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Abstract (Deutsch) 

Einleitung: Das postoperative Delir ist eine häufige Komplikation, die mit erhöhter Mor-

bidität und Mortalität assoziiert ist. Dabei ist die ausreichende Kenntnis möglicher Risiko-

faktoren unerlässlich, um präventive Maßnahmen ergreifen zu können. Nikotinkonsum 

als Einflussfaktor für das postoperative Delir ist trotz weltweit hoher Anzahl an Rauchern 

nur wenig untersucht. So war es Ziel dieser Arbeit zu prüfen ob Nikotinkonsum und die 

Stärke der Nikotinabhängigkeit einen Einfluss auf die Entstehung eines postoperativen 

Delirs haben. Erstmals wurden Patienten nach Leberteilresektion unabhängig ihrer 

präoperativen Diagnose in die Analyse eingeschlossen. Die Leberteilresektion wurde hier 

als Beispiel für eine große abdominalchirurgische Operation gewählt. 

Methodik: Die im Rahmen der PHYDELIO-Studie prospektiv erhobenen Daten wurden 

retrospektiv analysiert. Präoperativ wurden die Patienten (n=245) mithilfe eines Fragebo-

gens zu ihren Rauchgewohnheiten befragt. Postoperativ wurde bis zur Entlassung eine 

Delir-Diagnostik anhand des DSM-IV durchgeführt. Die Auswertung erfolgte nach Eintei-

lung in Nikotinkonsumenten bzw. -abstinente und Patienten mit und ohne Delir. In einem 

weiteren Schritt wurden Raucher in drei Gruppen des Heaviness of Smoking Index (HSI) 

eingeteilt. Um den unabhängigen Einfluss des Nikotinkonsums bzw. der Stärke des Ni-

kotinkonsums zu überprüfen, wurden multiple logistische Regressionsanalysen durchge-

führt. 

Ergebnisse: 32 (13,1%) der 245 Patienten entwickelten ein Delir. Patienten mit Delir 

waren signifikant älter (p<0,001), wurden länger auf der Intensivstation behandelt 

(p=0,04) und hatten einen längeren Krankenhausaufenthalt (p=0,04). Bei 7 (15,2%) der 

46 Nikotinkonsumenten trat ein Delir auf. Die Gruppe der Nikotinkonsumenten bestand 

aus 17 (37%) Frauen und 29 (63%) Männern. Nikotinkonsumenten waren jünger (Median 

51 Jahre) als Nikotinabstinente (Median 64 Jahre) (p <0,001), litten häufiger an einer 

COPD (p=0,009) und wiesen einen niedrigeren BMI (p=0,002) und höhere Werte im AU-

DIT auf (p=0,003). Univariat ergab sich zwischen den Gruppen kein Unterschied bzgl. 

des Delirs (p=0,63). Multivariabel konnten Nikotinkonsum (OR 3,51; 95 %-KI 1,1-11,24; 

p=0,03) und höheres Alter (OR 1,12; 95 %-KI 1,06-1,18; p<0,001) als unabhängige Risi-

kofaktoren identifiziert werden. Hinsichtlich des Grades der Nikotinabhängigkeit ergab 



Abstract (deutsch) 

2 

sich kein signifikanter Zusammenhang mit einem Delir (HSI 2 vs.1: OR 0,83; 95 %-KI 

0,14-4,93; p=0,84; HSI 3 vs. 1: p=1).  

Schlussfolgerung: Die vorliegende Arbeit konnte Nikotinkonsum als Risikofaktor für ein 

postoperatives Delir identifizieren. Besonders war hierbei, dass Patienten unabhängig 

ihrer präoperativen Diagnose in die Analyse eingeschlossen wurden. Ein Zusammen-

hang zwischen dem Grad der Nikotinabhängigkeit und einem Delir zeigte sich nicht. Da 

in der HSI 3- Gruppe kein Delir auftrat, erfolgte die Auswertung rein deskriptiv. Es sollten 

daher weitere Studien mit höheren Fallzahlen innerhalb der HSI-Gruppen folgen. 
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Abstract (English) 

Introduction: Postoperative delirium is a common complication associated with greater 

morbidity and mortality. A good knowledge of risk factors is indispensable to adopt pre-

ventive measures. Despite the large worldwide prevalence of smokers, there are only few 

studies to investigate the influence of nicotine consumption in postoperative delirium. 

Therefore, this medical thesis aimed to research the influence of nicotine and the level of 

nicotine dependency on development of postoperative delirium. Partial hepatectomy 

served as an example for extensive abdominal operations. For the first time patients were 

included regardless of their preoperative diagnosis.  

Methods: The prospectively acquired data of the study PHYDELIO was analysed retro-

spectively. Preoperatively patients gave information about their smoking habits by an-

swering a questionnaire. Diagnosis of delirium was determined according to DSM-IV cri-

teria until discharge. The data analysis was performed after splitting the group into con-

sumers and abstainers and into patients with and without delirium. Also the consumers 

were splitted into groups corresponding to the Heaviness of Smoking Index (HSI). To 

assess the independent effect of nicotine consumption and the heaviness of smoking, 

multivariable logistic regression analyses were performed. 

Results: 32 (13,1%) of 245 patients developed delirium. Patients with delirium were sig-

nificantly older (p<0,001), stayed longer in the Intensive Care Unit (p=0,04) and had a 

prolonged hospitalisation (p=0,04). 7 (15,2 %) of the 46 consumers developed delirium. 

The consumers consisted of 17 (37%) women and 29 (63%) men. Consumers (median 

51 years) were younger than abstainers (median 64 years) (p<0,001), had a lower BMI 

(p=0,002), a higher prevalence of COPD (p=0,009) and showed higher AUDIT scores 

(p=0,003). Univariate analyses showed no difference in the incidence of delirium between 

the groups (p=0,63). Multivariate analyses proved nicotine consumption (OR 3,51; 95 %-

CI 1,1-11,24; p=0,03) and age (OR 1,12; 95 %-CI 1,06-1,18; p<0,001) to be inde-

pendently associated with delirium. The level of nicotine dependency did not show a sig-

nificant influence (HSI 2 vs.1: OR 0,83; 95 %-KI 0,14-4,93; p=0,84; HSI 3 vs. 1: p=1). 

Conclusion: The present study identified the use of nicotine as a risk factor for postop-

erative delirium in patients undergoing partial hepatectomy. Remarkably enough, this was 
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the first work to include patients regardless of their preoperative diagnosis. There was no 

significant association between the severity of nicotine dependence and delirium. Since 

there was no patient in the HSI 3 Group with delirium, the results were evaluated 

descriptively only. Hence further studies with larger sample sizes should follow. 
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1 Einleitung 

Das postoperative Delir gehört zu den häufigsten Komplikationen nach einem operativen 

Eingriff (1) . Erhöhte Morbidität und Pflegebedürftigkeit, Arbeitsunfähigkeit, Verlust der 

Selbstständigkeit oder psychiatrische Folgeerkrankungen, sind nur einige der möglichen 

Auswirkungen für die Betroffenen. Daher ist es von größter Bedeutung, die Mechanismen 

für die Entstehung eines postoperativen Delirs besser zu verstehen.  

Aus Gründen der leichteren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Arbeit die männliche 

Sprachform verwendet. Diese impliziert jedoch keine Benachteiligung des weiblichen Ge-

schlechts, sondern soll geschlechtsneutral im Sinne der sprachlichen Vereinfachung zu 

verstehen sein. 

1.1 Das postoperative Delir – Terminologie und Definition 

Der Begriff Delirium bzw. Delir (lateinisch delirium, abgeleitet von lira 'Furche', delirare 

'aus der Furche geraten'‚ 'Irresein', 'Verwirrtheitszustand') steht für einen vorübergehen-

den Zustand akuter geistiger Störung (2). 

Die WHO beschreibt das Delir in der zehnten Auflage der International Classification of 

Diseases (ICD-10) in der Version von 2019 als Syndrom, das charakterisiert ist durch 

gleichzeitig bestehende Störungen des Bewusstseins einerseits und mindestens zwei der 

folgenden weiteren Störungen andererseits: der Aufmerksamkeit, der Wahrnehmung, 

des Denkens, des Gedächtnisses, der Psychomotorik, der Emotionalität oder des Schlaf-

Wach-Rhythmus (3). Entsprechend gelten die nachstehenden Kriterien für die Diagnose 

eines Delirs: 

• Störungen des Bewusstseins und der Aufmerksamkeit, 

• Störungen der Wahrnehmung, 

• psychomotorische Störungen, 

• Schlafstörungen, 

• akuter Beginn und fluktuierender Verlauf, 

• Nachweis einer organischen Grundlage. 
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Der Goldstandard der Diagnostik eines Delirs und dessen Definition findet sich im Diag-

nostischen und Statistischen Manual (DSM) psychischer Störungen (Diagnostic and Sta-

tistical Manual for Mental Disorders) (4) (vgl. Anlage I), herausgegeben von der American 

Psychiatric Association (APA). Zentrales Element ist dabei eine akut einsetzende Auf-

merksamkeitsstörung, deren Schwere im Tagesverlauf fluktuiert. Zusätzlich muss eine 

Denkstörung bestehen und die vorhandenen Symptome dürfen weder durch ein Koma 

noch durch eine vorbestehende neurokognitive Schädigung erklärbar sein, sondern be-

dürfen einer anderen medizinischen Ursache (4). 

Die diagnostischen Kriterien für ein dem DSM entsprechendes Delir sind der folgenden 

Tabelle 1 zu entnehmen: 

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien für ein Delir in Anlehnung an das DSM-IV (4) 

Bewusstseinsstörung • Reduzierte Klarheit der Umgebungswahrneh-
mung 

• Eingeschränkte Fähigkeit, Aufmerksamkeit zu 
richten 

Veränderung der kognitiven Funktion • Gedächtnisstörung, Desorientiertheit, Sprach-
störung 

• Entwicklung einer Wahrnehmungsstörung, die 
sich nicht durch eine zuvor bestehende, mani-
feste oder sich entwickelnde Demenz erklären 
lässt 

Zeitlicher Verlauf • Symptomatik entwickelt sich innerhalb einer 
kurzen Zeitspanne 

• Im Tagesverlauf fluktuierend 

Körperliche Ursache • Es finden sich Hinweise aus Anamnese, kör-
perlicher Untersuchung oder Laborbefunden, 
dass das Störungsbild durch die direkten kör-
perlichen Folgeerscheinungen eines medizini-
schen Krankheitsfaktors verursacht wird 

1.2 Bedeutung des postoperativen Delirs 

Das postoperative Delir gehört zu den häufigsten Komplikationen nach einem operativen 

Eingriff. Vor allem bei älteren (über 65 Jahre) und multimorbiden Patienten besteht ein 

erhöhtes Risiko, ein postoperatives Delir zu entwickeln (1) (5). 

Die Inzidenz des Delirs schwankt zwischen 8,4 % nach orthopädischen (6) und 46 % 

nach herzchirurgischen Eingriffen (7) und liegt bei schwerstkranken Patienten mit Be-

handlung auf der Intensivstation bei bis zu 87 % (8). 
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Die Inzidenz des Delirs bei älteren Menschen im Krankenhaus beträgt im Durchschnitt 

25 %, höhere Raten finden sich allerdings bei Patienten mit primären Erkrankungen des 

ZNS (9). Dabei führt das Delir zu einer längeren Intensivstation- (ITS) und insgesamt 

Krankenhausverweildauer sowie zu einer erhöhten Mortalität und Morbidität mit steigen-

dem Risiko für eine Anschlussbehandlung im Pflegeheim (10-15). 

Nicht nur die verlängerte Krankenhausverweildauer, die erhöhte Morbidität und Pflege-

bedürftigkeit sowie vor allem auch die langfristigen psychosozialen Konsequenzen für 

Patienten, wie z.B. Arbeitsunfähigkeit, Verlust an Lebensqualität und Selbstständigkeit, 

oder psychiatrische Folgeerkrankungen, wie Depressionen, verdeutlichen die Relevanz 

der Prävention bzw. Behandlung des postoperativen Delirs. Nicht zuletzt spielen auch 

die mit dem Delir einhergehenden steigenden Kosten für das Gesundheitssystem eine 

Rolle (16-21). 

Beim Entstehen eines postoperativen Delirs sind sowohl prädisponierende als auch prä-

zipitierende Bestandteile von Relevanz, wobei diese synergistisch zusammenwirken 

(22). Dabei sind prädisponierende Faktoren oder auch Vulnerabilitätsfaktoren für den Pa-

tienten nicht veränderbar, wie z.B. Alter, visuelle und kognitive Einschränkungen, Immo-

bilität, chronische Schmerzen und schwerwiegende Erkrankungen. Präzipitierende de-

lirauslösende Faktoren dagegen wirken auf den Patienten ein, d.h. sie sind veränderbar. 

Dazu zählen u.a. akute Erkrankungen (Infektionen), größere Eingriffe, Malnutrition, me-

dizinische Interventionen (z.B. das Legen eines Blasenkatheters) und auch Medika-

mente, wie Tranquilizer und Anticholinergika (22). 

Obwohl die Ätiologie des postoperativen Delirs nicht abschließend geklärt ist, wird dabei 

aber vor allem von einem neurophysiologischen Syndrom als Folge von Transmitterim-

balancen im Gehirn ausgegangen. Eine der führenden Thesen in diesem Zusammen-

hang besagt, dass das Delir durch einen Mangel an Acetylcholin (ACh) und/oder Melato-

nin (MEL) bzw. einen Überschuss an Dopamin (DA), Norepinephrin (NE) und/oder Glu-

tamat (GLU) ausgelöst wird. Hierdurch kommt es zu einer verstärkten Aktivierung des 

Sympathikus bei gleichzeitig verminderter Parasympathikusaktivität (23). 

Für die Entstehung eines postoperativen Delirs gibt es jedoch noch weitere Annahmen, 

zu denen auch die Entzündungshypothese zählt. In diesem Zusammenhang sehen bspw. 
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Inouye et al. in ausgedehnten Eingriffen und Infektionen besondere Risikofaktoren für die 

Entstehung eines postoperativen Delirs (24). 

Aufgrund der vielfältigen Interaktionen unterschiedlicher Faktoren ist es schwierig, eine 

exakte Aussage über die Pathogenese des Delirs zu treffen, auch wenn die Hypothese 

der Neuroinflammation auf eine wahrscheinliche Ursache hinweist (25). 

1.3 Klinik des postoperativen Delirs 

Typischerweise setzt das postoperative Delir innerhalb der ersten 24-78 postoperativen 

Stunden ein (21). Klinisch präsentiert es sich dabei unterschiedlich. Zu differenzieren ist 

zwischen hyperaktivem und hypoaktivem Delir, wobei vielfach auch gemischte Formen 

auftreten (26). 

Das hypoaktive Delir stellt die häufigste Form dar. Dazu werden in der Literatur Häufig-

keiten zwischen 45 und 67 % angegeben (19, 21, 27). Es zeigt sich eine geringe vegeta-

tive Symptomatik bei gleichzeitiger Apathie und Bewegungsarmut, eingeschränkter Kon-

taktaufnahme, Halluzinationen und Desorientiertheit, die erst nach gezieltem Befragen 

auffällig ist (28). 

Die reine Form des hyperaktiven Delirs, die für medizinisches Personal leichter diagnos-

tizierbar ist, tritt relativ selten auf (19). Sie äußert sich vor allem durch psychomotorische 

Unruhe bis zu Agitiertheit, Irritierbarkeit, Halluzinationen und Angst, wobei dabei häufig 

nestelnde Bewegungen, Manipulationen an Kathetern und impulsive Dreh- und Wende-

bewegungen im Bett beobachtet werden können (19). Vegetativ äußert sich das hyper-

aktive Delir durch Tachykardien, Hypertonie und ausgeprägtem Schwitzen (19, 21). Die 

Patienten können trotz fortbestehender Kommunikationsfähigkeit einfache Anweisungen 

nur unangemessen befolgen (19, 21). 

Die Mischform des Delirs stellt die zweithäufigste Ausprägungsform dar und ist gekenn-

zeichnet durch einen anhaltenden Wechsel zwischen hypo- und hyperaktiven Merkmalen 

(27). 

Denkstörungen bei Patienten mit einem postoperativen Delir präsentieren sich häufig in 

Form umständlicher Gedankengänge (2, 18). Begleitend können auch Wortfindungs- und 

Verständnisstörungen auftreten (18). 



Einleitung 

9 

Bei nahezu allen deliranten Patienten finden sich Schlafstörungen mit teilweiser Umkeh-

rung der zirkadianen Rhythmik, die oft zu nächtlicher Antriebssteigerung und Tages-

schläfrigkeit führen (21). 

Charakteristisch ist bei allen drei Formen vor allem der fluktuierende Verlauf, der sich u.a. 

als Ausdruck von zunehmenden Transmitterimbalancen des Gehirns darstellt (2). Dabei 

kann der Übergang eines Delirs in ein postoperatives kognitives Defizit (POCD) fließend 

sein (29).  

