiktoren zunehmend an Bedeutung (McManus et al., 2007). Bei psychischen 

Erkrankungen, die mit einer eingeschränkten Konnektivität zwischen 

verschiedenen Kortexarealen assoziiert sind, kann das TMS-EEG von großem 

klinischem Interesse sein (Siebner & Ziemann, 2007), da es in der Lage ist, 

sowohl die Reizantwortstärke über dem kortikalen Zielareal zu messen als auch 

die räumlich-zeitliche Ausbreitungsdynamik stimulierter Areale aufzuzeichnen 

(Ilmonniemi et al., 1997, Siebner & Ziemann, 2007). Beispielsweise zeigt 

Massimini et al. (Massimini et al., 2005), dass bei Schizophrenie-Patienten die 

Ausbreitung der Hirnaktivität nach einem Stimulationsreiz verändert ist und auch 

Xia et al. (Xia et al., 2019) führen auf, dass Patienten mit 

Bewusstseinseinschränkungen veränderte Ausbreitungsreaktionen zeigen, 

womöglich aufgrund eines Zusammenbruchs der effektiven Konnektivität, ähnlich 

wie bei gesunden Personen während des Schlafens oder im narkotisierten 

Zustand (Ferrarelli et al., 2010, Massimini et al., 2005). Ebenfalls berichten van 

Dellen et al. (van Dellen et al., 2014) von veränderten Netzwerkeinstellungen und 

Dyskonnektivität im Zusammenhang mit dem Delir. Aufgrund der bereits 
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erworbenen Kenntnis über das PSD und die Anwendungsmöglichkeiten einer 

TMS-EEG-Untersuchung, stellt sich die Frage, ob das TMS-EEG bereits vor 

Manifestation des PSD Auskunft über die Auftretungswahrscheinlichkeit eines 

PSD machen kann. Daher formulieren wir die Hypothese, dass eine frühzeitige 

TMS-EEG-Beurteilung bei akuten Schlaganfallpatienten innerhalb von 48 Stunde 

nach Beginn des Schlaganfalls einen prädiktiven Wert für die Vorhersage des 

Delirrisikos hat. Unser Hauptziel ist es, unser Verständnis über die Pathologie 

und die neurobiologischen Grundlagen des Delirs zu verfeinern, sowie 

Risikopatienten für die Entwicklung einer PSD während der Intensivbehandlung 

nach akutem Schlaganfall frühzeitig zu charakterisieren. Präventions- bzw. 

Behandlungsmaßnahmen können in Folge frühzeitig eingeleitet werden, um die 

Entstehung eines Delirs eventuell zu verhindern, bzw. um das Outcome zu 

verbessern. Dafür führen wir bei Post-Stroke-Patienten möglichst im Zeitraum 

von 48 Stunden nach dem Auftreten erster Schlaganfallsymptomatik eine TMS-

EEG-Untersuchung durch, um die effektive Konnektivität zwischen und innerhalb 

der frontalen (DLPFC) und parietalen (SPL) Lappen zu testen, die beide eine 

entscheidende Rolle für die Kommunikation mit dem ARAS spielen (Abbildung 

3). Wir wollen Biomarker aus dem TMS-EEG für die Vorhersage eines PSD 

identifizieren, welche verwendet werden können, um potenzielle neuronale 

Mechanismen aufzudecken, die dem Beginn des Delirs zugrunde liegen und um 

ein maschinelles Lernmodell als gültiges Werkzeug für die individuelle 

Vorhersage des Delirrisikos nach akutem Schlaganfall zu etablieren.  
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2. Material und Methoden 

2.1 Studiendesign 

Bei der DELIRISK-Studie handelt es sich um eine klinische Studie, die prospektiv 

Patientendaten aus dem Universitätsklinikum Tübingen erfasst und von der 

Abteilung für Neurologie mit Schwerpunkt neurovaskuläre Erkrankungen 

entworfen, sowie durchgeführt wurde. Nach Genehmigung (Ethiknummer 

147/2020BO1) durch die Ethikkommission des Universitätsklinikums Tübingen 

wurden Patienten nach akutem Schlaganfall mit Hilfe eines mobilen TMS-EEGs 

im eigenen Patientenzimmer untersucht, um Kenntnisse über die Prädiktion des 

Post-Stroke-Delirs mittels TMS-EEG zu gewinnen. 

 

2.2  Probanden, Ein- und Ausschlusskriterien 

In die Studie wurden 44 Probanden aufgenommen, die sich aufgrund eines 

akuten Schlaganfalls auf der Stroke-Unit des Universitätsklinikums Tübingen 

befanden. Darunter waren 20 männliche Patienten und 24 weibliche Patientinnen 

im Alter von 52- 93 Jahren. Um eine möglichst repräsentative Stichprobe zu 

rekrutieren, wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt: Alter > 50 Jahre, 

akuter ischämischer oder hämorrhagischer Schlaganfall, diagnostiziert mittels 

diffusionsgewichtetem MRT, Stroke-Symptomatik ≤ 48 Stunden, schriftliche 

Einwilligung der Patienten, bzw. ihrer gesetzlichen Vertreter nach ärztlicher 

Aufklärung. Ausschlusskriterien waren: jegliche Kontraindikationen für ein MRT 

oder eine TMS, die Einnahme von Medikamenten mit Wirkung auf das zentrale 

Nervensystem, ein bereits entwickeltes Post-Stroke-Delir, ein Delir in der 

Vorgeschichte, traumatische Hirnverletzungen oder Krampfanfälle in den letzten 

drei Monaten, RASS-Werte von < -4 und > 3, keine nachweisbaren motorisch 

evozierten Potenziale in den Handmuskeln, selbst bei maximaler 

Stimulationsleistung der primär motorischen Kortices beider Hemisphären. 

 

2.3 Versuchsvorbereitung 

Versuchsaufbau und -vorbereitung waren bei allen Probanden gleich. 
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2.3.1 Bildgebung 

Nach erfolgter schriftlicher Einwilligung wurden für alle Probanden 

hochauflösende T1-gewichtete (3D MPRAGE, 176 sagittale Schichten, 

Matrixgröße: 256 256; Voxelgröße: 1 1 1 mm3; TR: 1800 ms; TE: 2,5 ms; Dauer: 

4 min 18 s) sowie diffusionsgewichtete (DWI) MRT-Bilder (TR = 3900 ms, TE = 

95 ms, FOV = 230 mm, 22 axiale Schichten, Voxelgröße = 1.8 2.99 6 mm3) des 

anatomischen Ganzhirnvolumens auf einem Siemens 3 Tesla TimTrio-MRT-

Scanner aufgenommen (Bai et al., 2022). 

 

2.3.2 Probandenvorbereitung 

Für die Vorbereitung wurde der Proband zunächst aus dem Intensivbett in einen 

Rehabilitationsstuhl mobilisiert. Da es sich dabei häufig um die erste Mobilisation 

handelte, war des Öfteren pflegerische oder physiotherapeutische Hilfe 

notwendig. Nach der Mobilisation wurde dem Probanden eine EEG-Haube 

(EASYCAP GmbH, Deutschland, 64 Kanäle) mit integrierten Elektroden (TMS-

kompatible C-Ring-Schlitz-Ag/AgCl-Stiftelektroden) nach dem international 

standardisierten 10-20-System aufgesetzt. Dafür wurde der Schädelknochen 

vom Nasion (Ansatz Nasenwurzel) bis zum Inion (Protuberantia okzipitalis 

externa), sowie von den präaurikulären Punkten am linken und rechten Ohr 

vermessen. Beide Streckenwerte wurden halbiert und im Schnittpunkt der beiden 

Linien bei 50 % der Streckenlängenwerte die Referenzelektrode Cz (Vertex) 

aufgelegt. Da alle Elektroden fest in der EEG-Haube integriert und somit die 

Elektrodenabstände bereits vorgegeben waren, wurde nach dem korrekten 

Aufsetzen der Referenzelektrode, der korrekte Sitz aller anderen Elektroden 

garantiert. Die an der Kopfoberfläche ankommenden Potenzialschwankungen 

wiesen i.d.R. eine Spannung von nur wenigen Mikrovolt (5- 200 Mikrovolt) auf, 

daher war darauf zu achten, den Übergangswiderstand möglichst klein zu halten. 

Dies gelang, indem die Kopfhaut unter den Elektroden nach dem Platzieren der 

EEG-Haube zunächst mittels Wattestäbchen und Hauteinigungsemulsion 

aufgeraut und gereinigt wurde, bevor im Anschluss Elektrodenkontaktgel unter 

die Elektroden aufgetragen wurde. Die Übergangswiderstände konnten im 

https://de.wikipedia.org/wiki/Nasion
https://de.wikipedia.org/wiki/Inion


22 
 

Rahmen der Impedanzmessung überprüft werden und sollten einen Wert von 5 

kΩ nicht überschreiten. Wurden höhere Impedanzwerte angezeigt, wurde an der 

jeweiligen Elektrode erneut Gel aufgetragen, um den Elektrodenkontakt zur 

Kopfhaut zu verbessern. Sobald die Impedanzwerte aller Elektroden unter 5 kΩ 

gehalten werden konnten, wurde die EEG-Haube sowohl mit Plastikfolie als auch 

mit einem Kopfschnellverband (epo-cap) fixiert, damit sich die Position der 

Elektroden während der Testung nicht mehr verschieben konnte. Die in der EEG-

Haube integrierten Elektroden waren über Kabelverbindungen, jeweils 

bestehend aus zwei Eingängen, mit einer Elektrodenanschlussbox verbunden, 

die wiederum über Kabelverbindungen mit einem EEG-Verstärker verbunden 

war. Der TMS-kompatible EEG-Verstärker, sowie das restliche EEG-System 

(BrainAmp 64 actiCHamp Plus, BrainProducts GmbH, München, Deutschland) 

wurden mit einem DC-Hardware-Filter bis 1 kHz sowie einer Abtastrate von 5 kHz 

eingestellt. Im Folgenden wurde der Gehörgang unter dem Kopfschnellverband 

mittels Schere freigelegt und mit Ohrenstöpseln versehen, um Störgeräusche 

aus der Umgebung auszuschalten. Da die Qualität der EEG-Aufnahmen von 

biologischen (probandenbezogen) und technischen (gerätebezogen) 

Störfaktoren stark beeinflusst wurde, war generell auf eine störungsfreie 

Umgebung bzw. auf eine elektromagnetische Abschirmung zu achten. Um 

motorisch evozierte Potenziale abzuleiten, die mittels TMS erzeugt wurden, 

wurden dem Probanden auf der linken Hand Oberflächen-EMG Ag-AgCl-Cup 

Elektroden angebracht. Eine Elektrode wurde auf den relaxierten ersten 

Musculus interosseus dorsalis der linken Hand geklebt und die andere Elektrode 

auf den Übergang des Muskels in seine Sehne, d.h. etwa auf Höhe des 

proximalen Interphalangealgelenkes des Zeigefingers der gleichen Hand. Diese 

Elektroden waren ebenfalls mit dem EEG-Verstärker verbunden. Vor dem 

sitzenden Probanden wurde ein verschiebbarer Rollwagen, ausgestattet mit der 

für die TMS-EEG-Untersuchung notwendige Hardware, platziert. An dieser Stelle 

war der Proband für die folgende Aufzeichnung vollständig vorbereitet. 
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2.4 Versuchsdurchführung 

2.4.1 Ruhe-EEG 

Nachdem der Proband mobilisiert und vorbereitet wurde, wurde zunächst für fünf 

Minuten ein Ruhe-EEG (64 Kanäle s.o.) aufgenommen. Hierbei war darauf zu 

achten, dass der Proband ruhig und entspannt mit geöffneten Augen in dem 

Rehabilitationsstuhl saß. Das EEG wurde mit Hilfe des Brain Vision Recorders 

aufgezeichnet.  

 

2.4.2 Eignungstest 

Nach erfolgtem Ruhe-EEG wurde ein kurzer initialer Test (EMG mittels TMS) 

durchgeführt, um zu überprüfen, ob motorisch evozierte Potenziale in den 

Handmuskeln mittels transkranieller Magnetstimulation über dem motorischen 

Kortex ausgelöst werden konnten. Die TMS-Impulse wurden durch einen 

MagVenture-Magnetstimulator (MagPro Compact, MagVenture A/S, Dänemark) 

erzeugt, an dem sich eine Achterspule (C-B60, MagVenture A/S, Dänemark) 

befand. Die Spule wurde aktiviert und über den motorischen Kortex der rechten 

Hemisphäre gehalten. Durch einen Knopfdruck an der Spule konnte der Kortex 

nun magnetisch stimuliert werden und löste im besten Fall bei möglichst geringer 

Stimulation ein Aktionspotenzial aus, das über die Elektroden an der linken 

Handmuskulatur abgeleitet und im Brain Vision Rekorder dargestellt werden 

konnte. Die Probanden, bei denen selbst bei höchster Stimulation kein 

Aktionspotenzial ausgelöst werden konnte, waren für die folgende TMS-EEG-

Untersuchung ungeeignet und die Testung wurde an dieser Stelle abgebrochen. 

