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1 Einleitung

1.1 Kardiopulmonale Komplikationen nach Laparotomie

Die perioperative Morbiditat und Mortalitat wird wesentlich von der Art und Dauer des
Eingriffes sowie dem praoperativen Gesundheitszustand des Patienten beeinfluf3t
(Zwissler 1997).

Die kardiovaskulare Funktion wird in der postoperativen Phase durch eine Reihe von
Veranderungen beeintrachtigt: Kaltezittern (Erhéhung des Sauerstoffverbrauchs),
Restwirkung von Anasthetika (negativ inotrope Wirkung), Angst, Schmerz,
Hypoxamie, erhdhte Atemarbeit und Blutdruckabfall (Volumenmangel, Nachblutung)
konnen zu einem kardialen Versagen fihren. Besonders gefahrdet sind hierbei
Patienten mit spezifischer kardialer Vorerkrankung. So wird die Letalitdt nach
allgemeinchirurgischen Eingriffen bei Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK)
mit 3 % angegeben; beim postoperativen Herzinfarkt muf® auch heute noch mit einer

Letalitat von 50 % gerechnet werden (Siewert 1998).

Bronchopulmonale Storungen (z.B. Atelektasen, Pneumonie, respiratorische
Insuffizienz und Lungenembolie) gehdren zu den haufigsten postoperativen
Komplikationen (Koslowski 1999). Durch den operativen Eingriff und die Anasthesie
wird die pulmonale Funktion anhaltend bis in die postoperative Phase hinein
verandert. Hierbei spielen mechanische Faktoren (Verminderung der
Lungenvolumina), Gasaustauschstérungen (Ventilations-Perfusions-Mil3verhaltnis)
und Depression des Atemzentrums (alveolare Hypoventilation) eine Rolle (Siewert
1998). Allgemeine Risikofaktoren sind hierbei das Lebensalter, Nikotinkonsum
(Raucher haben ein zwei- bis sechsfach erhohtes Risiko, pulmonale Komplikationen
zu entwickeln) und Adipositas. Zu den speziellen Risikofaktoren gehoéren die
chronisch obstruktive Bronchitis, das Asthma bronchiale und das Lungenemphysem
(Koslowski 1999).

1.1.1 Kardiale Komplikationen

Das Spektrum perioperativer kardialer Komplikationen bei kardialen Risikopatienten
reicht vom akuten Koronarsyndrom Uber die myokardiale Insuffizienz des linken und/
oder rechten Ventrikels bis zu malignen Rhythmusstérungen oder der Exazerbation

eines arteriellen Hypertonus (Zwissler 2001).



Treten im perioperativen Verlauf schwerwiegende kardiale Komplikationen wie
Myokardinfarkt, akute Herzinsuffizienz und neu aufgetretene Herzrhythmusstérungen
auf, erhdht sich die Inzidenz weiterer Komplikationen im Krankenhaus. Auch nach
der Entlassung aus dem Krankenhaus sind die Patienten weiterhin gefahrdet, was
sich in einer geringeren 5-Jahres-Uberlebensrate niederschlagt. Die Verhitung
kardialer Komplikationen im Rahmen eines chirurgischen Eingriffes gewinnt somit
zunehmend an Bedeutung (Baumert 2001).

Die wesentlichsten Risikofaktoren flir Patienten wahrend der perioperativen Phase

sind vorbestehende Herz-Kreislauferkrankungen (Bohm 1997).

1.1.1.1 Hé&ufigkeit

Die Haufigkeit postoperativer kardialer Komplikationen ist abhangig von den
Vorerkrankungen des Patienten, der Art und Schwere des Eingriffes sowie den
Begleitumstanden zum Zeitpunkt der Operation.

Etwa 25 — 40% aller Menschen in den Industrienationen leiden an kardiovaskularen
Erkrankungen. Aufgrund des steigenden Anteils alterer Menschen (mit einem
Lebensalter Uber 65 Jahren) wird sich dieser Anteil in den nachsten Jahren noch
vergroRern (Tonner 2002).

Die Zahl der Patienten mit erhéhtem kardialen Risiko wird in Deutschland derzeit auf
rund eine Million jahrlich geschatzt (Baumert 2001).

Dabei ist die koronare Herzkrankheit (KHK) nach wie vor die haufigste Todesursache
in industrialisierten Landern (Zaugg 2000).