1.4 Diagnostik des postoperativen Delirs 

Zur Diagnostik eines postoperativen Delirs werden die diagnostischen Kriterien nach 

ICD-10 oder nach DSM angewandt. Hierbei gilt das DSM als Goldstandard der Delir-

Diagnostik (4). Zentrale Elemente hierbei sind eine akut einsetzende Aufmerksamkeits-

störung, deren Schwere im Tagesverlauf fluktuiert, sowie das Bestehen einer Denkstö-

rung. Diese Symptome dürfen jedoch weder durch ein Koma noch durch eine vorbeste-

hende neurokognitive Schädigung erklärbar sein, sondern bedürfen einer anderen medi-

zinischen Ursache (vgl. Abschn. 1.1) (4). 

Wie verschiedene Studien zeigen, wird jedoch ein Delir häufig aufgrund der teilweise 

schwierigen Anwendbarkeit der ICD-10/DSM-Kriterien nicht erkannt und diagnostiziert. 

Daher wurden auf der Basis dieser Richtlinien praktikablere Messverfahren entwickelt, 

welche die zügige und zuverlässige Erfassung eines Delirs durch Ärzte und Pflegekräfte 

ermöglichen (30). 

In diesem Zusammenhang werden routinemäßig während eines Aufenthalts auf der In-

tensivstation entsprechend der S3-Leitlinie „Analgesie, Sedierung und Delirmanagement 

in der Intensivmedizin“ (DAS-Leitlinie 2015) (31) die Nursing Delirium Screening Scale 

(Nu-DESC) (32) (vgl. Anlage II), die Confusion Assessment Method for the Intensive Care 

Unit (CAM-ICU) (33) (vgl. Anlage III), die Intensive Care Delirium Screening Checklist 

(ICDSC) (34) (vgl. Anlage IV), die Delirium Rating Scale (DRS) (35) (vgl. Anlage V) und 

der Delirium Detection Score (DDS) (35) (vgl. Anlage VI) zur Evaluation durchgeführt. 

Letzterer wurde im Charité Zentrum 7 (CC7) entwickelt und ist hochsensitiv und spezi-

fisch für das postoperative Delir (35). Ähnlich verhält es sich mit dem von Inouye et al. 

entwickelten CAM-ICU, durch den zügig und auch von geschultem nicht-psychiatrischen 

Personal ein Delir aufgedeckt werden kann (33). 
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Die 2005 entwickelte, auf den Kriterien der Confusion Rating Scale (CRS) (36) 

basierende Nu-DESC berücksichtigt zusätzlich das an den DSM-IV angelehnte Kriterium 

der psychomotorischen Retardierung und ist somit ebenfalls hochspezifisch und sensitiv 

für die Diagnostik des postoperativen Delirs (32). 

1.5 Fragestellung der vorliegenden Arbeit 

Zahlreiche Risikofaktoren für die Entwicklung eines postoperativen Delirs sind bereits be-

kannt und ausgiebig erforscht. Hierbei werden in der chirurgischen Literatur am häufigs-

ten vorbestehende kognitive Defizite, höheres Alter und multiple Komorbiditäten, wie z.B. 

kardiopulmonale Erkrankungen und ausgedehnte Eingriffe, beschrieben (37, 38). Auch 

Alkoholabusus, Depressionen, funktionelle Einschränkungen (z.B. vermindertes Hör- 

und/oder Sehvermögen), eine Behandlung auf der Intensivstation und Infektionen wer-

den als Einflussfaktoren genannt (1, 39, 40). In anderen Studien konnten außerdem Ge-

schlechterunterschiede festgestellt werden. Dabei zeigte sich, dass Männer ein höheres 

Risiko für ein Delir aufwiesen (1). Das weibliche Geschlecht hatte dagegen einen protek-

tiven Einfluss (41). 

Aufgrund der mit dem postoperativen Delir zusammenhängenden erhöhten Morbidität 

und Mortalität sowie der erheblichen psychosozialen Folgen für die Betroffenen ist es von 

größter Bedeutung, weitere Risikofaktoren zu identifizieren. Darüber hinaus ist dies wich-

tig, um die mit dem Delir verbundenen steigenden Kosten für das Gesundheitssystem zu 

reduzieren. 

Die Relevanz der Untersuchung des Nikotinkonsums als Risikofaktor für das Entstehen 

eines postoperativen Delirs ergibt sich vor allem auch aus der weiterhin großen Anzahl 

von Rauchern. Laut WHO Bericht von 2017 sind dies weltweit mehr als eine Milliarde 

(42). Auch in Deutschland wurde Erhebungen des Statistischen Bundesamtes zufolge 

bezogen auf den aktuellsten Mikrozensus von 2017 eine Prävalenz von 24,2 % angege-

ben (43). 

Die aktuelle Studienlage zum Risikofaktor Nikotinkonsum gestaltet sich allerdings kont-

rär. Nicht zuletzt ist dies auf die Heterogenität entsprechender Studien und die jeweiligen 

medizinischen Interventionen zurückzuführen. In einigen Studien konnte das Rauchen 

nicht als unabhängiger Risikofaktor für die Entstehung eines Delirs identifiziert werden, 
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in anderen Studien dagegen wurde Nikotinkonsum bereits als nicht zu vernachlässigen-

der Risikofaktor identifiziert. So zeigten u.a. Benoit et al. in ihrer Studie von 2005 einen 

Zusammenhang zwischen dem Rauchen und der Entwicklung eines postoperativen De-

lirs bei Patienten mit viszeralchirurgischen Eingriffen (17). Van Rompaey et al. bestätigten 

dies in Ihrer Studie von 2009 (44). 

Zum Nikotinkonsum als Risikofaktor für die Entstehung eines Delirs bei Patienten nach 

Leberteilresektion existiert jedoch bisher lediglich eine Untersuchung, und zwar von Yos-

himura et al. Diese schloss lediglich Patienten mit hepatozellulärem Karzinom ein, d.h. 

war diagnoseabhängig (45). Somit unterscheidet sich diese Studie von der vorliegenden 

Arbeit, da hier Patienten mit Leberteilresektion unabhängig von einer vorangegangenen 

Diagnose eingeschlossen wurden. 

Vor dem beschriebenen Problemhintergrund ist es daher Ziel der vorliegenden Arbeit, zu 

klären, ob es einen Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und der Entwicklung eines 

postoperativen Delirs bei Patienten mit Leberteilresektion (unabhängig von einer voran-

gegangenen Diagnose) gibt. 

Hierzu sollen folgende Fragen bearbeitet werden: 

1. Besteht für Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Operation Nikotin konsumierten, ein 

höheres Risiko als für Nikotinabstinente – vor allem im Hinblick auf einen abrupten 

Entzug –, ein postoperatives Delir zu entwickeln? 

2. Hat der Einsatz des Acetylcholin-Esterase-Hemmers Physostigmin Einfluss auf die 

Entwicklung eines Delirs im Sinne einer verminderten Entzugssymptomatik? 

3. Besteht innerhalb der Gruppe der Nikotinkonsumenten ein Unterschied zwischen 

verschiedenen Abhängigkeitskategorien im Zusammenhang mit einem postoperati-

ven Delir? 
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2 Patienten und Methoden 

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Sekundäranalyse 

prospektiv erhobener Daten im Rahmen der Studie mit dem Titel „Perioperative Gabe 

von Physostigmin bei Leberteilresektion zur Prophylaxe von Delir und postoperativem 

kognitiven Defizit“ (PHYDELIO). Das dazugehörige Paper „Physostigmine for prevention 

of postoperative delirium and long-term cognitive dysfunction – a double-blinded random-

ised controlled trial“ wurde im „European Journal of Anaesthesiology “ veröffentlicht (46). 

Vorab wird die Methodik der PHYDELIO-Studie beschrieben und in einem nächsten 

Schritt die Methodik der vorliegenden Arbeit dargestellt. 

2.1 Methodik der PHYDELIO-Studie 

2.1.1 Zielsetzung und Methodik der PHYDELIO-Studie 

Die PHYDELIO-Studie basiert auf der Hypothese, dass es bei einer Gewebsschädigung, 

z.B. im Rahmen eines operativen Traumas zur Freisetzung proinflammatorischer Zyto-

kine kommt. Diese erreichen die viszeralen Afferenzen, gelangen zum Nucleus tractus 

solitarii (NTS) im Hirnstamm und bewirken eine veränderte Stimulation des Nervus 

vagus. Auch wenn eine lokale Stimulation des NTS durch inflammatorische Mediatoren, 

wie den Tumornekrosefaktor-alpha (TNF- α), nicht ausreicht, tritt dieser Mechanismus in 

Kraft und die cholinerge Stimulation hemmt die Ausschüttung der proinflammatorischen 

Zytokine. Somit stellt der inflammatorische Reflex als Reaktion auf das operative Trauma 

die Verbindung zwischen lokaler Gewebsschädigung und immunologischer Reaktion dar. 

Die durch den Nervus vagus vermittelten antiinflammatorischen Mechanismen führen zu 

einer verminderten Intensität der Proinflammation und einer daraus folgenden reduzier-

ten postoperativen Immunsuppression (46, 47). 

 
Somit war primäres Endziel der Studie die Reduzierung des postoperativen Delirs und 

des postoperativen kognitiven Defizits (POCD) durch die kontinuierliche Gabe des Cho-

lin-Esterase-Hemmers Physostigmin (Anticholium ®) über 24 Stunden.  Sekundäre 

Endpunkte umfassten u.a. die Delirdauer und –frequenz, die Dauer der Behandlung auf 

der ITS und die Länge des Krankenhausaufenthalts (46). 
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Während des Studienzeitraumes wurde das postoperative Delir anhand des DSM in der 

ehemals aktuellen Version (DSM-IV) diagnostiziert. Aktuell liegt dieser jedoch bereits in 

der fünften Version vor (48). Aufgrund der Verwendung des DSM-IV innerhalb der Studie 

wird in der vorliegenden Arbeit dieser ebenfalls zur Analyse herangezogen. Das POCD 

wurde mittels einer neuropsychologischen Testbatterie evaluiert. 

Um die Forschungsfragen der PHYDELIO-Studie beantworten zu können, wurde eine 

prospektive, kontrollierte, randomisierte, doppelblinde, stratifizierte, zweiarmige, klinische 

Prüfung der Stufe-4 unter Beachtung des Arzneimittelgesetzes (AMG) und GCP-V (Ver-

ordnung über die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchführung von kli-

nischen Prüfungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen) und der EU-Richtli-

nie zu GCP (Richtlinie 2005/28/EG) durchgeführt. Hierfür wurde zuerst ein Votum der 

Ethik-Kommission des Landes Berlin (Aktenzeichen ZS EK 11 618/08) und dem Bundes-

institut für Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) eingeholt. Die Untersuchung fand 

monozentrisch durch die Mitarbeiter der Universitätsklinik für Anästhesiologie mit 

Schwerpunkt operative Intensivmedizin CVK/CCM, Charité-Universitätsmedizin Berlin, 

mit zwei Prüfpräparaten (Verum= Anticholium®, Placebo= NaCl 0,9%), statt. Der Studien-

zeitraum erstreckte sich von August 2009 bis August 2017. 

Registriert wurde die Studie im International Standard Randomized Controlled Trial Net-

work (ISRCTN Nr. 18978802) und auf www.clinicaltrialregister.eu (EudraCT Nr. 2008-

007237-47). 

2.1.2 Studienpopulation der PHYDELIO-Studie 

Alle Patienten, für die eine größere elektive Leberteilresektion, d.h. eine Trisektorektomie 

oder eine Hemihepatektomie geplant war, wurden für die Studie in Betracht gezogen und 

durch die Studienärzte der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensiv-

medizin (CVK/CCM) auf Ausschlusskriterien überprüft. Die Patienten, bei denen keine 

Ausschlusskriterien vorlagen, wurden mündlich und schriftlich über mögliche Risiken auf-

geklärt. Nach schriftlicher Einwilligung konnten die Patienten in die Studie eingeschlos-

sen werden. Nach dem Einschluss erfolgte eine Randomisierung der Patienten und die 

Zuteilung zum jeweiligen Behandlungsarm (Physostigmin- (Anticholium®) bzw. Placebo-

Gabe). 
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2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien der PHYDELIO-Studie 

Einschlusskriterien laut Prüfplan der PHYDELIO-Studie (49) waren: 

• Geplante elektive Leberteilresektion mit oder ohne zusätzlichen chirurgischen 

Eingriff in gleicher Sitzung, 

• Alter ≥ 18 Jahre, 

• durchgeführte Patientenaufklärung, 

• schriftliche Einwilligung (laut AMG §40 (1) 3b), 

• negativer Schwangerschaftstest im Rahmen des Screenings (ß-HCG im Urin), 

• keine Teilnahme an einer anderen Studie nach dem AMG vor weniger als einem 

Monat vor Studieneinschluss sowie während der gesamten Studienteilnahme. 

Als Ausschlusskriterien wurden laut Prüfplan der PHYDELIO-Studie (49) festgelegt: 

• Schwangerschaft oder positiver Schwangerschaftstest (ß-HCG im Urin) bei 

Frauen im Rahmen der Einschlussuntersuchung, die nicht mindestens zwei Jahre 

postmenopausal oder chirurgisch steril waren, sowie Stillzeit, 

• fehlende Bereitschaft zur Speicherung und Weitergabe pseudonymisierter Daten 

im Rahmen der klinischen Prüfung, 

• Unterbringung in einer Anstalt auf gerichtliche oder behördliche Anordnung 

(laut AMG §40 (1) 4), 

• Mitarbeiter der Charité, 

• Analphabetismus, 

• fehlende Kenntnisse der deutschen Sprache, 

• relevant eingeschränktes Seh- und/oder Hörvermögen, 

• geplanter Operationsbeginn nicht zwischen 7:00 und 13:00 Uhr, 

• ASA Klassifikation > IV, 

• Wedgeresektion, 

• MMSE ≤ 23, 

• manifeste psychiatrische Erkrankung, 
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• regelmäßige Einnahme von Psychopharmaka (einschließlich Schlafmitteln 

und Benzodiazepinen), 

• AIDS (nach CDC-Klassifikation der HIV-Erkrankung Kategorie C), 

• neoadjuvante Chemo- oder Radiotherapie innerhalb der letzten 28 Tage, 

• rheumatoide Vorerkrankung unter einer Anti-TNF-alpha-Therapie und/oder 

hoch dosierter Kortikoid-Therapie: Prednisolon/d > 7,5 mg, 

• Colitis ulcerosa, 

• Zustand nach Vagotomie, 

• kreislaufwirksame Bradykardien, 

• symptomatische Herzrhythmusstörungen, 

• QTc-Intervall > 456 ms, 

• regelmäßige Einnahme von Amiodaron, 

• Vagusstimulation bei Epilepsie, 

• Therapie mit Cholinestern (Bethanechol), 

• Asthma bronchiale (Physostigminsalicylat enthält Natriumdisulfat), 

• bekannte Allergien und/oder Überempfindlichkeiten auf eine der arzneilich 

wirksamen oder sonstigen Bestandteile bzw. auf eine der möglichen Produktions-

rückstände des genannten Prüfpräparates, 

• Gangrän, 

• Dystrophia myotonica, 

• Intoxikationen durch irreversibel wirkende Cholin-Esterase-Hemmer, wie z.B. 

Organophosphate, 

• geschlossene Schädelhirntraumata in Verbindung mit einer stationären Behand-

lung innerhalb des letzten Jahres vor Studieneinschluss, 

• Morbus Parkinson, 

• positive Anamnese eines Depolarisationsblocks nach Gabe eines depolarisieren-

den Muskelrelaxans bzw. nach Narkoseinduktion mit einem depolarisierenden 



Methodik 

16 

Muskelrelaxans nach der Canadian Society of Anesthesiologists Stadium IV  

oder Vorliegen einer Interventionsindikation bei koronarer Herzerkrankung, 

• symptomatische Obstruktionen im Magen-Darm-Trakt und den ableitenden 

Harnwegen 

2.2 Methodik der vorliegenden Arbeit 

2.2.1 Auswahl der Studienpopulation 

Die Studienpopulation der PHYDELIO-Studie umfasste nach Prüfung der Ein- und Aus-

schlusskriterien 261 Patienten. Da das für diese Arbeit vorliegende Analysekriterium die 

Durchführung einer Leberteilresektion war, wurden zusätzlich 16 Patienten ausgeschlos-

sen. Es ergab sich eine Auswertungspopulation von 245 Patienten. Dieses Patientenkol-

lektiv wurde in die Subgruppen 'Nikotinkonsumenten' und 'Nikotinabstinente' unterteilt. 

Die Gruppe der Nikotinabstinenten bestand aus 199 (81%) und die der Nikotinkonsumen-

ten aus 46 (19%) Patienten. 