 

2.4.3 Individuelle motorische Ruheschwelle 

Bei den Probanden, bei denen ein Aktionspotenzial ausgelöst werden konnte, 

wurde im Anschluss die individuelle motorische Ruheschwelle (resting motor 

threshold, RMT) durch Aufzeichnung des motorisch evozierten Potenzials (MEP) 

des entspannten kontralateralen ersten M. interosseus dorsalis bestimmt. Dafür 

wurde die Spule erneut geladen, an den rechten Hemikortex gehalten und mit 



24 
 

absteigender Stimulationsleistung, von der 100 % Stimulationsintensität aus, so 

lange stimuliert, bis kein Aktionspotenzial mehr über die Oberflächenelektroden 

abgeleitet werden konnte. Das EMG-Rohsignal wurde über AUX-Kanäle eines 

Verstärkers (BrainAmp 64 actiCHamp Plus, BrainProducts GmbH, München, 

Deutschland) sowie über einen BIP2AUX-Adapter (BrainProducts GmbH, 

München, Deutschland) verstärkt, bandgefiltert (20 Hz bis 2 kHz) und digitalisiert 

(A/D-Rate, 10 kHz). Die individuelle RMT wurde somit definiert als die minimale 

Intensität, die ausreichte, um in mindestens fünf von zehn aufeinanderfolgenden 

Stimulationen MEPs mit einer Spitze-Spitze-Amplitude von mehr als 50 μV 

auszulösen (Groppa et al., 2012a). Für die folgenden TMS-EEG-Aufzeichnungen 

wurde mit magnetischen Einzelimpulsen mit einer Intensität von 90 % der 

individuellen motorischen Ruheschwelle stimuliert. 

 

2.4.4 TMS-EEG 

Die Hardware für die TMS-EEG-Untersuchung bestand aus dem MagVenture-

Magnetstimulator (MagPro Compact, MagVenture A/S, Dänemark), an dem eine 

Achterspule (C-B60, MagVenture A/S, Dänemark) befestigt war, die 

Einzelimpulse abgeben konnte. Zudem war eine Polaris Spectra P7-Kamera, 

sowie ein Computer oder Laptop notwendig, auf dem im Vorfeld die Softwares 

„TMS-Navigator“ und „Brain Vision Recorder“ installiert wurden. Die gesamte 

Hardware wurde auf einem schiebbaren Wagen verstaut, um die Untersuchung 

im jeweiligen Probandenzimmer durchzuführen. 

 

2.4.4.1 Neuronavigation 

Da laut Boukrina und Barrett (Boukrina and Barrett, 2017) rechtshemisphärische 

kortikale Regionen, darunter der dorsolaterale frontale Kortex (DLPFC), der 

primär motorische Kortex (M1) sowie der Lobus parietalis superior (SPL) in enger 

Verbindung mit dem PSD stehen, wurden diese Regionen präzise mit der TMS-

Spule stimuliert. Um außen am Schädel die drei Stimulationsziele (DLPFC, M1 

und SPL) zu finden, wurde ein stereoskopisches Neuronavigationssystem 

(Localite GmbH, St. Augustin, Deutschland) verwendet, das mittels MRT-
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Datensätzen (anatomische 3D T1-gewichtete Bilder) in der Lage war, 

Stimulationsorte zu finden, sowie die korrekte Patienten- und Spulenposition 

aufzuzeichnen und zu überwachen. Im ersten Schritt wurde sowohl der 

Magnetstimulator und der Laptop eingeschalten, um folgend die MRT-Bilder 

(DICOM) des Probanden, die nach der Aufnahme von der Radiologie auf einer 

CD ausgehändigt wurden, auf einem externen Datenträger (USB-Stick) zu 

speichern. Dieser externe Datenträger wurde nun mit dem Localite-Laptop 

verbunden und die Software „TMS-Navigator“ geöffnet. Auf der linken Seite des 

Displays befand sich die Symbolleiste, in der auf den Reiter „Sitzung einrichten“ 

geklickt wurde. Der TMS-Navigator zeigte nun den Probandenordner an, indem 

man die DICOMS des jeweiligen Probanden auswählte. Die MRT-Bilder wurden 

somit in der Software hochgeladen und im nächsten Schritt erfolgte die 

Gehirnsegmentierung, dessen Reiter sich ebenfalls in der Symbolleiste befand. 

In dem dargestellten 3D-Bild des Probandengehirns wurde im Folgenden ein 

beliebiger Punkt in der weißen Substanz markiert und auf “Berechnen“ geklickt. 

Das Probandengehirn erschien in roter Farbe, was das Auffinden von Strukturen 

vereinfachte. Im nächsten Schritt wurde unter Datei, Talairach-Definition ein 

dreidimensionales Koordinatensystem des Probandengehirns erstellt, indem 

nacheinander die drei Punkt: Comissura anterior, Comissura posterior und Falx 

cerebri markiert wurden. Es entstand ein Gitterraster, dessen Ränder verschoben 

werden konnten, um das gesamte Groß- und Kleinhirn einzugrenzen. Auf diese 

Weise wurde aus dem Probandengehirn ein Koordinatensystem erstellt, in 

welchem nach Klick auf Datei, MNI-Planung, Zielstrukturen markiert wurden, die 

im Anschluss stimuliert werden sollten. Bei den drei Zielstrukturen, die im 

Rahmen der DELIRISK-Studie stimuliert werden sollten, handelte es sich um den 

primär motorischen Kortex (M1), den dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC) 

und Lobus parietalis superior (SPL) der rechten Hemisphäre, mit folgenden MNI-

Koordinaten: DLPFC: x = 38, y = 19, z = 51; M1: x = 51, y = 8, z = 44; SPL: x = 

19, y = 54, z = 64 (Bai et al., 2022). Auf der rechten Seite des Displays befand 

sich der Steuerbereich, in dem der Standardplanungsmodus und zusätzlich der 

Reiter „Ziel“ gewählt wurde. Die Rotation wurde für die Punkte M1 und DLPFC 

auf 315 Grad und für SPL auf 345 Grad eingestellt. Es entstand für jedes der im 
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Koordinatensystem definierten Ziele die entsprechenden Punkte auf der 

Kopfoberfläche. Wichtig war, dass die Stimulationszielorte im Vorfeld jeder TMS-

Messung von einem Neurologen mittels DWI-Bildgebung im Hinblick auf die 

Nähe zur Schlaganfallläsion beurteilt wurden, da Zielort in nahem Abstand zur 

Läsionsstelle (< 2cm) (M1 bei einem Nicht-PSD- und einem PSD-Patienten, 

DLPFC bei einem nicht-PSD-Patienten) in der Bewertung nicht beachtet wurden, 

um die Ergebnisse nicht negativ zu beeinflussen (Sarasso et al., 2020, Gosseries 

et al., 2015). Im folgenden Schritt erfolgte die Patientenregistrierung durch 

Auswählen in der Symbolleiste auf der linken Seite des Displays. Die drei Punkte: 

Nasion, linkes Ohr und rechtes Ohr wurden markiert, um der Software weitere 

Orientierungspunkte zu geben. An dieser Stelle wurde der Planungsmodus 

abgeschlossen und es konnte mit der Navigation gestartet werden. Diese war 

zwingend notwendig, um die im TMS-Navigator markierten Orientierungspunkte 

und Stimulationsziele auf die reale Kopfoberfläche des Probanden zu projizieren 

und somit die optimale Position der Stimulationsspule zu garantieren. Der 

Proband saß im Rehabilitationsstuhl in unmittelbarer Nähe zum Localite-Laptop, 

sowie der Kamera und bekam einen Referenztracker stirnseitig auf den 

Kopfschnellverband geklebt. Nach Hinzunahme eines zum Localite-System 

gehörenden Pointers wurde dessen Spitze nacheinander an die drei in der 

Patientenregistrierung markierten Punkte (Nasion, linkes Ohr, rechtes Ohr) 

gehalten. Stimmte die Position des Pointers auf der Kopfoberfläche des 

Probanden mit den in der Software markierten Orientierungspunkten überein, 

wurden diese Punkte jeweils über das Bedienen eines blauen Fußpedals fixiert. 

Um zusätzlich viele weitere Punkte auf der Kopfoberfläche zu registrieren, wurde 

der Pointer auf den Probandenkopf aufgesetzt, das blaue Fußpedal gedrückt 

gehalten und mit dem Pointer über die gesamte Kopfoberfläche Linien in mehrere 

Richtungen gefahren. Mit Hilfe des Pointers konnten Im letzten Schritt vor der 

Stimulation ebenfalls die drei Stimulationsziele (M1, DLPFC, SPL) auf dem 

Probandenschädel gefunden und mittels Stiftes auf dem Kopfschnellverband 

markiert werden. An dieser Stelle waren alle notwendigen Einstellungen und 

Vorbereitungen abgeschlossen und es erfolgte die Stimulation.  
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2.4.4.2 TMS-EEG-Aufnahme 

Für die TMS-EEG-Aufnahme wurde eine Position rechts neben dem 

Probandenstuhl eingenommen, sowie die Achterspule in die Hand genommen 

und eingeschaltet. Als Stimulationsintensitäten wurden 90 % der bereits im 

Vorfeld bestimmten individuellen motorischen Ruheschwellen an der Spule 

eingestellt. Diese wurde im Folgenden nacheinander an die drei auf dem 

Kopfschnellverband markierten Punkte (M1, DLPFC, SPL) gehalten. Die 

Reihenfolge der Stimulationsorte war pseudo-randomisiert und unter den 

Patienten ausgeglichen. Nach Aktivierung der EEG-Aufzeichnung in der 

Software „Brain Vision Recorder“ wurde an jeder Zielstruktur alle zwei Sekunden 

insgesamt 180 Stimulationen mittels Knopfdruckes an der Spule ausgelöst. Im 

Anschluss an die Stimulation einer Zielstruktur wurde das EEG gestoppt, die 

Stimulationszielstruktur durch Verschieben der Spule geändert und das EEG 

erneut gestartet. Mittels Neuronavigationssystem konnte nach jedem 

Ortswechsel die optimale Ausrichtung der Stimulationsspule überprüft werden. 

Mit Hilfe der SimNIBS-Toolbox konnte das durch TMS induzierte intrakranielle 

elektrische Feld an jedem Stimulationsort jedes Probanden gemessen und 

berechnet werden (Saturnino et al., 2019). Wurden alle drei Punkte (M1, DLPFC, 

SPL) stimuliert und die zugehörigen TMS-EEGs aufgezeichnet, galt die 

Untersuchung als abgeschlossen. Der Proband wurde von allen verwendeten 

Kabeln, Elektroden, Ohrenstöpseln, sowie der EEG-Haube inklusive 

Elektrodenkontaktgel befreit. 

 

2.4.5 MOCA-Test 

Im Anschluss an die TMS-EEG-Untersuchung wurde mit jedem Patienten, der 

von seiner Bewusstseinslage her dazu im Stande war, ein MOCA-Test 

durchgeführt. Mit Hilfe des Montreal Cognitive Assessment (MOCA) -Testes 

konnte die jeweilige Gedächtnisleistung, Aufmerksamkeit, Sprache, Abstraktion, 

Erinnerung und Orientierung getestet und geistige Einbußen, bzw. 

Beeinträchtigungen der Hirnleistung erkannt werden. Innerhalb jeder Kategorie 

konnten gewisse Punktzahlen durch Erfüllen von Aufgaben erreicht werden. 
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Erreichte der Proband in der Summe eine Punktzahl von ≥ 26/30 Punkten, wurde 

von einer normalen Hirnleistung gesprochen. Nach dem Abschließen dieses 

Testes wurde der Patient mittels pflegerischer oder physiotherapeutischer Hilfe 

zurück in das Intensivkrankenbett mobilisiert. 

 

2.4.6 Delir-Screening 

Das Delir-Screening der Patienten wurde anhand der Intensive Care Delirium 

Screening Checkliste (ICDSC) durchgeführt, das bei der Aufnahme und dreimal 

täglich (Morgen-, Spät- und Nachtschicht) während des gesamten Aufenthalts 

der Probanden auf der Stroke-Unit von geschulten Pflegekräften erhoben wurde 

(Bergeron et al., 2001). Bei diesem Verfahren wurden acht klinische Merkmale: 

Bewusstseinslage, Unaufmerksamkeit, Desorientierung, Halluzination und 

Wahn, Psychomotorik, Sprache, Schlaf-Wach-Rhythmus und die Fluktuation von 

Symptomen beobachtet und jeweils eine Punktzahl (0= unzutreffend, 1= 

zutreffend) zugeteilt. ICDSC-Scores von ≥ 4 für nicht-aphasische bzw. ≥ 5 für 

aphasische Patienten  wurden als Indiz für eine Post-Stroke-Delir angesehen 

(Boßelmann et al., 2019). Anschließend wurde bei Übereinstimmung mit dem 

Diagnostischen und Statistischen Handbuch der Amerikanischen Psychiatric 

Association (DSM-5) die Diagnose des PSD durch einen unabhängigen 

Neurologen bestätigt, der für die ICDSC-Scores und TMS-EEG-Ergebnisse 

verblindet war (Infante et al., 2017). Die Bewertung, inklusive Beginn und Dauer 

des PSD erfolgte für maximal 15 Tage nach Diagnosesicherung, bis zur 

Entlassung oder zum Tod der Probanden. Von Seiten des zuständigen 

Ärztepersonals wurden im Verlauf regelmäßig NIHSS-Werte erhoben und 

dokumentiert. 
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2.5 Datenanalyse und statistische Auswertung  

2.5.1 TMS-EEG 

Die Datenvorverarbeitung des TMS-EEGs wurde mithilfe maßgeschneiderter 

Analyseskripte des Softwareprogramms MATLAB (Version 2017b, MathWorks 

Inc., Natick, USA), sowie der Open-Source-MATLAB Toolbox: EEGLAB 14.1.2b 

durchgeführt (Delorme and Makeig, 2004). Die kontinuierlichen TMS-EEG-Daten 

wurden in Zeitintervalle von -1000 ms bis 1000 ms um die TMS segmentiert, 

wobei Daten von -2 ms vor bis 10 ms nach den TMS-Impulsen aufgrund 

möglicher TMS-Artefakte ausgeschlossen wurden (Bai et al., 2022). Es wurde 

eine unabhängige Komponentenanalyse (ICA; Independent Component 

Analysis) durchgeführt, die für die Vorverarbeitung von TMS-EEG-Daten 

empfohlen wird (Rogasch et al., 2014). Artefakte wurden visuell inspiziert und 

entfernt und die Daten mit einem 1- 100 Hz phasenlosen Butterworth-

Bandpassfilter (Tiefpassfilter) und einem 48- 52 Hz Kerbfilter gefiltert. Schließlich 

wurden die artefaktbedingt verworfenen Kanäle mit dem Signal der 

Nachbarkanäle interpoliert, sowie auf den Durchschnitt bezogen. Da das TMS-

EEG auf Kopfhautebene und nicht auf Quellenebene abgeleitet wurde, wurde für 

die Quellenrekonstruktion eine LCMV- (Linear Constrained Minimum Varianz) 

Strahlformungsmethode auf Grundlage T1-gewichteten anatomischen 3D-Bilder 

sowie der MATLAB-FieldTrip-Toolbox und FreeSurfer (Version 6) verwendet. 