So erleiden etwa 5-15% der Patienten mit Verdacht auf KHK oder nachgewiesener
KHK bei nichtkardialen operativen Eingriffen schwerwiegende kardiale
Komplikationen (Zaugg 2000) und haben dariber hinaus ein erhohtes Risiko
perioperativ auftretende Myokardischamien zu erleiden (Tonner 2002), die
postoperativ mehr als doppelt so haufig vorkommen wie intra- oder praoperativ
(Zwissler1997).

Perioperative Myokardischamien, die bei mehr als 40% aller koronaren
Risikopatienten im Zusammenhang mit einem nicht-herzchirurgischen Eingriff zu
beobachten sind, gelten als Pradiktoren postoperativer kardialer Komplikationen
(Boéttinger 2000).



Es zeigte sich, dal} das kardiale Risiko nichtkardialer chirurgischer Eingriffe bei sog.
"groRen" Eingriffen (beispielsweise Thorax- oder Oberbaucheingriffe) deutlich hdher
liegt, als bei sog. "kleinen" Eingriffen (zum Beispiel an der Korperoberflache oder den
Extremitaten) und bei Eingriffen an der Aorta bei bereits bekannter KHK am hdchsten
ist. Zu den kleinen Eingriffen mit niedrigem Risiko z&hlen zum Beispiel Endoskopien,
Katarakt-OP, Mamma-OP oder Eingriffe an der Kdorperoberflache, zu den Eingriffen
mit mittlerem Risiko zahlen zum Beispiel Operationen an Hals, Karotis, Abdomen,
Prostata sowie orthopadische Eingriffe. Zu den nichtkardialen Eingriffen mit hohem
Risiko fur kardiale Komplikationen zahlen Notfalloperationen, Eingriffe an der Aorta
und groBen GefalRen, peripheren Gefallen sowie Eingriffe von langer Dauer und
Operationen mit Volumenverschiebungen (Bohm 1997). Das Risiko nimmt
erwartungsgemal mit der ASA-Klassifikation (Einteilung in Risikogruppen nach der
American Society of Anaesthesiology) und den kardialen Begleiterkrankungen des
Patienten zu (Mangano 1990 + 1992). Es zeigte sich sogar daf sich das Risiko von
"kleinen" Eingriffen dem von "grof3en" Eingriffen angleicht, je hochgradiger die

Leistungseinschrankung und die ASA-Klasse sind (Bohm 1997).

Gefalchirugische Eingriffe erhdhen das Risiko fur perioperative Komplikationen
erheblich. Der Grund hierfur ist vermutlich, da® die Patienten fast immer weitere
Risikofaktoren wie koronare Herzkrankheit, Diabetes mellitus, oder arteriellen
Hypertonus aufweisen, die nicht immer praoperativ bekannt sind (Baumert 2001).
Bezuglich der berichteten Haufigkeiten postoperativer Komplikationen gibt es grol3e
Variationen in Abhangigkeit vom untersuchten Patientenkollektiv und Art des
operativen Eingriffes. So fanden Blankensteijn und Mitarbeiter in einer 1998
publizierten Metaanalyse zur Morbiditat und Mortalitdt nach Operationen von
Bauchaortenaneurysmen ebenfalls einen Einflud des Studiendesigns auf die
berichteten Morbiditats- und Mortalitatsraten. Untersucht wurden hierbei jeweils
prospektive und retrospektive Studien mit Patientenkollektiven die entweder durch
nationale oder regionale Register identifiziert ("population-based studies") wurden
beziehungsweise Studien aus Krankenhausern ("hospital-based").

Die durchschnittliche Sterblichkeitsrate lag bei 8,2%/ 7,6% (prospektiv/retrospektiv;
population-based) respektive 3,8%/ 3,8% (prospektiv/retrospektiv; hospital-based).

Bei den postoperativen Komplikationen waren die Komplikationen kardialen



Ursprungs am haufigsten vertreten: 10,6%/ 11,1% (prospektiv/retrospektiv;

population-based) gegenuber 12,0%/ 8,9% (prospektiv/retrospektiv; hospitalbased).

1.1.1.2 Ursachen

Fur die Entstehung postoperativer kardialer Komplikationen sind im wesentlichen
zwei Dinge von Bedeutung: auf der einen Seite steht die Disposition des Patienten
durch seine Begleiterkrankungen ein erhdhtes Risiko fir kardiale Komplikationen
"mitzubringen”, auf der anderen Seite dient als Ausloser fur das aktuelle Ereignis die

Invasivitat des operativen Eingriffes und Anasthesieverfahrens.

