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. ZUSAMMENFASSUNG

Bei Patienten mit akutem Lungenversagen fuhrt eine Beatmung mit niedrigen
Tidalvolumina zu einer signifikanten Abnahme der pulmonalen Komplikationen und
der Sterblichkeit. Es ist unklar, ob die Vorteile der Beatmung mit niedrigen
Tidalvolumina auch auf primar lungengesunde Patienten Ubertragbar sind, wenn
diese sich elektiv einem operativen Eingriff unterziehen, der ein hohes Risiko fur
postoperative pulmonale Komplikationen beinhaltet, wie dies bei Oberbaucheingriffen
der Fall ist.

In einer prospektiv randomisierten doppelblinden Studie wurden 101 Patienten
wahrend Oberbaucheingriffen entweder mit einem Tidalvolumen von 12 mi/kg oder 6
ml/kg Korpergewicht beatmet. Die Lungenfunktion wurde mittels Spirometrie
praoperativ, am 1., 3. und 5. postoperativen Tag gemessen.

Die Lungenfunktion unterschied sich zu keinem Zeitpunkt zwischen den beiden
Gruppen. Signifikante Unterschiede gab es nur im zeitlichen Verlauf zwischen pra-
und postoperativen Werten innerhalb jeder Gruppe. So war die FVC mit 1,7 £ 0,6 | in
der 6 ml-Gruppe und 1,6 £ 0,6 | in der 12 mI-Gruppe am ersten postoperativen Tag
signifikant geringer, als praoperativ (3,0 £ 1,1 | in der 6 mI-Gruppe und 3,0 £ 0,9 | in
der 12 ml-Gruppe, p jeweils <0.01). Erst am flinften postoperativen Tag stiegen die
Werte gegenuber denen des ersten postoperativen Tages wieder signifikant an. Die
FEV verhielt sich im Verlauf anlog der FVC.

Unsere Untersuchung zeigt, dass eine intraoperative Beatmung mit einem
Tidalvolumen von 6 mil/kg Korpergewicht keinen protektiven Einfluss auf die
Lungenfunktion nach groRen allgemeinchirurgischen Oberbauchoperationen
gegenuber einer Beatmung mit 12 ml/kg hat. Daher vermag eine Beatmung mit
niedrigen Tidalvolumina die postoperative Lungenfunktion nach grofRen

Oberbaucheingriffen nicht glinstig zu beeinflussen.



Il. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ARDS Acute Respiratory Distress Syndrome
ARISCAT Assess Respiratory Risk in Surgical Patients in Catalonia
ASA American Society of Anesthesiologists
cm Zentimeter

cmH,0 Zentimeter Wassersaule

COy Kohlenstoffdioxid

dl Deziliter

FEV, forcierte Einsekundenkapazitat

FiO, Fraktion der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration
FRC funktionelle Residualkapazitat

FVC forcierte Vitalkapazitat

g Gramm

h Stunde

Hb Hamoglobin

Hg Quecksilber

kg Kilogramm

KG Korpergewicht

min Minute

mi Milliliter

mm Millimeter

NYHA New York Heart Association

P(a)CO, (arterieller) Kohlenstoffdioxidpartialdruck
P(@)O; (arterieller) Sauerstoffpartialdruck
PBW Predicted body weight

PEEP Positiver end-expiratorischer Druck
Pmean mittlerer Beatmungsdruck

Ppeak Beatmungsspitzendruck

SpO. pulsoxymetrische Sauerstoffsattigung
VAS visuelle Analaogskala

V1 Tidalvolumen

°C Grad Celsius
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1 Einleitung

1.1 Hat die intraoperative Beatmung mit unterschiedlichem Tidalvolumen
einen Einfluss auf die postoperative Lungenfunktion nach groRen
Oberbaucheingriffen?

Wahrend Intubationsnarkosen bei Operationen atmen Patienten nicht selbst, sondern
werden maschinell beatmet. Das Atemzugvolumen wahrend der maschinellen
Beatmung wird dabei Tidalvolumen genannt. Zurzeit ist es Gegenstand der
wissenschaftlichen Diskussion, welches das ideale Tidalvolumen fir die
intraoperative  kontrollierte = Beatmung ist (1-8). Insbesondere  grolle
Oberbaucheingriffe  beeintrachtigen die Lungenfunktion erheblich (9). Diese
Lungenfunktionseinschrankung  beruht auf Atelektasen und auf einer
eingeschrankten Kraft der Atemmuskulatur. Dabei handelt es sich um eine restriktive
Ventilationsstérung mit verminderter forcierter Vitalkapazitat (FVC) und
eingeschrankter Einsekundenkapazitat (FEV¢), welche mit einer arteriellen
Hypoxamie einhergeht (10-12). Patienten mit solchen Lungenfunktions-
einschrankungen sind stark gefahrdet weitere pulmonale Komplikationen zu
entwickeln.

In neueren Untersuchungen an Intensivpatienten mit schwerem Lungenversagen
(Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) konnte gezeigt werden, dass die
Beatmung mit einem niedrigeren Tidalvolumen von 6 ml/kg Kérpergewicht signifikant
die Sterblichkeit senkt (13).

Im Gegensatz dazu wurden in der Anasthesiologie lange Zeit Tidalvolumina von 10 -
15 ml/kg Korpergewicht verwendet (14).

Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es daher zu untersuchen, ob sich die Vorteile
der Beatmung mit einem niedrigen Tidalvolumen, wie sie bei Intensivpatienten
gezeigt sind, auch auf intraoperativ beatmete lungengesunde Patienten Ubertragen
lassen und zu einer verbesserten postoperativen Erholung der Lungenfunktion

beitragen.



1.2 Erlauterung zum Gesamtprojekt, dessen Bestandteil diese Dissertation
ist

Diese Arbeit ist ein Teilprojekt der klinischen Studie: ,Einfluss des Tidalvolumens auf
postoperative pulmonale Komplikationen". Im Rahmen dieser Studie wurden
intraoperative Messungen des Gasaustausches und der Lungenmechanik, sowie
postoperative Messungen in Form von Blutgasuntersuchungen und Spirometrien
durchgefuhrt. Die postoperativen Messungen wurden unmittelbar nach dem Eingriff
sowie am 1., 3. und 5. postoperativen Tag durchgefuhrt. In der hier vorliegenden
Arbeit werden die Ergebnisse ab dem ersten postoperativen Tag dargestellt. Die
Resultate der intraoperativen und unmittelbar postoperativen Messungen sind Inhalt
einer anderen Dissertation (Doktorandin Ursula Schmalz). Im Rahmen des klinischen
Projektes wurde auflerdem eine Pilotstudie zum intraoperativen Einsatz der Elektro-
Impedanz-Tomographie gemacht, deren Ergebnisse Gegenstand der Dissertation
von Frau Victoria Wania sein werden. Die Hauptergebnisse der Studie wurden

kirzlich im British Journal of Anaesthesia publiziert (15).

1.3Das Tidalvolumen, andere Lungenvolumina und die spirometrische

Lungenfunktionsprifung

1.3.1 Das Tidalvolumen
Das Atemzugvolumen wahrend der maschinellen Beatmung, im Weiteren auch
Tidalvolumen genannt; bezeichnet das Volumen, welches pro Atemhub vom
Beatmungsgerat verabreicht wird. Demgegenuber ist das physiologische
Atemzugvolumen das Volumen, welches ein spontan atmender Mensch pro Atemzug
ein- oder ausatmet. Bei einem Erwachsenen mit normalem Korperbau kann das
Atemzugvolumen im Ruhezustand zwischen 350 und 850 ml betragen. Bezogen auf
das Korpergewicht ergibt sich aus diesen absoluten Werten im Mittel ein
Atemzugvolumen von circa 7 ml/kg KG (16). Dabei beziehen sich die Angabe immer
auf das Normalgewicht (PBW), da auch bei adipésen oder untergewichtigen
Patienten die Lunge kein anderes Volumen aufweist, als bei gleich grolien
normalgewichtigen Personen. Allerdings ist das physiologische Atemzugvolumen
abhangig vom Geschlecht und der KorpergroRe (17;18). Das wahrend der
maschinellen Beatmung verabreichte Tidalvolumen sollte daher ebenfalls auf Basis
des Geschlechts und des ,Normalgewichtes fur die jeweilige Korpergroflie ermittelt

werden. Dieses so genannte vorhergesagte Korpergewicht (Predicted body weight,



PBW) ist ein anerkanntes und in vielen Studien verwendetes Normalgewicht, das

nach folgenden Formeln berechnet werden kann:
FUr Frauen: Predicted Body Weight = 45.5 + 0.91 « (Korpergrof3e — 152.4) [in kg]

Far Manner: Predicted Body Weight = 50.0 + 0.91 « (KorpergrofRe — 152.4) [in kg]
Das individuelle Tidalvolumen errechnet sich aus dem Predicted Body Weight

multipliziert mit dem Atemzugvolumen in Milliliter pro Kilogramm.

1.3.2 Andere Lungenvolumina
Neben dem Atemzugvolumen sind weitere definierte Lungenvolumina wichtig (siehe
Abbildung 1): Das gesamte Gasvolumen, welches sich in der Lunge befindet, wird
als ,Totalkapazitat® bezeichnet. Sie betragt bei einem gesunden Erwachsenen
durchschnittlich 6 Liter. Demgegenuber entspricht die ,Vitalkapazitat® demjenigen
Luftvolumen, das durch maximale Atemanstrengung ein- und ausgeatmet werden
kann. Da jedoch auch bei maximaler Atemanstrengung ein gewisses Volumen nicht
mobilisiert werden kann, verbleibt immer eine Gasmenge, das so genannte
,Residualvolumen® in der Lunge. Das ,inspiratorische Reservevolumen® beschreibt
das Lungenvolumen, welches nach normaler Inspiration in Atemruhelage noch
zusatzlich eingeatmet werden kann. Das ,exspiratorische Reservevolumen®
beschreibt das Lungenvolumen, welches nach normaler Exspiration in Atemruhelage

noch ausgeatmet werden kann.

Abb. 1: Lungenvolumina
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1.3.3 Spirometrische Lungenfunktionspriifung
Die Spirometrie ist ein Verfahren zur Messung der Lungenfunktion, bei dem die
meisten der zuvor beschriebenen Lungenvolumina ermittelt werden konnen, namlich
das Atemzugvolumen, die Vitalkapazitat, sowie das inspiratorische und
exspiratorische Reservevolumen. Die Vitalkapazitat wird als ,forcierte Vitalkapazitat*
(FVC) gemessen und entspricht demjenigen Lungenvolumen, das nach maximaler
Inspiration mit forcierter Kraft ausgeatmet werden kann. Die FVC ist abhangig vom
Alter, Geschlecht, Kdrpergrolie, Korperposition und Trainingszustand (19). Fur die

Normwerte der FVC qilt folgende Gleichung:
VC = g/ « [1,03 — (Alter/100 — 0,25) + 0,75] (in Liter),

Dabei wird g als KorpergrofRe in Metern und das Alter in Jahren angegeben. Die
Variable k ist ein geschlechtsspezifischer Faktor (Manner = 1,0; Frauen = 1,1). So
ergibt sich fir einen normal gebauten 1,80 m groRen 50 Jahre alten Mann ein Wert
von etwa 4,9 Litern. Zusatzlich kann die ,forcierte Einsekundenkapazitat® (FEV+)
ermittelt werden. Die FEV, ist dasjenige Volumen, das innerhalb der ersten Sekunde
aus maximaler Inspirationslage forciert ausgeatmet werden kann. Die Sollmittelwerte

kénnen nach folgender Gleichung berechnet werden (20):

FUr Frauen: FEV;=3,95+9g—- 0,025 « Alter — 2,60 [in Liter]

Fur Manner: FEV4=4,30 - g — 0,029 - Alter — 2,49 [in Liter]

Die relative Einsekundenkapazitat entspricht dem prozentualen Anteil der FEV4 an
der FVC. Die relative Einsekundenkapazitat betragt bei Lungengesunden mindestens
80% (19).