Der vorstehend beschriebene Prozess der Erstellung der Studienpopulation wird in Ab-

bildung 1 anhand eines Flussdiagramms verdeutlicht: 
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Abbildung 1: Flussdiagramm zur Selektion der Auswertungspopulation dieser Arbeit  
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2.2.2 Datenerhebung 

Die Erhebung der Daten erfolgte unter Einhaltung der Guten Klinischen Praxis (Good 

Clinical Practice) durch Prüfärzte der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt opera-

tive Intensivmedizin der Charité Campus Mitte/Virchow Klinikum und geschultes studen-

tisches Personal. 

Mit Erfüllung der Einschlusskriterien der Studie ohne Vorliegen eines Ausschlusskriteri-

ums erfolgte die Aufklärung und Einholung der Einwilligung zur Studienteilnahme. 

Präoperativ wurden patientenbezogene Basischarakteristika erhoben. Für diese Arbeit 

relevante Daten waren dabei u.a. das Patientenalter, der BMI sowie Informationen zu 

Organdysfunktionen.  

Der Nikotinkonsum wurde mithilfe eines Fragebogens (vgl. Tabelle 2) evaluiert, welcher 

an den „Fagerström Test for Nicotine Dependence (FTND)“ angelehnt ist. Der FTND (ans 

Deutsche adaptiert als Fagerstöm Test für Nikotinabhängigkeit (FTNA) wurde entwickelt, 

um den Schweregrad einer Nikotinabhängigkeit zu quantifizieren (vgl. Anlage VII) (50). 

Dieser Test besteht aus sechs Fragen mit jeweiligen Punktwerten. Nach Addition der 

Punkte kann eine Einteilung in eine von drei Abhängigkeitsstufen erfolgen. 

 < 4 Punkte geringe Nikotinabhängigkeit 

 4-6 Punkte moderate Nikotinabhängigkeit 

 7-10 Punkte starke Nikotinabhängigkeit 

Tabelle 2: Fragen zum Nikotinkonsum 

Auch wenn im Weiteren nur von 'Zigaretten' gesprochen wird, sind damit ebenso 
'Pfeifen', 'Zigarillos', 'Zigarren' etc. gemeint. 

1. Rauchen Sie? £ ja, weiter mit Frage 4 
£ nein 

2. Haben Sie je geraucht? £ ja 
£ nein, weiter mit Frage 9 

3. Seit wann rauchen Sie nicht 
mehr? 

£ weniger als 6 Monate. 
weiter mit Frage 9 
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£ mehr als 6 Monate, 
weiter mit Frage 9 

£ mehr als 5 Jahre. 
weiter mit Frage 9 

4. Wie schnell nach dem 
Aufwachen rauchen Sie Ihre 
erste Zigarette? 

£ nach mehr als 60 Minuten 
£ nach 31 bis 60 Minuten 
£ nach 6 bis 30 Minuten 
£ innerhalb von 5 Minuten 

5. Wie viele Zigaretten rauchen 
Sie im Allgemeinen pro Tag? 

£ bis 10 
£ 11 bis 20 
£ 21 bis 30 
£ mehr als 30 

6. Planen Sie ernsthaft, bald mit 
dem Rauchen aufzuhören? 

£ ja 
£ nein, weiter mit Block 7 

7. Haben Sie in der letzten Zeit 
ernsthaft versucht, mit dem 
Rauchen aufzuhören? 

£ ja 
£ nein 

8. Waren Sie in den letzten vier 
Wochen längere Zeit vollkom-
men rauchfrei? 

£ ja 
£ nein 

9. Raucht Ihr Partner / Ihre 
Partnerin? 

£ ja 
£ nein 
£  kein Partner 

 

Als Nikotinkonsumenten wurden in der vorliegenden Arbeit Patienten definiert, welche 

die Frage 1 „Rauchen Sie zurzeit?“ mit „ja“ beantwortet hatten. Nikotinabstinente Patien-

ten waren somit diejenigen, die diese Frage mit „nein“ beantwortet und folglich zum Zeit-

punkt des Einschlusses nicht geraucht hatten. 

Um den möglichen Einfluss der Stärke der Nikotinabhängigkeit standardisiert auswerten 

zu können, wurde in dieser Arbeit zusätzlich der Grad der Abhängigkeit mithilfe des 

Heaviness of Smoking Index (HSI) ermittelt. Bei diesem Index handelt es sich um eine 

1989 entwickelte Zwei-Item-Kurzform des Fagerström-Tests zur Nikotinabhängigkeit 

(FTNA), der von Kozlowski et al. auf Reliabilität geprüft und als mit dem FTNA gleichwer-

tig beurteilt wurde (51, 52). Somit stellt der HSI eine gute Möglichkeit des Screenings der 

Nikotinabhängigkeit dar. Schumann et al. entwickelten zusätzlich eine deutsche Version 



Methodik 

20 

des HSI (HSI-d), die im Rahmen der TACOS-Studie überprüft und als ausreichend ein-

gestuft wurde (53, 54). Um die Punktzahl des HSI zu ermitteln, wurden die Fragen 4 und 

5 des FTNA verwendet (vgl. Tabelle 2). Damit lauten die beiden Fragen des HSI: 

1. Wie schnell nach dem Aufwachen rauchen Sie Ihre erste Zigarette? (0-3 Punkte) 

2. Wie viele Zigaretten rauchen Sie am Tag? (0-3 Punkte). 

Die maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 6 und die niedrigste bei 0 Punkten. Eine 

Punktzahl von 0-2 spricht dabei für eine leichte (HSI 1), von 3-4 (HSI 2) für eine mittlere 

und von 5-6 (HSI 3) für eine schwere Nikotinabhängigkeit. 

Weiterhin wurden die Patienten durch den prämedizierenden Anästhesisten nach ASA-

Klassen unterteilt (vgl. Anlage VIII). Diese Klassifizierung wurde 1963 durch die American 

Society of Anesthesiologists (ASA) zur besseren Einschätzung des präoperativen Ge-

sundheitszustandes und möglicher perioperativer Risiken eingeführt (55).  

Das Stadium von Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankungen wurde dem jeweiligen 

Zustand entsprechend mithilfe der NYHA-Klassifikation bestimmt (vgl. Anlage IX). Diese 

Klassifikation ist ein von der New York Heart Association entwickeltes Schema zur 

Schweregrad-Einteilung von Herzerkrankungen und kommt vor allem zur Einschätzung 

der Leistungsfähigkeit von Patienten mit Herzinsuffizienz zur Anwendung (56). 

Anhand der Vorerkrankungen und des Alters wurde für die Patienten die Mortalitätsrate 

mithilfe des Charlson Komorbiditätsindex Index (CKI, vgl. Anlage X) ermittelt. Dieser 

reicht von 0 (1-Jahres-Mortalitätsrate 12 %) bis >5 Punkte (1-Jahres-Mortalitätsrate 

85 %) (57). 

Außerdem wurde der AUDIT-Score (Alcohol Use Disorder Identification Test, vgl. Anhang 

XI) erhoben, für den die Patienten einen Fragebogen mit zehn Fragen ausfüllen mussten 

(58). Mithilfe der Antworten lassen sich 'Konsummuster', 'Probleme im Zusammenhang 

mit Alkohol' und 'Kriterien der Alkoholabhängigkeit' erfassen. Als gesundheitsschädigend 

wurde Alkoholkonsum bei Frauen ab einem Punktwert von 5 und bei Männern ab einem 

Wert von 8 definiert. Diese Patienten galten als AUDIT-positiv. 

Und schließlich wurden auch präoperativ Delir-Scores (vgl. Anlagen I-VI) erhoben. 
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Nach Beendigung der Operation wurden die Operationsdauer und das Ausmaß der Re-

sektion festgehalten. 

Postoperativ erfolgte bereits unmittelbar nach Ankunft des Patienten auf der Intensivsta-

tion die erste Visite und nach weiteren vier Stunden die zweite. Hierbei wurde das erste 

postoperative Delir-Screening mittels DSM-IV, CAM-ICU, DDS, Nu-DESC, DRS und 

ICDSC durchgeführt. Im weiteren Verlauf fanden ab dem ersten bis zum siebten posto-

perativen Tag (POD) morgens und abends Visiten statt. Ab dem achten POD erfolgten 

Visiten nur noch alle drei Tage abends. Dabei wurden – je nachdem, ob die Patienten 

weiterhin auf der ITS lagen oder auf einer peripheren Station – die entsprechenden Delir-

Scores erhoben: auf der ITS die oben beschriebenen, auf der peripheren Station waren 

dies weiterhin der DSM-IV und zusätzlich DRS, CAM-ICU, Nu-DESC und ICDSC. Die 

Abschlussvisite fand bei Entlassung bzw. am 30. POD statt. 

Der Verlauf der für diese Arbeit relevanten Datenerhebung ist der folgenden Abbildung 2 

zu entnehmen: 

 
         

 Präoperativ 
   Intraoperativ   Postoperativ 

  

  
 

• Patientenstammdaten (Alter, 
Geschlecht, Körpergröße/ 
-gewicht) 

• chirurgische Hauptdiagnose 
• Begleiterkrankungen 
• Klassifikationen: ASA, NYHA, 

CKI 
• AUDIT, FTNA  
• DSM-IV 

• Resektionsausmaß 
• Dauer der Operation 

• DSM-IV 
• Dauer der ITS-Behandlung 
• Dauer der Krankenhausbe-

handlung 

ASA, American Society of Anesthesiology; NYHA, New York Heart Association; AUDIT, Alcohol Use Dis-

orders Identification Test;  FTNA, Fagerström Test für Nikotinabhängigkeit; CKI, Charlson Komorbid-

itätsindex; DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders 4. Auflage; ITS, Intensivstation  

Abbildung 2: Verlauf der Datenerhebung 
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2.2.3 Statistische Auswertung 

Die statistische Analyse der im Rahmen der PHYDELIO-Studie erhobenen Daten erfolgte 

unter Verwendung der Statistical Package of Social Science Software (SPSS Inc., Chi-

cago, Version 25). Die Daten wurden aus den papiergestützten Case-Report-Forms 

(CRF) in eine Excel Tabelle und anschließend in SPSS zur Auswertung übernommen. 

Die Beschreibung und Auswertung von kategorialen Variablen erfolgten auf Basis von 

absoluten Zahlen, gefolgt von Prozentangaben (%) in Klammern. Die Auswertung der 

kontinuierlichen Variablen dagegen wurde mithilfe des Medians sowie des ersten und 

dritten Quartils durchgeführt. 

Für die Analyse innerhalb der Subgruppen wurde für nicht normalverteilte Variablen der 

U-Test nach Mann und Whitney angewandt. Die Testung auf Unterschiede zwischen den 

Gruppen erfolgte bei ordinalen Variablen mithilfe des Tests auf linearen Trend und für 

kategoriale Variablen mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson. 

Zur Bearbeitung der Forschungsfragen wurde untersucht, ob sich die Gruppe der Niko-

tinabstinenten von der der Nikotinkonsumenten in der Outcome-Variablen Delir (diagnos-

tiziert nach DSM-IV) unterschied. Zu den Nikotinkonsumenten zählten alle Patienten, die 

bis zum Tag der Krankenhausaufnahme Nikotin konsumiert hatten, unabhängig von der 

Anzahl der pro Tag gerauchten Zigaretten. 

Für die multivariable Analyse und damit für die Bestimmung des Einflusses unabhängiger 

Variablen auf das Entstehen eines Delirs wurde eine binär-logistische Regression durch-

geführt. Da die abhängige Variable Delir durch ihre Diagnose dichotom ist, ist die Aus-

wertung mithilfe einer regulären linearen Regression ungeeignet. Die Voraussetzung für 

deren Anwendung ist abhängig von der Normalverteilung der abhängigen Variablen, wel-

che von dichotomen Variablen grundsätzlich nicht erreichbar ist. Die Patienten wurden je 

nach Auftreten eines Delirs unterteilt in: Delir nach DSM-IV diagnostiziert ja/nein. Die 

Ergebnisse der logistischen Regression wurden mit Regressionskoeffizient B, Standard-

fehler (SEM), p-Wert, Odds Ratio (OR) und einem Konfidenzintervall (KI) von 95 % an-

gegeben. Bei allen Berechnungen wurde ein Ergebnis von p < 0,05 als signifikant be-

trachtet. 

Somit bildete das Delir die abhängige Variable. Unabhängige, in den deskriptiven Analy-

sen signifikante (Raucher vs. Nichtraucher bzw. Delir vs. kein Delir) und aus der Literatur 
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bekannte klinisch relevante Variablen waren Alter, Geschlecht, BMI, Nikotinkonsum, Be-

handlungsgruppe, ASA-Status und COPD.  

Zur Untersuchung des Einflusses des Grades der Nikotinabhängigkeit wurden die Pati-

enten für die univariate Analyse in drei entsprechende HSI-Gruppen aufgeteilt. Zum Ver-

gleich zwischen den Gruppen kam bei kontinuierlichen nicht normalverteilten Variablen 

der Kruskal-Wallis-Test zur Anwendung. Darüber hinaus wurde anschließend eine logis-

tische Regressionsanalyse durchgeführt. Auch hier wurden die Ergebnisse der logisti-

schen Regression mit Regressionskoeffizient B, Standardfehler (SEM), p-Wert, Odds Ra-

tio (OR) und einem Konfidenzintervall (KI) von 95 % angegeben. Ebenfalls wurde bei 

allen Berechnungen ein Ergebnis von p <0,05 als signifikant betrachtet. 

Die statistische Beratung erfolgte freundlicherweise durch Frau Dipl.-Math. Andrea 

Stroux und Herrn M. Sc. Robert Röhle am Institut für Biometrie und Klinische Epidemio-

logie der Charité- Universitätsmedizin Berlin. 
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3 Ergebnisse 

In die statistische Auswertung dieser Arbeit, wurden 245 leberteilresizierte Patienten auf-

genommen. 

Die vorstehend beschriebene Population wurde zur univariaten Analyse einerseits in die 

Subgruppen 'Nikotinkonsumenten' und 'Nikotinabstinente' und für eine weitere Analyse 

in die Subgruppen 'Delir und kein Delir' unterteilt. 

3.1 Subgruppen- Basischarakteristika der Gruppen 'Nikotinkonsumenten und 
Nikotinabstinente' und 'Delir und kein Delir'  

3.1.1 Basischarakteristika der Subgruppen 'Nikotinkonsumenten und Nikotinabs-
tinente'  

Die 245 eingeschlossenen Patienten wurden in 46 (18,8 %) zum Zeitpunkt der Aufnahme 

Nikotinkonsumierende und 199 (81,2 %) nikotinabstinente Patienten unterteilt. Als niko-

tinabstinent galten Patienten, welche zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme kein Ni-

kotin konsumierten. 

Die Gruppe der Nikotinkonsumenten bestand aus 17 (37 %) Frauen und 29 (63 %) Män-

nern, die der Nichtraucher aus 83 (41,7%) Frauen und 116 (58,3%) Männern (p=0,56). 

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich in der Altersverteilung: Nikotinabstinente Patien-

ten waren im Median (64 Jahre) sieben Jahre älter (p<0,001) als Nikotinkonsumenten 

(Median 57 Jahre). 

Ebenso unterschied sich der BMI zwischen den Gruppen signifikant (p<0,001), wobei 

dieser in der nikotinabstinenten Gruppe im Median bei 25,5 kg/m2 und in der Gruppe der 

Nikotinkonsumenten im Median bei 23,7 kg/m2 lag. Die Inzidenz der COPD war in der 

Gruppe der Nikotinkonsumenten mit 13 % signifikant höher als bei der nikotinabstinenten 

Gruppe mit 3,5 % (p=0,009). Auch der Punktwert des Fragebogens für gefährlichen Al-

koholkonsum (AUDIT) war bei den Nikotinkonsumenten mit 2 Punkten (Median 2 Punkte) 

höher als bei der nikotinabstinenten Gruppe (p=0,03). 
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Hinsichtlich der Diagnosen zum Zeitpunkt der Aufnahme (p=0,22) sowie der Operations-

dauer (p=0,89) unterschieden sich beide Gruppen nicht. Auch bezogen auf weitere Cha-

rakteristika und Komorbiditäten konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt 

werden. 

Die Anzahl der Patienten, die das Studienmedikament erhielten, unterschied sich eben-

falls nicht signifikant von der Anzahl der Patienten, denen ein Placebo infundiert wurde. 

Somit war die Vergleichbarkeit der Gruppen gegeben (p=0,41). 