Wesentliche Risikofaktoren fir das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit sind ein
Lebensalter des Patienten Uber 65 Jahren, das Vorhandensein eines arteriellen
Hypertonus, eine bestehende Hypercholesterinamie, ein Diabetes mellitus, sowie ein
betriebener Nikotinabusus (Baumert 2001).

Perioperative Risikofaktoren fiur schwerwiegende kardiovaskulare Komplikationen
sind Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate, instabile Angina

pectoris, linksventrikulare Hypertrophie, Niereninsuffizienz sowie postoperative

myokardiale Ischamie (Zaugg 2000).

Als wesentliche Ursache perioperativer Myokardischamien wird der sogenannte
Postaggressionsstoffwechsel diskutiert. Hierbei sind bei dem Patienten aufgrund von
Schmerz, psychischem Strel3 und Auskuhlung deutlich erhéhte Kortisol- und
Katecholaminspiegeln im Blut nachzuweisen. Erhdhte Katecholaminspiegel kdénnen
sowohl eine Tachykardie und eine hypertone Reaktion auslosen als auch direkt eine
Koronarkonstriktion verursachen und die Thrombozytenaggregation verstarken
(Bottinger 2000).

Schmerz, Hypothermie und Gewebetrauma aktivieren neuroendokrine und
inflammatorischen Regelkreise, die dann ihre "exzitotoxischen" Effekte auf das
kardiovaskulare System entfalten. Hierbei kommt der Aktivierung des sympathischen
Nervensystems eine ganz zentrale Rolle zu. Dabei stellen die Extubation und die
unmittelbar anschlieende postoperative Phase, die bekanntlich mit den hoéchsten
Katecholaminserumspiegeln einhergehen, die gefahrlichste Zeitperiode dar, eine

Myokardischamie zu entwickeln (Zaugg 2000).
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Sowohl Hypoxie als auch Hyperkapnie kdonnen das sympathische Nervensystem
aktivieren und so durch Tachykardie, Hypertension, Koronarischamie und
Wundheilungsstérungen zusatzlich zur Morbiditat beitragen (Sarton 2002).

Wahrend einer akuten Myokardischamie kommt es in einem bestimmten Bereich des
Herzmuskels zu einem Mildverhaltnis zwischen Sauerstoffangebot und
Sauerstoffbedarf. Kommt es perioperativ zu einem erhdhten Sauerstoffbedarf des
Herzmuskels distal einer koronaren Stenose oder zu einem Abfall der DurchfluRrate
durch eine solche Stenose, so kann es sein, dal® der Herzmuskel distal der Stenose
nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff versorgt wird. Hieraus kann ein
vorubergehender (Myokardischamie ohne myokardiale Zellschadigung,
Funktionsstérung, "stunning") oder auch ein bleibender Schaden (Myokardischamie
mit myokardialer Zellschadigung, Myokardinfarkt) am Herzmuskel entstehen
(Bottinger 2000).

1.1.1.3 Klinische Relevanz

Perioperative kardiale Komplikationen bei nicht-herzchirurgischen Eingriffen sind
eines der vordringlichen Probleme (Baumert 2001), denn perioperative kardiale
Morbiditat ist die fihrende Ursache postoperativer Mortalitat (Pogatzki 1997).

Bis zu 30% aller perioperativen Komplikationen und bis zu 50% aller postoperativen
Todesfalle sind auf kardiale Ursachen zurickzufihren (Bottinger 2000).

Diese perioperativen Ereignisse wirken nicht nur unmittelbar auf die Hospitalphase
sondern beeinflussen auch die 5-Jahres-Uberlebensrate. Zusatzlich zu der Gefahr
fur den individuellen Patienten ist das Auftreten kardialer Komplikationen mit
erheblichen Kosten aufgrund der notwendigen Intensivtherapie, eventuell
erforderlicher Interventionen und einer verlangerten Krankenhausverweildauer
verbunden (Baumert 2001).