Anhand der Abweichung von Normwerten werden obstruktive und restriktive
Ventilationsstorungen unterschieden. Obstruktive Lungenerkrankungen sind durch
eine reduzierte relative FEV4 charakterisiert, wie zum Beispiel bei Asthma bronchiale.
Restriktive Erkrankungen sind durch eine reduzierte FVC gekennzeichnet, wie bei
dem ARDS, einer Lungenfibrose, Atelektasen, oder einer Pneumonie. Ursachlich ist
bei diesen Erkrankungen eine verminderte Dehnbarkeit der Lunge, welche als
Compliance gemessen wird. Compliance beschreibt das Ausmal® der
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Volumenanderung pro Einheit Druckdnderung und wird in ml/cmH,O angegeben.
Eine verminderte Compliance fuhrt zu einer Abnahme der Vitalkapazitat und des
Residualvolumens (21).

Die FEV, ist bei restriktiven Lungenerkrankungen anfanglich oft normwertig und
nimmt haufig erst im fortgeschrittenen Stadium ab (21).

Verschiedene aullere Faktoren haben Einfluss auf das Ergebnis spirometrischer
Messungen. Ein wichtiger Faktor ist die Mitarbeit des Patienten. Aber auch
Schmerzen kénnen zu einer flacheren Atmung flhren (22), sodass die

Lungenvolumina in der Spirometrie falsch zu niedrig gemessen werden (23).

1.4 Historische Entwicklung der Tidalvolumina

Wie in Abschnitt 1.3.1 erlautert, betragen physiologische Atemzugvolumina 6-8 mi/kg
Korpergewicht, so dass es nahe liegt, diese Tidalvolumina auch fir die mechanische
Beatmung zu verwenden. Viele Patienten, die wahrend der Polioepedemie in den
funfziger Jahren in der eisernen Lunge beatmet wurden, empfanden jedoch hohe
Tidalvolumen von 10-15 ml/kg Kdrpergewicht subjektiv als angenehmer (14), weil
Dehnungsrezeptoren der Lunge deutlich eine Ventilation signalisierten (24).
Weiterhin zeigten klinische Studien aus den sechziger Jahren, dass eine Beatmung
mit 15 ml/kg versus 5 ml/kg das Ausmald der intraoperativen und postoperativen
Atelektasenbildung  verringert, die  Oxygenierung verbessert und die
Lungencompliance erhoht (25-28). Dadurch wurde der Einsatz eines hohen
Tidalvolumens von 10-15 ml/kg Korpergewicht als ,konventionelles Tidalvolumen® zur
intraoperativen Beatmung etabliert.

Seit Ende der 1980er Jahre wurde jedoch die Verwendung dieser konventionellen
Tidalvolumina zunehmend in Frage gestellt. Unter dem Titel ,Are low tidal volumes
safe?“ wurde 1990 eine der ersten Arbeiten veroffentlicht, welche ,physiologische®
Tidalvolumina von 6 ml/kg mit konventionell hohen Tidalvolumina von 12 ml/kg bei
103 chirurgischen Intensivpatienten verglich und schlussfolgerte, dass die

Verwendung niedriger Tidalvolumina grundsatzlich sicher zu sein schien (29).



1.5 Beatmungsassoziierte Lungenschaden und ihre Pathomechanismen
Seit dem Beginn der ersten Versuche mechanischer Beatmung ist bekannt, dass
hohe Beatmungsdrucke zu einem Lungenemphysem, Pneumothorax, -mediastinum
oder -perikard fuhren kdnnen (30).Nicht alle beatmungsassoziierten Lungenschaden
resultieren in Zerreilungen des Lungenparenchyms, sondern meist entstehen
Epithelschaden, Alveolarédeme, interstitielle Odeme und Endothelzellveranderungen
(31). Fur diese weniger offensichtlichen Formen der beatmungsinduzierten
Lungenschaden existieren vier Pathomechanismen, welche theoretisch separat
betrachtet werden kdnnen, jedoch inhaltlich eng miteinander verwoben sind.

Das Barotrauma geht von einer schadigenden Wirkung hoher Beatmungsdricke auf
das Alveolarsystem aus (32). Dieser Ansatz wird unter anderem durch den
postmortalen Nachweis diffuser Alveolarschaden nach Anwendung hoher
Beatmungsdricke an Intensivpatienten gestutzt. Auch bei Ratten konnte schon nach
wenigen Minuten einer Beatmung mit hohem Beatmungsdruck eine Zunahme der
extravaskularen Flussigkeit beobachtet werden, die mit der Dauer der Ventilation
zunimmt und auf einen Endothelschaden hinweist (32). Allerdings ging in diesem
Experiment ein hoher Beatmungsdruck mit einem hohen Tidalvolumen einher,
sodass eine Unterscheidung zwischen Baro- und Volutrauma nicht moglich war.

Ein zweiter Erklarungsansatz geht deshalb von einer Schadigung durch hohe
Tidalvolumina, dem so genannten Volutrauma aus. Tierexperimente zeigen, dass
hohe Tidalvolumina eine Uberdehnung der Alveolarwand verursachen kénnen, die
ebenfalls zu einer diffusen Alveolarschadigung mit Surfactant-Funktionsstérung fuhrt
(30;33;34). In einem Versuch an Ratten wurde belegt, dass hohe Tidalvolumina,
unabhangig von der Hohe des Beatmungsdruckes, Lungenddeme induzieren
konnen, wenn diese durch Unterdruckbeatmung mittels eiserner Lunge erzeugt
wurden (31). Die Unterscheidung zwischen Baro- und Volutrauma ist in der
klinischen Praxis allerdings insofern schwierig, als dass die Applikation hoher
Tidalvolumina typischerweise mit hoheren Beatmungsdrucken einhergeht.

Ein dritter Erklarungsansatz beschreibt das Atelektrauma. Es entsteht durch
wiederholtes Offnen und SchlieRen von Alveolen innerhalb (teil)kollabierter
Lungenabschnitte. Alveolen, die wahrend der Exspiration kollabiert sind, kdnnen in
der Inspirationsphase nur mit relativ hohen Scherkraften wiederertffnet werden,
wodurch das Alveolarepithel geschadigt wird (35). Die Anwendung einer Beatmung

mit PEEP war in tierexperimentellen Studien lungenprotektiv und scheint dem



Atelektrauma entgegenzuwirken (36). Welchen Einfluss das Tidalvolumen auf die
Entstehung eines Atelektraumas hat, ist noch nicht geklart.

Der vierte Erklarungsansatz beschreibt unter dem Begriff ,Biotrauma“ eine
Stimulation mechanosensitiver zellularer Reaktionswege durch die maschinelle
Beatmung, welche eine lokal-pulmonale, sowie eine systemische
Entzindungsreaktion mit einer erhohten Freisetzung von Zytokinen induziert (37-41).
Diese Entzundungsreaktionen kdonnen ohne initiale mechanische Gewebeschaden
auftreten und die Lunge schadigen (42).

Um all diese unterschiedlichen Mechanismen zusammen zu fassen, die zu
beatmungsassoziierten Lungenschaden beitragen konnen, werden aktuell die
Begriffe ,stress” und ,strain“ verwendet. Sie berucksichtigen, dass fur die Beziehung
zwischen Druck und Volumen die Dehnbarkeit des Lungengewebes, also die
pulmonale Compliance, von Bedeutung ist. Der Begriff ,Stress“ beschreibt den
transpulmonalen Druck, also die Druckdifferenz zwischen Atemwegen und
Pleuraspalt, als die Determinante fur eine druckbedingte Lungenschadigung. ,Strain”
bezeichnet dagegen die Belastung der Lunge durch volumenbedingte Dehnung.
Dabei wird das Tidalvolumen-bedingte Ausmall der Dehnung im Verhaltnis zum
endexspiratorischen Lungenvolumen bewertet (42;43). In vorgeschadigten Lungen
wie bei ARDS Patienten scheint der ,stress” und ,strain® nicht nur die Lunge, sondern
auch andere Organe zu schadigen (41;44). Dieses so genannte ,remote organ
failure* konnte ein Erklarungsansatz fur das Multiorganversagen bei ARDS Patienten

sein.

1.6 Acute Respiratory Distress Syndrome

Das Krankheitsbild des ,Acute Respiratory Distress Syndrome“ (ARDS) wurde seit
1994 definiert als eine akut einsetzende Oxygenierungsstorung (PaO,/FiO, < 200
mmHg) mit bipulmonalen Infiltraten ohne Anhalt fir eine kardiogene Ursache (45).

Eine kirzlich erschienene Neubeschreibung des ARDS, die Berlin Definition, teilt das
ARDS anhand des Ausmales der Oxygenierungsstorung in drei Schweregrade ein,
die mit einer unterschiedlich hohen Mortalitat assoziiert sind (siehe Tabelle 1).
Pradisponierende Faktoren fur die Entstehung eines ARDS sind Sepsis im Rahmen
einer Pneumonie oder Peritonitis, Aspiration von Mageninhalt, Massivtransfusion,
akute Pankreatitis und groRe Traumata. Das heil’t, dass Patienten, die sich groRen

chirurgischen Eingriffen unterziehen, gefahrdet sind, ein ARDS zu entwickeln.


http://de.wikipedia.org/wiki/Partialdruck

Tabelle 1: Schweregrade des ARDS nach der Berlin Definition (46)

ARDS Oxygenierungsstorung Mortalitat
mild 200 mmHg < PaO,/FiO, < 300 mmHg mit PEEP oder CPAP = 5 cmH,0 20-27%

moderat 100 mmHg < PaO,/FiO, < 200 mmHg mit PEEP = 5 cmH,0 32-41%

schwer Pa0,/FiO, = 100 mmHg mit PEEP = 5 cmH,0 45-52%

ARDS = Acute respiratory distress syndrom; mmHg = Millimeter Quecksilbersaule; cmH,O =
Zentimeter Wassersaule; PaO, = arterieller Sauerstoffpartialdruck; FiO, = inspiratorische
Sauerstofffraktion; PEEP = positive end-expiratory pressure; CPAP = continuous positive airway

pressure

1.7 Lungenprotektion durch niedrige Tidalvolumina?
Patienten mit ARDS haben durch Entziindung, Odeme und Atelektasen veranderte
Lungen. Diese Lungen konnten durch mechanische Beatmung weiter geschadigt
werden. Daher wurde angestrebt, die genannten Effekte durch eine ,lungenprotektive
Beatmung“ zu vermindern. Dabei wird angenommen, dass durch niedrige
Tidalvolumina die Uberdehnung und durch héheren PEEP das zyklische Offnen und

Schlief3en der Alveolen und die Atelektasenbildung reduziert werden.