Die Basischarakteristika der Subgruppen 'Nikotinkonsumenten und Nikotinabstinente' 

sind in Tabelle 3 dargestellt: 

Tabelle 3: Basischarakteristika der Subgruppen 'Nikotinkonsumenten' und 'Nikotinabstinente' 
(Prozentwerte spaltenweise) 

 
Gesamt- 
kollektiv  Nikotinabstinente Nikotin- 

konsumenten p-Wert 

n (%) 245 (100) 199 (81,2) 46 (18,8)  

Alter in Jahren 
Median (25 %; 75 % Perzentile) 61 (52; 69)  64 (52; 70) 57 (51; 60) <0,001 *1 

Geschlecht 245 (100)   0,56 2 

 weiblich n (%) 100 (40,8) 83 (41,7 %) 17 (37 %)  
 männlich n (%) 145 (59,2) 116 (58,3 %) 29 (63 %)  

BMI kg/m2   
Median (25 %; 75 % Perzentile) 

25,1 (23,1; 
28,6)  

25,5 (23,7; 29) 23,7 (20,9; 
26,7) 

0,001 *1 

CKI 
Median (25 %; 75 % Perzentile) 6 (2; 6) 6 (2; 6) 6 (2; 6) 0,33 1 

ASA 245 (100)   0,45 3 

 ASA Grad I n (%) 18 (7,3) 14 (7) 4 (8,7)  
 ASA Grad II n (%) 175 (71,4) 141 (70,9) 34 (73,9)  
 ASA Grad III n (%) 52 (21,2) 44 (22,1) 8 (17,4)  
NYHA 245 (100)   0,52 3** 

 Keine Herzinsuffizienz n (%) 170 (69,4) 136 (68,3) 34 (75,6)  
 NYHA I n (%) 66 (26,9) 57 (28,6) 9 (20)  
 NYHA II n (%) 8 (3,3) 6 (3) 2 (4,4)  

COPD n (%) 13 (5,3) 7 (3,5) 6 (13) 0,009 *2 

Asthma n (%) 4 (1,6) 3 (1,5) 1 (2,2) 0,75 2 

Koronare Herzkrankheit n (%) 16 (6,5) 14 (7) 2 (4,3) 0,51 2 

Arterielle Hypertonie n (%) 103 (42) 87 (43,7) 16 (34,8) 0,27 2 

Alcohol Use Disorder Identification Test 
 Median (25 %; 75 % Perzentile) 1 (.00: 3) 1 (.00; 3) 2 (1; 5) 0,003 *1 

Diagnose bei Aufnahme n (%) 245 (100)   0,22 2 

 Benigne Raumforderung n (%) 25 (10,2) 19 (9,5) 6 (13)  
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1 Mann-Whitney-U-Test; 2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson; 3 Test auf linearen Trend; * p<0,05 statistisch signifikant; 
** ein fehlender Wert ohne Einfluss auf das Signifikanzniveau; n, Fallzahl; BMI, Body-Mass-Index; CKI, Charlson Ko-
morbiditätsindex; ASA, American Society of Anesthesiology; NYHA, New York Heart Association; COPD, Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease; AUDIT, Alcohol Use Disorders Identification Test 

 

3.1.2 Basischarakteristika der Subgruppen 'Delir und kein Delir' 

Die 245 eingeschlossenen Patienten wurden in 32 (13,1%) mit und 213 (86,9%) ohne 

nach den Kriterien des DSM-IV diagnostiziertes Delir unterteilt.  

Die Gruppe der Patienten mit Delir bestand aus 11 (34,4%) Frauen und 21 (65,6%) Män-

nern, die der Patienten ohne Delir aus 89 (41,8%) Frauen und 124 (58,2%) Männern 

(p=0,43). 

Wie in den Subgruppen der Nikotinkonsumenten und -abstinenten zeigten auch die Sub-

gruppen der Patienten mit und ohne Delir einen signifikanten Unterschied in der Alters-

verteilung: Patienten mit Delir waren im Median 70 Jahre und damit zehn Jahre älter als 

Nikotinkonsumenten (Median 60 Jahre) (p<0,001). 

Weiterhin unterschieden sich die Gruppen signifikant in der Länge der Krankenhausbe-

handlung (p=0,04) und des Behandlungszeitraumes auf der Intensivstation (p=0,04). Pa-

tienten mit Delir befanden sich (19 d) im Median 5 Tage länger im Krankenhaus als die 

Patienten ohne Delir (14 d). Auch der Behandlungszeitraum auf der Intensivstation war 

bei den Patienten mit Delir (50 h) im Median um 28 Stunden länger. 

In den weiteren Basisdaten konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. 

 Maligne Raumforderung n (%) 121 (49,4) 104 (52,3) 17 (37)  
 Lebermetastase n (%) 87 (35,5) 68 (34,2) 19 (41,3)  
 Sonstige n (%) 12 (4,9) 8 (4) 4 (8,7)  
Operation (sektorbezogen) n (%) 245 (100)   0,64 3 

 Hemihepatektomie n (%)  103 (42) 79 (39,7) 24 (52,2)  
 Erweiterte Hemihepatektomie n (%) 92 (37,6) 81 (40,7) 11 (23,9)  
 Ektomie zweier-/weniger Segmente n (%) 31 (12,7) 24 (12,1) 7 (15,2)  
 Sonstige n (%) 19 (7,8) 15 (7,5) 4 (8,7)  

Operationsdauer (hh:mm) 
  Median (25 %; 75 % Perzentile) 

04:30 
(03:30; 
05:51) 

04:21 (03:30; 05:56) 04:38 (03:28; 
05:34) 0,89 1 

Dauer Behandlung Intensivstation (h) 
  Median (25 %; 75 % Perzentile) 23 (20; 65) 23 (20: 67) 22 (20: 45) 0,31 1 

Dauer Krankenhausbehandlung (d) 
  Median (25 %; 75 % Perzentile) 14 (10; 25) 14 (10; 24) 14 (9; 26) 0,66 1 

Behandlungsgruppe Physostigmin n (%) 120 (49) 100 (50,3) 20 (43,5) 0,41 2 
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Die Basischarakteristika der Subgruppen 'Delir und kein Delir' sind in Tabelle 4 darge-

stellt: 

Tabelle 4: Basischarakteristika und Nikotinkonsumstatus der Subgruppen 'Delir und kein Delir' 
(Prozentwerte spaltenweise) 

 
Gesamt- 
kollektiv  Delir   Kein Delir  p-Wert 

n (%) 245 (100) 32 (13,1) 213 (86,9)  

Nikotinkonsum  
ja n (%) 
nein n (%) 

46 (18,8) 
199 (81,2) 

7 (15,2) 
25 (16,2) 

39 (84,8) 
174 (87,4)                       

 0 ,63 2 

Alter in Jahren 
Median (25 %; 75 % Perzentile) 61 (52; 69) 70  (64; 74) 60 (51; 68) < 0,001 *1 

Geschlecht 245 (100)   0,43 2 

 weiblich n (%) 100 (40,8) 11 (34,4) 89 (41,8)  
 männlich n (%) 145 (59,2) 21 (65,6) 124 (58,2)  

BMI kg/m2   
Median (25 %; 75 % Perzentile) 

25,1 (23,1; 
28,6) 

25,3 (23,3; 
27,9) 

25 (23; 28,8) 0,99 1 

CKI 
Median (25 %; 75 % Perzentile) 6 (2; 6) 6 (3; 6) 6 (2; 6) 0,28 1 

ASA 245 (100)   0,25 3 

 ASA Grad I n (%) 18 (7,3) 1 (3,1) 17 (8)  
 ASA Grad II n (%) 175 (71,4) 21 (65,6) 154 (72,3)  
 ASA Grad III n (%) 52 (21,2) 10 (31,3) 42 (19,7)  
NYHA 245 (100)   0,32 3** 

 Keine Herzinsuffizienz n (%) 170 (69,4) 19 (59,4) 151 (70,9)  
 NYHA I n (%) 66 (26,9) 11 (34,4) 55 (25,8)  
 NYHA II n (%) 8 (3,3) 2 (6,3) 6 (2,8)  

COPD n (%) 13 (5,3) 3 (9,4) 10 (4,7) 0,27 2 

Asthma n (%) 4 (1,6) 0 (0) 4 (1,9) 0,43 2 

Koronare Herzkrankheit n (%) 16 (6,5) 3 (9,4) 13 (6,1) 0,49 2 

Arterielle Hypertonie n (%) 103 (42) 16 (50) 87 (40,8) 0,33 2 

Alcohol Use Disorder Identification Test 
 Median (25 %; 75 % Perzentile) 1 (.00: 3) 1 (.00; 4) 1 (.00; 3) 0,82 1 

Diagnose bei Aufnahme n (%) 245 (100)   0,93 2 

 Benigne Raumforderung n (%) 25 (10,2) 3 (9,4) 22 (10,3)  
 Maligne Raumforderung n (%) 121 (49,4) 17 (53,1) 104 (48,8)  
 Lebermetastase n (%) 87 (35,5) 10 (31,3) 77 (36,2)  
 Sonstige n (%) 12 (4,9) 2 (6,3) 10 (4,7)  
Operation (sektorbezogen) n (%) 245 (100)   0,05 3 

 Hemihepatektomie n (%)  103 (42) 19 (59,4) 84 (39,4)  
 Erweiterte Hemihepatektomie n (%) 92 (37,6) 9 (28,1) 83 (39)  
 Ektomie zweier-/weniger Segmente n (%) 31 (12,7) 3 (9,4) 28 (13,1)  
 Sonstige n (%) 19 (7,8) 1 (3,1) 18 (8,5)  
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1 Mann-Whitney-U-Test; 2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson; 3 Test auf linearen Trend; * p<0,05 statistisch signifikant; 
** ein fehlender Wert ohne Einfluss auf das Signifikanzniveau; n, Fallzahl; BMI, Body-Mass-Index; CKI, Charlson Ko-
morbiditätsindex; ASA, American Society of Anesthesiology; NYHA, New York Heart Association; COPD, Chronic 
Obstructive Pulmonary Disease; AUDIT, Alcohol Use Disorders Identification Test 

 

3.1.3 Delirinzidenz in den Subgruppen 'Nikotinkonsumenten und Nikotinabsti-
nente'   

Primär erfolgte die Auswertung für die Kategorien 'Nikotinkonsumenten und Nikotinabs-

tinente' nach dem Auftreten eines postoperativen Delirs, wozu eine bivariate Analyse mit-

hilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson durchgeführt wurde. Im Ergebnis entwickelten 

7 von 46 Nikotinkonsumenten (15,2 %) ein postoperatives Delir, bei den Nikotinabstinen-

ten waren es zwar lediglich 25 von 199 (12,6 %), womit allerdings kein statistisch signifi-

kanter Unterschied in der Häufigkeit der Entwicklung eines Delirs zwischen den Nikotin-

konsumenten und der abstinenten Gruppe nachweisbar war (p=0,63) (vgl. Tabelle 5).  

Tabelle 5:  Delirinzidenz innerhalb der Subgruppen 'Nikotinkonsumenten' und 'Nikotinabstinente'     
(Prozentwerte spaltenweise) 

 Gesamtkol-
lektiv Nikotinabstinente Nikotin- 

konsumenten p-Wert 

Gesamt n (%) 245 (100) 199 (81,2) 46 (18,8)  

Delir nach DSM-IV n (%) 32 (13,1) 25 (12,6) 7 (15,2) 0,63 1 

1  Chi-Quadrat-Test nach Pearson; n, Fallzahl; DSM, Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders 

 

3.2   Multivariable Analyse: Nikotinkonsum im Vergleich mit anderen möglichen 
Prädiktoren 

Für die multivariable Analyse wurde eine binär-logistische Regression durchgeführt, wo-

bei die abhängige Variable das nach den DSM-IV-Kriterien diagnostizierte Delir dar-

stellte. 

Operationsdauer (hh:mm) 
  Median (25 %; 75 % Perzentile) 

04:30 
(03:30; 
05:51) 

04:30 (03:30; 
05:41) 

04:40 (03:30; 
05:53) 0,74 1 

Dauer Behandlung Intensivstation (h) 
  Median (25 %; 75 % Perzentile) 23 (20; 65) 50 (20; 117) 22 (20; 51) 0,04 *1 

Dauer Krankenhausbehandlung (d) 
  Median (25 %; 75 % Perzentile) 14 (10; 25) 19 (12; 34) 14 (10; 23) 0,04 *1 

Behandlungsgruppe Physostigmin n (%) 120 (49) 18 (56,3) 102 (47,9) 0,38 2 
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Als möglicher Prädiktor floss das Alter ein, welches sich auch in der Subgruppenana-

lyse zwischen Nikotinkonsumenten und -abstinenten, sowie Patienten mit und ohne De-

lir signifikant unterschieden hatte. Vor allem ein höheres Alter wird in vielen Studien als 

einer der bedeutendsten Risikofaktoren für die Entwicklung eines postoperativen Delirs 

beschrieben (1, 5, 59). Zur Klärung der Forschungsfrage wurde Nikotinkonsum als Ein-

flussfaktor in das multivariate Modell aufgenommen. Dieser hatte sich in der univariaten 

Testung bzgl. Delir nicht signifikant unterschieden. Weiterhin flossen als mögliche Prä-

diktoren der BMI, COPD und AUDIT in die Berechnung ein, welche in der univariaten 

Analyse bzgl. des Raucherstatus einen signifikanten Unterschied aufwiesen. Zusätzlich 

wurden weitere Variablen gewählt die bereits als Einflussfaktoren aus der Literatur be-

kannt waren.  Dazu wurden das Geschlecht – das männliche Geschlecht stellt einen 

bekannten Prädiktor für das postoperative Delir dar (1) – und der ASA-Score als Maß-

stab für den Krankheitsgrad der Patienten, einbezogen. Ebenso wurde das Studienme-

dikament (Placebo vs. Physostigmin) in die Berechnung aufgenommen. Mithilfe dieses 

Modells konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen höherem Alter (OR 1,12; 

95%-KI 1,06-1,18, p<0,001) bzw. Nikotinkonsum (OR 3,51; 95%-KI 1,1-11,24, p=0,03) 

mit dem Vorhandensein eines Delirs identifiziert werden. Für die Faktoren BMI, AUDIT, 

COPD, ASA-Status und Studienmedikament war dagegen kein erhöhtes Risiko eines 

postoperativen Delirs nachweisbar. 

Die folgende Tabelle 6 vermittelt einen Überblick über die Ergebnisse der logistischen 

Regressionsanalyse: 
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Tabelle 6: Logistische Regressionsanalyse – abhängige Variable 'Delir nach DSM-IV-Kriterien' (4) 

Prädiktor Regressions- 
koeffizient B 

Standard-
fehler (SE) p Odds Ratio 95 % Konfidenz- 

intervall 

Alter 0,11 0,03 <0,001* 1,12 1,06-1,18 

Geschlecht (männlich# 
vs. weiblich) 

0,07 0,46 0,88 1,07 0,44-2,64 

Body-Mass-Index -0,02 0,05 0,65 0,98 0,89-1,08 

Nikotinkonsum 1,26 0,59 0,03* 3,51 1,10-11,24 

Alcohol Use Disorder 
Identification Test -0,05 0,08 0,52 0,95 0,82-1,11 

American Society of 
Anesthesiology (ASA) 

  
0,9 

  

ASA Grad II (vs. ASA 
Grad I) 

-0,46 1,16 0,69 0,63 0,07-6,08 

ASA Grad III (vs. ASA 
Grad I) 

-0,42 1,22 0,73 0,66 0,06-7,17 

Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease -0,08 0,78 0,92 0,92 0,20-4,25 

Studienmedikament 
(Physostigmin) 0,33 0,41 0,43 1,39 0,62-3,12 

* p<0,05 statistisch signifikant; # Referenz 

3.3 Subkategorien- Einteilung nach HSI-Gruppen 

In einem weiteren Schritt erfolgte die statistische Auswertung nach Einteilung in die drei 

Kategorien des HSI, d.h. in Patienten mit geringer Nikotinabhängigkeit (HSI 1, < 4 

Punkte), mit moderater Nikotinabhängigkeit (HSI 2, 4-6 Punkte) und mit einer starken 

Nikotinabhängigkeit (HSI 3, 7-10 Punkte).  

3.3.1 Basischarakteristika der Subkategorien 

Die Gruppe der gering Nikotinabhängigen (HSI 1) bestand aus 30 Patienten, d.h. einem 

Anteil von 65,2 % innerhalb der Nikotinkonsumenten, die Gruppe der moderat abhängi-

gen (HSI 2) bestand aus 14 Patienten und damit einem Anteil von 30,4 % und die Gruppe 

mit starker Nikotinabhängigkeit (HSI 3) bestand aus zwei Patienten und einem entspre-

chenden Anteil von 4,4 %. Zwischen den Subkategorien unterschied sich der Anteil von 

Patienten mit einer arteriellen Hypertonie (p=0,02) und dem ASA-Status (p=0,001) signi-

fikant. Die übrigen Variablen wiesen keine wesentlichen Unterschiede zwischen den un-

tersuchten Gruppen auf. 