1.1.1.4 Prophylaxe

Eine suffiziente Pravention von perioperativen Myokardischamien reduziert die
kardiale Komplikationsrate. Der Einsatz antiischamischer Medikamente kann zu einer
Reduktion der Ischamierate und einer Verbesserung des Outcomes bei koronaren
Risikopatienten beitragen. Aktuelle Studien zeigen, dal in diesem Zusammenhang
Alpha-2-Agonisten und Beta-Rezeptorenblocker effektiv sind (Béttinger 2000,
Baumert 2001, Zalunardo 2001, Poldermans 1999).
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Nach den Richtlinien des American College of Physicians sollte jeder Patient mit
koronarer Herzkrankheit oder Risikofaktoren fir diese Erkrankung perioperativ beta-
blockiert werden. Von dieser Empfehlung ausgenommen werden Patienten, die an
einem Asthma oder relevanten bradykarden Herzrhythmusstorungen leiden. Diese
Empfehlung beruht auf den Resultaten neuer Studien, die eine 10-fach verminderte
kardiovaskulare Komplikationsrate und ein deutlich verbessertes Langzeitliberleben
nach perioperativer 3-Blockade bei kardialen Risikopatienten aufzeigen konnten.

Poldermans und seine Mitarbeiter fanden in ihrer prospektiv randomisierten Studie
bei gefalichirurgischen Patienten mit Risikofaktoren fur eine koronare Herzkrankheit
und gleichzeitig positiver StreRechokardiographie eine kardiale Komplikationsrate
von nur 3,4 % in der Studiengruppe, die mindestens eine Woche vor dem operativen
Eingriff mit finf bis zehn Milligramm Bisoprolol per os pro Tag behandelt wurden. Die
perioperative Betablockade wurde bis 30 Tage postoperativ weitergeflhrt.
Demgegenuber erlitten 34% der Patienten in der Placebogruppe einen
perioperativen Myokardinfarkt oder verstarben innerhalb der ersten 30 Tage. Der
kardioprotektive Effekt von Betablockern und Alpha-2-Agonisten liegt im
wesentlichen in der Verhinderung streBinduzierter Tachykardien, welche
insbesondere postoperativ Myokardischamien provozieren. SchlieRlich zahlen zu den
kardioprotektiven Malknahmen auch eine optimale Schmerztherapie, das Vermeiden
von hamodynamischen Abnormitaten, eine aggressive Therapie der Hypothermie,
eine optimale Volumen- und Elektrolytsubstitution, eine Hemmung der
Hyperkoagulabilitédt und das Sistieren des perioperativen Nikotinabusus. Mit der intra-
und postoperativen Applikation von héheren Sauerstoffkonzentrationen (FiO. bis 0,8)
darf insbesondere bei abdominellen Eingriffen groRzligig umgegangen werden, da
die Gefahr der Atelektasenbildung nur unwesentlich hoher ist, als bei einer FO, von
0,3. Zusatzlich reduziert die Applikation von Sauerstoff die Herzfrequenz per se,

verhindert periodische Desaturierungen, férdert die Wundheilung und vermindert

postoperative Nausea (Zaugg 2000).

1.1.2 Pulmonale Komplikationen

Postoperative pulmonale Komplikationen (Dystelektasen, Atelektasen, Hypoxie,
Pneumonie, respiratorische Insuffizienz) werden intraoperativ gebahnt. So kommt es
zu typischen Veranderungen, die bis in die postoperative Phase hineinreichen. Eine
kombinierte kardiopulmonale Stérung kann einen Teufelskreis unterhalten, der in
einer Reduktion der funktionellen Residualkapazitat (Hypoxamie), einem Anstieg der
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Atemarbeit und damit der Ermudung der Atemmuskulatur resultiert (Kindgen-Milles
2000).

1.1.2.1 Haufigkeit

Die Haufigkeit postoperativer pulmonaler Komplikationen ist im wesentlichen
abhangig von Vorerkrankungen (COPD, Raucher, Adipositas) und Lebensalter des
Patienten sowie der Art und Schwere des Eingriffes: 30% aller Patienten nach
grolReren chirurgischen Eingriffen in Allgemeinanasthesie haben im Aufwachraum
eine arterielle Sauerstoffsattigung unter 90% (Sarton 2002). So treten nach
aortocoronarer Bypasschirurgie bei 40-70% der Patienten Atelektasen in der
postoperativen Phase auf (Pinilla 1990).

Blankensteijn berichtet uber 5,3%/ 10,5% (prospektiv/ retrospektiv; population-based)
respektive 9,8%/ 3,5% (prospektiv/ retrospektiv; hospital-based) pulmonale

Komplikation nach offener operativer Versorgung eines Bauchaortenaeurysmas.