1.7.1 Niedrige Tidalvolumina bei ARDS-Patienten

In der ersten prospektiv randomisierten kontrollierten Studie konnte 1995 an 53
ARDS-Patienten gezeigt werden, dass die Beatmung mit einem niedrigen
Tidalvolumen von weniger als 6 ml/kg in Kombination mit einem hohem PEEP von
15-20 cmH,O im Vergleich zu einem hohem Tidalvolumen von 12 mil/kg mit
niedrigem PEEP von 6-8 cmH,0 die Mortalitat in den ersten 28 Tagen reduzierte, zu
einer hoheren Entwohnungsrate vom Respirator fuhrte und weniger Barotraumen wie
Pneumothorax, Pneumomediastinum oder subkutane Emphyseme verursachte (47).
Seit eine Studie an 861 Patienten mit ARDS im Jahr 2000 zeigte, dass die Beatmung
mit einem Tidalvolumen von 6 ml/kg PBW im Vergleich zu einer Beatmung mit einem
konventionellen Tidalvolumen von 12 ml/kg PBW zu einer geringeren Mortalitat (31%
versus 39,8%), weniger Organversagen und mehr beatmungsfreien Tagen fuhrt (13),
gilt die Beatmung mit einem niedrigen Tidalvolumen von 6 mil/kg PBW als
lungenprotektiv fur ARDS-Patienten (30;48).

1.7.2 Niedrige Tidalvolumina bei lungengesunden Intensivpatienten
Zahlreiche Arbeiten haben untersucht, ob das Konzept der lungenprotektiven
Beatmung auch auf primar lungengesunde Intensivpatienten, also auf kritisch Kranke



ohne ARDS, Ubertragen werden kann (29;49;50). In einer prospektiv randomisierten -
Studie an 150 Intensivpatienten ohne Lungenversagen, die entweder mit einem
niedrigen Tidalvolumen von 6 ml’kg PBW (PEEP 7 cmH,0) oder mit einem hohem
Tidalvolumen von 10 ml/kg PBW (PEEP 7 cmH,0) beatmet wurden, kam es unter
der Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen zu einem signifikant geringeren Plasma-
Interleukin-6 Spiegel (49). Daneben kam es in der Gruppe mit niedrigem
Tidalvolumen seltener zum akuten Lungenversagen (2,6 % versus 13,5% p = 0,01)
(49). Verschiedene Studien haben bei langer andauernder Beatmung mit hohen
Tidalvolumina eine hohere Freisetzung von Zytokinen bei Intensivpatienten
gemessen (49;51;52). Eine lungenprotektive Beatmung mit einem niedrigen
Tidalvolumen von 6 bis 8 ml/kg wird aufgrund dieser Datenlage auch bei

Intensivpatienten ohne Lungenversagen empfohlen (53).

1.7.3 Niedrige Tidalvolumina bei intraoperativ beatmeten Patienten
Nachdem der protektive Nutzen einer Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina bei
kritisch kranken Intensivpatienten ohne bestehenden Lungenschaden nachgewiesen
zu sein scheint, stellt sich die Frage, ob niedrige Tidalvolumina auch flir die
intraoperative Beatmung lungengesunder Patienten vorteilhaft sein konnte.
Hinsichtlich der Zytokinantwort im Plasma und in der bronchoalveolaren Lavage
haben prospektiv randomisierte Studien inkonsistente Ergebnisse erbracht (3;6-
8;54). Dieses konnte unter anderem daran liegen, dass in einigen Studien niedrige
Tidalvolumina mit einem PEEP von 10 cmH>0O den hohen Tidalvolumina ohne PEEP
gegenuber gestellt wurden (6). Bislang ist unklar, ob die Zytokinantwort bei
Lungengesunden unter intraoperativer Beatmung mit niedrigen Tidalvolumina
tatsachlich geringer ausfallt als unter hohen Tidalvolumina, wenn der PEEP in beiden
Gruppen gleich ist. Bisher gibt es wenige Studien, welche die Frage beantworten, ob
sich niedrige Tidalvolumina im Vergleich zu konventionell hohen Tidalvolumina auf
klinisch relevante Endpunkte auswirken. In zwei Studien an herzchirurgischen
Patienten gab es keinen Unterschied in der postoperativen Beatmungsdauer. In
beiden Studien war jedoch unter der Beatmung mit hohem Tidalvolumen die
Abnahme der Lungencompliance hdher (1;3). In einer Studie wurde am siebten
postoperativen Tag die FEV; und FVC spirometrisch gemessen. Dabei gab es keinen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (3). Auch in der 2011 erschienenen
Studie von Sundar et al., in der 149 herzchirurgische Patienten, die mit einem

Tidalvolumen von 6 oder 10 ml’kg PBW und einem PEEP von 5 cm H,0 in beiden
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Gruppen beatmet wurden, gab es keinen Unterschied in der Dauer bis zur
Extubation. Allerdings war die sechs Stunden nach der Operation die Anzahl an
Patienten ohne Beatmung in der Gruppe mit niedrigem Tidalvolumen signifikant
hoéher (37,3% versus 20,3% p = 0,02) und die Reintubationsrate in dieser Gruppe
signifikant niedriger (1,3 versus 9,5% p = 0,03) (5).

Aufgrund der lungenprotektiven Wirkung eines niedrigen Tidalvolumens bei ARDS-
Patienten und kritisch kranken Patienten und dem potentiell positiven Einfluss eines
niedrigen Tidalvolumens bei groRen Operationen wie Herz-Bypass-Operationen oder
Osophagusresektionen, wird die intraoperative Anwendung eines niedrigen

Tidalvolumens von Experten bereits favorisiert (55-57).

1.8 Risikofaktoren fiir postoperative Lungenfunktionseinschrankungen und
pulmonale Komplikationen

Die postoperative Lungenfunktion wird durch zahlreiche Einflisse wie
patienteneigene Risikofaktoren, die Art der Operation und die intraoperative
Lagerung, aber auch durch die Narkoseform bestimmt. Postoperative
Lungenfunktionseinschrankungen gehen haufig mit einer Abnahme des arteriellen
Sauerstoffpartialdruckes einher und zeigen sich in der Spirometrie typischerweise als
eine restriktive Ventilationsstorung mit in einer reduzierten Vital- und
Einsekundenkapazitat. In Folge dessen kdnnen postoperative
Lungenfunktionseinschrankungen zu  weiteren  postoperativen  pulmonalen
Komplikationen, wie respiratorische Insuffizienz, pulmonale Infektionen bis hin zum
ARDS fuhren (58). Auch chronische Lungenerkrankungen konnen akut exazerbieren
(59;60). Postoperative pulmonale Komplikationen fihren zu einem verlangerten

Krankenhausaufenthalt und einer erhéhten Mortalitat (59).

1.8.1 Patienteneigene Risikofaktoren fur pulmonale Komplikationen
Folgende patienteneigene Risikofaktoren fir pulmonale Komplikationen sind
besonders gut untersucht, so dass ihr Einfluss auf das Risiko teilweise als odds ratio
quantifiziert werden konnte:

- chronische Lungenerkrankung (odds ratio 1,79) (60),

- Raucheranamnese (odds ratio 1,26) (60),

- Pulmonale Hypertension (rechtsventrikularer systolischer Druck > 35 mmHg),

- Herzinsuffizienz = NYHA Il (Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der
korperlichen Leistungsfahigkeit) (odds ratio 2,93) (60),
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- ASA = || (Patienten mit leichter Allgemeinerkrankung) (odds ratio 4,87) (60),

- Lebensalter > 60 Jahre (odds ratio 2,09 bis 3,04) (60),

- Adipositas (60)

- Obstruktives Schlafapnoe-Syndrom.
Aufgrund der geringen Beeinflussbarkeit patienteneigener Risikofaktoren ist es umso
wichtiger, andere Risikofaktoren fur die Entwicklung postoperativer pulmonaler

Komplikationen zu minimieren.

1.8.2 Beeinflussung der Lungenfunktion durch die Operation
Operationen am Abdomen begunstigen das Auftreten von postoperativen
pulmonalen Komplikationen (59). Dabei steigt das Risiko fur die Entwicklung einer
postoperativen pulmonalen Komplikation in Abhangigkeit vom Operationsgebiet (59),
von der Art des operativen Zugangs (offen chirurgisch versus laparoskopisch), von
der Operationsdauer (59;60), sowie bei Notoperation an (59). Je naher das
Operationsgebiet zum Zwerchfell liegt und je groRer der operative Zugang ist, desto
grolker sind die Abnahme der Lungenvolumina und die postoperative
Beeintrachtigung der Lungenfunktion. Dysfunktionen der Atemmuskulatur im
besonderen des Zwerchfells treten nach Oberbauchoperationen in 20 bis 40% der
Falle auf und beruhen vermutlich auf einer reflexartigen Hemmung des Nervus
phrenicus durch Manipulation im Splanchnikusgebiet (22;61-63).
Oberbauchoperationen sind auflerdem mit Schmerzen in der Zwerchfellregion
assoziiert, die zu einer oberflachlichen Atmung flihren (22) und eine arterielle

Hypoxamie bedingen kdnnen (9;64).

1.8.3 Beeinflussung der Lungenfunktion durch die Allgemeinanasthesie
Wahrend einer Allgemeinanadsthesie mit kontrollierter mechanischer Beatmung
entwickeln 90% aller Patienten Atelektasen (65;66). Dies hat mehrere Ursachen:

1) Zusammen mit der Einleitung der Allgemeinanasthesie flhrt die Veranderung
der Korperposition vom Stehen zum Liegen zu einer Verschiebung des Zwerchfells
nach kranial um etwa 4 cm (67). Dies liegt sowohl an dem Verlust des Muskeltonus
durch die Anasthesie, der mit einer Abnahme der elastischen Rulckstellkrafte
einhergeht, als auch an dem nach kranial wirkenden intraabdominalen Druck (68).
Lagerungsbedingte Atelektasen entstehen in Ruckenlagerung vor allem in dorso-
basalen Lungenabschnitten (69). Die funktionelle Residualkapazitat wird dabei um

durchschnittich 20% verringert (66;70), sodass die Totalkapazitdt der Lunge
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ebenfalls reduziert ist. Distale, kleine Atemwege werden weniger ventiliert und
kollabieren, sobald ein kritisches Gasvolumen in der Lunge unterschritten wird
(65;71). In solchen atelektatischen Lungenabschnitten entsteht ein erhdhter
intrapulmonaler Shunt, der mit einem erniedrigten arteriellen Sauerstoffpartialdruck
einhergeht und die Oxygenierung verschlechtert (66).

2) Die Entstehung von Atelektasen wird auch durch die Verwendung einer hohen
inspiratorischen Sauerstoff-Fraktion gefordert (72;73). Bei einer Sauerstoff-Fraktion
von 100% kdnnen kleine Alveolen durch vollstandige Resorption des Sauerstoffes
kollabieren, es kommt zu so genannten Resorptionsatelektasen (73).