Dafür wurden T1-gewichteten Bilder des gesamten Hirnvolumens in ein 1 mm3-

Gitter segmentiert. Eine halbautomatische Verarbeitungspipeline auf FreeSurfer 

wurde verwendet, um die MRT-Bilder in Gehirn (2500 Dipole), Schädel (2000 

Dipole) und Kopfhaut (1000 Dipole) aufzuteilen und um daraus individuelle 

Kopfmodelle zu rekonstruieren. Anschließend wurden dreieckige Kortikalisnetze 

extrahiert, heruntergerechnet (15684 Dipole) und an die MNI-Koordinaten der 

Vorlage angepasst, um sie miteinander vergleichen zu können. Die individuelle 

Leitfeldmatrix wurde auf der Grundlage der ausgerichteten Elektroden des 

individuellen Netzes und des Kopfmodells berechnet (Bai et al., 2022). 
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2.5.2 Ruhe-EEG und Leistungsspektraldichte 

Die Roh-EEG-Daten im Ruhezustand wurden mit einem Bandpassfilter (1- 40 Hz) 

gefiltert und in Zeitintervalle von je acht Sekunden, ohne Überlappung 

segmentiert. Mittels visueller Inspektion wurden erste unreine EEG-Kanäle 

identifiziert und entfernt. Mit den übrig gebliebenen Daten wurde eine 

unabhängige Komponentenanalyse durchgeführt, sowie Artefakte, ausgelöst 

durch Augenblinzeln oder Muskelaktivität entfernt. Die verworfenen EEG-Kanäle 

wurden mit dem Signal der Nachbarkanäle interpoliert, und die Daten wurden 

dann auf das durchschnittliche Referenzsignal bezogen (Bai et al., 2022). Die 

Leistungsspektraldichte innerhalb definierter Frequenzbänder: Delta (1-4 Hz), 

Theta (4-8 Hz), Alpha (8-13 Hz), Beta (13-30 Hz) und Gamma (30-40 Hz) auf 

Quellenebene wurde anhand der Ruhe-EEG-Daten mit Hilfe der "Pwelch"-

Methode berechnet (Welch, 1967). Um die Leistungsspektraldichte des Ruhe-

EEGs in der PSD- und Nicht-PSD-Gruppen zu vergleichen, wurde nach 

Überprüfung der Normalverteilung aller Daten eine zweifaktorielle rmANOVA 

(repeated Measures ANOVA) durchgeführt, indem die Frequenzbänder (Delta, 

Theta, Alpha, Beta und Gamma) in den jeweiligen Gruppen (PSD, Nicht-PSD) 

untersucht wurden. Im Falle eines signifikanten Effekts werden Post-Hoc-

Analysen und zweiseitige t-Tests mit unabhängigen Variablen durchgeführt, um 

die beiden Gruppen zu vergleichen. Mehrfach berechnete P-Werte wurden mit 

der Bonferroni-Korrektur und zweiseitigen t-Tests mit FDR-Korrektur (p < 0,05) 

adjustiert, um die Leistungsspektraldichten (Sendeleistung in einem spektralen 

Frequenzbereich) in jedem Frequenzband zu vergleichen. Die ROC (Receiver-

Operating-Charakteristic-Curve) und AUC (Area under the curve) der 

Leistungsspektraldichten in jedem Frequenzband dienten der Klassifizierung von 

PSD und Nicht-PSD (Bai et al., 2022). 
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2.5.3 TMS-evozierte Potenziale (TEPs) 

Bei den TEPs handelt es sich um Potenziale, die durch TMS ausgelöst werden 

und sowohl die zeitliche als auch die räumliche Summierung erregender und 

hemmender postsynaptischer Potenziale kortikaler Pyramidenzellen und 

Interneurone wiederspiegeln (Kirschstein and Köhling, 2009). Um die durch TMS 

ausgelösten neuronalen Antworten abzuleiten, wurden sowohl die 

Stimulationsausgangspunkte DLPFC, M1 und SPL als auch die von den 

einzelnen Stimulationsorten ausgehenden Potenziale in den menschlichen 

Brainnetome Atlas projiziert, der derzeit 246 funktionelle Unterregionen, 

sogenannte ROIs (regions of interest) in beiden Hemisphären repräsentiert (Bai 

et al., 2022, Fan et al., 2016). Nach TMS kann die Aktivität für jeden in den ROIs 

enthaltenen Dipol mit Hilfe der ersten Hauptkomponente aus der 

Hauptkomponentenanalyse abgeleitet werden. Um die Genauigkeit des 

Navigationsverfahrens und damit die Markierung der ROIs zu validieren, wurde 

die Intensitätsverteilung der durch TMS ausgelösten neuronalen Antworten 

gemessen, indem die TEPs eines jeden Dipols zunächst quellenrekonstruiert, 

anschließend im Zeitraum von -300 ms bis -20 ms vor dem Stimulus relativ zur 

Basislinie z-transformiert und über die ersten 100 ms nach Stimulus gemittelt 

wurden. Die ersten 20 ms nach TMS wurden aufgrund der Interaktion möglicher 

nicht-neuronaler Aktivitäten (z.B. akustisch evozierte Potenziale) nicht 

berücksichtigt (Bai et al., 2022). Die Antwortintensität wurde definiert als die 

Summe absoluter Werte signifikanter kortikaler Antworten zwischen 20 ms und 

300 ms (nicht parametrisches bootstrapping; p < 0,01) nach TMS (Casali et al., 

2013). Mann-Whitney U-Test mit anschließender FDR-Korrektur und p < 0,05 

wurden durchgeführt, um zwischen der PSD- und der Nicht-PSD-Gruppen zu 

unterscheiden (Bai et al., 2022). 
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2.5.4 Effektive Konnektivität 

Friston (Friston, 1994) definiert effektive Konnektivität im Zusammenhang mit 

funktioneller Bildgebung als den Einfluss eines neuronalen Systems auf die 

Aktivität eines anderen Areals. Gemessen wurde die effektive Konnektivität durch 

Erfassung des durch die TMS ausgelösten gerichteten Informationsflusses (Bai 

et al., 2022). Die symbolische Transferentropie von TEPs bestimmter ROIs im 

Zeitraum von 21 bis 400 ms nach Stimulus (symbolic transfer entropy (STE)) 

wurde unter Verwendung empfohlener Parametereinstellungen (Anzahl der 

Symbole: 4, Schrittintervall: 16 ms, Vorwärtsschritt: 50 ms) berechnet (Ye et al., 

2020). Ein Verfahren, das entwickelt wurde, um fehlgerichtete 

Informationsübertragungen zwischen Hirnarealen zu identifizieren und in der 

Lage war 1000 Informationsflussmatrizen zu erzeugen, in denen die gesendeten 

sowie empfangene Informationen jeder einzelnen ROI für jeden Probanden 

dargestellt werden konnten (Kissler et al., 2020). Nicht-parametrische 

Permutationstests (p < 0,05) wurden durchgeführt, um signifikante Unterschiede 

der symbolischen Transferentropiewerte zwischen der PSD- und der Nicht-PSD-

Gruppe nach TMS der Stimulationszielregionen zu ermitteln. Mittels 

anschließendem Bootstrapping-Verfahren wurden abweichende Konnektivitäten 

eines jeden Probanden ausgeschlossen, indem Konnektivitätsstärken auf Null 

gesetzt wurden, wenn sie nicht mehr als 95 % der Surrogatstärke betrugen. 

Mann-Whitney-U-Tests mit FDR-Korrektur und p < 0,05 wurden angewandt, um 

die effektive Konnektivität zwischen der PSD- und der Nicht-PSD-Gruppe zu 

vergleichen (Bai et al., 2022). 

 

2.5.5 Perturbational Complexity Index (PCIst) 

Der Perturbational Complexity Index (PCIst), ist in der Lage die Komplexität 

elektroenzephalographischer Reaktionen des gesamten Kortex auf transkranielle 

Magnetstimulation (TMS) zu messen und dient somit als Indikator für 

Bewusstsein (Comolatti et al., 2019). Während Gesunde normalerweise im 

Wachzustand komplexe EEG-Reaktionen zeigen, kann ein verminderter PCIst 

Hinweis für eine Bewusstseinseinschränkung sein (Dtsch. Ärztebl., 2023). Die 
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Berechnung des PCIst nach TMS des DLPFC, des M1 und des SPL wurde 

durchgeführt, indem gemittelte TEPs aller Patienten, getrennt für die TMS- 

Zielorte (DLPFC, M1 und SPL) extrahiert wurden. Es wurden nur diejenigen TEPs 

gewählt, die mindestens 99 % der in Form der quadratischen mittleren 

Feldleistung gemessenen Antwortstärke ausmachen. Komponenten mit 

niedrigem Signal-Rausch-Verhältnis (SNR ≤ 1,1) wurden entfernt. Zu jedem 

Zeitpunkt vor und nach dem Stimulus wurden die Amplitudenabstände gemessen 

sowie Schwellenwerte (in dieser Studie auf 1,2 gesetzt) für die 

Zustandsübergänge gebildet. Die durchschnittliche Anzahl an 

Zustandsübergängen (number of state transitions, NST) vor, sowie nach dem 

TMS-Stimulus, konnte abgeleitet werden und sollte optimal nach dem Stimulus 

höher sein als vor dem Stimulus. Die Komplexität wurde folgend definiert als 

Differenz der NST nach und vor dem Stimulus und zur Berechnung des PCIst 

wurden alle signifikanten Zustandsübergänge summiert. Da der PCIst auf 

Quellenebene bisher nicht untersucht wurde, wurde der PCIst mithilfe 

abgeleiteter TEPs auf Kopfhautebene berechnet und die Zuverlässigkeit der 

Ergebnisse mit Hilfe einer PCIst-Analyse auf Quellenebene validiert. 

Unterschiede der PCIst-Werte zwischen der PSD- und der Nicht-PSD-Gruppe 

konnten mit Hilfe zweiseitiger t-Tests, bonferroni-korrigiert, gezeigt und im Falle 

einer Signifikanz mittels zweifaktorieller rmANOVA und Post-hoc-Test bestätigt 

werden. ROC und AUC der PCIst-Werte konnten der Klassifizierung zwischen 

PSD und Nicht-PSD beitragen (Bai et al., 2022).  

 

2.5.6 Ereignisbezogene spektrale Störungen (ERSPs) und 

Eigenfrequenzen 

Als Eigenfrequenz wird diejenige Hauptfrequenz bezeichnet, die sich mit 

höchster Leistung in einer bestimmten kortikalen Region intrinsisch auf evozierte 

Oszillation einstellt (Basar, 1992, Rosanova et al. 2009). Um die durch TMS 

induzierte oszillatorische Hirndynamik zu betrachten, wurde eine 

ereignisbezogene spektrale Störungsanalyse (event-related spectral 

perturbation (ERSP)) durchgeführt (Bai et al., 2022). Die induzierten neuronalen 
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Antworten wurden durch Subtraktion des individuellen Mittelwertes nach jedem 

Stimulus isoliert und die Zeit-Frequenz-Darstellungen (time-frequency 

representations, TFRs) der TMS-bezogenen Oszillationsleistung wurden separat 

für jede ROI mittels Hanning-Fenster (Hanning taper windowed fast Fourier 

transforms) mit einer Fensterlänge (Breite: 3,5 Zyklen pro Zeitfenster, 

Zeitschritte: 10 ms, Frequenzschritte: 0,25 Hz von 4 bis 45 Hz) berechnet (Cohen 

and Donner, 2013). Daten im Zeitraum von -1000 ms bis 1000 ms um den TMS-

Impuls wurden ausgewählt, um eine ausreichende Zeit- und Frequenzauflösung 

der ERSPs zu gewährleisten. Einzelversuchs-Korrekturmethoden (single-trial 

normalization) mittels z-Transformation der TFRs sowie Basislinienkorrektur 

(Subtraktion des Mittelwertes von -300 ms bis -20 ms) wurden nach jedem 

Stimulus und für jede Frequenz durchgeführt (Premoli et al., 2017). Anschließend 

wurden für die weitere statistische Analyse ERSPs extrahiert, indem die TFRs 

während des interessanten Zeitraums (-100 ms bis 400 ms) beobachtet wurden. 