Grolde abdominalchirurgische Operationen konnen als Risikofaktor fur das Auftreten
einer postoperativen pulmonalen Komplikation betrachtet werden. So entwickeln
16% der Patienten nach unteren und 33% der Patienten nach oberen
abdominalchirugischen Eingriffen im postoperativen Verlauf ein pulmonales Problem
(wie respiratorische Insuffizienz, Atelektasen oder Pneumonie) (Pedersen 1990).
Auch scheinen Eingriffe in Vollnarkose risikobehafteter als operative Interventionen
in Regionalanasthesie und Notfalloperationen komplikationsreicher als elektive
Eingriffe (Pedersen 1992).

Es konnte gezeigt werden, dal} postoperative pulmonale Komplikationen haufig bei
Patienten auftreten, die in eine ASA-Klassifikation >2 gruppiert werden, sich einem
oberbauchchirurgischen Eingriff unterziehen, alter als 59 Jahre sind oder einen Body
Mass Index > 25 aufweisen (Hall 1991). Das Risiko erhéht sich, wenn COPD als
Begleiterkrankung hinzukommt (Kroenke 1993).

Patienten, die gefalichirugisch, insbesondere an der Bauchaorta, operiert werden,
sind besonders anfallig fur postoperative pulmonale Komplikationen. In einer Studie
von Vodinh und Mitarbeitern wurden kleine (wie purulentes Sputum, Atelektasen,
Pleuraerguld oder Notwendigkeit zu kontrollierter mechanischer Ventilation fir mehr
als 12 und weniger als 48 Stunden) und grol’e (mindestens zwei Kkleine

Komplikationen plus kontrollierte mechanische Ventilation fir mehr als 48 Stunden
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und Zeichen der Pneumonie (segmentale oder lobare Verschattung, Fieber,
Leukozytose)) postoperative Komplikationen beobachtet. Die Autoren kamen hierbei
zu folgenden Ergebnissen: 37% der Patienten entwickelten postoperative pulmonale
Komplikationen, davon 22% kleinere und 15% gréRere Ereignisse. Die Mortalitat
betrug 3,3%. Bei den Patienten, die an der Bauchaorta operiert wurden, waren
postoperative pulmonale Komplikationen signifikant haufiger, als bei den anderen
gefalichirurgisch operierten Patienten, namlich 53% fur die kleineren und 24% fur die
schwerwiegenderen Komplikationen. Dies wirkte sich logischerweise auch auf die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes aus, denn Patienten mit groReren
postoperativen pulmonalen Komplikationen zeigten einen signifikant verlangerten
Aufenthalt im Krankenhaus (Vodinh 1989).

Calligaro et al. untersuchten in einer 1993 publizierten Studie retrospektiv
postoperative pulmonale Komplikationen bei gefaldchirurgischen Patienten, die sich
abdominellen Eingriffen mittels medianer Laparotomie an der Bauchaorta
unterzogen. Dabei verstarben 3 von 181 Patienten (1,7%) wovon 2 Todesfalle (1,1%)
auf ein pulmonales Problem (Pneumonie) zurlickzufihren waren, der dritte Patient
verstarb an postoperativer Hamorrhagie. Auch hier wurden postoperative pulmonale
Komplikationen in grof3e und kleine Komplikationen unterteilt. Grol3e Komplikationen
waren Pneumonie, Reintubation aus respiratorischer Insuffizienz, und postoperative
Intubation mehr als 24 Stunden nach OP wegen respiratorischer Probleme. Kleinere
Komplikationen waren Atelektasen. Insgesamt entwickelten 54% der Patienten
postoperativ ein pulmonales Problem, davon 16% ein schwerwiegendes (9%
Pneumonie, 5% verlangerte postoperative Beatmung 2% Reintubation) und 38%

Atelektasen. Auch hier war der Krankenhausaufenthalt signifikant verlangert.

1.1.2.2 Ursachen

Charakteristisch fir das respiratorische System unter Anasthesiebedingungen sind
Veranderungen seiner beiden Hauptkomponenten, der Lunge und des Thorax.
Herbei kommt es bei einer Beeintrachtigung der Lunge zu Stdérungen des
pulmonalen Gasaustausches mit primarer Hypoxie; die gestoérte Funktion von Thorax
oder Atemmuskulatur zieht eine ventilatorische Insuffizienz mit Ausbildung einer
Hyperkapnie nach sich.

Die Lungenfunktion wird durch Narkose deutlich beeinflult, so dal® bei
kardiopulmonal vorgeschadigten Patienten eine kritische Einschrankung des

Gasaustausches auftreten kann. Als Ursachen sind Veranderungen der
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Lungenvolumina und Atemmechanik, eine Erhdhung des Verschlul3volumens und
das Auftreten basaler Atelektasen zu nennen.