Die Basischarakteristika der Subkategorien sind der Tabelle 7 zu entnehmen: 
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Tabelle 7: Basischarakteristika der Subkategorien 'HSI Gruppen' (Prozentwerte spaltenweise) 

 Gesamt 
Kollektiv 

HSI 1 HSI 2 HSI 3 p-Wert 

n (%) 46 (100) 30 (65,2) 14 (30,4) 2 (4,4)  

Alter in Jahren   
Median (25 %; 75 % Perzentile) 

61 (52; 69) 56 (44; 
60) 

58 (51; 61) 54 (54; 54) 0,53 1 

Geschlecht 46 (100)    0,52 2 

 weiblich n (%) 17 (37) 12 (40) 5 (35,7) 0 (0)  
 männlich n (%) 29 (63) 18 (60) 9 (64,3) 2 (100)  

BMI kg/m2   
Median (25 %; 75 % Perzentile) 

23,7 (20,9; 
26,7) 

24,2 
(21,5; 
26,7) 

23,3 (20,9; 
29,4) 

18,6 (17,4; 
-) 

0,13 1 

CKI  
Median (25 %; 75 % Perzentile) 

6 (2; 6) 5 (2; 6)  6 (6; 7) 5 (2; -) 0,06 1 

ASA  46 (100)    0,001 *2 

 ASA Grad I n (%) 4 (8,7)  4 (13,3) 0 (0) 0 (0)  
 ASA Grad II n (%) 34 (73,9)  25 (83,3) 9 (64,3) 0 (0)  
 ASA Grad III n (%) 8 (17,4) 1 (3,3) 5 (35,7) 2 (100)  

NYHA 46 (100)                           0,24 2**  

 Keine Herzinsuffizienz n (%) 34 (73,9) 22 (73,3) 10 (71,4) 2 (100)  
 NYHA I n (%) 9 (19,6) 7 (23,3) 2 (14,3) 0 (0)  

 NYHA II n (%) 2 (4,3) 0 (0) 2 (14,3) 0 (0)  

COPD n (%) 6 (13) 2 (6,7) 4 (28,6) 0 (0) 0,11 2 

Asthma n (%) 1 (2,2) 0 (0) 1 (7,1) 0 (0) 0,31 2 

Koronare Herzkrankheit n (%) 2 (4,3) 0 (0) 2 (14,3) 0 (0) 0,09 2 

Arterielle Hypertonie n (%) 14 (30,4) 7 (23,3) 9 (64,3) 0 (0) 0,02 *2 

Alcohol Use Disorder Identification Test 
 Median (25 %; 75 % Perzentile) 2 (1; 5) 2(1; 4,3) 3 (-; 6,5) - (-; -) 0,14 1 

Diagnose bei Aufnahme n (%) 46 (100)    0,62 2 

 Benigne Raumforderung n (%) 6 (13) 4 (13,3) 1 (7,1) 1 (50)  
 Maligne Raumforderung n (%) 17 (37) 10 (33,3) 7 (50) 0 (0)  
 Lebermetastase n (%) 19 (41,3) 13 (43,3) 5 (35,7) 1 (50)  
 Sonstige n (%) 4 (8,7) 3 (10) 1 (7,1) 0 (0)  

Operation (sektorbezogen) n (%) 46 (100)    0,77 2 

 Hemihepatektomie n (%)  24 (52,2) 16 (53,3) 6 (42,9) 2 (100)  
 Erweiterte Hemihepatektomie n (%) 11 (23,9) 8 (26,7) 3 (21,4) 0 (0)  
 Ektomie zweier-/weniger Segmente n (%) 7 (15,2) 4 (13,3) 3 (21,4) 0 (0)  
 Sonstige n (%) 4 (8,7) 2 (6,7) 2 (14,3) 0 (0)  

Operationsdauer (hh:mm) 
 Median (25 %; 75 % Perzentile) 

04:38 
(03:28; 
05:34) 

04:35 
(02:51; 
05:23) 

04:50 
(03:36; 
07:11) 

05:44 
(04:41; -) 

0,25 1 

Dauer Behandlung Intensivstation (h) 
 Median (25 %; 75 % Perzentile) 

22 (20; 
44,5) 

22 (20; 
49) 

21,5 (18,5; 
41,8) 44,5 (21; -) 0,59 1 

Dauer Krankenhausbehandlung (d) 
 Median (25 %; 75 % Perzentile) 14 (9: 26) 14 (9; 26) 15 (9; 30) 14,5 (8; -) 0,81 1 
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1 Kruskal-Wallis-Test; 2 Chi-Quadrat-Test nach Pearson; * p<0,05 statistisch signifikant; ** ein fehlender Wert ohne 
Einfluss auf das Signifikanzniveau; n, Fallzahl; HSI, Heaviness of Smoking Index; BMI, Body-Mass-Index; CKI, Charl-
son Komorbiditätsindex; ASA, American Society of Anesthesiology; NYHA, New York Heart Association; COPD; 
Chronic Obstructive Pulmonary Disease; AUDIT, Alcohol Use Disorders Identification Test 

3.3.2 Delirinzidenz innerhalb der Subkategorien 

Auch für die Auswertung der Delirinzidenz innerhalb der Subkategorien wurde für jede 

Gruppe (HSI 1, HSI 2, HSI 3) eine Analyse mithilfe des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson 

durchgeführt. Fünf Patienten der HSI 1-Gruppe und zwei der HSI 2-Gruppe entwickelten 

ein Delir. Allerdings ließ sich zwischen den Gruppen bezüglich des Auftretens eines De-

lirs kein signifikanter Unterschied feststellen (vgl. Tabelle 8). 

Tabelle 8: Delirinzidenz innerhalb der Subkategorien (Prozentwerte spaltenweise) 

 HSI 1 HSI 2 HSI 3 p-Wert 

Delir nach DSM-IV n (%) 5 (16,7) 2 (14,3) 0 0,81 1 

1 Chi-Quadrat-Test nach Pearson; n, Fallzahl; DSM, Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders 

 

3.3.3 Regressionsanalyse: Assoziation der HSI-Gruppe mit einem 
postoperativen Delir 

Zur Feststellung eines Zusammenhangs zwischen dem Grad der Nikotinabhängigkeit 

und der Entwicklung eines Delirs wurde wiederum eine binär-logistische Regressions-

analyse durchgeführt, bei der das nach den DSM-IV-Kriterien (4) diagnostizierte Delir die 

abhängige Variable darstellte. Der Grad der Nikotinabhängigkeit hatte hier keinen Ein-

fluss auf die Entwicklung eines Delirs (vgl. Tabelle 9). Da in der HSI Gruppe 3 kein Delir 

auftrat, war die Berechnung eines OR hier nicht möglich. Daraufhin konnte die Auswer-

tung ausschließlich deskriptiv erfolgen. 

  

Intervention Physostigmin n (%) 20 (43,5) 11 (36,7)  8 (57,1) 1 (50) 0,44 2 
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Tabelle 9: Logistische Regressionsanalyse für die HSI-Subkategorien – abhängige Variable Delir 
nach DSM-IV-Kriterien (4) 

Prädiktor Regressions- 
koeffizient B 

Standard-
fehler 
(SE) 

p Odds 
Ratio 

95 % Konfi-
denz– intervall 

HSI-Nikotinabhängigkeit  
 

0,98   

HSI 2 (vs. HSI 1) -.182 0,91 0,84 0,83 0,14-4,93 

HSI 3 (vs. HSI 1) -* -* 1 -* -* 

HSI, Heaviness of Smoking Index; *, da in der HSI Gruppe 3 kein Delir auftrat, war die Berechnung eines OR hier 
nicht möglich
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4 Diskussion 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Einfluss des Nikotinkonsums und dessen Stärke auf 

die Entwicklung eines postoperativen Delirs bei Patienten nach Leberteilresektion unter-

sucht. Hierbei konnte der Nikotinkonsum als Risikofaktor, unabhängig der präoperativen 

Diagnose, identifiziert werden. 

Unter Berücksichtigung weiterer möglicher Prädiktoren konnte neben dem Nikotinkon-

sum auch ein höheres Alter als Einflussfaktor für die Entwicklung eines Delirs dargestellt 

werden. 

4.1 Basischarakteristika der Subgruppen 

4.1.1 Basischarakteristika der Subgruppen 'Nikotinkonsumenten und Nikotinabs-
tinente' 

Die in dieser Arbeit untersuchten Gruppen (Nikotinkonsumenten/-abstinente) unterschie-

den sich vor allem bezüglich des Alters der Patienten. Die Nikotinkonsumenten waren 

zum Zeitpunkt der Krankenhausaufnahme jünger als die Nikotinabstinenten. Diese Fest-

stellung deckt sich mit Ergebnissen früherer Studien, in denen Nikotinkonsumenten ein 

erhöhtes Risiko für Erkrankungen, wie z.B. für die Entwicklung von Tumoren bzw. Karzi-

nomen, aufwiesen und sich daher bereits in jüngerem Alter in Krankenhausbehandlung 

begaben (60). Hiermit lässt sich das geringere Aufnahmealter der Nikotinkonsumenten 

in der vorliegenden Arbeit erklären. Auch in der multivariaten Analyse stellte sich das 

Alter als unabhängiger Risikofaktor heraus. Dies deckt sich u.a. mit der Studie von Yos-

himura et al. an Patienten mit Leberteilresektionen sowie mit weiteren vorangegangenen 

Studien (45, 59, 61-63).  

Nikotinkonsumenten weisen häufig einen geringeren BMI auf, wobei davon auszugehen 

ist, dass das Nikotin zu erhöhtem Energieverbrauch und reduziertem Appetit führt (64). 

Inouye et al. beschrieben einen niedrigeren BMI als unabhängigen Einflussfaktor für die 

Entwicklung eines Delirs (22). Auch in der vorliegenden Arbeit wies die Gruppe der Niko-

tinkonsumenten einen signifikant niedrigeren BMI auf, wobei dieser laut WHO mit 24 

kg/m2 im Normbereich lag (65). Im Gegensatz dazu war die Gruppe der Nikotinabstinen-

ten mit einem mittleren BMI von 26 kg/m2 leicht übergewichtig (65). Dennoch konnte in 
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der logistischen Regressionsanalyse dieser Arbeit kein Zusammenhang zwischen dem 

BMI und einem Delir hergestellt werden. 

Nikotinkonsum bzw. Rauchen ist die häufigste Ursache für die Entwicklung einer chroni-

schen Lungenerkrankung (66). So zeigte sich auch in der vorliegenden Arbeit ein signifi-

kanter Unterschied in der Inzidenz der COPD zwischen den Gruppen, wobei der Anteil 

der COPD-Erkrankten in der Gruppe der Nikotinkonsumenten höher war. Erkrankungen 

der Atemwege, bzw. eine daraus folgende Hypoxie und Hyperkapnie stellen bereits be-

kannte Risikofaktoren für ein postoperatives Delir dar (18). Auch Cui et al. konnten in 

ihrer Studie eine bestehende COPD als unabhängigen Risikofaktor für das postoperative 

Delir nachweisen (67). Innerhalb des in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs 

konnte im Rahmen der multivariaten Analyse jedoch kein signifikanter Zusammenhang 

festgestellt werden. 

Alkoholkonsum ist nach wie vor ein konträr diskutierter Risikofaktor für das postoperative 

Delir. In einigen Studien wurde ein über einen längeren Zeitraum erhöhter Alkoholkonsum 

als Risikofaktor nachgewiesen (68, 69). Lim et al. dagegen konnten keinen Zusammen-

hang feststellen (70). Auch in der multivariaten Analyse der vorliegenden Arbeit ließ sich 

kein Zusammenhang zwischen den Werten des AUDIT und einem Delir nachweisen. Al-

lerdings kann aufgrund der nur teilanonym mittels Fragebogen durchgeführten Erhebung 

des Alkoholkonsums bezweifelt werden, ob die Patienten wahrheitsgetreu Auskunft über 

ihr Trinkverhalten und damit über die Menge des konsumierten Alkohols erteilten. Dies 

ist insofern von Bedeutung, als dass vor allem die Menge des Alkoholkonsums Einfluss 

auf die Entwicklung eines Delirs zu haben scheint (69). 

4.1.2 Basischarakteristika der Subgruppen 'Delir und kein Delir'  

Die Inzidenz des Delirs in der vorliegenden Arbeit war geringer als in anderen Studien 

(12, 17, 71, 72). Yoshimura et al. gaben in ihrer Studie mit leberteilresizierten Patienten 

ebenfalls eine höhere Inzidenz an (45). Dies könnte durch das Einschlusskriterium des 

hepatozellulären Karzinoms beeinflusst sein. Maligne Erkrankungen wurden bereits in 

der Literatur als Risikofaktoren für die Entwicklung eines Delirs beschrieben (22). Da im 

Gegensatz zu der Studie von Yoshimura et al. in der vorliegenden Arbeit nicht nur Pati-

enten mit malignen Erkrankungen eingeschlossen wurden, ist dies ein möglicher Erklä-
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rungsansatz für die niedrigere Delirinzidenz. Weiterhin könnte das durchschnittlich hö-

here Alter des durch Yoshimura et al. untersuchten Patientenkollektivs zu einer größeren 

Delirinzidenz geführt haben (45). Höheres Alter ist ein lang beschriebener Risikofaktor 

für das postoperative Delir (22). Auch im Vergleich der in der vorliegenden Arbeit analy-

sierten Patientengruppen mit und ohne postoperativem Delir, unterschied sich das Alter 

signifikant. Hierbei war das Patientenkollektiv mit einem Delir älter als die Patienten wel-

che kein Delir aufwiesen. Dieses Ergebnis zu dem bereits gut erforschten Einflussfaktor 

'Alter' deckt sich mit den Ergebnissen zahlreicher Studien (1, 5, 71-73). Die durchgeführte 

multivariate Analyse konnte ebenso zeigen, dass ein höheres Alter unabhängig von an-

deren möglichen Prädiktoren mit der Entwicklung eines postoperativen Delirs assoziiert 

war.  

Weiterhin unterschieden sich die Gruppen der Patienten mit und ohne Delir in der Be-

handlungsdauer auf der Intensivstation sowie in der Gesamtbehandlungsdauer im Kran-

kenhaus. Hierbei waren die Gesamtbehandlungs- und ITS-Behandlungsdauer verlän-

gert. Zwar differierten die Gruppen in diesen beiden Variablen, jedoch boten diese keinen 

Erklärungsansatz für das Entstehen eines Delirs, da bereits in vorangegangenen Studien 

belegt werden konnte, dass die verlängerte (ITS-)Behandlungsdauer durch das Auftreten 

eines Delirs bedingt ist (21, 74).  

4.2 Einfluss des Nikotinkonsums auf die Entwicklung eines postoperativen 
Delirs 

In früheren Studien variiert die Inzidenz eines Delirs insgesamt stark (75, 76). Dieser 

Arbeit ähnliche Studien mit Patienten nach Leberteilresektion zeigten Inzidenzen zwi-

schen 8,4 % und 22,4 %, sodass sich die Inzidenz der vorliegenden Arbeit eher im unte-

ren Bereich dieser Angaben befand (76). Die Ergebnisse der multivariaten Analyse der 

vorliegenden Arbeit, bei der Nikotinkonsum und Alter als unabhängige Risikofaktoren 

identifiziert werden konnten, decken sich mit denen vorangegangener Studien (59, 71-

73, 75). 

Neben einer Vielzahl weiterer dort beschriebener Operationen wurde in diesen Studien 

der Zusammenhang mit gefäß- und herzchirurgischen Eingriffen als Risikofaktor betrach-

tet (17, 59, 62, 71, 76-78). In einigen dieser Arbeiten wurden Risikofaktoren und die Inzi-

denz eines Delirs nach ausgedehnten abdominellen Eingriffen, wie Ösophagektomien, 
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Pancreatico-Duodenektomien und Eingriffen bei kolorektalen Krebserkrankungen, unter-

sucht (79-81). Da diese Studien zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen bezüglich der 

Inzidenzen und Risikofaktoren kamen, ist es zunächst einmal wichtig, diese Faktoren je-

weils im Zusammenhang mit den entsprechenden Operationen zu untersuchen. 

Nach aktuellem Stand existieren nur wenige Studien zu Risikofaktoren für ein postopera-

tives Delir nach Leberresektionen (45, 63, 82), wobei sich trotz der weltweit hohen Anzahl 

an Nikotinkonsumenten lediglich Yoshimura et al. auch mit dem Nikotinkonsum als Risi-

kofaktor für die Entwicklung eines postoperativen Delirs bei Patienten nach Leberteilre-

sektionen beschäftigten (45). Allerdings handelte es sich dabei ausschließlich um Pati-

enten mit hepatozellulärem Karzinom und die Delir-Detektion erfolgte unter Anwendung 

der CAM (45). 

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten nach Leberteilresektion unabhängig von der 

Diagnose eingeschlossen und mit dem als Goldstandard zur Diagnosestellung des Delirs 

geltenden DSM-IV evaluiert, sodass sich hieraus eine breitere Anwendbarkeit der Ergeb-

nisse sowie eine bessere Vergleichbarkeit mit künftigen Studien ergibt. 

In der univariaten Analyse ihrer Daten konnten Yoshimura et al. zwar einen Zusammen-

hang zwischen Nikotinkonsum und der Entwicklung eines Delirs feststellen, jedoch ließ 

sich das Rauchen in der multivariaten Analyse nicht als unabhängiger Risikofaktor unter 

Adjustierung für präoperative Patientencharakteristika bestätigen (45). Hier ließen sich 

nur das Alter und ein niedriger Wert des Serum-Albumins nachweisen (45). 