Die Eigenfrequenz jeder ROI wurde durch Schätzung der Hauptfrequenz der 

lokalen TMS-induzierten Oszillationen bewertet und die 

Leistungsspektrumsprofile wurden durch Mittelung der oszillatorischen Leistung 

im Zeitraum von 21 ms und 400 ms der ERSPs an jeder ROI berechnet (Bai et 

al., 2022). Die Eigenfrequenz wurde abschließend definiert als die maximale 

Leistungsspitze des Spektrums (Rosanova et al., 2009, Tscherpel et al., 2020). 

Um statistische Vergleiche bezüglich der Eigenfrequenzen zwischen der PSD- 

und der Nicht-PSD-Gruppe zu erzielen, wurden zweifaktorielle rmANOVA, Post-

hoc-Tests sowie zweiseitige t-Tests mit Bonferroni-Korrektur durchgeführt (Bai et 

al., 2022). 

 

2.5.7 Läsionskarten 

Mithilfe der Software MRIcron (www.nitrc.org/projects/mricron) konnten 

Läsionskarten erstellt werden. Dafür wurden DWI-Bilder der Probanden mit 

akutem Schlaganfall in der Software hochgeladen, sowie die Läsionen auf allen 

Ebenen farblich markiert. Daraus entstand ein 3D-Bild, in dem das Volumen der 

Läsion farblich erkennbar gemacht wurde. Die Größe der Läsion wurde anhand 

http://www.nitrc.org/projects/mricron
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der Anzahl der als Läsion markierten Voxel gemessen. Mittels statistisch 

parametrischem Mapping (SPM12, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/) 

konnte die Analyse der Läsionskarten unterstützt werden und mögliche 

Zusammenhänge zwischen bestimmten geschädigten Voxeln und der 

Entwicklung des PSD dargestellt werden (Bai et al., 2022).  

 

2.5.8 Ergänzende Statistik 

Um die Läsionsgröße und die Schlaganfallschwere zwischen der PSD- und der 

Nicht-PSD-Gruppe zu vergleichen, wurde der Mann-Whitney-U-Test 

durchgeführt, da die Daten keiner Normalverteilung entsprachen. Mittels 

Pearson-Korrelationsanalyse konnte ein Zusammenhang zwischen 

Läsionsgröße, Schlaganfallschwere und der Entwicklung eines PSD untersucht 

werden. Bayesianische Kovarianzanalysen (ANOVA) wurden angewandt, um die 

Beziehung zwischen Schlaganfalllokalisation, PCI-Werten, Eigenfrequenzen und 

der Ausbildung eines PSD zu untersuchen. Der Bayesianische Faktor stufte 

dabei die Stärke der Evidenz ein. Zum Vergleich der kortikalen Reaktivität 

zwischen PSD- und Nicht-PSD-Gruppen, wurden nach Feststellung einer 

Normalverteilung der Daten, mit Hilfe der Software SPSS (Version 25) 

zweifaktorielle rmANOVA durchgeführt und auf wiederholt gleiche Ergebnisse 

geachtet. Im Falle eines signifikanten Effekts wurden Post-hoc-Tests und t-Tests 

für unabhängige Stichproben, mehrfach Bonferroni-korrigiert, angeschlossen. 

Eine schrittweise logistische Regressionsanalyse und eine Wald-Statistik wurden 

durchgeführt, um den stärksten Prädiktor für das Delir-Risiko unter allen 

neurophysiologischen, bildgebenden und klinischen Markern, einschließlich 

maximalem PCIst-Wert, maximaler Eigenfrequenz, Läsionsgröße, 

Schlaganfalllokalisation und Schlaganfallschwere zu untersuchen. Der 

Zusammenhang zwischen kortikaler Reaktivität (maximalen PCIst-Werten und 

Eigenfrequenzen) und der PSD-Dauer wurden mittels einfacher linearer 

Regressions- und Pearson-Korrelationsanalysen getestet (Bai et al., 2022). 

 

 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/
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3. Ergebnisse 

Von den ursprünglich 44 in die Studie aufgenommenen Probanden, konnte bei 

33 Probanden die komplette Untersuchung inklusive Auswertung durchgeführt 

werden. Gründe für das Ausschließen einzelner Probanden im Laufe der 

Versuchsdurchführung waren: keine auslösbaren TEPs, MRT-Bilder von zu 

schlechter Qualität, Abbruch der TMS-EEG-Untersuchung bei Incompliance. 

Unter den 33 an der kompletten Untersuchung teilgenommenen Probanden 

waren 16 männliche Patienten und 17 weibliche Patientinnen im Alter von 52- 93 

Jahren, die sich aufgrund eines akuten Schlaganfalls auf der Stroke-Unit des 

Universitätsklinikums Tübingen befanden.  

 

3.1 Entwicklung eines Delirs 

14 Probanden (acht Männer, sechs Frauen; mittleres Alter 81 Jahre) entwickelten 

im Zeitraum von 8- 156 Stunden nach der TMS-EEG-Messung ein PSD und 

wurden als PSD-Gruppe (DSM-V) definiert. Die Dauer des Delirs betrug 1- 15 

Tage, wobei nach Tag 15 kein Delir-Screening mehr durchgeführt wurde. 19 

Probanden (acht Männer, elf Frauen; mittleres Alter 77 Jahre) entwickelten bis 

Tag 15 nach der TMS-EEG-Messung kein PSD und wurden als Nicht-PSD-

Gruppe definiert. Details über die einzelnen Probanden hinsichtlich Alter, 

Geschlecht, Läsionsort und -größe, das Vorhandensein einer Aphasie, NIHSS-

Werte, MOCA-Ergebnisse, die motorische Ruheschwelle, Zeitpunkt des Beginns 

deliranter Symptomatik, sowie deren Dauer und ICDSC-Werte wurden in Tabelle 

3 zusammengefasst. Die verwendeten Daten wurden aus der digitalen 

Patientenakte (SAP, ICCA JCC), sowie aus Arztbriefen des Universitätsklinikums 

Tübingen extrahiert. 
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Tabelle 3: Probandenübersicht 

 

Alter, Geschlecht, Läsionsort und -größe, das Vorhandensein einer Aphasie, NIHSS-Werte, die motorische 
Ruheschwelle, Zeitpunkt des Beginns deliranter Symptomatik, sowie deren Dauer, MOCA-Ergebnisse und 
der ICDSC jedes Probanden modifiziert aus Bai et al. (Bai et al., 2022). 

Abkürzungen: M- männlich, W- weiblich, R- rechts, L- links, h- Stunden. 
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3.2 Leistungsspektraldichte im Ruhe-EEG 

Die Auswertung des Ruhe-EEGs sowie der Leistungsspektraldichte ergab, dass 

in der PSD-Gruppe höhere Leistungen in niedrigen Frequenzbändern sowie 

niedrigere Leistungen in höheren Frequenzen aufgefallen sind (Abbildung 7A). 

Eine zweifaktorielle rmANOVA und Post-Hoc-Tests ergaben signifikant höhere 

Delta- (1- 4 Hz, p < 0,001) und niedrigerer Beta-Leistung (13- 30 Hz, p < 0,001) 

in der PSD-Gruppe, im Vergleich zur Nicht-PSD-Gruppe (Abbildung 7B). Die 

Signifikanz (zweiseitige t-Tests, FDR-Korrektur mit p < 0,05) der 

unterschiedlichen spektralen Leistungsdichten in den Delta- und Betabändern 

betraf vor allem eine große Anzahl von Ableitungen sensomotorischer und 

parietaler Regionen (Abbildung 7B). In den ROC-Kurven zeigten die 

Leistungsspektraldichte im Betaband (AUC = 0,829) und im Deltaband (AUC = 

0,821) eine bessere Klassifizierungsgenauigkeit in Bezug auf das PSD als die 

restlichen Frequenzbänder (Abbildung 7C) (Bai et al., 2022). 

 

 

Abbildung 7: Leistungsspektraldichte im Ruhe-EEG 

(A) Das Koordinatensystem zeigt die gemittelten Leistungsspektraldichten (Mittelwert ± 1SD) über allen 
Hirnregionen in der Nicht-PSD- (rot) und der PSD-Gruppe (grau). (B) Boxplots der spektralen 
Leistungsdichte in definierten Frequenzbändern: Delta (1-4 Hz), Theta (4-8 Hz), Alpha (8-13 Hz), Beta (13-
30 Hz) und Gamma (30-40 Hz) der Nicht-PSD (rot) vs. PSD- (grau) Gruppe. * bedeutet einen signifikanten 
Unterschied zwischen PSD und Nicht-PSD (nach Bonferroni-Korrektur, alle p < 0,001; zweifaktorielle 
rmANOVA mit Post-Hoc-Tests). Die Großhirnabbildungen zeigen kortikale Ableitungsregionen mit 
signifikantem Unterschied der Leistungsspektraldichten in jedem Frequenzband zwischen der PSD- (grau) 
und der Nicht-PSD-Gruppe (rot) (zweiseitige t-Tests, FDR-Korrektur mit p<0,05). In Farbe (blau bis rosa) 
sind die dazugehörigen t-Werte dargestellt. (C) Die ROC-AUC- Werte der Leistungsspektraldichten in jedem 
Frequenzband dienen der Klassifizierung zwischen PSD- und Nicht-PSD, modifiziert aus Bai et al. (Bai et 

al., 2022). 
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3.3 TMS-evozierte Potenziale (TEPs) 

Abbildung 9 zeigt, dass die durch TMS evozierten kortikalen EEG-Antworten 

(absolute Z-Werte zur Basislinie, gemittelt über alle Probanden, in einem Fenster 

von 21- 100 ms nach der Stimulation) vor allem in den beabsichtigten TMS-

Stimulationszielregionen abgeleitet werden konnten. Die dunkelblau markierten 

Bereiche stellen die anatomischen Zielregionen (DLPFC, M1 und SPL) 

entsprechend des Brainnetome Atlas dar, während die roten Punkte die 

neuronavigierten TMS-Zielregionen (DLPFC, M1 und SPL) zeigen.  Da die 

dunkelblau und rot markierten Regionen nahezu übereinander liegen, wird 

bestätigt, dass die beabsichtigten TMS-Stimulationszielregionen stimuliert 

wurden. Die transkranielle Magnetstimulation löste sowohl in der PSD- als auch 

in der Nicht-PSD-Gruppe kortikale Antworten mit positiven und negativen 

Ausschlägen in den Zielregionen DLPFC (Abbildung 9A), M1 (Abbildung 9B) und 

SPL (Abbildung 9C) aus, wobei sich die Erregungsmuster zwischen den beiden 

Gruppen hinsichtlich räumlicher und zeitlicher TEP-Eigenschaften unterschied. 

In der PSD-Gruppe evozierte die TMS stark verminderte kortikale 

Antwortintensitäten (absolute Summe der signifikanten Antworten 20- 300 ms 

nach der TMS, nicht parametrisches Bootstrapping mit 1000 Iterationen) sowohl 

in den stimulierten als auch in weiter entfernten kortikalen Regionen (nicht 

parametrischer Mann-Whitney U-Test, FDR-korrigiert, p < 0,05) (Abbildung 9D-

F). Es handelte sich vor allem um kurzlebigere (bis zu 200 ms nach dem 

Stimulus) Antworten mit niedrigeren Amplituden. In der Nicht-PSD-Gruppe 

wurden nach TMS komplexere Antworten mit deutlich positiven und negativen 

Ausschlägen ausgelöst, die bis zu 300 ms nach dem Stimulus andauerten 

(Abbildungen 8).  Im Vergleich zeigte die Nicht-PSD-Gruppe zudem eine 

signifikant höhere durchschnittliche kortikale Reaktivität. Dies vor allem auf TMS 

im DLPFC (p = 0,020; Mann-Whitney U-Test) (Abbildungen 9D) und M1 (p = 

0,011; Mann-Whitney U-Test) (Abbildung 9E) (Bai et al., 2022). 
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Abbildung 8: Durchschnittlichen TEPs, getrennt für die jeweiligen Stimulationsorte 

Durchschnitt der durch transkranielle Magnetstimulation (TMS) evozierten EEG-Potenziale (TEPs) nach 
Stimulation des rechtshemisphärischen dorsolateralen präfrontalen Kortex (DLPFC), des primären 
motorischen Kortex (M1) und des oberen parietalen Lobulus (SPL). Die linken Diagramme repräsentieren 
die Nicht-PSD- Gruppe, die rechten Diagramme die PSD-Gruppe. Jede feine schwarze Linie stellt das EEG-
Signal einer Ableitung dar, modifiziert aus Bai et. al. (Bai et al., 2022). 
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Abbildung 9: Kortikale Reaktivität im DLPFC, M1 und im SPL auf TMS 