Diese Veranderungen sind auch in der postoperativen Phase nachweisbar und
wirken synergistisch zu den operationsbedingten Einschrankungen des pulmonalen
Gasaustausches.

Computertomographische Untersuchungen an Patienten vor und nach Einleiten einer
Narkose wiesen in der Mehrzahl der Falle pulmonale Verdichtungen in abhangigen
Lungenpartien nach. Das Ausmal} der Atelektase korreliert mit dem intrapulmonalen
Shunt. Die Atelektasen entstehen durch Kompression abhangiger Lungenabschnitte,
wenn der basale Tonus des Diaphragmas durch Anasthetika und Muskelrelaxantien
herabgesetzt wird (Hedenstierna 2003).

Das Diaphragma erbringt wahrend ruhiger Spontanatmung mehr als 70 % der
alveolaren Ventilation. Zwar werden Kontraktilitdt und Bewegungsablauf bei
Allgemeinanasthesie mit erhaltener Spontanatmung wenig verandert, jedoch kommt
es nach Einleiten der Narkose zu einer kranialen Verschiebung der end-
exspiratorischen Diaphragmaposition durch den abdominothorakalen
Druckgradienten und die Abnahme des thorakalen Durchmessers. Dadurch kommt
es zu einer Verminderung der funktionellen Residualkapazitat (FRC), die beim
liegenden, wachen Patienten ohnehin niedriger als in aufrechter Position ist und
somit unter Allgemeinanasthesie nochmals weiter abnimmt.

Durch die Verminderung der FRC nimmt vor allem im hoheren Lebensalter die
Kollapsneigung peripherer Atemwege zu und es kommt zu intermittierenden oder
permanenten Atemwegsverschlissen in den dorsobasalen Lungenarealen. Im
weiteren Narkoseverlauf kénnen durch Resorption (z.B. durch erhdhte FiO,,
Inhalationsanasthesie mit N,O) oder Kompression (abdominaler Druck,
intraabdominale Manipulation) aus minderventilierten Arealen, nichtventilierte
Abschnitte mit erhdhtem Shunt entstehen. Dadurch ist die Oxygenierung des
pulmonalkapillaren Blutes eingeschrankt und es kommt zu einem Abfall des PO,
(Ubersicht bei Ebel 2002).

Zusatzlich zur Verminderung der FRC reduzieren sich auch die funktionelle
Vitalkapazitat (FVC) und die Einsekundenkapazitat (FEV1). Die Verminderung der
FVC und FEV1 bleibt bis in die spate postoperative Phase hinein bestehen (Pinilla
1990).
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Die intraalveolare Oberflachenspannung wird durch inhalative Anasthetika und
Sekretretention erhdht. Insgesamt nehmen pulmonale und thorakale Compliance ab,
wodurch der Druck steigt, der flr eine Volumenzunahme notwendig ist. Diese
Veranderungen erhohen die Atemarbeit des spontanatmenden Patienten unter
Narkose (Ebel 2002).

Auch nach dem Eingriff kommt es zu charakteristischen Funktionseinschrankungen
der Atmung beziehungweise setzen sich die pathophysiologischen Mechanismen der
intraoperativen Phase fort, die in eine Hypoxamie munden und den Boden fur
postoperative Komplikationen bilden kdnnen. Durch schmerzbedingte Schonatmung
und atemdepressorische sowie muskelrelaxierende Rest- und Nebenwirkungen von
Medikamenten, die zur Narkose verwendet wurden, kann der Patient beeintrachtigt
werden, ausreichend tief zu atmen und effektiv abzuhusten. Aullerdem ist die
mukozilidre Clearance beeintrachtigt, was zur Sekretretention fihren kann. Damit
fuhrt die Minderbellftung von Alveolarbezirken zwangslaufig zur Ausbildung von
Atelektasen, wodurch es einerseits zu einer verminderten Ventilation noch
perfundierter Lungenabschnitte (Erhdhung des Rechts-Links-Shunts, dadurch
Hypoxamie) kommt und andererseits durch die Sekretretention zu Infektion und
Pneumonie flihren kann (Siewert 1998, Sarton 2002).