In der vorliegenden Arbeit konnte ebenfalls ein höheres Alter als unabhängiger Risiko-

faktor unter Adjustierung für präoperative Charakteristika der Patienten identifiziert wer-

den, und darüber hinaus konnte – im Gegensatz zur Studie von Yoshimura et al. – gezeigt 

werden, dass es sich bei bis zur Krankenhausaufnahme bestehendem Nikotinkonsum 

um einen unabhängigen Risikofaktor handelt. Obwohl Yoshimura et al. Nikotinkonsum 

nicht als unabhängigen Risikofaktor belegen konnten, räumten die Autoren ein, dass eine 

Assoziation durchaus wahrscheinlich sei (45). 

Die Vergleichbarkeit bisheriger Studien wird zusätzlich dadurch erschwert, dass nicht nur 

Yoshimura et al., sondern auch andere Autoren die Gruppierung im Zusammenhang mit 

dem Nikotinkonsum recht ungenau bzw. (wie bei Yoshimura et al.) als „history of smo-

king“ definierten (45, 62, 73).  
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In einigen Studien, in denen der DSM-IV bzw. DSM-III zur Diagnostik verwendet wurde, 

konnte jedoch bereits ein bis zur Operation bestehender Nikotinkonsum als unabhängi-

ger Risikofaktor identifiziert werden (17, 71) . Allerdings ist auch hier die Vergleichbarkeit 

untereinander und auch mit der vorliegenden Arbeit insofern komplex, als diese Studien 

jeweils in anderen Fachbereichen und mit unterschiedlichem Assessment bezüglich des 

Nikotinkonsums durchgeführt wurden. Mit den Arbeiten von Santos et al. und von Benoit 

et al. besteht allerdings bezüglich der Nikotinkonsum-Gruppenaufteilung und der Delir-

Diagnostik eine adäquate Vergleichbarkeit, da in beiden Studien einerseits der DSM-IV 

zur Delir-Diagnostik verwendet und andererseits die Gruppen bezüglich des Nikotinkon-

sums in ähnlicher Weise verglichen wurden wie auch in der vorliegenden Arbeit (17, 71). 

Das heißt, Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Operation Nikotin konsumierten, wurden 

mit Patienten, die nie oder lediglich in der Vergangenheit einmal Nikotin konsumierten, 

vergleichend analysiert (17, 71). 

Dazu zeigten Santos et al. in ihrer Studie mit Patienten nach Koronararterien-Bypass-

Operationen, zu denen 34 Nikotinkonsumenten gehörten, dass ein bis zum Aufnahmetag 

bestehender Nikotinkonsum ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines postoperativen 

Delirs darstellte (71). Benoit et al. dagegen stellten in ihrer Studie mit Patienten nach 

Operation eines abdominalen Aortenaneurysmas fest, dass zwar die pack years, d.h. die 

Lebenszeit-Exposition, Einfluss auf die Entwicklung eines Delirs hatten, nicht jedoch ein 

aktuell bestehender Nikotinkonsum (17). Hierbei wiesen die Patienten mit Delir eine mitt-

lere Anzahl von 47 pack years auf (17). 

Dieses Ergebnis könnte jedoch möglicherweise spezifisch für das untersuchte Patienten-

kollektiv sein, da in einer weiteren Arbeit, die ebenfalls den Einfluss von pack years un-

tersuchte (83), kein entsprechender Zusammenhang gefunden wurde, in anderen Stu-

dien dagegen, die auch den DSM-IV zur Delir-Diagnostik verwendeten, ein aktuell beste-

hender Nikotinkonsum als Risikofaktor identifiziert werden konnte (59, 62, 75, 77). Dies 

unterstreicht noch einmal die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit. 

4.3 Einfluss des Grades der Nikotinabhängigkeit auf die Entwicklung eines 
postoperativen Delirs 

Zur Untersuchung des Einflusses des Grades der Nikotinabhängigkeit war die Gruppe 

der Nikotinkonsumenten in drei der HSI-Punktzahl entsprechende Kategorien aufgeteilt 

worden (vgl. Abschn. 2.3).  
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Ein signifikanter Unterschied zeigte sich im ASA-Status der Patienten. Es zeigte sich, 

dass mit steigender HSI-Gruppe mehr Patienten auch einem höheren ASA-Status zuge-

ordnet werden mussten. Dieses Ergebnis weist darauf hin, dass die Patienten dieser Stu-

die mit steigendem Nikotinkonsum eine zunehmend schlechtere physische Konstitution 

aufweisen als Patienten mit geringerem oder gar keinem Nikotinkonsum. Diese Feststel-

lung deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien, in denen Nikotinkonsumenten u.a. eine 

höhere Inzidenz an Herz-Kreislauf- und chronischen Lungenerkrankungen sowie Diabe-

tes mellitus aufwiesen, was zu einem höheren ASA-Status führte (60). 

Passend hierzu zeigte sich auch ein signifikanter Unterschied zwischen den HSI-Grup-

pen in der Inzidenz der arteriellen Hypertonie, wobei diese bei den Patienten der HSI 2-

Gruppe am höchsten war. 

Univariat ließ sich im Hinblick auf die Entwicklung eines Delirs nach den Kriterien des 

DSM-IV kein Unterschied zwischen den HSI-Gruppen feststellen. Auch in der Regressi-

onsanalyse konnte ein erhöhter Nikotinkonsum nicht als unabhängiger Risikofaktor für 

die Entwicklung eines Delirs bestätigt werden. Die fehlende Signifikanz mag jedoch der 

geringen Fallzahl geschuldet sein. Dazu ist anzumerken, dass bis heute auch kaum ein 

Vergleich mit anderen Studien möglich ist, da insgesamt nur sehr wenige Studien exis-

tieren, welche die Stärke der Nikotinabhängigkeit als Einflussfaktor für die Entwicklung 

eines Delirs untersuchen. 

In einer dieser Studien wurden von Lucidarme et al. 44 Raucher nach geringer (Score 

≤ 4) und starker Nikotinabhängigkeit (Score > 4) unterteilt, wobei der FTNA als validiertes 

Messinstrument verwendet wurde (84). Hierbei ergab sich ebenfalls kein signifikanter Zu-

sammenhang zwischen der Stärke der Nikotinabhängigkeit und der Entwicklung eines 

Delirs, was von Lucidarme et al., wie in der vorliegenden Arbeit, auf die geringe Fallzahl 

zurückgeführt wurde (84). Ein Vergleich mit dieser Studie ist dennoch aufgrund des un-

terschiedlichen Messverfahrens für Nikotinabhängigkeit, der Verwendung des ICDSC zur 

Delir-Diagnostik sowie eines unterschiedlichen Patientenklientels (Patienten auf der In-

tensivstation mit einer Beatmung von mindestens zwei Tagen, unabhängig vom Aufnah-

megrund) schwierig. 
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Auch Mayer et al. beschäftigten sich in ihrer Arbeit mit dem Einfluss des Grades der 

Nikotinabhängigkeit auf die Entwicklung eines Delirs und berichteten in diesem Zusam-

menhang von einigen Fällen auf der neurologischen Intensivstation (85). Aufgrund der 

schnellen Besserung des Delirs bei stark nikotinabhängigen Patienten nach Applikation 

eines Nikotinpflasters empfahlen Mayer et al. den standardmäßigen Einsatz eines Niko-

tinpflasters mit erhöhter Dosis, falls keine zeitnahe Besserung eintritt (85). Da in dieser 

Studie jedoch nicht angegeben wurde mit welcher Methode der Grad der Abhängigkeit 

gemessen wurde, lassen sich auch hier nur bedingt Vergleiche ziehen. 

Um also eine ausreichende Vergleichbarkeit bezüglich des Grades der Nikotinabhängig-

keit und der Entwicklung eines Delirs zu schaffen, ist es erforderlich, weitere Studien mit 

höheren Fallzahlen und einheitlichem Patientenklientel, vor allem auch mit Patienten mit 

Leberteilresektion, durchzuführen 

4.4 Erklärungsansätze für den Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum 
und postoperativem Delir 

Die genauen Mechanismen für die Entstehung eines postoperativen Delirs sind trotz in-

tensiver Forschung bisher noch nicht endgültig verstanden. Die überwiegende Zahl der 

Studien führt jedoch die Entstehung eines Delirs auf ein Zusammenspiel von präzipitie-

renden und prädisponierenden Faktoren (22) oder auf eine Imbalance von Neurotrans-

mittern im Gehirn (23) infolge einer systemischen Entzündungsreaktion (24, 25), einer 

Stoffwechselstörung, einer akuten Stressantwort oder der Einnahme von psychoaktiven 

Medikamenten zurück (86). Allen voran wird hierbei die Hypothese eines Acetylcholin-

Defizits im zentralen Nervensystem als Ursache für die Entstehung eines Delirs diskutiert 

(49, 87). Trotz der hohen Prävalenz des Rauchens in der Bevölkerung wurde Nikotinkon-

sum als präzipitierender Risikofaktor für ein Delir bzw. als Erzeuger einer Transmitterim-

balance im Gehirn bisher nur in wenigen Studien untersucht. Hessler et al. vermuteten, 

dass dies auf die noch nicht abschließend geklärten Einflüsse des Rauchens auf die Pa-

thophysiologie des Delirs bzw. auf die diesbezüglich unterschiedlichen Untersuchungs-

ergebnisse zurückzuführen sei (88). 

Bei einem Nikotinentzugs-Syndrom zeigen sich ähnliche Symptome wie bei einem Delir, 

wie u.a. Unruhe oder depressive Verstimmungen. Dies kann die Diagnosefindung eines 

Delirs erschweren (89). Der Mechanismus einer Transmitterimbalance spielt auch bei 

einem Nikotinentzug eine Rolle. Durch eine chronische Nikotinexposition kommt es zu 
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einer Hochregulation und Desensibilisierung der nikotinergen Acetylcholin-Rezeptoren 

im Gehirn, die während einer Abstinenzphase unbesetzt bleiben. Darüber hinaus wurde 

nachgewiesen, dass Nikotinentzug zu einem Mangel an ACh führt (90, 91). Dieser Man-

gel konnte bereits in einigen Studien als ursächlich für ein Delir bestätigt werden (23, 87). 

Im Rahmen der PHYDELIO-Studie erhielt die Interventionsgruppe Physostigmin als Ace-

tylcholin-Esterase-Hemmer. In der vorliegenden Arbeit wurde u.a. von der Annahme aus-

gegangen, dass Physostigmin die möglicherweise entstehende Entzugssymptomatik 

bzw. die aufgrund des abrupten Entzugs entstehende Transmitterimbalance im Gehirn 

positiv beeinflussen kann. So soll das Auftreten eines Delirs verhindert werden. 

Mohamed et al. stellten in ihrer Arbeit zwar fest, dass sich Physostigmin aufgrund der 

fehlenden Rezeptorselektivität nicht zur Behandlung/Unterdrückung einer Entzugssymp-

tomatik eigne (92). Dennoch lässt sich vermuten, dass Physostigmin aufgrund der erhöh-

ten ACh-Konzentration die Transmitterimbalancen ausgleichen und somit ein Delir ver-

hindern könnte. Allerdings konnte in der vorliegenden Arbeit kein Einfluss von Physostig-

min auf die Entstehung des postoperativen Delirs festgestellt werden. 

Jasinska et al. zeigten in ihrer Neuroimaging-Studie, dass eine gestörte ACh-Homöos– 

thase bei fortbestehender Nikotinabstinenz innerhalb weniger Wochen ausgeglichen wer-

den konnte (91). Dies unterstützt u.a. die Annahme der vorliegenden Arbeit, dass der 

abrupte Nikotinentzug ursächlich für die Entwicklung eines Delirs sein könnte. Diese An-

nahme wurde durch die Studie von Hessler et al. bestätigt, in der ein höheres Risiko für 

ein Delir bei Patienten nachgewiesen wurde, die bis zur Krankenhausaufnahme aktiv ge-

raucht hatten (88). Die Patienten, die mit dem Rauchen bereits einige Zeit vor der Kran-

kenhausaufnahme aufgehört hatten, wiesen hingegen kein erhöhtes Risiko für ein post-

operatives Delir auf (88). Auch Visser et al. interpretierten die Ergebnisse ihrer Studie 

dahingehend, dass ein abrupter Entzug und damit ein neurotoxischer Effekt das Delir 

hervorrufen (59). 

Santos et al. wiesen ebenfalls eine stärkere Delir-Wahrscheinlichkeit bei Patienten nach, 

die bis zur Krankenhausaufnahme Nikotin konsumierten als bei ehemaligen Rauchern 

(71). In ihrer Studie diskutierten Santos et al. neben der Hypothese einer Minderdurch-

blutung aufgrund bereits bestehender Gefäßschäden oder des abrupten Entzugs die 
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Möglichkeit, dass Nikotin zu erhöhter Aufmerksamkeit und Aktivierung einiger Gehirnre-

gionen (93) führen könne und zu reduziertem Metabolismus in anderen Regionen (94). 

Durch eine Unterbrechung dieses Effekts aufgrund der Abstinenz könne daher das Risiko 

eines postoperativen Delirs steigen (71). 

Um das Entzugssyndrom als Störfaktor für ein Delir auszuschließen sowie einer durch 

den Entzug entstehenden Transmitterimbalance, die möglicherweise zum Delir führt, ent-

gegenzuwirken, wurde in einigen Studien bereits der Einsatz einer Nikotin-Ersatztherapie 

untersucht (85, 95-97), allerdings mit konträren Ergebnissen. 

In einer Arbeit von Mayer SA et al. wurde berichtet, dass Patienten mit hochgradiger 

Nikotinabhängigkeit besonders von einem 21mg-Nikotinpflaster profitierten und die 

Symptome des Delirs innerhalb von sechs Stunden rückläufig waren (85). 

Cartin-Ceba et al. bspw. verwendeten in ihrer Observationsstudie bei 174 Patienten ein 

Nikotinpflaster, welches bereits präoperativ etabliert wurde (95). Hier kam es vor allem in 

der Gruppe der Patienten mit Nikotinpflaster – im Gegensatz zur Kontrollgruppe – ver-

mehrt zu Agitation und zu einem erhöhten Bedarf an Psychopharmaka. Darüber hinaus 

beschrieben Cartin-Ceba et al. ein paradox erhöhtes Auftreten eines Delirs in der Inter-

ventionsgruppe bei gleichzeitig vermindertem Einsatz von Haloperidol als Neuroleptikum 

zur kurzfristigen Behandlung eines Delirs (95). Fraglich bei dieser Beobachtung bleibt 

jedoch, ob die Behandlung mit einem Nikotinpflaster das Delir ausgelöst hat, was gegen 

die These eines Nikotinentzugs als Auslöser eines Delirs spräche oder ob das Auftreten 

eines Delirs den Einsatz des Nikotinpflasters wahrscheinlicher macht (95). Anzumerken 

ist hierzu allerdings, dass sich in der Interventionsgruppe Patienten befanden, die mehr 

Nikotin konsumierten als die Patienten in der Kontrollgruppe. Somit bleibt ungeklärt, ob 

die Dosierung des Nikotinpflasters ausreichend war, um den Entzug und damit ein Delir 

zu verhindern (95). 

In vorangegangenen Studien konnte jedoch bereits ein positiver Effekt der transdermalen 

Nikotinapplikation festgestellt werden (79, 85, 98). Hinsichtlich des Entzugs, der abrupten 

Abstinenz und deren Therapie ist also weitere Forschung vonnöten, um vor allem den 

genauen pathophysiologischen Einfluss des Nikotins besser zu verstehen. 
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4.5 Methodenkritik 

Die Patienten des in dieser Arbeit untersuchten Kollektivs hatten sich einem hepatochi-

rurgischen Eingriff am Campus Virchow-Klinikum der Charité Berlin unterzogen. Hier wur-

den sie nach standardisierten anästhesiologischen und chirurgischen Verfahrensproto-

kollen behandelt. So konnten gleichmäßige Voraussetzungen für alle geschaffen und si-

chergestellt werden. 

Der Einschluss der Patienten in die PHYDELIO-Studie erfolgte nach festen Ein- und Aus-

schlusskriterien (vgl. Abschn. 2.2.1) durch die Studienärzte der Klinik für Anästhesiologie 

der Charité Campus Virchow-Klinikum und Mitte. Auf diese Weise konnte ein homogenes 

Patientenkollektiv erzielt werden, indem Patienten mit schweren Herz-Kreislauf-Erkran-

kungen, immunkompromittierte Patienten im Zusammenhang mit chronischen Erkran-

kungen oder medizinischer Behandlung, psychiatrisch oder anders mental Erkrankte 

nicht in die PHYDELIO-Studie eingeschlossen wurden. Auch Patienten mit beeinträchtig-

tem Hör- und Sehvermögen oder sprachlichen Barrieren wurden ausgeschlossen. Ob-

wohl die mit der Studie befassten Ärzte und Doktoranden vor Beginn der Studie in der 

Durchführung des Delir-Screenings geschult wurden, unterliegt die Diagnose eines post-

operativen Delirs letztlich der Einschätzung des Untersuchers. Ein solcher Einfluss wurde 

jedoch durch die vorangegangene Schulung und die Verwendung standardisierter Mess-

instrumente sowie durch mehrzeitige Screenings auf ein Minimum reduziert. 