3) Relativer Surfactantmangel kann ebenfalls zur Atelektasenbildung wahrend
der Narkose beitragen. Surfactant wird durch die Alveolarzellen Typ 2 generiert, um
die Oberflachenspannung der Alveolen aufrecht zu erhalten und die Alveolen vor
dem Kollabieren zu schitzen. Wahrend der Beatmung scheint allerdings aufgrund
mangelnder intermittierender tiefer Atemhube der aktive Anteil des Surfactant
reduziert zu sein, sodass die Enstehung von Atelektasen begunstigt wird(73).
Atelektasen, die wahrend der Anasthesie entstanden sind, kdnnen postoperativ
weiter bestehen und zu einer Beeintrachtigung der postoperativen Oxygenierung und
der Lungenvolumina in der Spirometrie fihren (65;74). Abhangig von der Groe der
atelektatischen Lungenbereiche kann sich klinisch das Bild einer Dyspnoe bis hin zu
einer beatmungspflichtigen, respiratorischen Insuffizienz zeigen. Zur Pravention
solcher Komplikationen konnen atelektatische Lungenabschnitte durch so genannte
Rekrutierungsmandver wiedereroffnet werden. Ein Rekrutierungsmandver besteht in
einer Blahung der Lunge zum Beispiel durch Applikation von Beatmungshuben mit
einem hohen Beatmungsdruck von 30 bis 40 cmH,O fir eine Dauer von 15
Sekunden (75;76). Rekrutierungsmandver scheinen die Oxygenierung (77) und die
Lungenmechanik (78) zu verbessern und konnen wahrend der Beatmung oder auch

unmittelbar vor der Extubation durchgefuhrt werden.

1.8.4 Beeinflussung der Lungenfunktion durch die Epiduralanasthesie
Wahrend der allgemeine Einfluss der Epiduralanasthesie auf das ,Outcome® von
Patienten nach grof3en Operationen am Abdomen kontrovers diskutiert wird (79-82),
konnte in allen Studien ein positiver Einfluss auf die Lungenfunktion nachgewiesen
werden (80;81). So ist unter Epiduralanasthesie in der Regel eine friihere Extubation
moglich und es sind weniger Reintubationen notwendig (80;81). Zudem konnte in

einer Metaanalyse eine Reduktion der postoperativen pulmonalen Infekte
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nachgewiesen werden (83). Obwohl die thorakale Epiduralanasthesie selbst die
spirometrische Lungenfunktion geringfugig reduziert (84), gilt dieser Effekt als
klinisch  vernachlassigbar, da die positiven Effekten hinsichtlich  der
Schmerzreduktion und der damit bedingten verbesserten Spontanatmung zu

uberwiegen scheinen.

1.8.5 Der ARISCAT Score zur perioperativen Einschatzung des Risikos
fur postoperative pulmonale Komplikationen

Ein Risikoscore, welcher die oben genannten Faktoren zusammenbringt und so das
individuelle Risikoprofil eines einzelnen Patienten vor einem bestimmten Eingriff
abbildet ist der ARISCAT Risikoscore (ARISCAT = Assess Respiratory Risk in
Surgical Patients in Catalonia) (siehe Tabelle 2) (85). Das Vorliegen einzelner
Risikofaktoren wird mit unterschiedlich hoher Punktzahl bewertet und addiert. Ein
Ergebnis unter 26 Punkten bedeutet, dass ein geringes Risiko von nur 0,7% besteht,
eine postoperative pulmonale Komplikation zu erleiden. Ein Ergebnis von 26 bis 44
Punkten bedeutet ein mittleres Risiko, welches mit 6,3% quantifiziert wird. Mehr als
44 Punkte gehen mit einem hohen Risiko von bis zu 44,9% einher.
Die prognostische Aussagekraft dieses Scores ist von gro3er Bedeutung, bedenkt
man, dass eine postoperative pulmonale Komplikation mit einer erhdhten 30-Tage-
Mortalitat einhergeht (85).

Tabelle 2: Berechnung des ARISCAT-Scores fiir postoperative pulmonale Komplikationen (85)

Risikofaktor Punkte
Praoperativer SpO, in % 91 -95 8
<90 24
Infektion des Respirationstraktes im letzten Monat 17
Alter in Jahren 51-80 3
> 80 16
Praoperative Anamie Hb in g/dl <10 11
Chirurgischer Hautschnitt oberes Abdomen 15
intrathorakal 24
Operationsdauer in Stunden 2-3 16
>3 23
Gesamtpunktzahl <26 26 - 44 > 44
Risiko flir postoperative pulmonale Komplikationen Gering Mittel Hoch

SpO, = pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung; Hb = Hamoglobin; g/dl = Gramm pro
Deziliter
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1.9 Fragestellung dieser Arbeit
Wie aus dem in der Einleitung dargestelltem Stand der Wissenschaft hervor geht,
war bislang nicht bekannt, ob sich bei gleichem PEEP die intraoperative Beatmung
mit einem niedrigen Tidalvolumen anders auf die postoperativ spirometrisch
gemessene Lungenfunktion auswirkt, als eine Beatmung mit hohem Tidalvolumen.
Es war ebenfalls unbekannt, ob sich darlber hinaus andere Parameter der
postoperativen Patientenerholung nach Anwendung verschiedener Tidalvolumina
unterscheiden.
In dieser Arbeit wurde daher folgende Hauptfrage untersucht:
Ist die spirometrisch gemessene Lungenfunktion im postoperativen Verlauf nach
einer intraoperativen Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen signifikant besser als
nach einer intraoperativen Beatmung mit konventionell hohem Tidalvolumen?
Explorativ wurden auch die folgenden Aspekte untersucht: Wirkt sich die Beatmung
mit niedrigen Atemzugvolumina gunstig aus auf die Beatmungsdauer, die
Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, die postoperative Oxygenierung, die
Haufigkeit pulmonaler Komplikationen, die Schmerzintensitat oder die Ubelkeit, die

Dauer des Krankenhausaufenthaltes, das Organversagen oder die Mortalitat?
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2 Methodik

Mit Erlaubnis der hiesigen Ethikkommission (Studiennummer: 2974) und dem
schriftichen Einverstandniserklarungen der Patienten wurde eine prospektiv
randomisierte doppel-blind Studie durchgefuhrt. Die Studie wurde unter der

Identifizierungsnummer NCT00795964 bei ,clinical trials.gov” registriert.

2.1Ein- und Ausschlusskriterien
Es wurden Patienten mit einem hohen Risiko fur postoperative
Lungenfunktionseinschrankungen und pulmonale Komplikationen in die Studie
eingeschlossen. Bekannte Praventionsmoglichkeiten wurden jedoch in vollem

Umfang ausgeschopft. Daraus ergaben sich folgende Ein- und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien:
- schriftliche Einverstandniserklarung
- elektive Oberbauchoperation von mindestens 3 Stunden Dauer
- Alter 2 50 Jahre
- ASA-Klassifikation = Il

- Intubationsnarkose mit geplanter thorakaler Epiduralanasthesie

Ausschlusskriterien:

eingeschrankte Einwilligungsfahigkeit

neuromuskulare Erkrankung
erhohter intrakranieller Druck
- ASA Klassifikation > IV

2.2Rekrutierung
Die Rekrutierung erfolgte von September 2008 bis August 2010. Das
Aufklarungsgesprach uber die Teilnahme an der Studie wurde von einem
Anasthesisten des Universitatsklinikums Dusseldorf mindestens einen Tag vor der

Operation durchgefihrt und das Einverstandnis schriftlich nieder gelegt.
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2.3 Studieneinrichtung
Die Studie wurde monozentrisch an der Klinik far Anasthesiologie des
Universitatsklinikums Dusseldorf unter der Leitung von Priv.-Doz. Dr. med. Martin

Beiderlinden und Dr. med. Tanja A. Meyer-Treschan durchgefihrt.

2.4Interventionen

241 Beatmungsmanagement
Alle Studienteilnehmer wurden mit einem PEEP von 5 cmH,O beatmet. Die
Studienteilnehmer wurden randomisiert einer der beiden Beatmungsgruppen
zugeteilt:
1) 12 ml-Gruppe: intraoperative mechanische Beatmung mit einem hohem
Tidalvolumen von 12 mi/kg PBW
oder
2) 6 ml-Gruppe: intraoperative mechanische Beatmung mit einem niedrigen
Tidalvolumen von 6 mi/kg PBW.
Die Studienteilnehmer wurden bis zur Extubation bzw. bis zur Entwéhnung vom
Beatmungsgerat volumenkontrolliert beatmet.
Initial betrug die Atemfrequenz in der 12 ml-Gruppe 7 Atemhibe pro Minute, in der 6
ml-Gruppe 14 Atemhlibe pro Minute. Die Ubrigen Beatmungseinstellungen waren in
beiden Gruppen gleich: Initialer Flow 10 I/min, FiO, 1,0, Inspirations- zu
Exspirationsverhaltnis 1:2. Nach Ende der Anasthesieeinleitung wurde die FiO, auf
0,5 reduziert und der Autoflow Modus (ZEUS, Drager, Lubeck, Germany) verwendet.

Der PEEP und das Verhaltnis von Inspiration zu Exspiration blieben unverandert.

2.4.2 Adjustierung der Beatmungsstrategie

Die intraoperative Adjustierung der Beatmung erfolgte anhand folgender Kriterien:

1) Erhalt der Normokapnie: Die Atemfrequenz wurde so angepasst, dass das
endtidale CO, zwischen 35 bis 40 mmHg lag. Falls die mit einer maximalen
Atemfrequenz von 30 pro Minute nicht erreichbar war, durfte das Tidalvolumen
erhoht werden.

2) Einhaltung der Druckgrenzen: Zur Druckbegrenzung wurde ein maximaler
Atemwegsdruck von 45 cmH,O gewahlt. Bei einem Atemwegsdruck = 45 cmH,0,

konnte das eingestellte Tidalvolumen schrittweise um je 1 ml/kg PBW reduziert
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werden, bis der Atemwegsdruck 45 cmH,0 entsprochen hatte. Ein Tidalvolumen von
4 ml/kg PBW sollte dabei nicht unterschritten werden.

3) Erhalt der Oxygenierung: Blutgasanalysen wurden nach der Intubation unter einer
FiO2 von 1,0, beim Eintreffen im Operationsraum unter einer FiO, von 0,5, danach
stundlich oder bei klinischer Indikation abgenommen. Im Falle einer Reduktion des
PaO,; um = 20% im Vergleich zum praoperativen Wert oder einer SpO;, < 95%,
konnte die FiO, erhoht werden. Zusatzlich durfte der PEEP im Bedarfsfall

schrittweise auf 8 oder 10 cmH-,0O erhoht werden.

2.4.3 Entwohnung vom Respirator
Wenn mdoglich wurde eine Extubation am Ende der Operation angestrebt. Dazu
wurde vor Ende der Anasthesie die FiO, auf 1,0 erhéht und circa 15 Minuten spater
eine Blutgasanalyse abgenommen. Danach wurde das Weaning begonnen. Mit
Einsetzen der Spontanatmung wurde die Beatmung auf CPAPasg (Continuous
Positive  Airway Pressureassisted spontaneous  breathing) ~umgestellt, wobei die
Druckunterstitzung so gewahlt wurde, dass ein endtidales CO, von 35-40 mmHg
messbar war. Vor Extubation wurde eine manuelle Blahung der Lunge bis zu einem
Spitzendruck von 40 cmH,O durchgefihrt. Eine eventuell bestehende Rest-
Relaxierung konnte antagonisiert werden. Patienten, die beatmet auf die
Intensivstation verlegt wurden, wurden gemal} der Gruppenzugehdrigkeit weiter

beatmet.