1.1.2.3 Klinische Relevanz

Respiratorische Komplikationen sind der Hauptgrund fur die Wiederaufnahme auf die
Intensiv- (ICU) oder Wachstation (IMC). Diese Patienten haben ein hohes Risiko, im
Krankenhaus zu versterben. Chen und seine Mitarbeiter untersuchten in einer 1998
veroffentlichten Studie die Umstande von Wiederaufnahmen auf die Intensivstation.
Dabei wurde zwischen sogenannten "teaching hospitals" und "community hospitals"
unterschieden. In den "teaching hospitals" muten 4,79% der Patienten nach initialer
Entlassung von der Intensivstation wieder aufgenommen werden. Dabei erlitten 45%
ein  Wiederaufflammen der initialen Erkrankung und 39% neu aufgetretene
Komplikationen. Bei den neu aufgetretenen Erkrankungen standen respiratorische
Probleme im Vordergrund. 63,2% der Patienten wurden wegen eines
respiratorischen Krankheitsbildes wieder auf die Intensivstation aufgenommen,
davon 30,2% wegen Atemstillstand, 25,6 % wegen Lungenédems und 16,3% wegen
Pneumonie. Die Sterblichkeit war signifikant erhdht und betrug 35,5% bei den

Patienten, die wieder auf die Intensivstation aufgenommen werden, muf3ten im
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Vergleich zu 3,7% bei den Patienten ohne Wiederaufnahme auf die Intensivstation
(Chen 1998).

Zu ahnlichen Zahlen kommen auch Durbin und seine Mitarbeiter in ihrer 1993
publizierten Studie. Hier betrug die Sterblichkeit bei Patienten die wieder auf die
Intensivstation aufgenommen werden mullten 41,5%. Auch die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes wurde verlangert. Dabei waren in mehr als 30% der Falle
ein Wiederauftreten respektive eine Verschlimmerung des urspriinglichen Problems
der Grund fur die Wiederaufnahme. Mehr als die Halfte (54%) der Patienten wurden

wegen eines pulmonalen Problems wiederaufgenommen.

1.1.2.4 Prophylaxe

Grundlegend gilt es, die Ventilation zu verbessern, Sekret zu mobilisieren und den
Hustenstol3 durch Erlernen spezieller Hustentechniken zu effektivieren (Siewert
1998).

Die Prophylaxe postoperativer pulmonaler Komplikationen zielt im wesentlichen
darauf ab, maximale inspiratorische Anstrengung zu erzielen. Dabei reichen fur
Patienten mit niedrigem Risiko fur postoperative pulmonale Komplikationen,
Ubungen aus, die tiefe Atemzige erzielen (Hall 1996). Risikopatienten (zum Beispiel
solche mit OP im Bereich von Thorax, Abdomen, Kopf- oder Halsregion, die an einer
chronischen obstruktiven Lungenerkrankung leiden, die muskulare oder skelettare
Abnormitaten im Bereich des Thorax aufweisen sowie Patienten mit auffalligen
Lungenfunktionstests und gefal3chirurgische Patienten) sollten bereits praoperativ
uber die Notwendigkeit einer postoperativen respiratorischen Therapie (tiefe
Atemzuge, haufiges Husten, frihzeitige Mobilisation) instruiert werden. Wird die
respiratorische Therapie durch Schmerzen behindert, so ist eine adaquate

Schmerztherapie durchzuflihren (Meyer 1998).
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1.2 Einsatz und Wirkungsweise von "Continous Positive Airway
Pressure" (CPAP)

Beatmungsverfahren kann man in invasive und nichtinvasive Beatmungsverfahren
unterteilen. Als invasiv wird hierbei die Beatmung uber einen kunstlichen Atemweg
(z.B. Endotrachealtubus oder Tracheostomietubus) verstanden, mit dem der
naturliche Atemweg mit seinen physiologischen Funktionen teilweise umgangen wird
(Buchardi 2003). Nichtinvasive Beatmung bezeichnet eine maschinelle Atemhilfe
ohne kunstlichen endotrachealen Luftweg (Briegel 2000). Im klassischen Sinne
versteht man hierunter die negative Druckbeatmung mittels "eiserner Lunge" oder
ahnlich funktionierenden Systemen. In den vergangenen 10 Jahren hat die
nichtinvasive Beatmung uUber Nasen- oder Gesichtsmasken weite Verbreitung
gefunden. Diese Form der nichtinvasiven Beatmung ist bei akuter respiratorischer
Insuffizienz unterschiedlicher Genese intensiv untersucht und ihre Nutzlichkeit
dokumentiert worden (Benhamou 1992, Bersten 1991, de Lucas 1993, Meduri
1996a+b, Pang1998). Daneben hat sich die nichtinvasive positive Druckbeatmung

bei der Entwohnung vom Respirator etabliert (Briegel 2000).