Aufgrund der Datenerhebung mithilfe eines an den FTNA angelehnten Fragebogens 

konnte dieser nicht standardisiert ausgewertet werden. Dennoch ließen sich aus den er-

hobenen Daten Punktwerte für den HSI bilden und so ebenfalls gültige Aussagen zum 

Grad der Abhängigkeit der Raucher treffen (51, 52, 99). Allerdings handelte es sich bei 

beiden Verfahren um Selbstauskünfte im Rahmen eines anonymisierten Fragebogens, 

sodass die Nikotinbelastung nicht mit letzter Sicherheit überprüft werden konnte. Zur ob-

jektiveren Beurteilung der Nikotinbelastung könnte in künftigen Studien Cotinin, ein 

Hauptmetabolit des Nikotins, als gut messbarer Marker verwendet werden (100, 101). 

Das Verhältnis von Rauchern zu Nichtrauchern, bzw. Nikotinkonsumenten zu Nikotinabs-

tinenten der Studie spiegelt annähernd die Prävalenz in der deutschen Bevölkerung wi-

der. Diese lag laut Statistischem Bundesamt zum letzten Mikrozensus 2017 bei 24,2 %, 

die der Studie bei 18,8 % (43). Somit ist eine gute Übertragbarkeit der Ergebnisse auf die 
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Allgemeinbevölkerung gegeben. Das breite Konfidenzintervall ist höchstwahrscheinlich 

auf die etwas geringere Gruppengröße zurückzuführen. 

Die Unterteilung der Raucher in die drei Subkategorien des HSI führte zu geringeren 

Fallzahlen in der weiteren Untersuchung. Die Unterschiede zwischen den Gruppen in der 

univariaten Analyse sowie auch die Ergebnisse der Regressionsanalyse, sollten daher 

unter Vorbehalt betrachtet werden. Eine Verzerrung der Ergebnisse kann nicht ausge-

schlossen werden. Hier sollte die weitere Forschung mit höheren Fallzahlen ansetzen, 

um die Validität der Daten sicherzustellen und eine genauere Aussage über den Einfluss 

der Nikotinabhängigkeit auf die Entwicklung eines Delirs treffen zu können. 
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5 Fazit und Ausblick 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und 

der Entwicklung eines postoperativen Delirs bei Patienten mit Leberteilresektion zu un-

tersuchen. 

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass Nikotinkonsum einen unabhängi-

gen Prädiktor für das postoperative Delir darstellt. Dieses Ergebnis deckt sich mit den 

Resultaten einiger vorangegangener Studien. Somit ist es von größter Bedeutung, den 

Mechanismus für die Entstehung des Delirs besser zu verstehen, um diesen beeinfluss-

baren Faktor präoperativ erkennen und adäquate Präventionsmaßnahmen rechtzeitig 

etablieren zu können (37, 62, 71, 72, 77). Hierbei sollte geklärt werden, welche Art der 

Prävention am zielführendsten ist. 

Die vorliegende Arbeit ist nach derzeitigem Kenntnisstand die Einzige, die sich aus-

schließlich mit dem Risikofaktor Nikotinkonsum für ein postoperatives Delir bei Patienten 

mit Leberteilresektion – unabhängig von der führenden Diagnose – befasst und zur bes-

seren Vergleichbarkeit für die Diagnostik den als Goldstandard anzusehenden DSM-IV 

verwendet (45). Damit wird die weitere Untersuchung des Risikofaktors Nikotinkonsum 

zu einer wichtigen Herausforderung für die Forschung. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die in anderen Studien angesprochene Ver-

mutung bezüglich des pathophysiologischen Einflusses des Nikotins. In den meisten Stu-

dien wurde angenommen, dass der abrupte Entzug zu einer Transmitterimbalance im 

Gehirn führte, die sich wiederum auf die Entwicklung des Delirs verstärkend auswirkte 

(23, 89-91). Auch in der vorliegenden Studie wurde der Einfluss des abrupten Entzugs 

untersucht, wobei die Ergebnisse den Resultaten anderer Studien gleichen. 

Weiter wurde in der vorliegenden Studie der Einfluss des Grades der Nikotinabhängigkeit 

auf die Entwicklung eines Delirs mithilfe des HSI geprüft. Auch wenn sich hierbei auf-

grund der geringen Fallzahl keine fundierte Aussage zur Bedeutung des Abhängigkeits-

grades treffen ließ, erscheint es wichtig, diesen Zusammenhang in künftigen Studien – 

auch unter dem Gesichtspunkt der Objektivierung – weiter zu untersuchen. 
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Zu möglichen Präventionsmaßnahmen konstatierten Møller et al. zwar, dass die Applika-

tion von Nikotinpflastern keinen präventiven Einfluss auf die Entwicklung eines Delirs 

habe (96), dennoch erscheint es angebracht, hier weitere Verabreichungsschemata bzw. 

die Verabreichung eines anderen Nikotinersatzes zu erforschen und darüber hinaus die 

Wirkung bei weiteren Patientengruppen zu überprüfen (89). Im Gegensatz zu Møller et 

al. konnten Mayer SA et al. in einigen Fällen einen Rückgang der Delir-Symptome bei 

starken Rauchern bereits sechs Stunden nach Applikation eines 21 mg-Nikotinpflasters 

feststellen (85). Seither wird auf der neurologischen Intensivstation des Columbia-Pres-

byterian Medical Centers bei Patienten, die mehr als zehn Zigaretten pro Tag konsumier-

ten, standardmäßig und mit zufriedenstellendem Erfolg ein 21 mg-Nikotinpflaster zur Prä-

vention eines Delirs eingesetzt (85). 

Als weitere Möglichkeit der Prävention wäre die frühzeitige Feststellung des Rauchersta-

tus verbunden mit dem Angebot eines begleiteten Entzugs einige Wochen präoperativ 

denkbar (96). Møller et al. berichteten in einer Studie aus dem Jahre 2002 mit Patienten 

mit elektiver Hüft-/Knie-Operation von einer Verbesserung der postoperativen Komplika-

tionen – u.a. bei der Entwicklung eines Delirs –, nachdem die Patienten sechs bis acht 

Wochen vor der Operation aufgehört hätten zu rauchen (96). 

Wichtig ist jedoch vor allem auch, die möglichen Langzeitfolgen des Nikotinkonsums im 

Zusammenhang mit der Entwicklung eines postoperativen Delirs weiter zu erforschen. 

Hierzu konnte aufgrund der Datenlage in dieser Arbeit keine Untersuchung erfolgen. 

Benoit et al. berichteten allerdings von einem Zusammenhang zwischen pack years und 

der Entwicklung eines Delirs (17). Dies legt die Vermutung nahe, dass nicht nur ein ab-

rupter Nikotinentzug, sondern auch die durch das Rauchen verursachten physischen Ver-

änderungen, wie bspw. mikrovaskuläre Schädigungen und vermehrte atherosklerotische 

Veränderungen (89), die Entwicklung eines Delirs beeinflussen können. Allerdings sind 

diese Veränderungen Zeichen eines chronischen Nikotinkonsums und damit schwerer zu 

beeinflussen und in die Delir-Prävention einzubeziehen (89). Zusätzliche Kenntnisse dar-

über wären jedoch von Nutzen, um der erhöhten Wahrscheinlichkeit der Entwicklung 

eines Delirs medikamentös oder anderweitig entgegenzuwirken. 

Angesichts der zunehmenden Verwendung von Vaporisatoren sollten auch Vergleichs-

studien zum Zigarettenkonsum und zur Vaporisator-Nutzung durchgeführt werden, um 

so den neurotoxischen Effekt, der in den meisten bisherigen Studien als Auslöser eines 
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Delirs genannt wurde, gegenüber mikrovaskulären Schädigungen als Ursache abgren-

zen. In Vaporisatoren befindet sich ein zu erhitzendes Aerosol, sodass die Konsumenten 

Nikotin, jedoch keine Brennstoffe des Tabaks einatmen. 

Die Frage, inwieweit für Patienten, die bis zum Zeitpunkt der Operation Nikotin konsu-

mierten, ein höheres Risiko besteht, ein postoperatives Delir – vor allem im Hinblick auf 

einen abrupten Entzug – zu entwickeln, konnte in dieser Arbeit geklärt und mit einem 

signifikanten Ergebnis beantwortet werden. D.h., das Risiko, ein postoperatives Delir zu 

entwickeln, muss für Patienten, die bis zum Tag der geplanten Operation Nikotin konsu-

miert haben, höher eingeschätzt werden als für nikotinabstinente Patienten, sodass eine 

entsprechende Delir-Therapie bzw. -Prävention geplant werden sollte. 

Weiter lassen die Ergebnisse der Arbeit vermuten, dass der Einsatz des Acetylcholin-

Esterase-Hemmers Physostigmin keinen Einfluss auf die Entwicklung eines postoperati-

ven Delirs im Sinne einer verminderten Entzugssymptomatik bei Nikotinkonsumenten 

hat. In künftigen Studien sollte jedoch der Nikotinkonsum als Risikofaktor bei Patienten 

überprüft werden, die kein Physostigmin erhielten. Dies könnte zur weiteren Objektivie-

rung der Ergebnisse beitragen, da eine Wechselwirkung letztlich in dieser Arbeit nicht 

vollständig ausgeschlossen werden konnte. 

Die Frage nach dem Einfluss des Abhängigkeitsgrades auf die Entwicklung eines posto-

perativen Delirs konnte in der vorliegenden Studie nicht abschließend beantwortet wer-

den. Zur weiteren Klärung dieser wichtigen Frage sind Untersuchungen mit größeren 

Fallzahlen erforderlich. Darüber hinaus sollten im Hinblick auf eine breitere Anwendbar-

keit der Ergebnisse nicht nur die Daten zu Rauchgewohnheiten analysiert, sondern auch 

objektivere Messverfahren zum Nikotingebrauch in den Studien eingesetzt werden. 

Hierzu könnte sich z.B. die quantitative Bestimmung des Cotinins als Abbauprodukt des 

Nikotins im Urin eignen (84, 100, 101). 
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Anlage I - Klassifikation nach DSM-IV (Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders, 4th edition, der American 
Psychiatric Association) (4) 

• Bewusstseinsstörung mit reduzierter Klarheit der Umgebungs-

wahrnehmung und eingeschränkter Fähigkeit, Aufmerksamkeit zu 

richten, aufrecht zu erhalten oder zu verlagern. 

Ja/Nein 

• Veränderung der kognitiven Funktion, die durch Gedächtnisstö-

rung, Desorientiertheit oder Sprachstörung charakterisiert ist oder 

durch die Entwicklung einer Wahrnehmungsstörung, die sich nicht 

besser durch eine schon vorher bestehende, manifeste oder sich 

entwickelnde Demenz erklären lässt. 

Ja/Nein 

• Die Symptomatik entwickelt sich innerhalb einer kurzen Zeitspanne, 

fluktuiert häufig im Tagesverlauf und 
Ja/Nein 

• es finden sich Hinweise aus der Anamnese, der körperlichen Unter-

suchung oder den Laborbefunden, dass das Störungsbild durch die 

direkten körperlichen Folgeerscheinungen eines medizinischen 

Krankheitsfaktors verursacht wird. 

Ja/Nein 

  



Anhang 

60 

Anlage II - Klassifikation nach Nu-DESC (Nursing Delirium 
Screening Scale) (32)  

Symptome Symptombewertung 

1 Desorientierung 
Manifestierung einer Desorientierung zu Zeit oder Ort durch Worte 
oder Verhalten oder Nicht-Erkennen der umgebenden Personen 

0 1 2 

2 Unangemessenes Verhalten 
Unangemessenes Verhalten zu Ort und/oder Person: z.B. Ziehen 
an Kathetern oder Verbänden, Versuch, aus dem Bett zu steigen, 
wenn es kontraindiziert ist etc. 

0 1 2 

3 Unangemessene Kommunikation 
Unpassende Kommunikation zu Ort und/oder Person, z.B. 
zusammenhanglose oder gar keine Kommunikation; unsinnige 
oder unverständliche sprachliche Äußerungen 

0 1 2 

4 Illusionen / Halluzinationen 
Sehen oder Hören nicht vorhandener Dinge, Verzerrung optischer 
Eindrücke 

0 1 2 

5 Psychomotorische Retardierung 
Verlangsamte Ansprechbarkeit, wenige oder keine spontane 
Aktivität / Äußerung, z.B., wenn der Patient angestupst wird, ist die 
Reaktion verzögert und/oder der Patient ist nicht richtig erweckbar 

0 1 2 

Delir ≥ 2 
ja 

< 2 
nein 
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Anlage III - Klassifikation nach CAM-ICU (Confusion Assessment 
Method for the Intensive Care Unit) (33) 

1. akuter Beginn oder fluktuierender Verlauf positiv bei einer 
'ja'-Antwort 

A Hat sich der mentale Status verändert? (Baseline zuerst definieren)   

 ja  nein 
oder 

B Zeigten sich wechselnde mentale Zustände in den letzten 24 h im Sinne eines 
veränderten RASS, GCS oder DDS 

  

 ja  nein   

2. Unaufmerksamkeit positiv bei > 2 
falschen Antworten 

A Vorlesen einer Buchstabenreihe (S A V E A H A A R T), der Patient soll bei 'A' die 
Hand drücken ('Minuspunkt' bei nicht oder falsch Drücken) 

  

> 2 Minuspunkte  ≤ 2 Minuspunkte   

oder 

B Zeigen von 5 Bildern (je 3 sec.), dann Zeigen von diesen 5 und 5 anderen. Der Pa-
tient soll die ersten Bilder wiedererkennen 

  

 > 2 falsche Antworten  ≤ 2 falsche Antworten   

3. Unorganisiertes Denken positiv bei ≥ 2 
falschen Antworten 

A 1. Schwimmt ein Stein auf Wasser? 
2. Schwimmen Fische im See? 
3. Wiegt 1 Kilo mehr als 2 Kilo? 
4. Kann man mit einem Hammer einen Nagel einschlagen? 

  

> 2 falsche Antworten  ≤ 2 falsche Antworten   

oder 

B Aufforderung: „Halten Sie X Finger hoch“ – „Nun dasselbe mit der anderen Hand“ 
(dabei Zahl nicht wiederholen) 

  

 ≥ 2 falsch  < 2 falsch   

4. Veränderte Bewusstseinslage positiv, wenn 
RASS nicht = 0 

  RASS ungleich 0  RASS = 0   

Wenn 1 + 2 und entweder 3 oder 4 positiv sind, hat der Patient ein Delirium 
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Anlage IV - Klassifikation nach ICDSC (Intensive Care Delirium 
Screening Checklist) (34) 

1. Veränderte Bewusstseinslage: 

A) Keine Reaktion oder 
B) Die Notwendigkeit einer starken Stimulation, um irgendeine Reaktion zu erhalten, bedeutet, dass eine schwere 

Veränderung der Bewusstseinslage vorliegt, welche eine Bewertung unmöglich macht. Befindet sich der Pati-
ent die meiste Zeit der Untersuchungsperiode im Koma (A) oder im Stupor (B), so wird ein Strich eingetragen 
(–) und für die Untersuchungsperiode wird keine weitere Bewertung vorgenommen. 

C) Ist der Patient schläfrig oder reagiert nur bei milder bis mittelstarker Stimulation, wird dies als eine veränderte 
Bewusstseinslage mit 1 Punkt bewertet. 

D) Wache oder leicht erweckbare Patienten werden als normal betrachtet und mit 0 Punkten bewertet. 
E) Übererregbarkeit wird als eine nicht normale Bewusstseinslage mit 1 Punkt bewertet. 

0 / (–) / 1 

2. Unaufmerksamkeit: 

Schwierigkeiten, einem Gespräch oder Anweisungen zu folgen. Durch äußere Reize leicht ablenkbar. Schwierig-
keit, sich auf unterschiedliche Dinge zu konzentrieren. 
Tritt eines dieser Symptome auf, wird es mit 1 Punkt bewertet. 

0 / 1 

3. Desorientierung: 

Ein offensichtlicher Fehler, der entweder Zeit, Ort oder Person betrifft, wird mit 1 Punkt bewertet. 0 / 1 

4. Halluzination, Wahnvorstellung oder Psychose: 

Eindeutige klinische Manifestation von Halluzination oder Verhalten, welches wahrscheinlich auf einer Halluzina-
tion (z.B. der Versuch, einen nicht existierenden Gegenstand zu fangen) oder Wahnvorstellung beruht. Verken-
nung der Wirklichkeit. 
Tritt eines dieser Symptome auf, wird dies mit 1 Punkt bewertet. 