(A-C) links in den Großhirnabbildungen sind die TMS-Zielregionen im Brainnetome Atlas (dunkelblau) sowie 
die neuronavigierten TMS-Stimulationszielorte (rote Punkte) des DLPFC (A), des M1(B) und des SPL(C) 
markiert. Darunter ist in hellblau- bis rosafarbenen Verteilungsmuster die durchschnittliche kortikale 
Reaktivität aller Probanden in den ersten 100 ms nach dem TMS-Puls dargestellt. Koordinatensysteme in 
der mittleren Spalte zeigen die gruppendurchschnittliche kortikale Reaktivität (linearly constrained minimum 
variance (LCMV)-Werte) 300 ms vor bis 500 ms nach TMS (TMS zum Zeitpunkt 0 ms) des DLPFC (A), des 
M1 (B) und des SPL (C) sowohl in der Nicht-PSD (obere Diagramme) als auch in der PSD-Gruppe (untere 
Diagramme). Die schwarzen Linien zeigen die TMS-evozierte Antwort. Die Antwortintensität wurde definiert 
als die Summe absoluter Werte signifikanter kortikaler Antworten zwischen 20 ms und 300 ms (nicht 
parametrisches bootstrapping; p < 0,01). Jede graue Linie zeigt TMS-evozierte Antworten aus einzelnen 
Hirnregionen. Rechts in den Großhirnabbildungen werden Unterschiede in der Intensität kortikaler 
Antworten in der Nicht-PSD- und der PSD-Gruppen gezeigt, die durch TMS im DLPFC (D), im M1 (E) und 
im SPL (F) hervorgerufen wurden. Gelbe Farben zeigen höhere Werte in der Nicht-PSD-Gruppe. Schwarze 
Farben in den darunterliegenden Großhirnabbildungen zeigen kortikale Regionen mit signifikanten 
Reaktionsintensitätsunterschieden (Mann-Whitney U-Test, FDR-Korrektur mit p < 0,05) zwischen der Nicht-

PSD- und der PSD-Gruppen, modifiziert aus Bai et al. (Bai et al., 2022). 
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3.4 Effektive Konnektivität 

Abbildung 10 stellt dar, dass die durch TMS evozierte effektive Konnektivität in 

der PSD-Gruppe im Vergleich zur Nicht-PSD-Gruppe signifikant verringert war 

(nichtparametrische Permutationstests, p < 0,05) und zwar insbesondere dann, 

wenn der DLPFC oder der M1 stimuliert wurden (Abb. 10A-C). Ursache der 

Abnahme der EEG-Antworten in vom Stimulationsort entfernten kortikalen 

Hirnregionen (Mann-Whitney U-Test, FDR-Korrektur mit p < 0,05) war somit nicht 

die Abnahme sendender Informationen, sondern die Abnahme der effektiven 

Konnektivität zwischen den einzelnen Hirnregionen (Abb. 10A-C) (Bai et al., 

2022). 

 

 

Abbildung 10: Effektive Konnektivität nach TMS des DLPFC, M1 und SPL 

(A-C) TMS-evozierte Informationsflussmatrix mit signifikanten Unterschieden der symbolischen 
Transferentropiewerten zwischen der PSD- und der Nicht-PSD-Gruppe (Permutationstests, p < 0,05) nach 
TMS des DLPFC (A), des M1 (B) und des SPL (C). Rot bedeutet einen niedrigeren Transferentropiewert in 
der PSD-Gruppe während blau auf einen höheren Transferentropiewert in der PSD-Gruppe hindeutet. Die 
Großhirnabbildungen repräsentieren die kortikalen Regionen, die Informationen senden (rechts von der 
Matrix) und empfangen (oberhalb der Matrix) und zeigen, dass in der PSD-Gruppe die effektive 
Konnektivität, v.a. nach Stimulation des DLPFC und des M1 signifikant geringer war (Mann-Whitney U-Test, 
FDR-Korrektur mit p < 0,05), modifiziert aus Bai et al. (Bai et al., 2022). 
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3.5 Pertubational complexity index (PCIst)  

Die PCIst-Werte wurden bei allen 33 Schlaganfallpatienten nach Stimulation des 

DLPFC, M1 und SPL berechnet, wobei drei PCIst-Werte verworfen wurden (einer 

am DLPFC von einem Nicht-PSD-Probanden, zwei an M1 von einem Nicht-PSD- 

und einem PSD-Probanden). Die PCIst-Werte der PSD-Gruppe (einschließlich 

der Daten aller drei TMS-Ziele) waren an allen drei Stimulationsorten (Mittelwert 

± 1 SD: 73,7 ± 15,5) signifikant niedriger (nach Bonferroni-Korrektur: p < 0,001 

und zweiseitiger t-Test mit unabhängiger Stichprobe: t = 7,3) als die PCIst-Werte 

der PSD-Gruppe (Mittelwert ± 1 SD: 52,3 ± 12,3) (Abbildung 11A). Dieses 

Ergebnis zeigten sowohl die zweifaktorielle rmANOVA (Haupteffekt der Gruppe: 

F(1,90) = 54,4, p < 0,001) als auch der Post-hoc-Test (Mittelwert ±1SD von PSD 

vs. Nicht-PSD beim DLPFC: 52,3 ± 12,3 vs. 78,9 ± 17,3; bei M1: 52,0 ± 13,2 vs. 

72,0 ± 13,6; bei SPL: 50,3 ± 13,0 vs. 70,4 ± 14,9) (alle p < 0,001) (Abbildung 

11B). Abbildung 12C zeigt, dass die nach TMS berechneten PCIst-Werte vom 

DLPFC (AUC = 0,910), von M1 (AUC = 0,790) oder vom SPL (AUC = 0,850) 

effektiv zwischen PSD und Nicht-PSD unterscheiden konnten (Abbildung 11C). 

Bei Betrachten des maximalen PCIst-Wertes, der Summe der PCIst-Werte aller 

drei Stimulationsziele bei jedem Probanden, wurde ein AUC-Wert von 0,909 auf 

Kopfhautebene erreicht, der etwas niedriger war als der PCIst-Wert auf 

Quellenebene (AUC = 0,943, Abbildung 11C). Diese auf Quellenebene 

analysierten PCIst-Daten wurden durch eine PCIst-Analyse auf Kopfhautebene 

berechnet und lieferten identische Ergebnisse (Bai et al., 2022). 
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Abbildung 11: Pertubational Complexity Index (PCIst) 

(A) Streudiagramm der individuellen PCIst-Werte nach Stimulation des DLPFC (rosa Dreiecke), des M1 (lila 
Kreise) und des SPL (grüne Sternchen). Der weiße Bereich repräsentiert die Nicht-PSD-Gruppe und der 
graue Bereich die PSD-Gruppe. Jede vertikale gepunktete Linie repräsentiert einen Probanden. Der rechte 
Teil in Abbildung A zeigt die Gauß-Verteilungen und Statistiken (unabhängiger t-Test bei zwei Stichproben, 
* p < 0,001) der PCIst-Werte in der Nicht-PSD-Gruppe (rot) und der PSD-Gruppe (grau), wobei die 
horizontalen Linien die Mittelwerte der Gruppen darstellen. (B) Boxplots der PCIst-Werte nach Stimulation 
des DLPFC, M1 und des SPL, aufgeteilt in Nicht-PSD- (rot) und PSD- (grau) Gruppe. * zeigt die Signifikanz 
nach Bonferroni-Korrektur, alle p < 0,001; zweifaktorielle rmANOVA und Post-hoc-Test. (C) ROC der PCIst-
Werte nach Stimulation des DLPFC, M1 und des SPL, sowie der maximale PCIst- Wert über allen drei 
Stimulationsorten zur Klassifizierung der Nicht-PSD- und der PSD-Gruppen. Die Fläche unter der Kurve 

(AUC) des maximalen PCIst-Wertes ist angegeben, modifiziert aus Bai et al. (Bai et al., 2022). 
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3.6 Ereignisbezogene spektrale Störungen (ERSPs) und Eigenfrequenzen 

Beim Betrachten der oszillatorischen Hirndynamik nach TMS des DLPFC, des 

M1 sowie des SPL fielen in den verschiedenen Probanden-Gruppen 

unterschiedliche Frequenzbänder auf. Im Vergleich zur Nicht-PSD-Gruppe 

konnten mittels zweifaktorieller rmANOVA in der PSD-Gruppe nach Stimulation 

signifikant niedrigere Eigenfrequenzen festgestellt werden (Mittelwert ±1SD von 

PSD vs. Nicht-PSD: 9,9 ± 5,8 Hz vs. 14,5 ± 7,4 Hz; p=0,001). Auch Post-hoc-

Tests und zweiseitige t-Tests, mehrfach Bonferroni-korrigiert, konnten dieses 

Ergebnis nach Stimulation des DLPFC (Mittelwert ± 1SD von PSD vs. Nicht-PSD: 

9,5 ± 4,8 Hz vs. 15,6 ± 7,1 Hz) (Abbildung 12A) und des SPL (Mittelwert ± 1SD 

von PSD vs. Nicht-PSD: 9,8 ± 5,6 Hz vs. 17,1 ± 7,5 Hz) (Abbildung 12C) 

bestätigen. Nach Stimulation des M1 konnten keine signifikanten Unterschiede 

in den Eigenfrequenzen der verschiedenen Gruppen festgestellt werden 

(Mittelwert ± 1SD von Nicht-PSD vs. PSD: 10,7 ± 6,3 vs. 10,5 ± 7,3 Hz) 

(Abbildung 12B) (Bai et al., 2022). 
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Abbildung 12: Ereignisbezogene spektrale Störungen (ERSPs) und Eigenfrequenzen 

Die Zeit-Frequenz-Diagramme zeigen die ERSPs, die nach Stimulation des DLPFC (A), des M1 (B) und des 
SPL (C) eines repräsentativen Probanden der Nicht-PSD-Gruppe (linke Spalte) und eines Probanden der 
PSD-Gruppe (mittlere Spalte) extrahiert wurden. Der graue Bereich auf der rechten Seite jeder Zeit-
Frequenz-Darstellung zeigt das Leistungsspektrumsprofil das während der ersten 400 ms nach der 
transkraniellen Magnetstimulation (TMS) abgeleitet werden konnte. Die horizontalen gestrichelten Linien 
markieren die maximale Leistung, die der Eigenfrequenz entspricht (auch in den Zeit-/Frequenzdiagrammen 
in Hz angegeben). Die Balkendiagramme in der rechten Spalte vergleichen die Eigenfrequenzen der Nicht-
PSD-Gruppe (links, rote Kreise) und der PSD-Gruppe (rechts, graue Kreise) im DLPFC, M1 und SPL 
(Mittelwerte ± 1SD). * zeigen statistische Signifikanzen an (zweifaktorielle rmANOVA, Post-hoc-Test, t-Test 
für 2 unabhängige Stichproben, mehrfach Bonferroni-korrigiert), modifiziert aus Bai et al. (Bai et al., 2022). 
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3.7 Zusammenhang zwischen Läsionsgröße, Schlaganfallschwere und der 

Ausbildung eines PSD 

Wird die Schlaganfallläsionsgröße in der Nicht-PSD-Gruppe und der PSD-

Gruppe betrachtet, fällt auf, dass die Läsionsgröße in der PSD-Gruppe 

(Mittelwert ± 1SD: 49,2 ± 44,7 cm3) signifikant größer war (U = 59, p = 0,028, 

Mann-Whitney-U-Test) als in der Nicht-PSD-Gruppe (Mittelwert ± 1SD: 19,6 ± 

20,9 cm3) (Abbildung 13A). Die Pearson-Korrelation zeigte, dass die 

Läsionsgröße eine signifikant umgekehrte Korrelation mit den PCIst-Werten nach 

TMS des DLPFC (r = -0,50, p = 0,006) und des SPL (r = -0,440, p = 0,015) 

(Abbildungen 13B-C) aufwiesen. Nach Stimulation des M1 konnte keine inverse 

Korrelation zwischen Läsionsgröße und PCIst-Werten festgestellt werden. Der 

NIHSS-Score zum Zeitpunkt der TMS-EEG-Messung, der als Index der 

Schlaganfallschwere gewertet werden kann, war in der PSD-Gruppe (Mittelwert 

± 1SD: 9,9 ± 6,2) signifikant höher (p < 0,001) als in der Nicht-PSD-Gruppe 

(Mittelwert ± 1SD: 3,6 ± 4,3) (Abbildung 13D). Insgesamt jedoch führen der 

NIHSS-Score oder die Läsionsgröße allein nicht zu einer besseren 

Klassifizierung (AUC = 0,852) zwischen PSD-Gruppe und Nicht-PSD-Gruppe. 