2.4.4 Anasthesiemanagement
Alle Studienteilnehmer erhielten am Operationstag eine orale Pramedikation mit 0,1
mg/kg Midazolam, maximal 7,5 mg. Die Antibiotikaprophylaxe wurde den
hausinternen Standards entsprechend mit 2 g Cefazolin und 500 mg Metronidazol
durchgefuhrt. Vor der Narkoseeinleitung erhielten alle Patienten eine arterielle
Blutdruckmessung zur kontinuierlichen Blutdruckiberwachung und zur Entnahme
von Proben fir arterielle Blutgasanalysen. Die Punktion erfolgte in Lokalanasthesie.
Weiterhinwurde, ebenfalls in Lokalanasthesie der Haut mit 1% Lidocain, ein
Epiduralkatheter auf Hohe des siebten bis zwdlften thorakalen Wirbels gelegt. Nach
einer Testdosis wurden 10 bis 15 ml Ropivacain 0,75% Uber den Katheter appliziert.
Anschlielend wurde eine Dauerinfusion mit 0,375%igen Ropivacain bei einer
Laufrate von 6-8 ml/h wahrend der Operation verabreicht. Postoperativ wurde der

Epiduralkatheter mit 0,2%igen Ropivacain bestuckt und durch den Schmerzdienst
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betreut. Die Einleitung der Allgemeinanasthesie erfolgte mit 0,4 pg/kg Sufentanil und
4-5 mg/kg Thiopental oder 1-2 mg/kg Propofol. Zur endotrachealen Intubation
erfolgte die Relaxation mit 0,1 mg/kg Cis-Atracurium oder 0,6 mg/kg Rocuronium.
Eventuelle zusatzliche Dosen eines nicht depolarisierenden Muskelrelaxans konnten
bei Bedarf appliziert werden. Die Relaxierung der Patienten wurde mit einem
Relaxometer Uberwacht.

Ob im Einzelfall eine Schnelleinleitung mit Succinylcholin (1 mg/kg KG) notwendig
war, entschied der zustandige Anasthesist.

Zur Aufrechterhaltung der Anasthesie wurde ein Gasgemisch aus Sevoflurane,
Sauerstoff (mindestens 50%) und Luft verwendet. Bei Verdacht auf eine
unzureichende Wirkung des aufgespritzten Epiduralkatheters, wurde zur
Schmerzreduktion wahrend der Operation zusatzlich Sufentanil intravends
verabreicht. Der Blutdruck und die Herzfrequenz wurden so gesteuert, dass die
Werte maximal 20% vom praoperativen Ausgangswert abwichen. Eine Normothermie
wurde mittels aktiver Warmezufuhr angestrebt. Die distale Osophagustemperatur
sollte dabei mindestens 36 °C betragen. Bei allen Patienten wurde eine Magensonde

gelegt.

2.4.5 Flussigkeitsmanagement und Transfusionen
Vor der Narkoseeinleitung erhielten alle Patienten intravendés 500 ml einer
kristalloiden Lésung. Anschliel3end erfolgte die parenterale Flissigkeitszufuhr mit 2-4
mi/kg KG pro Stunde. Die Mengen an Blutverlusten wurden mit einer kristalloiden
Lésung im Verhaltnis 3:1, mit einer kolloidalen Losung im Verhaltnis 2:1 oder mit
Erythrozytenkonzentraten im Verhaltnis 1:1 ersetzt. Die Transfusionsindikation flr
Erythrozytenkonzentrate war gegeben, wenn bei Patienten unter 65 Jahren ohne
signifikante kardiovaskulare Risikofaktoren eine Hamoglobinkonzentration von < 8
g/dl messbar war. Bei Patienten Uber 65 Jahren oder Patienten mit signifikanten
kardiovaskularen Risikofaktoren wurden ab einer Hamoglobinkonzentration von < 9
g/dl Erythrozytenkonzentrate transfundiert. Patienten, die sowohl Uber 65 Jahre alt
waren, als auch kardiovaskulare Risikofaktoren hatten, wurden ab einer
Hamoglobinkonzentration < 10 g/dl transfundiert. Signifikante kardiovaskulare
Risikofaktoren waren definiert als ein vorangegangener Myokardinfarkt, Angina
pectoris Symptomatik, bekannte Herzinsuffizienz, Hypertonie, Kardiomyopathie oder
eine periphere arterielle Verschlusskrankheit in der Anamnese. Die Anwendung und

Dosierung von Vasopressoren wurde dem zustandigen Anasthesisten Uberlassen.
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Die Indikation zur  Transfusion von Fresh Frozen Plasma oder

Thrombozytenkonzentraten wurde ebenfalls vom zustandigen Anasthesisten gestellt.

In jedem Fall stand die Sicherheit und optimale Versorgung der Patienten an erster
Stelle. Der zustandige Anasthesist konnte, wenn es noétig war jederzeit vom Protokoll

abweichen.

2.5 Messdatenerhebung
Biometrische Daten der Patienten wurden elektronisch in pseudonymisierter Form
erfasst. Dazu gehorten Grofde, Gewicht, Alter, Vormedikation, die Art und Dauer des
Eingriffes, die verabreichten Medikamente wahrend der Operation, Blutverluste,
Transfusionen, Urinausscheidung, sowie die Flussigkeitsbilanz. Arterieller Blutdruck,
Herzfrequenz, Temperatur und zentralvendser Druck wurden alle 15 min wahrend

der Operation dokumentiert.

2.5.1 Messung der Lungenfunktion
Die Lungenfunktion wurde mittels wiederholter spirometrischer Messungen und

anhand von Blutgasanalysen evaluiert.

Spirometrische Messungen wurden praoperativ, sowie 24 h, 72 h und 120 h nach
OP-Ende mit ein und demselben Pneumotachographen (Jaeger, Wotrzburg,
Germany) durchgefihrt. Wahrend der Untersuchung lag der Patient in 30°
Oberkorperhochlage auf dem Rucken. Pro Messzeitpunkt wurde eine dreimalige
spirometrische Messung angestrebt, von denen die jeweils beste Messung der FEV4
und FVC fur die weiteren Analysen verwendet wurde. Vor Beginn der Studie wurden
die Patienten in die Technik der Atmung fur die Spirometrie eingewiesen und die
Durchfuhrung der Tests vom Untersucher zunachst vorgemacht. Die Patienten
wurden gebeten das Mundstick des Spirometers vollstandig zu umschlieen und
einige Atemzlige normal ein- und auszuatmen, um die Atemruhelage festzulegen.
Anschlielend wurden die Patienten gebeten aus maximaler Inspiration mdglichst
schnell maximal auszuatmen.

Blutgasanalysen wurden praoperativ sowie 24, 72 und 120 Stunden postoperativ
jeweils nach der Spirometrie abgenommen. Falls vorhanden, wurde das Blut flr die
Blutgasanalyse aus einem arteriellen Zugang entnommen. Andernfalls wurde eine

kapillare Blutgasanalyse aus dem Ohrlappchen entnommen. Dazu wurde die
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Durchblutung des Ohrlappchens zuvor mit Finalgonsalbe, welche 10 Minuten
Einwirkzeit hatte, gefordert. Vor dem Nadelstich wurde das Ohrlappchen desinfiziert.
Der erste Blutstropfen wurde abgewischt und das Blut in einer Kapillare mdglichst
luftblasenfrei gesammelt. Das Blut in der Kapillare wurde vor der Blutgasanalyse mit
einem Magnetstab gemischt. Sollte der Patient Sauerstoff per Maske oder
Nasenbrille erhalten haben, wurde dieser mindestens 10 Minuten vor der Abnahme
einer Blutgasanalyse abgestellt, um die Blutgase unter Raumluft zu messen. Falls
die peripher gemessene Sattigung innerhalb der 10 Minuten ohne Sauerstoffmaske
unter 85% fiel, wurde die BGA sofort abgenommen und dem Patienten die

Sauerstoffmaske wieder aufgesetzt.

2.5.2 Atemwegssituation
Am ersten, dritten und flnften postoperativen Tag wurde evaluiert, ob der Patient
mechanisch beatmet war oder spontan atmete. Dabei wurde zwischen einer
Spontanatmung mit oder ohne Sauerstoff-Insufflation, einer nicht invasiven
Beatmung via Atemmaske oder einer kontrollierten Beatmung mittels Tubus
unterschieden. Die inspiratorische Sauerstoff-Fraktion wurde zu den gleichen

Zeitpunkten erfasst.

2.5.3 Andere Messparameter zum Verlauf der Erholung des Patienten

Das Ausmaly der Erholung eines Patienten wurde 24, 72 und 120 Stunden
postoperativ mithilfe folgender Parameter evaluiert: Zeitpunkt der ersten Mobilisation
aus dem Bett, des ersten postoperativer Stuhlgangs, Auspragung von Ubelkeit und
Erbrechen, Schmerzstarke in Ruhe und bei tiefer Inspiration. Die Schmerzstarke
wurde zu den genannten Zeitpunkten mittels einer numerischen Analogskala (0-10)
eingeschatzt. Dabei entsprach ,0“ keinem Schmerz und ,10“ dem starksten
vorstellbaren Schmerz.

Die Dauer des Krankenhausaufenthaltes oder ein eventuelles Todesdatum wurden
dem elektronischen Datenmanagement-System des Krankenhaussystems

enthommen.
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2.6 Primare und Sekundare Endpunkte

Primare Endpunkte waren die Werte, die wahrend der Spirometrie gemessen

wurden:
forcierte Vitalkapazitat (FVC)

forcierte Einsekundenkapaziat (FEV+)

SekundareEndpunkte waren:

die Beatmungsdauer, gemessen in Stunden vom Intubations- bis zum

Extubationszeitpunkt

die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation

die Oxygenierung

die Inzidenz von Hypoxamien mit einem PaO,/FiO, < 300

postoperative pulmonale Komplikationen, definiert als:

o

o

o

Ateminsuffizienz: PaO, < 50 mmHg unter Raumluft oder PaCO, = 50
mmHg unter Spontanatmung
Reintubation aufgrund einer respiratorischen Erschdpfung
Pneumonie mit neu aufgetretenen Infiltraten auf der Rontgen-Thorax-
Aufnahme kombiniert mit zwei weiteren Kriterien binnen 24 Stunden:

= Temperatur > 38.5 °C

» Leukozytenzahl > 10.0000 /pl

= Bakteriennachweild im Sputum oder Trachealsekret
Unerwartete mechanische Beatmung von mehr als 24 Stunden Dauer

Pneumothorax

Ubelkeit und Erbrechen

erste Mobilisation aus dem Bett

erster postoperativer Stuhlgang

die Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Organversagen

Krankenhausmortalitat
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2.7 Stichprobenumfang, Fallzahlkalkulation
Die Fallzahlkalkulation fur den Stichprobenumfang basierte auf den zu erwartenden
Unterschieden zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der primaren Endpunkte,
FEV1 und der FVC. Wir nahmen 20% als eine klinisch relevante Differenz fur die
postoperativen FEV,; oder FVC an. Die Fallzahlkalkulation ergab eine
Studienteilnehmerzahl von 50 Patienten pro Gruppe. Damit hatten wir eine
Wabhrscheinlichkeit von 85%, um eine statistisch signifikante Reduktion der FVC um
20% zu finden und eine Wahrscheinlichkeit von 88%, um eine statistisch signifikante
Reduktion der FEV{ um 20% zu finden. Da es sich bei FEV4 und FVC um zwei
kombinierte Endpunkte handelte, korrigierten wir nach Bonferroni das
Signifikanzniveau auf p-Werte < 0.025 an. Fur die explorativen sekundaren

Endpunkte wurde ein p < 0.05 als statistisch signifikant angesehen.