0 / 1 

5. Psychomotorische Erregung oder Retardierung: 

Hyperaktivität, welche die Verabreichung eines zusätzlichen Sedativums oder die Verwendung von Fixiermitteln 
erfordert, um den Patienten vor sich selber oder anderen zu schützen (z.B. das Entfernen eines Venenkatheters, 
das Schlagen des Personals). 
Hypoaktivität oder klinisch erkennbare psychomotorische Verlangsamung. 
Tritt eines dieser Symptome auf, wird dies mit 1 Punkt bewertet. 

0 / 1 

6. Unangemessene Sprechweise/Sprache oder Gemütszustand: 

Unangemessene, unorganisierte oder unzusammenhängende Sprechweise.  
Im Verhältnis zu bestimmten Geschehnissen und Situationen unangemessene Gefühlsregung. 
Tritt eines dieser Symptome auf, wird dies mit 1 Punkt bewertet. 

0 / 1 

7. Störung des Schlaf-(Wachrhythmus: 

Weniger als 4 h Schlaf oder häufiges Aufwachen in der Nacht (das beinhaltet nicht Erwachen, das durch das me-
dizinische Personal oder durch eine laute Umgebung verursacht wurde). 
Die meiste Zeit schlafend. 
Tritt eines dieser Symptome auf, wird dies mit 1 Punkt bewertet. 

0 / 1 

8. Wechselnde Symptomatik: 

Fluktuation des Auftretens eines der Merkmale oder Symptome über 24 h (z.B. von einer Schicht zu einer ande-
ren) wird mit 1 Punkt bewertet. 0 / 1 

Punkte gesamt: 
0 Pkt. = kein Delir / 1 bis 3 Pkt. = V. a. subsyndromales Delir / ≥ 4 Pkt. = Delir 

 
 
 
 



Anhang 

63 

Anlage V - Klassifikation nach DRS (Delirium Rating Scale) (34)  

Merkmal 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 4 Punkte 

Akuität des 
Beginns 

Keine 
Veränderung 

Gradueller Beginn 
über Monate 

Akuter Wandel über 
einen Monat 

Abrupter Verhaltens-
wandel in 1-3 Tagen 

./. 

Perzeptuelle 
Störungen 

Nicht 
vorhanden 

Despersonalisa-
tion, Derealisation 

Visuelle Illusionen, 
auch Makropsie 
oder Mikropsie, etc. 

Ausgeprägter Realitäts-
verlust, z.B. Unfähigkeit, 
zwischen Traum und 
Realität zu unterschei-
den 

./. 

Halluzina- 
tionen 

Nicht 
vorhanden 

Akustische Visuelle Taktile, olfaktorische, 
gustatorische 

./. 

Wahn Nicht 
vorhanden 

Systematisiert und 
lange persistent 

Neu – ohne primäre 
vorbestehende 
psychiatrische 
Erkrankung 

Nicht gut umschriebene 
Wahngedanken, tran-
siente Wahneinfälle, 
kaum zusammenhän-
gend, oft als Reaktion 
auf Wahrnehmungsstö-
rungen 

./. 

Hypo- oder 
hyperaktives 
Verhalten 

Keine 
Verlangsa-
mung oder 
Agitation 

Milde Ruhelosig-
keit, leichte Zittrig-
keit oder Ängst-
lichkeit 

Mittlere Agitation 
oder Verlangsamung 

Schwere Agitation, evtl. 
Aggressivität 
oder deutlich 
Zurückgezogenheit 
(nicht Depression, 
Schizophrenie) 

./. 

Störung 
kognitiver 
Leistungen 

Keine Störung 
über prämorbi-
des Niveau 
hinaus 

Sehr milde Stö-
rung, die auf Un-
aufmerksamkeit 
zurückgeführt 
werden kann 

Störung vorwiegend 
in einem Bereich, 
z.B. Gedächtnis 

Deutliche kognitive Stö-
rung in vielen Bereichen: 
Desorientierung zu Zeit 
und Raum, Informations-
aufnahme/Wiedergabe 
aus dem Gedächtnis 
sowie Konzentration 
gestört 

Schwere kog- 
nitive Störung, 
Konfabulation, 
Desorientiert-‚ 
heit zur Person, 
Testunfähigkeit 

ZNS-Störung Nicht 
vorhanden 

ZNS-Störung, die 
Hirnleistung beein- 
trächtigen kann 

Spezifische ZNS 
Störung mit zeitlichem 
Bezug zur hirnorgani-
schen Symptomatik 

./. ./. 

Störungen 
des Schlaf-
Wach-Rhyth-
mus und des 
Bewusst-
seins 

Nicht 
vorhanden, 
aufmerksam 
und wach, 
keine Schlaf-
störung 

Gelegentliche 
Tagesschläfrigkeit, 
milde Schlafstö-
rung, evtl. 
Alpträume 

Häufiges Einnicken, 
nächtliche Schlaf- 
losigkeit 

Permanente Benom-
menheit bzw. Müdigkeit, 
Schläfrigkeit während 
Interview, keine Selbst-
kontrolle der Wachheit 

Abdriften in 
soporöse/ 
komatöse bzw. 
fraglich 
stuporöse 
Phasen 

Emotionale 
Störung 

Nicht 
vorhanden 

Leichte 
Schwankungen 
des Affekts ohne 
Selbstkontrolle 

Deutliche unangemes-
sene Stimmungswech-
sel (Furcht, Ärger, 
Weinen etc.), emotio-
nale Labilität 

Schwere Disinhibition 
der Emotionen, Affektin-
kontinenz, (Wutausbrü-
che, unkontrolliertes un-
angebrachtes Lachen, 
Weinen etc.) 

./. 

Fluktuation 
im Tages- 
rhythmus 

Am Tage 
stabile 
Symptomatik 

./. Nächtliche Ver-
schlechterung 

./. Über 24 h fluktu-
ierende Intensi-
tät der Sympto-
matik 

≤ 11 Punkte = kein Delir / 12-17 Punkte = leichtes Delir / ≥ 28 Punkte = schweres Delir  
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Anlage VI - Klassifikation nach DDS (Delirium Detection Score) (35) 

Item Beschreibung Punkte 

Orientierung 

Orientiert zu allen Qualitäten, Fähigkeit zur Konzentration 
Nicht sicher orientiert zu Ort/Zeit, Unfähigkeit zur Konzentration 
Nicht orientiert zu Ort und/oder Zeit 
Nicht orientiert zu Ort, Zeit und Person 

0 / 1 
4 

7 

Halluzinationen 

Normale Aktivität 
Gelegentlich leichte Halluzinationen 
Permanent leichte Halluzinationen 
Permanent schwere Halluzinationen 

0 
1 
4 
7 

Agitiertheit 

Normale Aktivität 
Leicht gesteigerte Aktivität 
Moderate Unruhe 
Schwere Unruhe 

0 
1 
4 
7 

Angst 

Keine 
Gelegentlich leichte Angst 
Gelegentlich moderate Angst 
Panikattacken 

0 
1 
4 
7 

Schweißausbrüche 

Keine 
Meist unbemerkt, v.a. an den Händen 
Schweißperlen auf der Stirn 
Starkes Schwitzen 

0 
1 
4 
7 

> 4 Punkte = Delir, 1-3 Punkte = subsyndromales Delir 
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Anlage VII - Fragen zum Nikotinkonsum nach Fagerström FTNA (Fa-
gerström Test für Nikotinabhängigkeit) (50) 

Auch wenn im Weiteren nur von 'Zigaretten' gesprochen wird, sind damit ebenso 
'Pfeifen', 'Zigarillos', 'Zigarren' etc. gemeint. 

1. Wie schnell nach dem 
Aufwachen rauchen Sie Ihre 
erste Zigarette? 

£ nach mehr als 60 Minuten (0 
Punkte) 

£ nach 31 bis 60 Minuten (1 Punkt) 
£ nach 6 bis 30 Minuten (2 Punkte) 
£ innerhalb von 5 Minuten (3 Punkte) 

2. Finden Sie es schwierig, an 
Orten, wo das Rauchen ver-
boten ist, das Rauchen zu 
unterlassen? 

£ ja (1 Punkt) 
£ nein (0 Punkte) 

3. Auf welche Zigarette würden 
Sie nicht verzichten wollen? 

£ die erste am Morgen (1 Punkt) 
£ andere (0 Punkte) 

4. Wie viele Zigaretten rauchen 
Sie im Allgemeinen pro Tag? 

£ bis 10 (0 Punkte) 
£ 11 bis 20 (1 Punkt) 
£ 21 bis 30 (2 Punkte) 
£ 31 und mehr (3 Punkte) 

5. Rauchen Sie am Morgen all-
gemein mehr als am Rest 
des Tages? 

£ ja (1 Punkt) 
£ nein (0 Punkte) 

6. Kommt es vor, dass Sie rau-
chen, wenn Sie krank sind 
und tagsüber im Bett sind? 

£ Ja (1 Punkt) 
£ Nein (0 Punkte) 
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Anlage VIII - Klassifikation nach ASA (American Society of Anesthe-
siologists) mit Beispielen nach Laux (55) (103) 

 Beispiele 
möglicher Erkrankungen 

ASA I Gesunder Patient 
keine organischen, physiologischen 
Einschränkungen; keine Zugehörig-
keit zu extremer Altersgruppe 

ASA II Patient mit leichter 
Allgemeinerkrankung 

labile Hypertonie; Angina pectoris 
CCS I, Herzinsuffizienz NYHA I, 
Übergewicht 

ASA III Patient mit schwerer 
Allgemeinerkrankung 

symptomatische Hypertonie, Angina 
pectoris CCS II; Herzinsuffizienz 
NYHA II; COPD mit klinischer Leis-
tungseinschränkung, Diabetes melli-
tus mit Organeinschränkung, 
BMI > 35 kg/m2 

ASA IV 
Patient mit schwerster 
lebensbedrohlicher 
Allgemeinerkrankung 

respiratorische oder Leber- oder Nie-
reninsuffizienz; Angina pectoris CCS 
III und IV; Herzinsuffizienz NYHA III 
und IV 

ASA V 
Moribunder Patient, 
Lebenswahrscheinlichkeit 
gering, Tod ohne Opera-
tion wahrscheinlich 

massive Lungenarterienembolie; 
schwerer septischer Schock, ruptu-
riertes Aortenaneurysma 

ASA VI Hirntoter Patient zur 
Organtransplantation  
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Anlage IX - Klassifikation nach NYHA (New York Heart Association) 
mit Beispielen nach Hoppe et al. (56) 

I Herzerkrankung ohne körperliche Limitation. Alltägliche körperliche Belas-
tung verursacht keine inadäquate Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luft-
not oder Angina pectoris. 

II Herzerkrankung mit leichter Einschränkung der körperlichen Leistungsfä-
higkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltägliche körperliche Belastung ver-
ursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, Luftnot oder Angina pectoris. 

III Herzerkrankung mit höhergradiger Einschränkung der körperlichen Leis-
tungsfähigkeit bei gewohnter Tätigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Ge-
ringe körperliche Belastung verursacht Erschöpfung, Rhythmusstörungen, 
Luftnot oder Angina pectoris. 

IV Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen körperlichen Aktivitäten und in 
Ruhe. Bettlägerigkeit. 
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Anlage X - Charlson Komorbiditätsindex Index (49) 

Krankheitsbild Gewicht (Punkte bei Vorlie-
gen des Krankheitsbildes 

Herzinfarkt 1 

kongestives Herzversagen 1 

periphere arterielle Verschlusserkrankung 1 

zerebrovaskuläre Erkrankung 1 

Demenz 1 

chronische Lungenerkrankung 1 

Kollagenose 1 

Ulkusleiden 1 

milde Lebererkrankung 1 

Diabetes mellitus 1 

Hemiplegie 2 

moderate bis schwere Nierenerkrankung 2 

Diabetes mellitus mit Endorganschaden 2 

Tumor 2 

Leukämie 2 

Lymphom 2 

moderate bis schwere Lebererkrankung 3 

metastierender solider Tumor 6 

AIDS 6 

Die Punkte werden zusammengezählt und ergeben einen Index, der das Mortalitätsrisiko beschreibt. 
Das Mortalitätsrisiko ist nach Punkten in 4 Gruppen eingeteilt: 0 Punkte, 1-2 Punkte, 3-4 Punkte, > 5 
Punkte. Je nach Haupterkrankung und Schwere der Haupterkrankung ergeben sich für jede Gruppe 
verschiedene 1-Jahres-Überlebenswerte. So besteht bei schwerer Grunderkrankung und einem 
Komorbiditäts-Index >5 ein nahezu 100 %iges Risiko, innerhalb des nächsten Jahres zu versterben. 
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Anlage XI - Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT)- 
Screening zum Alkoholkonsum  (52) 

1. Wie oft nehmen Sie alkoholi-
sche Getränke zu sich? 

£ nie (0 Punkte) 
£ 1 x im Monat oder weniger  

(1 Punkt) 
£ 2-4x im Monat (2 Punkte) 
£ 2-4 x in der Woche (3 Punkte) 
£ 4 x oder mehr die Woche  
     (4 Punkte) 

2. Wenn Sie alkoholische Ge-
tränke zu sich nehmen, wie 
viel trinken Sie dann typi-
scherweise an einem Tag? 
Ein Standardgetränk entspricht z.B. ca. 
3 dl Bier (5 Vol.%), 1 dl Wein oder Sekt 
(23,5 Vol.%), 2 cl Schnaps (55 Vol.%) 
oder 4 cl Likör (30 Vol.%) 

£ 1 oder 2 (0 Punkte) 
£ 3 oder 4 (1 Punkt) 
£ 5 oder 6 (2 Punkte) 
£ 7-9 (3 Punkte) 
£ 10 oder mehr (4 Punkte) 

3. Wie oft trinken Sie 6 oder 
mehr Gläser Alkohol (= Stan-
dardgetränk) bei einer Gele-
genheit? 

£ nie (0 Punkte) 
£ weniger als 1 x im Monat (1 Punkt) 
£ 1 x im Monat (2 Punkte) 
£ 1 x in der Woche (3 Punkte) 
£ täglich oder fast täglich (4 Punkte) 

4. Wie oft haben Sie in den letz-
ten 12 Monaten erlebt, dass 
Sie nicht mehr mit dem Trin-
ken aufhören konnten, nach-
dem Sie einmal begonnen 
hatten? 

£ nie (0 Punkte) 
£ weniger als 1 x im Monat (1 Punkt) 
£ 1 x im Monat (2 Punkte) 
£ 1 x in der Woche (3 Punkte) 
£ täglich oder fast täglich (4 Punkte) 

5. Wie oft passierte es in den 
letzten 12 Monaten, dass Sie 
wegen des Trinkens Erwar-
tungen, die man an Sie in der 
Familie, im Freundeskreis 
und im Berufsleben hat, nicht 
mehr erfüllen konnten? 
 

£ nie (0 Punkte) 
£ weniger als 1 x im Monat (1 Punkt) 
£ 1 x im Monat (2 Punkte) 
£ 1 x in der Woche (3 Punkte) 
£ täglich oder fast täglich (4 Punkte) 

6. Wie oft brauchten Sie wäh-
rend der letzten 12 Monate 
am Morgen ein alkoholisches 
Getränk, um sich nach einem 
Abend mit viel Alkoholgenuss 
wieder fit zu fühlen? 

£ nie (0 Punkte) 
£ weniger als 1 x im Monat (1 Punkt) 
£ 1 x im Monat (2 Punkte) 
£ 1 x in der Woche (3 Punkte) 
£ täglich oder fast täglich (4 Punkte) 

7. Wie oft hatten Sie während 
der letzten 12 Monate wegen 

£ nie (0 Punkte) 
£ weniger als 1 x im Monat (1 Punkt) 
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Ihrer Trinkgewohnheiten 
Schuldgefühle oder Gewis-
sensbisse? 

£ 1 x im Monat (2 Punkte) 
£ 1 x in der Woche (3 Punkte) 
£ täglich oder fast täglich (4 Punkte) 

8. Wie oft haben Sie sich wäh-
rend der letzten 12 Monate 
nicht mehr an den vorange-
gangenen Abend erinnern 
können, weil Sie getrunken 
hatten? 

£ nie (0 Punkte) 
£ weniger als 1 x im Monat (1 Punkt) 
£ 1 x im Monat (2 Punkte) 
£ 1 x in der Woche (3 Punkte) 
£ täglich oder fast täglich (4 Punkte) 

9. Haben Sie sich oder eine an-
dere Person unter Alkoholein-
fluss schon einmal verletzt? 

£ nein (0 Punkte) 
£ ja, aber nicht im letzten Jahr (2 

Punkte) 
£ ja, während des letzten Jahres (4 

Punkte) 

10. Hat ein Verwandter, Freund 
oder auch ein Arzt schon ein-
mal Bedenken wegen Ihres 
Trinkverhaltens geäußert 
oder vorgeschlagen, dass Sie 
Ihren Alkoholkonsum ein-
schränken? 
 

£ nein (0 Punkte) 
£ ja, aber nicht im letzten Jahr (2 

Punkte) 
£ ja, während des letzten Jahres (4 

Punkte) 
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