Pearson-Korrelationsanalysen zeigten, dass die NIHSS-Scores mit den PCIst-

Werten nach TMS von M1 (r = -0,459, p = 0,012) und SPL (r = -0,645, p < 0,001) 

signifikant umgekehrt korreliert waren (Abbildungen 13E-F). Diese umgekehrte 

Korrelation kann für die PCIst-Werte nach Stimulation des DLPFC allerdings nicht 

festgestellt werden. Somit konnte nach TMS des M1 sowie des SPL die 

Verwendung des NIHSS-Scores als Kovariate für die Vorhersage eines Delirs 

herangezogen werden (Bai et al., 2022). 
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Abbildung 13: Beziehung zwischen Läsionsgröße, Schlaganfallschwere und der Ausbildung eines 
PSD 

(A) Individuelle Läsionsgröße (Mittelwerte ± 1 SD) in der Nicht-PSD-Gruppe (rote Kreise) im Vergleich zur 
PSD-Gruppe (graue Kreise) (* bedeutet p < 0,05, Mann-Whitney-U-Test). (B-C) Beziehung zwischen PCIst-
Werten und Läsionsgröße nach TMS des DLPFC (B) und des SPL (C). Mit Zunahme der Läsionsgröße 
nehmen die PCIst-Werte ab. (D) NIHSS-Score (National Institutes of Health Schlaganfall-Score) als Index 
der Schlaganfallschwere zum Zeitpunkt der Messungen (Mittelwerte ± 1SD) in der Nicht-PSD-Gruppe (rote 
Kreise) im Vergleich zur PSD-Gruppe (graue Kreise) (* bedeutet p < 0,001, Mann- Whitney-U-Test). (E-F) 
Diagramme des Zusammenhanges zwischen PCIst-Werte und NIHSS-Score nach TMS des M1 (E) und des 
SPL (F). Rote Kreise zeigen Nicht-PSD-Probanden und graue Kreise PSD-Probanden. Regressionslinien 
und Pearson-Korrelationen mit Korrelationskoeffizienten (r) und p-Werten wurden angegeben, modifiziert 

aus Bai et al. (Bai et al., 2022). 
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3.8 Zusammenhang zwischen Schlaganfalllokalisation und der 

Ausbildung eines PSD 

Eine Bayesianische Kovarianzanalyse (ANOVA) ergab in der Beziehung 

zwischen Schlaganfalllokalisation, PCIst-Werten, Eigenfrequenzen und der 

Ausbildung eines PSD, keine Beweise, dass die vom Schlaganfall betroffene 

Hemisphäre als signifikanter Faktor für die Vorhersage des PSD verwendet 

werden konnte (Abbildung 14). Dabei waren PCIst-Werte und Eigenfrequenzen 

abhängige Variablen, die Probanden wurden zufällig integriert und die vom 

Schlaganfall betroffene Hemisphäre (ipsilateral vs. kontralateral zur TMS) wurde 

als Kovariate einbezogen. Der Bayesianische Faktor (BF10) sollte helfen, die 

Stärke der Evidenz als anekdotisch (BF10 = 1-3), moderat (BF10 = 3-10), stark 

(BF10 = 10-30) oder sehr stark (BF10 > 30) einzustufen. Bei Betrachtung der 

PCIst-Werte im DLPFC (BF10 = 0,38), M1 (BF10 = 0,74) und SPL (BF10 = 0,33), 

oder bei Verwendung der Eigenfrequenzen in M1 (BF10 = 0,34) und SPL (BF10 

= 0,34) ließen sich keine Evidenzen in Bezug auf die Abhängigkeit zwischen 

Schlaganfalllokalisation und Ausbildung eines PSD feststellen. Lediglich eine 

moderate Evidenz zur Vorhersage des PSD bei Einbeziehung der vom 

Schlaganfall betroffenen Hemisphäre sowie der Eigenfrequenz im DLPFC (BF10 

= 8,19) konnten beobachtet werden (Bai et al., 2022). 
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Abbildung 14: Korrelation des Läsionsortes mit der Auftretungswahrscheinlichkeit des PSD 

PCIst-Werte (A) und Eigenfrequenzen (B) nach TMS des rechtshemisphärischen DLPFC (linke 
Diagramme), des M1 (mittige Diagramme) und des SPL (rechte Diagramme) in Abhängigkeit der betroffenen 
Hemisphäre (ipsilateral vs. kontralateral zur TMS) in der PSD- und der Nicht-PSD-Gruppe. Balken und 
Fehlerbalken zeigen den Mittelwert ± 1SD der PCI-Werte (A) und der Eigenfrequenzen (B). Die rote Farbe 
steht für Nicht-PSD-Probanden mit kontralateralem Schlaganfall; die rosa Farbe für Nicht-PSD-Probanden 
mit ipsilateralem Schlaganfall; dunkelblau für PSD-Probanden mit kontralateralem Schlaganfall; hellblau für 
PSD-Probanden mit ipsilateralem Schlaganfall. Die Kreise entsprechen jeweils einem Schlaganfall-
Probanden, modifiziert aus Bai et al. (Bai et al., 2022). 
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3.9 Zusammenhang zwischen kortikaler Reaktivität und der Ausbildung 

eines PSD sowie PSD-Dauer 

Eine schrittweise logistische Regressionsanalyse zeigte, dass der maximale 

PCIst-Wert als stärkste Prädiktor (Chi2Stat = 26,08, p < 0,001) für die 

Auftretenswahrscheinlichkeit des PSD verwendet werden konnte. Je niedriger 

der maximale PCIst-Wert, desto höher war das Risiko ein PSD zu entwickeln. 

Bestätigt wurde diese prädiktive Wirkung des PCIst-Wertes anhand einer Wald-

Statistik (Wald-Statistik = 6,16, p = 0,013) (Abbildung 15C), die außerdem zeigte, 

dass nur der NIHSS-Score (Waldstatistik = 4,13, p = 0,042) potenziell zum 

Vorhersagemodell des maximalen PCIst geeignet war. Um im Falle eines PSD 

eine Aussage über die wahrscheinliche Dauer des Delirs zu tätigen, konnte 

sowohl der maximale PCIst-Wert als auch die maximale Eigenfrequenz 

betrachtet werden. Nach Stimulation der drei TMS-Zielorte (DLPFC, M1 und SPL) 

korrelierten sowohl der maximale PCIst-Wert (r = 0,56, p = 0,039) (Abbildung 

15D) als auch die maximale Eigenfrequenz (r = 0,56, p = 0,037) (Abbildung 15E) 

signifikant invers mit der Delirdauer. Die kortikale Reaktivität stand somit in 

Zusammenhang mit der PSD-Dauer und Ergebnisse zeigten, dass höhere 

maximale PCIst-Werte und Eigenfrequenzen eine kürzere Verweildauer im PSD 

vorhersagten. Die mittlere PSD-Dauer betrug 4,8 Tage (Bereich 1-15 Tage) (Bai 

et al., 2022). 
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Abbildung 15: Beziehung zwischen kortikaler Reaktivität und der Ausbildung eines PSD, sowie der 
PSD-Dauer 

(C) Auftretenswahrscheinlich des PSD in Abhängigkeit vom maximalen PCIst-Wert. Jeder Kreis entspricht 
einem Probanden und zeigt die Entwicklung eines PSD an (PSD: y = 1; Nicht-PSD: y = 0). Die rote Linie 
stellt die geschätzte logistische Regressionskurve zwischen dem PSD-Risiko und den maximalen PCIst-
Werten dar. Streudiagramme und Pearson-Korrelationen der maximalen PCIst-Werte (D) und der 
maximalen Eigenfrequenz (E) in Bezug auf die PSD-Dauer. Jeder Kreis repräsentiert einen Probanden, 
Regressionslinien und Pearson-Korrelationen mit Korrelationskoeffizienten (r) und p-Werten sind 
angegeben, modifiziert aus Bai et al. (Bai et al., 2022). 
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3.10 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Zusammenfassend ließ sich feststellen, dass in der DELIRISK-Studie von 33 

Probanden 14 Probanden (mittleres Alter 81 Jahre) im Zeitraum von 8- 156 

Stunden nach TMS ein PSD entwickelten und als PSD-Gruppe definiert wurden. 

Bereits im Ruhe-EEG vor der TMS fiel auf, dass die PSD-Gruppe vor allem in 

sensomotorischen und parietalen Hirnregionen höhere Leistungen in niedrigeren 

Frequenzbändern (höhere Deltaleistungen, 1-4 Hz) sowie niedrigere Leistungen 

in höheren Frequenzen (niedrigere Betaleistungen, 13-30 Hz) aufwies. Bei 

Betrachtung der TEPs nach TMS zeigte sich, dass sich die TEP-Eigenschaften 

in der PSD-Gruppe von denen der Nicht-PSD-Gruppe unterschieden. Die 

kortikale Antwort auf TMS war in der PSD-Gruppe von stark verminderter 

Intensität. Die TEPs waren kurzlebiger und von geringerer Amplitude und das 

nicht nur in den stimulierten Regionen, sondern auch in weiter entfernten 

kortikalen Hirnregionen. Neben der verminderten Antwortintensität war nach 

TMS ebenfalls die effektive Konnektivität in der PSD-Gruppe signifikant verringert 

und dies besonders nach Stimulation des DLPFC und des M1. Somit wurden im 

Zustand des PSD nicht weniger Informationen versendet, aufgrund einer 

verschlechterten Vernetzung zwischen einzelnen Hirnregionen gingen die 

gesendeten Informationen verloren. Zudem sind nach TMS des DLPFC und des 

SPL die Eigenfrequenzen geringer ausgefallen und auch der PCIst-Wert, ein 

Indikator für das Bewusstsein, war in der PSD-Gruppe an allen drei 

Stimulationsorte signifikant niedriger. Vor allem der maximale PCIst-Wert über 

allen drei Stimulationszielen zeigte eine hohe Klassifizierungsgenauigkeit 

zwischen PSD und Nicht-PSD und kristallisierte sich als stärksten Prädiktor in 

der Vorhersage des PSD heraus. Die Läsionsgröße und auch die 

Schlaganfallschwere zeigen z.T. eine umgekehrte Korrelation mit den PCIst-

Werten, allerdings führten diese Eigenschaften allein nicht zu einer besseren 

Klassifizierung zwischen PSD und Nicht-PSD und konnten lediglich als Kovariate 

für die Vorhersage eines PSD herangezogen werden. Gleiches gilt für die 

betroffene Hemisphäre, die alleine keinen signifikanten Prädiktor für das PSD 

darstellte (Bai et al., 2022). 
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4. Diskussion 

In dieser TMS-EEG-Studie wurde durch Stimulation drei unterschiedlicher 

Kortexareale (DLPFC, M1, SPL) untersucht, inwiefern das TMS-EEG als 

Prädiktor für die Vorhersage des Delirrisikos nach akutem Schlaganfallereignis 

fungierte. Die Ergebnisse nach Auswertung der EEG- und EMG-Daten zeigten, 

dass bereits vor der Entwicklung eines PSD neurophysiologische Veränderungen 

vorlagen, darunter veränderte TEP-Eigenschaften, sowie veränderte 

Leistungsspektraldichten und auch bei Betrachtung der effektiven Konnektivität, 

des PCIst und der Eigenfrequenzen konnten Unterschiede mittels TMS-EEG 

festgestellt werden. 

 

4.1 Diskussion der Methodik und Limitationen 

4.1.1 Studiendesign und Probandenanzahl 

Bei der DELIRISK-Studie handelt es sich um eine klinische Studie, die prospektiv 

Patientendaten aus dem Universitätsklinikum Tübingen erfasst und von der 

Abteilung für Neurologie mit Schwerpunkt neurovaskuläre Erkrankungen 

entworfen, sowie durchgeführt wurde. Akute Schlaganfallpatienten wurden mit 

Hilfe eines mobilen TMS-EEGs im eigenen Patientenzimmer untersucht, um 

Kenntnisse über die Prädiktion des Post-Stroke-Delirs mittels TMS-EEG zu 

gewinnen. Uns ist es gelungen in einem Zeitraum von circa einem Jahr 44 

Patienten für diese Studie zu rekrutieren, wovon elf Patienten nachträglich 

ausgeschlossen werden mussten. Unsere Ergebnisse stützen sich somit auf eine 

Gruppengröße von 33 Probanden, was vor allem durch einige 

Herausforderungen, die mit unserem gewählten Studiendesign einhergingen, 

begründet werden können. Zum einen unsere Ein- und Ausschlusskriterien: 

akute Schlaganfallpatienten mussten sich innerhalb von 48 Stunden nach dem 

Auftreten erster Schlaganfallsymptome in dem Universitätsklinikum Tübingen 

vorstellen und von Ihrem Zustand her in der Lage sein, an einer insgesamt 

dreistündigen Testung teilzunehmen. Außerdem durften sie zum Zeitpunkt der 

Aufnahme keine prädisponierenden Risikofaktoren für die Entstehung eines 

Delirs vorweisen, darunter beispielsweise die Einnahme von Medikamenten mit 



55 
 

Wirkung auf das zentrale Nervensystem, Krampfanfälle, traumatische 

Hirnverletzungen, sowie ein Delir in der Vorgeschichte. Auch hyperaktive 

Patienten (RASS > 3) wurden aufgrund von Schwierigkeiten bei der präzisen 

Navigation der TMS-Spule und der Gewinnung von TMS-EEG-Daten von 

ausreichender Qualität, ausgeschlossen. Ebenfalls Patienten ohne ausreichend 

nachweisbare MEPs. Aufgrund einer verzögerten Klinikvorstellung, eines 

eingeschränkten Allgemeinzustandes, dem vorliegen prädisponierender 

Risikofaktoren oder Kontraindikationen für eine MRT (z.B. Herzschrittmacher), 

konnten bereits im Vorfeld viele Schlaganfallpatienten nicht für die Studie 

rekrutiert werden. Die zahlreichen Ein- und Ausschlusskriterien sind allerdings 

notwendig gewesen, um möglichst aussagekräftige Ergebnisse in dieser Studie 

zu erzielen. Eine weitere Herausforderung war zudem die Komplexität und 

Organisation unserer durchgeführten TMS-EEG-Untersuchung: im Rahmen 

dieser klinischen Studie arbeiteten Ärzte, Forschende, Pflegekräfte und 

Studierende zusammen, wovon jede einzelne Person mit ihrer jeweiligen 

Aufgabenstellung vertraut war. War es für die gesamte Arbeitsgruppe aus 

organisatorischen Gründen nicht möglich den 48 Stunden-Zeitraum bis zur TMS-

EEG-Untersuchung einzuhalten, konnte der Patient für die Studie nicht rekrutiert 

werden. Insgesamt war es mit Hilfe unseres komplexen Studiendesigns möglich, 

signifikante Ergebnisse in der Prädiktion des PSD mittels TMS-EEG zu erzielen, 

aufgrund der kleinen Probandenanzahl müssen die Ergebnisse in einer größeren 

Stichprobe validiert werden. Daher werden weiterhin Post-Stroke-Patienten in die 

Studie aufgenommen (Bai et al., 2022).  