2.8 Randomisierung und Verblindung

Die Randomisierung erfolgte mittels computergenerierter Randomisierungscodes, die
in Blocken fur jeweils zehn Teilnehmer generiert wurden. Die Randomisierungscodes
wurden in blickdichten Briefumschlagen verschlossen aufbewahrt. Der jeweilige
Briefumschlag wurde erst mit Eintreffen des Patienten im Narkoseeinleitungsraum
geoffnet. Durch den im Briefumschlag befindlichen Randomisierungscode wurde der
Patient einer der beiden Beatmungsgruppen zugeteilt.

Patienten und postoperative Untersucher waren gegenuber der
Gruppenzugehdrigkeit und damit gegenuber der Studienintervention verblindet. Dies
bedeutet, dass weder der Patient, noch der postoperative Untersucher wussten,
welcher Beatmungsgruppe der Patient intraoperativ zugeteilt gewesen war. Auch auf
Nachfragen von Patienten wurden vor Studienabschluss keine Informationen dazu
erteilt. Diejenigen Untersucher, welche einen Patienten intraoperativ betreut hatten,

durften die Patienten postoperativ nicht visitieren.
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2.9 Statistische Methoden
FUr den primaren Endpunkt nahmen wir als Nullhypothese an, dass es keinen
signifikanten Unterschied in der Spirometrie (FEV4 und FVC) zwischen der Gruppe
mit hohem Tidalvolumen und der Gruppe mit niedrigem Tidalvolumen gibt. Um die
FEV4 und die FVC zwischen beiden Interventionsgruppen zu vergleichen, wurde der
T-Test fur unabhangige Stichproben verwendet. Kategoriale Variablen wurden mit
dem Chi-Quadrat oder dem Fishers Exakt Test Uberpruft. Wiederholte Messungen
wurden mit einem T-Test fur verbundene Stichproben mit Bonferoni Korrektur oder

einer repeated measures ANOVA verglichen.
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3 Ergebnisse

In dieser Studie wurden insgesamt 101 Patienten untersucht.

3.1 Studienprofil
Die Patienten rekrutierten wir aus der im Studienprofil dargestellten Grundgesamtheit
(siehe Abbildung 2).

Abb. 2: Studienprofil mit der Anzahl an Spirometrien modifiziert nach (15)

396 Patienten zur geplanten Oberbauchoperation

- 100 Patienten waren < 50 Jahre

145 Patienten waren nicht verfugbar

44 Patienten haben abgelehnt
5 Patienten waren nicht einwilligungsfahig
1 Patient wurde nicht operiert

\ 4
1

101 Patienten randomisiert

T

50 Patienten in der 51 Patienten in der
6 ml-Gruppe 12 ml-Gruppe
Praoperative
Spirometrie
bei 50 Patienten bei 51 Patienten

Postoperative
Spirometrie

bei 28 von 50 Patienten 1.Tag bei 26 von 51 Patienten

bei 33 von 50 Patienten 3.Tag bei 37 von 51 Patienten

bei 36 von 50 Patienten 5.Tag bei 39 von 51 Patienten

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

24



3.2 Charakterisierung der Patienten

Die praoperativ erhobenen demographischen Daten sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Praoperative demographische Daten modifiziert nach (15)

6 ml-Gruppe 12 ml-Gruppe
Patientenanzahl (n) 50 51
Patientenalter (Jahre) 68 +8 68+9
Manner (n) 36 (72%) 39 (76%)
Grole (cm) 1738 175+ 10
Gewicht (kg) 79+ 16 77 +22
Raucher (n) 15 (30%) 12 (24%)
ASA - Klassifikation Il 15 14
I 34 35
v 1 2
Herzinsuffizienz (n) 4 (8%) 3 (6%)
Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (n) 4 (8%) 2 (4%)
Asthma bronchiale (n) 2 (4%) 2 (4%)
Medikation: 3-Blocker (n) 12 (24%) 11 (22%)
Aspirin (n) 9 (18%) 11 (22%)
langwirksame Nitrate (n) 1 (2%) 3 (6%)
ACE-Hemmer (n) 11 (22%) 17 (33%)
Diuretika (n) 10 (20%) 11 (22%)
Calcium-Kanal-Blocker (n) 3 (6%) 6 (12%)
Insulin (n) 6 (12%) 7 (14%)
Digoxin (n) 2 (4%) 0
Lungenfunktion: FVC (1) 3,04 +1,0 3,02+0,9
FEV, (1) 2,30+0,8 2,37+0,6
Blutgasanalyse: Hamoglobin (g/dl) 10,8 £1,9 10,8+ 2,6
Hamatokrit (%) 34+6 33+6
PaO, (mmHg) 82+ 14 83+13
PaCO, (mmHg) 37+4 37+4
Base Excess 1,49+19 1,26 £ 2,6
Bikarbonat (mmol/l) 26 +1,6 21+21
pH 7,45+ 0,03 7,44 £ 0,03

Die Daten sind dargestellt als Absolutwerte und Prozentangaben in Klammern oder als Mittelwerte £
Standardabweichung. Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen. n =
Anzahl Patienten pro Gruppe; FVC = forcierte Vitalkapazitat; FEV, = forcierte Einsekundenkapazitat;
PaO, = arterieller Sauerstoffpartialdruck; PaCO, = arterieller Kohlendioxidpartialdruck; ASA =

American Society of Anesthesiologists
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3.3 Postoperative Lungenfunktion
Es gab keine klinisch relevanten oder statistisch signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen hinsichtlich der Parameter der postoperativen Lungenfunktion:

3.3.1 Spirometrische Lungenfunktion

Die am ersten, dritten und funften postoperativen Tag gemessenen FVC- und FEV-
Werte unterschieden sich zwischen der 6 ml- und der 12 ml-Gruppe nicht signifikant
voneinander (siehe Abbildung 3). In beiden Gruppen fielen die FVC und FEV;
postoperativ im Vergleich zum praoperativen Wert signifikant ab (jeweils p < 0,01).
Erst am funften postoperativen Tag kam es im Vergleich zum dritten postoperativen
Tag in beiden Gruppen gleichermalien zu einem signifikanten Anstieg der FVC und
FEV4 (jeweils p < 0,01) (siehe Abbildung 3). Die Anzahl an durchgefiihrten
Spirometrien war zu keinem Messzeitpunkt zwischen den Gruppen signifikant
unterschiedlich (siehe Abbildung 2).
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Abb. 3: Lungenfunktionswerte beider Gruppen im zeitlichen Verlauf
3a)

FVC

Liter

& * B m-Gruppe
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 0o 12 m-Gruppe

Pra-0p Tag 1 Tag 3 Tag 5

* statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Messzeitpunkten (p < 0,01).

Die Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung.

3b)
FEV1

Liter

# 6 m-Gruppe
o 12 m-Gruppe

05 4

Pra-0OP Tag 1 Tag 3 Tagha

* signifikanter Unterschied zwischen den Messzeitpunkten (p < 0,01).

Die Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung.
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3.3.2 Andere Messparameter zum Verlauf der pulmonalen Funktion
Der postoperative Aufenthaltsort, also die Anzahl an Patienten, welche auf der
Intensivstation oder der Normalstation lagen und der Sauerstoffbedarf, gemessen als
Anzahl von spontan atmenden Patienten pro Gruppe, welche Raumluft atmeten oder
eine Sauerstoff-Gabe via Maske erhielten, zeigte am ersten, dritten und funften Tag

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (siehe Abbildung 4).

Abb. 4: Aufenthaltsort und Sauerstoffbedarf bei spontan atmenden Patienten im zeitlichen

Verlauf
Normalstation Intensivstation

50 - 50 -
45 | 45
40 - 40
35 - 35 1
30 - 30 1
25 - %51
20 1 201

15 1 151

10 1 101

5 -
5 - -
0 a . . \ 0 i T T 1
Tag 1 Tag 3 Tag5 Tag 1 Tag 3 Tag 5

m 6ml-Gruppe, o 12ml-Gruppe
Die Daten sind dargestellt als absolute Anzahl an Patienten pro Gruppe.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Raumluft 02-Maske

50 ~ 50 -
45 - 45 -
40 - 40 ~
35 A 35
30 A 30
25 A 25
20 A 20 -

15 1 15

10 A 10 A

s- i IN &

- | | o | |

Tag 1 Tag 3 Tag 5 Tag 1 Tag 3 Tag 5
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Am ersten postoperativen Tag waren in der 12 ml-Gruppe noch zwei Patienten und
in der 6 ml-Gruppe ein Patient intubiert (p = 0,56). Am dritten und funften
postoperativen Tag war je Gruppe noch ein Patient intubiert (p = 0,98). Damit war die
Anzahl an intubierten Patienten zu keinem Messzeitpunkt zwischen den Gruppen

signifikant unterschiedlich.

3.3.3 Oxygenierung
Der Sauerstoffpartialdruck unter Raumluft im arteriellen oder arterialisierten Blut ist in
Abbildung 5 dargestellt. Am ersten postoperativen Tag waren die Werte im Vergleich
zum praoperativen Wert signifikant (p < 0,01) vermindert. Es gab keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen am ersten und dritten postoperativen Tag. Am
funften postoperativen Tag war der Sauerstoffpartialdruck unter Raumluft in der 12

ml-Gruppe signifikant hdher als in der 6 ml-Gruppe (p < 0,01).

Abb. 5: Sauerstoffpartialdruck unter Raumluft im zeitlichen Verlauf

100
85 1
80
85 1
g0 -
79 A
70 A
BS -
B0 -
85 - +

5':' 1 1 ] 1
pra-oF Tag 1 Tag 3 Tag 5

o 12ml-Gruppe

*

- = bml-Gruppe

Fal2 (mmHg)

* statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p < 0,01)

Die Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung.

Die Relation von Sauerstoffpartialdruck zur inspiratorischen Sauerstoff-Fraktion ist in
Abbildung 6 dargestellt. Der Quotient von PaO,/FiO, fiel am ersten postoperativen
Tag im Vergleich zum praoperativen Wert in beiden Gruppen signifikant ab. Es gab

keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen am ersten und dritten
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postoperativen Tag. Am flnften postoperativen Tag war der unter Raumluft
gemessene Sauerstoffpartialdruck in der 12 ml Gruppe signifikant hoher als in der 6
ml Gruppe (p < 0,01).

Abb. 6: PaO,/FiO, im zeitlichen Verlauf
500 -

450 -

400 -

N
350 \/ o 12ml-Gruppe

¢ «Eml-Gruppe

300

PaO2/Fi02

250

200 -
4
0

pra-oP Tag 1 Tag 3 Tag 5
* statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (p < 0,01)

Die Daten sind dargestellt als Mittelwerte + Standardabweichung.
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3.3.4 Postoperative pulmonale Komplikationen
Postoperative pulmonale Komplikationen traten in beiden Gruppen selten auf. Die
Haufigkeiten waren nicht statistisch signifikant unterschiedlich voneinander (siehe
Tabelle 4).

Tabelle 4: Postoperative pulmonale Komplikationen modifiziert nach (15)

6 ml-Gruppe 12 ml-Gruppe
(n=50) (n=51)
Ateminsuffizienz 7 3
Unerwartete mechanische Beatmung > 24 Stunden 0 0
Reintubation aufgrund einer Ateminsuffizienz 0 1
Pneumonie 5 6
Pneumothorax 2 1
Gesamtanzahl der Patienten 13 11

Die Daten sind dargestellt als absolute Anzahl an Patienten pro Gruppe.

Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Bei einem Patienten aus der 6 ml-Gruppe traten zwei unterschiedliche postoperative pulmonale
Komplikationen auf. Daraus ergibt sich eine Gesamtanzahl von 14 postoperativen pulmonalen

Komplikationen bei 13 Patienten in der 6 ml-Gruppe.
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3.4Weitere klinische Endpunkte
Weitere klinische Endpunkte sind in Tabelle 5 dargestellt. Es gab keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

Tabelle 5: Weitere klinische Endpunkte modifiziert nach (15)

6 ml- 12 ml-

Gruppe Gruppe

(n=50) (n=51)
Unmittelbar postoperative Aufnahme auf die Intensivstation (n) 31 30
Dauer des ersten Intensivaufenthaltes (d) 4+10 3+4
Wiederaufnahme auf die Intensivstation (n) 7 7
Sekundare Aufnahme auf die Intensivstation (n) 3 0
Gesamtdauer des Intensivaufenthaltes (d) 9+17 5+8
Gesamtdauer des Krankenhausaufenthaltes (d) 30+ 15 25+ 15
Intensivstation-freie Krankenhaustage (d) 2317 18+12
Neu aufgetretene Herzinsuffizienz (n) 2 2
Herzrhythmusstérungen (n) 7 6
Akute Myokardinfarkte (n) 0 2
Kardiopulmonale Reanimation (n) 2 1
Ateminsuffizienz (n) 10 6
Acute respiratory distress syndrome (n) 1 0
Niereninsuffizienz (n) 5 3
Vendse Embolisation/Thrombose (n) 4 1
Wundheilungsstérung/Wundinfektion (n) 12 17
Krankenhausmortalitat (n) 3 5

Die Daten sind dargestellt als Absolutwerte oder Mittelwerte + Standardabweichung.
Es gab keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

n = Anzahl an Patienten pro Gruppe; d = Tage
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4 Diskussion

4.1 Interpretation
Unsere Untersuchung zeigt, dass eine intraoperative Beatmung mit einem niedrigen
Tidalvolumen von 6 ml/kg PBW im Vergleich zu 12 ml/kg PBW die postoperative
Lungenfunktion nach grofden allgemeinchirurgischen Oberbauchoperationen nicht
verbessert. Unabhangig vom gewahlten intraoperativen Tidalvolumen war die
Lungenfunktion der Patienten wahrend der ersten flinf postoperativen Tage deutlich
beeintrachtigt. Diese Beeintrachtigung konnte auch durch die intraoperative
Beatmung mit 6 ml/kg nicht positiv beeinflusst werden.
Trotz Anwendung eines manuellen Rekrutierungsmandvers vor Extubation war die
postoperative Abnahme der FVC und der FEV; bei allen Patienten beider
Behandlungsarme deutlich ausgepragter als erwartet (9;86). Die in dieser Arbeit
gemessene Beeintrachtigung der Lungenfunktion ist vergleichbar mit denen von
Patienten nach herzchirurgischen Eingriffen (87;88). Diese Erkenntnisse decken sich
mit den Ergebnissen einer Multicenterstudie, wonach Oberbauchoperationen und
Thoraxeingriffe beide maligeblich die postoperative Lungenfunktion beeinflussen
(89). Beide Arten von Operationen wurden in einen neuen individuellen Risikoscore,
den ARISCAT-Score, flr postoperative pulmonale Komplikationen einbezogen (89).
Lungenfunktionseinschrankungen nach Eingriffen am Oberbauch sind daher
weiterhin ein klinisch relevantes Problem, welches durch die Beatmung mit einem
niedrigen Tidalvolumen nicht verringert werden kann. Mogliche Grunde fur diese
postoperative Beeintrachtigung der Lungenfunktion sind eine geringere Aktivitat der
Atemmuskulatur, eine Funktionsstorung des Diaphragmas, eine geringere
Lungencompliance und eine schmerzbedingte flachere Atmung (61). Eine
Differenzierung der spirometrisch gemessenen Lungenfunktionseinschrankung in
eine pulmonal bedingte und eine schmerzbedingte Reduktion der FEV4 und FVC ist
nicht moglich.
Die Ergebnisse dieser vorliegenden Studie zeigen, dass die intraoperative Beatmung
mit einem kleinen Tidalvolumen im Vergleich zu einem konventionell hohen
Tidalvolumen nicht als ,Prophylaxe” flr postoperative pulmonale Komplikationen
geeignet ist.
Wichtige potentielle Storfaktoren hinsichtlich der postoperativen Lungenfunktion, wie

das AusmaR von Schmerzen oder Ubelkeit und der Zeitpunkt der ersten Mobilisation
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waren in unserer Studie zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die
Lagerung des Patienten in dreilig Grad Oberkorperhochlage konnte in beiden
Gruppen gleichermal3en problemlos durchgefuhrt werden. Eine gruppenspezifische
Beeinflussung der postoperativen Lungenfunktion und speziell der spirometrischen
Messwerte durch diese Faktoren ist daher nicht anzunehmen.

Diese Studie war darauf ausgelegt, einen 20%igen Unterschied in der
Lungenfunktion zwischen den Gruppen aufzudecken. Wir nahmen an, dass ein
20%iger Unterschied klinisch relevant sei, da ahnliche Unterschiede hinsichtlich der
Lungenfunktion bereits nach anderen Interventionen in der Anasthesie- oder
Operationstechnik gezeigt werden konnten (9;90). Aufgrund postoperativer
Schmerzen, Ablehnung der Spirometrie durch den Patienten, im Falle von Re-
Intubationen oder Re-Operationen konnten zu jedem postoperativen Zeitpunkt
weniger Patienten als geplant mittels Spirometrie untersucht werden. Dies betraf
insbesondere die erste postoperative Spirometrie. Obwohl die Fallzahl damit unter
der angestrebten Anzahl liegt, geben unsere Daten keinen Anhalt fur einen klinisch
relevanten Unterschied zwischen den Gruppen. Unsere Posthoc Analyse hat gezeigt,
dass wir mit der tatsachlich beobachteten Varianz eine 80%ige Power hatten, um
einen 25%igen Unterschied zwischen den Gruppen zu zeigen. Kleinere Unterschiede

zwischen den Gruppen konnen wir daher nicht sicher ausschliel3en.

4.2Einordnung unserer Befunde in den thematischen Kontext
4.2.1 Beatmungsinduzierte Lungenschaden an Intensivpatienten
Unsere Beobachtungen stehen im Gegensatz zu Untersuchungen an
Intensivpatienten, bei denen der schadigende Einfluss eines hohen Tidalvolumens
auf die Lungenfunktion gezeigt werden konnte (29;49;50). Hierbei kam es beim
niedrigen Tidalvolumen seltener zum akuten Lungenversagen (13,5% versus 2,6%, p
= 0,01) und einer geringeren Freisetzung von Entziindungsfaktoren (49). Wie auch in
unserer Studie war der PEEP mit etwa 7 cmH,0 in beiden Gruppen nicht signifikant
unterschiedlich (49). Als weitere Risikofaktoren flr die Entwicklung eines
Lungenversagens konnte neben den hohen Tidalvolumina in einer retrospektive
Analyse aufRerdem ein PEEP von mehr als 5 cmH,0 und ein Beatmungsspitzendruck
von mehr als 30 cmH,O identifiziert werden (50). Insbesondere bei schwer
vorgeschadigten Lungen, wie denen von ARDS-Patienten, gilt die Wirkung eines
kleinen Tidalvolumens als lungenprotektiv (13;47). Die Diskrepanz der Ergebnisse

zwischen unserer Studie und Studien an ARDS-Patienten ist unter anderem durch
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die unterschiedliche Studienpopulation erklarbar. ARDS-Patienten haben grolde
unbellftete Lungenareale, aber nur kleine Bereiche der Lunge werden normal
ventiliert — die so genannte ,Babylunge® (91). Das Tidalvolumen muss deshalb bei
ARDS-Patienten dieser ,Babylunge“ angepasst werden, woraus ein adaquates
Tidalvolumen von < 6ml/kg PBW resultiert (92). So konnte bereits gezeigt werden,
dass bei schwer vorgeschadigten Lungen sogar niedrige Tidalvolumina von nur 6
ml/kg PBW einen beatmungsassoziierten Lungenschaden induzieren konnen. Wird
ein niedriges Tidalvolumen in das sehr kleine Areal normalen Lungengewebes
appliziert, ist es mdglich, auch damit die ,Babylunge® zu Uberdehnen. Die mdgliche
schadigende Wirkung eines kleinen Tidalvolumens bei Patienten mit grof3en
unbellfteten Lungenarealen wird deshalb oft unterschatzt (92). Verglichen mit
ARDS-Patienten oder anderen kritisch kranken Patienten, war unsere
Studienpopulation jedoch relativ gesund, sodass ein niedriges Tidalvolumen
moglicherweise bei dieser speziellen Population keine Vorteile bietet. Nach
Berechnungen von Gattinoni et al. ist bei Lungengesunden eine schadigende
Wirkung erst ab einem Tidalvolumen von mehr als 17 ml/kg zu erwarten (43).

Ein weiterer wesentlicher Unterschied unserer Studie im Vergleich zu bereits
publizierten Ergebnissen liegt in der Hohe der Beatmungsdricke. Metanalysen der
ARDS-Studien haben ergeben, dass die Verwendung eines niedrigen Tidalvolumens
nur dann der Verwendung hoher Tidalvolumina Uberlegen ist, wenn der
endinspiratorische Plateaudruck einen Wert von 30 cmH,O Ubersteigt (93). In
unserer Studie gab es im Atemwegsdruck nur geringe Unterschiede von 1 bis 2
cmH,O zwischen den Gruppen. Ein Plateaudruck von 30 cmH,0O wurde in beiden
Gruppen nicht Uberschritten. Neuere Untersuchungen an Intensivpatienten haben
festgestellt, dass sich der transpulmonale Druck als Surrogatparameter fur eine
Lungenschadigung besser eignet als der Plateaudruck (53). In unserer Studie wurde
der transpulmonale Druck nicht gemessen. Allerdings ist bei einem Unterschied im
Atemwegsmitteldruck von nur einem mbar kein signifikanter Unterschied im
transpulmonalen Druck als Erklarung zu erwarten. Vielmehr muss dem Faktor Zeit
eine groflRere Bedeutung beigemessen werden.