 

4.1.2 Versuchsvorbereitung 

Wir führten eine Kombination von TMS und EEG bei akuten 

Schlaganfallpatienten durch, eine einzigartige Möglichkeit, den Momentzustand 

des Gehirns zu überprüfen und Kenntnisse über die kortikale Reaktivität 

verschiedener Kortexareale, sowie deren effektive Konnektivität zu funktionell 

verbundenen Kortexregionen zu gewinnen (Ilmoniemi and Kicić, 2010). Da akute 

Schlaganfallpatienten häufig einen reduzierten Allgemeinzustand aufweisen und 
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das TMS-EEG daher für dieses Patientenklientel besonders anstrengend ist, 

führten wir erstmals TMS-EEG-Untersuchungen im jeweiligen Probandenzimmer 

durch, indem wir die notwendige Hardware auf einem mobilen Wagen verstauten. 

Für die Verwendung eines solchen mobilen TMS-EEGs wird mittlerweile plädiert, 

um die Durchführbarkeit dieser aufwendigen und komplexen Untersuchung für 

Intensivpatienten machbarer zu machen (Edlow et al., 2023). Auf diese Weise 

konnte außerdem die Untersuchungszeit möglichst kurzgehalten werden und die 

Patienten mussten ihrem Umfeld nicht entrissen werden. In der 

Versuchsvorbereitung mobilisierten wir die Probanden in einen 

Rehabilitationsstuhl und versetzten ihre Gehörgänge mit Ohrstöpsel. Diese 

Maßnahmen waren notwendig, um Störfaktoren aus der Umgebung zu 

minimieren und damit die Qualität der EEG-Aufnahmen zu verbessern. Die 

Mobilisierung führten wir durch, um die Beeinflussung der EEG-Aufnahmen 

durch elektrische Geräte, wie das Krankenbett und Überwachungsmonitore 

möglichst gering zu halten. Da wir die Untersuchung allerdings auf der 

neurologischen Intensivstation durchführten, war eine komplette elektronische 

Abschirmung, wie empfohlen, unmöglich (Hernandez-Pavon et al., 2023). 

Bezüglich der Geräuschunterdrückung entschieden wir uns absichtlich gegen 

eine vollkommene Geräuschmaskierung, da bereits bekannt ist, dass dies eine 

Veränderung der Konnektivität des Gehirns hervorrufen kann, was wiederum für 

ein Delir prädisponiert (Pellegrino et al., 2022). Außerdem können 

Störgeräusche, wie das Spulenklicken, über Knochenleitung die Qualität der 

EEG-Daten weiterhin beeinflussen (ter Braack et al., 2015, Nikouline et al., 1999). 

Als Lösungsansätze werden bereits eine Schaumstoffpolsterung zwischen Spule 

und Kopfhaut, sowie die Entwicklung leiserer Spulen diskutiert (Casali et al., 

2010, Ross et al., 2022, Koponen et al., 2021, Koponen et al., 2018). Im Rahmen 

eines Eignungstestes sind sowohl hyperaktive Probanden als auch diejenigen 

Probanden aus unserer Studie ausgeschlossen worden, bei denen selbst bei 

höchster Stimulation keine MEPs ausgelöst werden konnten. In zukünftigen 

Studien mit fortgeschrittener Technik und Neuronavigation könnte 

gegebenenfalls eine Rekrutierung dieser Probanden ermöglicht werden (Sarasso 

et al., 2020).  
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4.1.3 Versuchsdurchführung 

In der Versuchsdurchführung stimulierten wir präzise den rechtshemisphärischen 

DLPFC, M1 und SPL mit Hilfe einer Achterspule, da bereits in früheren Studien 

eine enge Beziehung zwischen diesen Regionen und der Ausbildung eines PSD 

festgestellt wurde (Boukrina and Barrett, 2017). In einer Übersichtsarbeit von 

Hernandez-Pavon et al.  (Hernandez-Pavon et al., 2023) wird erwähnt, dass es 

derzeit viele verschiedene Arten von TMS-Spulen gibt und dass die Achterspule 

die am häufigsten verwendete Spule ist. Allerdings gibt es noch keine Studien 

über die Auswirkung dieser TMS-Spule auf erhaltende TMS-EEG-Daten 

(Ilmoniemi et al., 1997, Rossi et al., 2021). Unter Verwendung eines 

Neuronavigationssystems ist es uns gelungen, die zu stimulierenden kortikalen 

Regionen aufzufinden und die exakte Spulenposition zu überprüfen. Andere 

TMS-EEG-Studien führten Roboter-navigierte TMS-EEG-Untersuchungen 

durch, um kortikale Zielregionen präzise und in einer angemessenen Zeit 

anzuvisieren. Die Elektronik des Roboters hatte allerdings negative Auswirkung 

auf die Qualität der EEG-Daten (Hernandez-Pavon et al., 2023). Zur 

Aufrechterhaltung der exakten Spulenposition behielten wir die Spule in der 

Hand, eine Technik, die durch kleinste Bewegungen störanfällig ist. 

Möglicherweise könnte in zukünftigen Studien die Position der Spule zusätzlich 

unter Verwendung eines Spulen-Ständers fixiert werden. 

 

4.2 Diskussion der Ergebnisse und Limitationen 

4.2.1 Leistungsspektraldichte im Ruhe-EEG 

Die Auswertung des Ruhe-EEGs sowie der Leistungsspektraldichte ergab, dass 

in der PSD-Gruppe signifikant höhere Delta- und niedrigerer Beta-Leistung 

aufgefallen sind, vor allem in Ableitungen sensomotorischer und parietaler 

Gehirnregionen. Dieses Ergebnis deckt sich mit den Kenntnissen einer früheren 

Studie, die einen Anstieg der relativen Deltaleistung zentraler Hirnregionen im 

Ruhe-EEG deliranter Probanden feststellen konnte (van Dellen et al., 2014). Eine 

Querschnittsstudie, die Biomarker für postoperative Beeinträchtigungen bei 

älteren Menschen entwickelt, konnte hingegen keine Zunahme der Deltaleistung 
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deliranter Probanden bestätigen. Somit erscheinen Ruhe-EEG-Daten 

inkonsistent in der Prädisposition eines Delirs und sollten in weiteren Studien 

validiert bzw. bis dahin nicht zur alleinigen Vorhersage des PSD-Risikos 

verwendet werden (van Montfort et al., 2020). 

 

4.2.2 TMS-evozierte Potenziale (TEPs) und effektive Konnektivität 

EEG- und funktionelle MRT-Untersuchungen bestätigen bereits, dass es sich mit 

dem Delir um ein Dyskonnektivitätssyndrom, also einen Zusammenbruch der 

Konnektivität zwischen verschiedenen Gehirnregionen, handelt (Sanders, 2011, 

van Dellen et al., 2014). Daher wird die Messung der effektiven Konnektivität zu 

einem bedeutenden Ansatz, um gegebenenfalls zugrundeliegende 

Mechanismen des Delirs aufzudecken und möglicherweise das Delir vor seinem 

Beginn vorherzusagen (Shafi et al., 2017). Mittels TMS-EEG ist es uns gelungen, 

die Messung der effektiven Konnektivität zu ermöglichen und die Ergebnisse 

früherer Studien zu validieren. Unsere Ergebnisse zeigten, dass TMS in der PSD-

Gruppe eine stark verminderte kortikale Antwortintensität evozierte, und zwar 

nicht nur lokal in den stimulierten Regionen, sondern ebenfalls in 

bihemisphärischen Regionen, weit von den stimulierten Stellen entfernt. 

Besonders nach Stimulation des DLPFC und des M1 könnte bei PSD-Probanden 

eine signifikant verringerte effektive Konnektivität mit niedrigeren 

Transferentropiewerten festgestellt werden.  Dies liefert Hinweise auf eine 

unterdrückte Ausbreitung der neuronalen Antworten auf andere Bereiche des 

Gehirns bzw. auf eine verminderte effektive Konnektivität, was die Entwicklung 

eines Delirs begünstigt (Bai et al., 2022, Shafi et al., 2017). Bereits in früher 

durchgeführten TMS-EEG-Studien wurde eine abnehmende effektive 

Konnektivität mit Zustandsänderungen, wie dem Übergang von Wachheit zu 

Schlaf, verbunden (Massimini et al., 2005). Neben der verminderten kortikalen 

Reaktivität zeigten sich bei PSD-Probanden außerdem abnormale TEP-

Morphologien. Kurzlebigere TEPs mit verringerter Amplitude, wie in unserer 

Studie nachgewiesen, können als Maß für die neuronale Dysfunktion vor dem 

Einsetzen eines PSD gewertet werden, wenn berücksichtigt wird, dass die TEP-
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Amplitude Informationen über die Erregbarkeit des zugrundeliegenden lokalen 

kortikalen Netzwerkes widerspiegelt und empfindlich auf Zustandsänderungen 

reagiert (Massimini et al., 2005). Diese Ergebnisse decken sich mit Ergebnissen 

einer anderen Studie, die abnorme TEPs mit schweren psychiatrischen oder 

neurologischen Störungen in Verbindung bringen (Tremblay et al., 2019).  

 

4.2.3 Pertubational Complexity Index (PCIst) 

Der PCIst ist in der Lage die Reaktionen des gesamten Kortex auf transkranielle 

Magnetstimulation (TMS) zu messen. Er dient als Indikator für Bewusstsein und 

verminderte PCIst-Werte können auf eine Bewusstseinseinschränkung 

hinweisen (Comolatti et al., 2019). Auch Koch et al. (Koch, 2017) bezeichnet die 

aus TMS-EEG gewonnenen Daten als ersten Bewusstseinsdetektor (Edlow et 

al., 2023). Neben der symbolischen Transferentropie von TEPs bestimmter ROIs, 

berechneten wir den PCIst, um fehlgerichtete Informationsübertragungen 

zwischen Hirnarealen zu identifizieren und die Reaktionen des Kortex auf TMS 

zu untersuchen (Kissler et al., 2020, Comolatti et al., 2019). Der signifikant 

verringerte Informationsfluss und die erniedrigten PCIst-Werte an allen drei 

Stimulationszielorten der PSD-Probanden deuten auf eine verringerte Integration 

und Differenzierung TMS-evozierter Antworten hin. Vor allem der maximale 

PCIst, also die Summe der PCIst-Werten über den drei Stimulationsorten, konnte 

erstmals als stärkster Prädiktor gewertet werden und korreliert umgekehrt mit der 

Entwicklung eines Delirs. Daneben korreliert der maximale PCIst außerdem 

invers mit der Dauer des Delirs (Bai et al., 2022). Damit spiegeln sowohl die 

unterdrückte Ausbreitung TMS-evozierten Antworten, der blockierte 

Informationsfluss und der niedrige PCIst eine gestörte effektive 

Netzwerkkonnektivität mit vermindertem Bewusstsein bei PSD-Probanden wider 

und stimmen mit funktionellen und strukturellen Befunden, die für ein Delir 

prädisponieren, überein (van Montfort et al., 2019, Sanders, 2011). Auch Chennu 

et al. (Chennu et al., 2017) berichten von Störungen in der Organisation des 

Gehirnnetzwerkes, die Kernsymptome des Delirs, wie beispielsweise kognitive 

Defizite sowie Aufmerksamkeits- und Bewusstseinsänderungen zur Folge haben.  
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4.2.4 ERSPs und Eigenfrequenzen 

Als Eigenfrequenz wird diejenige Hauptfrequenz bezeichnet, die sich mit 

höchster Leistung in einer bestimmten kortikalen Region intrinsisch auf evozierte 

Oszillation einstellt und vermutlich durch kortikale-subkortikale Netzwerke 

vermittelt wird (Rosanova et al., 2009). Im Gegensatz zum PCIst sind die TMS-

induzierten Eigenfrequenzen ein Index für die Spezifität der lokalen Gehirnregion, 

da jede Region mit ihrer eigenen charakteristischen Frequenz auf TMS reagiert 

(Rosanova et al., 2009, Vallesi et al., 2021). Durch Schädigungen der grauen 

Substanz sowie der kortikal-subkortikalen Netzwerke, beispielsweise durch einen 

Schlaganfall, kann es zur Reduktion der lokalen Eigenfrequenz kommen 

(Sarasso et al., 2020). Unsere Studie berichtet innerhalb der PSD-Gruppe von 

Abnahmen der Eigenfrequenzen, vor allem nach Stimulation des DLPFC und des 

SPL. Diese reduzierten TMS-induzierten Oszillationsfrequenzen sind konsistent 

mit Befunden subakuter Schlaganfallpatienten einer früheren Studie (Tscherpel 

et al., 2020) und auch Ferrarelli et al. (Ferrarelli et al., 2008, Ferrarelli et al., 2012) 

berichten über eine Verringerung der Eigenfrequenz im frontalen Kortex 

schizophrener Patienten, die wie delirante Patienten Wahnvorstellungen und 

Halluzinationen erleben (Massimini, 2023). Funktionelle Hirnbildgebungen liefern 

bereits Hinweise, dass der präfrontale Kortex und der parietale Kortex mit der 

Entwicklung eines Delirs korrelieren (Committeri et al., 2007, van Montfort et al., 

2019). Der präfrontale Kortex übernimmt wichtige Aufgaben für die 

Informationsverarbeitung und hat Auswirkungen auf Verhalten und Kognition. Er 

ist weitreichend mit kortikalen Assoziationsbereichen, dem limbischen Kortex und 

dem Hirnstamm vernetzt, daher scheint es nicht überraschend, dass ein 

dysfunktionaler präfrontaler Kortex, gekennzeichnet durch eine Verringerung der 

Eigenfrequenz, als Risikofaktor für die Entwicklung eines Delirs gewertet werden 

kann (Bai et al., 2022). Neben den frontalen Regionen spielt auch der parietale 

Kortex eine wichtige Rolle, da dieser in Verbindung mit dem aufsteigenden 

retikulären Aktivierungssystem (ARAS) stehen (Corbetta and Shulman, 2011). 

Ein System, das Wachsein und Erregung initiiert und aufrechterhält (Boukrina 

and Barrett, 2017). Laut Boukrina und Barrett (Boukrina and Barrett, 2017) sind 

Störungen im ARAS mit einem Delir assoziiert und auch Choi et al. (Choi et al., 
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2012) berichten über akute reversible Störung der Konnektivität im ARAS 

deliranter Probanden, die sich nach Aufhebung des Delirs wieder normalisierte. 

Somit können die Verringerung der Eigenfrequenz des DLPFC und SPL nach 

TMS-EEG, v.a. in Kombination mit einer verminderten Beta-Leistung im Ruhe-

EEG, einen prädisponierenden Hirnzustand für ein Delir anzeigen. In Bezug auf 

die Dauer des Delirs zeigen unsere Ergebnisse außerdem, dass langsamere 

TMS-induzierte Oszillationen mit einer längeren Verweildauer des PSD 

verbunden waren (Bai et al., 2022). 

 

4.2.5 Korrelation des Läsionsortes, der Läsionsgröße und 

Schlaganfallschwere 

Eine retrospektive Studie, die die Prädiktion des Delirrisikos anhand der 

Lokalisation und Größe einer rechtsseitigen traumatischen Gehirnläsion 

untersuchte, konnte feststellen, dass vor allem Probanden mit Verletzungen im 

rechtsseitigen frontalen und temporalen Lappen ein Delir entwickelten. Die 

Läsionsgröße war unter den deliranten Probanden größer, allerdings nicht 

signifikant (Han et al., 2023). Die Ergebnisse unserer Studie zeigen hingegen 

keine Beweise dafür, dass die vom Schlaganfall betroffene Hemisphäre für die 

Vorhersage des PSD verwendet werden kann.  Lediglich eine moderate Evidenz 

zur Vorhersage des PSD unter Einbeziehung der vom Schlaganfall betroffenen 

Hemisphäre, sowie der Eigenfrequenz im DLPFC konnte beobachtet werden. Im 

Hinblick auf die Korrelation zwischen Schlaganfallgröße und PSD konnten wir 

herausfinden, dass die Schlaganfallgröße eine inverse Korrelation mit den PCIst-

Werten des DLPFC und des SPL aufwies. Ähnlich wie der NIHSS-Wert, als Index 

der Schlaganfallschwere, der umgekehrt mit den PCIst-Werten des M1 und des 

SPL korrelierte. Schlaganfallgröße, -schwere und der Läsionsort können somit 

nicht allein für die Klassifizierung verwendet werden. Sie dienen lediglich als 

Kovariaten in der Vorhersage des PSD und sollten in weiteren Studien validiert 

werden (Bai et al., 2022). 
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4.3 Ausblick 

Ziel der Studie war es, einen neuen Ansatz zur Vorhersage des Delirrisikos bei 

akuten Schlaganfallpatienten zu finden. Bisher durchgeführte Ruhe-EEGs und 

fMRTs konnten die Hirnaktivität passiv aufzeichnen und waren daher nur 

begrenzt in der Lage, Rückschlüsse auf die Gehirnfunktion zu ziehen. In 

Kombination mit TMS-EEG ist ein leistungsfähiges Mittel zur direkten Messung 

der kortikalen Reaktivität auf einen Stimulus entstanden. Bislang wurde jedoch 

keine TMS-EEG-Studie in der Delirforschung eingesetzt, wahrscheinlich, weil die 

Technik komplex und am Krankenbett schwierig zu handhaben ist (Bai et al., 

2022).  Trotz kleiner Stichprobengröße hat sich das TMS-EEG als eine potenziell 

nützliche Technik zur Identifizierung neurophysiologischer Veränderungen bei 

Schlaganfallpatienten herausgestellt, da es uns mittels mobilem TMS-EEG 

gelungen ist, natürliche Frequenzen, sowie eine reduzierte Erregbarkeit und 

verminderte effektiver Konnektivität bei akuten Schlaganfallpatienten 

aufzudecken, die mit der Entwicklung eines Post-Stroke-Delirs einhergehen 

(Tscherpel et al., 2020, Casula et al., 2021, Gray et al., 2017, Pellicciari et al., 

2018). Speziell die Schlaganfall-Probanden, die einen niedrigen maximalen 

PCIst aufwiesen, hatten ein hohes Risiko für die Entwicklung eines PSD. Damit 

geben unsere Ergebnisse neue Einblicke in die Pathophysiologie von 

Hirnzuständen vor Entwicklung eines Delirs und können in Zukunft einen 

Angriffspunkt für gezielte wirksame Strategien zur Vorbeugung eines PSD bei 

Patienten mit hohem Risiko bilden. Wir liefern zwar Belege dafür, dass aus TMS-

EEG-Daten Vorhersagen über das Delirrisiko gemacht werden können, 

allerdings gibt es immer noch Einschränkungen, die eine allgemeine 

Schlussfolgerung für alle akuten Schlaganfallpatienten verhindern. Das TMS-

EEG ist bislang komplex in der Durchführung, die Untersuchung ist zeitaufwändig 

und für akute Schlaganfallpatienten anstrengend. Wir erhielten trotz kleiner 

Probandenzahl signifikante Ergebnisse und erhoffen uns, dass das klinische 

Interesse an TMS-EEG zukünftig steigt und somit die technische Entwicklung 

und Vereinfachung vorantreiben wird, um diese wichtige Technologie bald breiter 

verfügbar zu machen (Bai et al., 2022). 
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5. Zusammenfassung 

Das PSD ist ein ernstzunehmendes Krankheitsbild, das zu Bewusstseins- und 

Aufmerksamkeitsstörungen in Kombination mit kognitiven Veränderungen, wie 

Desorientierung oder Gedächtnisverlust führen kann (American-Psychiatric-

Association, 2013). Als akute neuropsychiatrische Komplikation betrifft es bis zu 

48 % der Schlaganfallpatienten und geht mit einer verschlechterten Prognose 

sowie längeren Krankenhausaufenthalten und weiteren medizinischen 

Komplikationen einher (Klimiec et al., 2016, Gustafson et al., 1991, Sheng et al., 

2006, McManus et al., 2007, McManus et al., 2009, Mansutti et al., 2019, Kotfis 

et al., 2019a, Shi et al., 2012). Der genaue Pathomechanismus des PSD ist noch 

nicht vollständig verstanden, aber es wird diskutiert, dass ein Zusammenbruch 

der effektiven Konnektivität zwischen verschiedenen Hirnregionen eine Rolle 

spielen könnte (van Dellen et al., 2014, Xia et al., 2019, Inouye and Charpentier, 

1996). Aufgrund dieser bereits erworbenen Kenntnis bezüglich des PSD, stellt 

sich in dieser Dissertation die Frage, ob eine innerhalb von 48 Stunden nach 

Beginn erster Schlaganfallsymptome durchgeführte TMS-EEG-Untersuchung 

einen prädiktiven Wert für die Vorhersage des Delirrisikos hat. Dafür wurde 

akuten Schlaganfallpatienten unmittelbar nach Aufnahme auf die Stroke-Unit ein 

Ruhe-EEG geschrieben, sowie eine transkranielle Magnetstimulation, simultan 

zu einer EEG-Aufzeichnung, an drei festgelegten Stimulationszielen 

durchgeführt. Mithilfe dieser Untersuchungsmethode sollten neurologische 

Veränderungen bereits vor der Entstehung eines Delirs erkannt werden, um 

folglich präventiv oder mit möglichst frühzeitiger Therapie zu beginnen. Analysiert 

wurden neuronavigierte, durch transkranielle Magnetstimulation entstandenen 

EEG-Daten, wobei es sich um eine etablierte Untersuchungsmethode in den 

Neurowissenschaften handelt (Siebner & Ziemann, 2007). In unserer Studie 

haben 14 von 33 Probanden im Zeitraum von 8- 156 Stunden nach der TMS-

EEG-Messung ein PSD entwickelten, während 19 Probanden dies nicht taten. Im 

Vergleich zu der Nicht-PSD-Gruppe waren in der PSD-Gruppe im Ruhe-EEG 

höhere Leistungen in niedrigeren Frequenzbändern (höhere Deltaleistungen, 1- 

4 Hz) sowie niedrigere Leistungen in höheren Frequenzen (niedrigere 

Betaleistungen, 13- 30 Hz) aufgefallen und bei Betrachtung der TEPs nach TMS 
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wurden neben abnormen TEP-Morphologien, kortikale Antworten mit stark 

verminderter Intensität sowohl in den stimulierten als auch in weiter entfernten 

kortikalen Hirnregionen festgestellt. Neben der verminderten kortikalen 

Reaktivität war nach TMS ebenfalls die effektive Konnektivität sowie die 

Eigenfrequenzen in der PSD-Gruppe signifikant verringert. Vor allem der 

maximale PCIst-Wert über allen drei Stimulationszielen, ein Indikator für das 

Bewusstsein, zeigte eine hohe Klassifizierungsgenauigkeit zwischen der PSD 

und der Nicht-PSD-Gruppe. Die Läsionsgröße und auch die Schlaganfallschwere 

zeigten z.T. eine umgekehrte Korrelation mit den PCIst-Werten, konnten aber 

lediglich als Kovariate für die Vorhersage eines PSD herangezogen werden. 

Gleiches galt für die betroffene Hemisphäre, die allein keinen signifikanten 

Prädiktor für das PSD darstellte (Bai et al., 2022). Unter Berücksichtigung der 

wenigen bisher durchgeführten Studien in der Delirforschung, sind wir die erste 

Studie, die belegen konnte, dass vor allem der maximale PCIst-Wert für die 

Prädiktion des PSD verwendet werden kann (Bai et al., 2022). Andere unserer 

erlangten Ergebnisse stehen im Einklang mit Ergebnissen früherer Studien, 

darunter unter anderem höhere Deltaleistungen im Ruhe-EEG deliranter 

Probanden (van Dellen et al., 2014) sowie verminderte Eigenfrequenzen 

subakuter Schlaganfallpatienten nach TMS (Tscherpel et al., 2020). In früheren 

Studien konnten ebenfalls abnehmende effektive Konnektivitäten und abnorme 

TEPs festgestellt werden, nicht bei deliranten Patienten, aber im Rahmen 

schwerer psychiatrischer bzw. neurologischer Störungen oder bei 

Zustandsänderungen, wie dem Übergangszustand zwischen Wachheit und 

Schlaf (Tremblay et al., 2019, Massimini et al., 2005). Abschließend lässt sich 

sagen, dass unsere Studie unseres Wissens zum ersten Mal zeigt, dass das 

mobile TMS-EEG in Akutsituationen durchführbar ist und zur Vorhersage der 

Auftretenswahrscheinlichkeit eines PSD verwendet werden kann. Die kortikale 

Reaktivität des Gehirns auf TMS-EEG kann Zustände reduzierter Erregbarkeit, 

effektiver Konnektivität, PCIst und Eigenfrequenz aufdecken, die bei akuten 

Schlaganfallpatienten mit hohem Risiko für die Entwicklung eines Delirs 

korrelieren. Allgemein betrachtet ist das TMS-EEG eine potenziell nützliche 

Technik, um neurophysiologische Netzwerkveränderungen zu detektieren 
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(Casula et al., 2021, Gray et al., 2017, Pellicciari et al., 2018, Tscherpel et al., 

2020). Trotzdem weist unsere Studie Einschränkungen, wie eine geringe 

Stichprobenzahl auf, die eine Schlussfolgerung für alle akuten 

Schlaganfallpatienten verhindert. Wir erhoffen uns, dass zukünftige Studien mit 

größerer Stichprobengroße durchgeführt werden, um unsere Ergebnisse zu 

validieren und auf die breite Masse zu übertragen.  
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