ARDS-Patienten werden Uber Tage mit lungengefahrdenden Beatmungsdricken, -
volumina und —zeitkonstanten beatmet. Offensichtlich reicht bei Lungengesunden die
intraoperative Beatmungszeit mit hohen Beatmungsdricken nicht aus, um
signifikante, messbare und womadglich klinisch relevante Schaden zu induzieren. Die

intraoperative Beatmungsdauer von durchschnittlich 8,5 Stunden konnte deshalb
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potentiell noch zu kurz gewesen sein, um differenzierte Effekte niedriger
Tidalvolumina nachweisen zu konnen. In einer Studie an Intensivpatienten traten
nach einer Beatmungszeit von 1,9 + 1,1 Tagen unter hohem Tidalvolumen signifikant
haufiger akute Lungenversagen auf (49). Wahrend bei einer intraoperativen
Beatmungsstudie an herzchirurgischen Patienten bereits nach einer mittleren
Beatmungszeit von 7,5 bis 10,7 Stunden in der Folge signifikant mehr
Reintubationen bei hohem Tidalvolumen auftraten (5). In beiden Studien war das
PEEP-Niveau, wie auch in unserer Studie, zwischen den Tidalvolumina nicht
signifikant unterschiedlich (5;49). Ab welcher minimalen Beatmungszeit ein
potenzieller Nutzen eines niedrigen Tidalvolumens erstmals auftritt, ist noch nicht
geklart. Selbst in tierexperimentellen Studien war die Dauer bis zum

beatmungsassoziierten Lungenschaden sehr variabel (18 — 2,784 min) (94).

4.2.2 Beatmungsinduzierte Lungenschaden nach intraoperativer
Beatmung

Studien zum Einfluss der intraoperativen Beatmung mit unterschiedlichem
Tidalvolumen auf die Lunge liefern kontroverse Ergebnisse (1-8;51;52;54;95;96).

In einer grol3 angelegten observationellen Studie an 3434 herzchirurgischen
Patienten konnte ein intraoperatives Tidalvolumen von Uber 10 ml’kg PBW als ein
Risikofaktor fir eine verlangerte Beatmungsdauer, eine erhéhte hamodynamische
Instabilitat, eine erhdhte Anzahl an Nierenversagen sowie eine verlangerte
Intensivaufenthaltsdauer identifiziert werden (96). In dieser Studie wurden die
Patienten anhand des zum Zeitpunkt der Ankunft auf der Intensivstation applizierten
Tidalvolumens in eine von drei Gruppen eingeteilt: 1) niedriges Tidalvolumen von
weniger als 10 ml/kg PBW, 2) konventionelles Tidalvolumen von 10 bis 12 mil/kg
PBW und 3) hohes Tidalvolumen von Uber 12 mil/kg PBW. Hier ist kritisch
anzumerken, dass bei dieser Studie keine intraoperativen Daten dokumentiert
wurden. Eine Differenz zwischen dem intraoperativ verwendeten Tidalvolumen und
dem Tidalvolumen, das bei Ankunft auf der Intensivstation appliziert wurde, kann
demnach nicht ausgeschlossen werden, sodass das Auftreten von postoperativen
Komplikationen nicht sicher auf das intraoperativ eingestellte Tidalvolumen
zurickgefuhrt werden kann. Zudem wurden die PEEP-Werte in den entsprechenden
Gruppen zu keinem Zeitpunkt erfasst, sodass die Vergleichbarkeit der Gruppen in

dieser Studie stark eingeschrankt ist.
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Es sind bisher erst zwei Studien publiziert, welche ein Studiendesign ahnlich dem
unseres Projektes verwendet und klinisch relevante Endpunkte untersucht haben.
Sundar et al. haben an 149 herzchirurgischen Patienten, die intraoperativ mit einem
Tidalvolumen von 6 oder 10 ml/kg PBW und einem PEEP von 5 cmH,0 in beiden
Gruppen beatmet wurden, untersucht, ob sich die Zeit bis zur Extubation signifikant
unterscheidet. Fir diesen primaren Endpunkt gab es keinen signifkanten
Unterschied. Nur hinsichtlich eines sekundaren Endpunktes wurde ein signifikanter
Unterschied gezeigt (5). So war die Anzahl an intubierten und reintubierten Patienten
nach sechs bis acht Stunden postoperativ in der Gruppe mit niedrigem Tidalvolumen
signifikant geringer (5). Im Hinblick auf diese Arbeit ist kritisch anzumerken, dass es
kein standardisiertes Weaning-Protokoll gab, obwohl| die Dauer bis zur Extubation als
primarer Endpunkt diente. Offensichtlich wird hier die Bedeutung eines sekundaren
Endpunktes in der Beurteilung der Studienergebnisse sehr hervorgehoben (56). In
unserer Studie gab es keinen Unterschied zwischen den Gruppen bezlglich der
postoperativen Anzahl an intubierten und reintubierten Patienten. Eine weitere Studie
an 44 Patienten mit koronarer Bypass-Operation zeigte ein ahnliches Resultat wie
unsere Untersuchung. Die Beatmung mit einem Tidalvolumen von 6 oder 10 ml/kg
erbrachte bei gleichem PEEP von 5 cmH,O keinen Unterschied zwischen den
Gruppen bezuglich der am siebten postoperativen Tag gemessenen FEV4 und FVC.
Die Intubationsdauer, die Reintubationsrate, die Krankenhausaufenthaltsdauer,
sowie die Mortalitatsrate waren zwischen den Gruppen gleich (3).

Bis jetzt bleibt unklar, mit welchen Tidalvolumina Anasthesisten ,routinemafig"
intraoperativ beatmen. Es scheint, dass im klinischen Alltag nur noch selten ein
Tidalvolumen Uber 10 ml/kg angewendet wird. Um den potenziellen Effekt zwischen
den Gruppen zu vergroliern, haben wir ein Tidalvolumen von 12 ml/kg PBW gewahlt.
In unserer Studie konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen im Hinblick auf die
postoperative Lungenfunktion gezeigt werden. Ein Vergleich zwischen einem
Tidalvolumen von nur 10 ml/kg und einem Tidalvolumen von 6 ml/kg wirde demnach

wahrscheinlich auch keine Unterschiede ergeben.

4.2.3 Bedeutung des PEEP fiir den Vergleich verschiedener
Tidalvolumina
Andere Studien zur intraoperativen Beatmung konnten zwar bei niedrigem
Tidalvolumen signifikant niedrigere Zytokinlevel (4), weniger Lungenepithelschaden

(2), oder eine erhdhte Aktivitat der pulmonalen Koagulation messen (95). In diesen
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Studien wurde jedoch zwischen den Beatmungsgruppen nicht nur ein
unterschiedliches Tidalvolumen, sondern auch immer ein unterschiedlicher PEEP
verwendet (2;4;95). Typischerweise wird dabei die Beatmung mit niedrigem
Tidalvolumen mit einem hohen PEEP, die Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen mit
geringem oder gar keinem PEEP kombiniert. Da der PEEP die Lungenfunktion
jedoch maldgeblich beeinflusst (50), kdnnen die Ergebnisse in den vorher genannten
Studien nicht allein auf den Unterschied des Tidalvolumens zuruckgefuhrt werden.
Klinisch gebrauchliche PEEP liegen typischerweise zwischen 3 bis 10 cmH-O0.

Eine wichtige Arbeit in diesem Zusammenhang ist die Studie von Chu et al., bei der
die Beatmung mit einem niedrigen Tidalvolumen ohne PEEP durch das zyklische
Kollabieren und Wiedereroffnen der Alveolen eine signifikante pulmonale
Inflammation generiert hat (97). Alle Patienten in unserer Studie wurden mit einem
PEEP von 5 cmH>O beatmet, um den Einfluss unterschiedlich hoher PEEP-Werte
auf die Lungenfunktion zu vermeiden. Welchen Einfluss unterschiedliche
intraoperativ verwendete PEEP-Werte auf die Lungenfunktion haben, wird aktuell in

einer Multicenterstudie untersucht (98).

4.3 Limitationen

Die Patientenpopulation unserer Studie wurde so ausgewahlt, dass sie aufgrund des
hohen Alters, des ASA-Status = IlI, der Operationsdauer von mindestens drei
Stunden und der Art des Eingriffes (Oberbauchoperation) ein hohes Risiko flr
postoperative pulmonale Komplikationen aufwies (60;99;100).

In unserer Studie wurden beide Gruppen mit einem PEEP von 5 cmH,0 beatmet. Die
Wahl eines héheren PEEP in beiden Gruppen oder gruppenunterschiedliche PEEP-
Werte konnten einen potenziell vorhandenen Effekt vergréRern. Allerdings ware bei
unterschiedlichem PEEP eine Differenz zwischen den Gruppen nicht eindeutig auf
das Tidalvolumen zurlckzufuhren. Die Verwendung eines PEEP von Uber 10 cmH,0
in beiden Gruppen hatte mdglicherweise zu Interferenzen mit dem chirurgischen
Vorgehen gefihrt. Ob ein hoéherer PEEP von 12 cmH;O gepaart mit
Rekruitierungsmandévern im Vergleich zu einem konventionellem PEEP von 2 cmH,0
ohne Rekruitierungsmandver lungenprotektiv  wirkt, wird zurzeit in einer
Multicenterstudie untersucht (98).

Es konnte sein, dass Atelektasen, die unter der Beatmung mit niedrigem
Tidalvolumen maoglicherweise entstanden sind, durch das Rekrutierungsmandver vor

Extubation wiederertffnet  wurden. Den lungenprotektiven Effekt eines
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Rekruitmentmandvers vor Extubation wollten wir unserer Studienpopulation jedoch
nicht vorenthalten.

Die Motivation der Patienten wahrend der postoperativen Lungenfunktionsprifung
konnte trotz standardisierter Vorgehensweise unterschiedlich ausgepragt gewesen
sein. Eine Beeinflussung der spirometrischen Messwerte durch mangelnde
Bereitschaft der Patienten zur Mitarbeit ist deshalb nicht auszuschliel3en, obgleich
der Sauerstoffpartialdruck, als objektiver Parameter der Lungenfunktion, postoperativ
ebenfalls in beiden Gruppen deutlich erniedrigt war.

Unterschiede zwischen den Gruppen kénnten moglicherweise auch erst nach dem
Ende unserer Lungenfunktionsmessungen am funften postoperativen Tag
aufgetreten sein. Unser prospektiv definierter Untersuchungszeitraum endete jedoch
am flnften Tag, so dass wir keine Uber diesen Zeitraum hinaus gehenden Daten
vorliegen haben.

Die Power unserer Studie war nicht grof3 genug, um signifikante Unterschiede
zwischen den Gruppen im Hinblick auf sekundare Endpunkte aufzudecken. Falls
Unterschiede, auch im Sinne von Trends zu einem Effekt, in sekundaren Endpunkten
aufgetreten waren, waren diese fir die weitere Hypothesenbildung verwendet
worden.

Die Ergebnisse der Studie beziehen sich dabei auf lungengesunde altere Patienten,
die am Oberbauch operiert wurden. Sie kdnnen daher ohne weiteres nicht auf

andere Patientengruppen ubertragen werden.
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5 Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen keinen signifikanten Einfluss verschiedener
intraoperativ verwendeter Tidalvolumina auf den postoperativen Verlauf der
Lungenfunktion. Die Beatmung mit niedrigem Tidalvolumen reduziert nicht die
Einschrankung der postoperativen Lungenfunktion nach grof3en

Oberbaucheingriffen.
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