Nichtinvasive Ventilation (NIV) ist eine sichere und effektive MaRnahme der (Be-)
Atmungsunterstitzung fir viele Patienten mit akuter respiratorischer Insuffizienz. NIV
wird gut toleriert, insbesondere, weil es dem Patienten ermdglicht "alles unter
Kontrolle zu haben" und weiterhin verbal zu kommunizieren. Es wird insbesondere im
Management bei terminal erkrankten Patienten empfohlen, bei denen es um die
Therapie einer potentiell reversiblen Atemstorung geht. Die Dauer der mechanischen
Beatmung und die damit verbundenen Komplikationen werden bei hyperkapnischen

Formen der respiratorischen Insuffizienz, signifikant mittels NIV gesenkt.

Vorteile der NIV sind eine erniedrigte Rate nosokomialer Infektionen durch
Vermeidung der endotrachealen Intubation, die anatomische Barrieren umgeht, die
mukozilidre Clearance beeintrachtigt, Epithelien abschilfert, was zu einer erhdhten
bakteriellen Adharenz und trachealer bakterieller Kolonisation fuhrt. Dabei am
wichtigsten ist der obere Teil der Trachea (zwischen dem aufgeblasenen Cuff und
den Stimmbandern), der zum Reservoir fur Organismen wird, die dort vor der
patienteneigenen Clearance und der Erreichung durch Absaugkatheter geschutzt

wird. Diese Organismen werden leicht in die unteren Atemwege aspiriert. Mittels NIV
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wird die Trachea nicht invasiv, wie mittels Tubus oder Absaugkatheter erreicht,
sondern der Patient kann die Maske entfernen und abhusten, die Stimmbander sind
nicht erzwungenermalen gedffnet, was den flhrenden Faktor der nosokomialen
Pneumonie, das Risiko der Aspiration, reduziert.

Beschwerden und Schmerzen die von der Anwesenheit des Tubus in der Mundhdhle
herrihren, sind eine Hauptquelle flir Strel3 beim intubierten Patienten. Weiterhin
beschrankt die endotracheale Intubation die Fahigkeiten des Patienten zu
kommunizieren. Die Kommunikation mit Angehdrigen und dem medizinischen
Personal wird kompromittiert durch die Unfahigkeit des Patienten zu verbalisieren
und beeintrachtigt somit die Fahigkeit des Patienten mit zahlreichen unerfreulichen
Erfahrungen zurechtzukommen. Die Patienten werden somit haufig agitiert und
muissen mit Sedativa behandelt werden, was die Kommunikationsfahigkeit weiterhin
einschrankt. Die Mehrzahl der via Gesichts- oder Nasenmaske nichtinvasiv
beatmeten Patienten tolerieren ihre Masken gut und erfahren einen schnellen Abfall
des Dyspnoegefihls.

Die invasive Natur der endotrachealen Intubation und die Sorge, dal3 Patienten mit
COPD maglicherweise abhangig vom Beatmungsgerat werden, sind haufige Grunde,
die fUr das Aufschieben der endotrachealen Intubation bis zu spaten Stadien der
akuten hyperkapnischen respiratorischen Insuffizienz  angefihrt  werden.
Nichtinvasive Beatmung ist einfach zu gewahrleisten, erleichtert friihe Intervention
und eliminiert moglicherweise lebensbedrohende Verzogerungen der Therapie.
Traditionellerweise erfordert das Aussetzen der mechanischen Ventilation die
Extubation, ein Procedere was haufig aus Sorge, die Situation des Patienten wirde
sich verschlechtern und eine eventuelle Reintubation erforderlich machen,
hinausgeschoben wird. Im Kontrast dazu ist NIV schnell und einfach abgebaut und
wieder aufzubauen. Die Entwdhnung von der mechanischen Ventilation mittels
endotrachealer Intubation wird weitverbreiteterweise Uber T-Stluck-Versuche oder
intermittierende mechanische Ventilation vollzogen. Beiden Methoden ist eine
erhohte Atemarbeit zu eigen, was mdglicherweise zur Unterschatzung des
Extubationspotentials des Patienten fuhren kann. Entwdhnung mittels nichtinvasiver
Ventilation geschieht mit dem Patienten vollstandig abgekoppelt vom Ventilator, ein
Prozel3, der die wirklichen physiologischen Reserven des Patienten reflektiert.
(Ubersichten bei Abou-Shala 1996, Keenan 1997, Hill 1993, Hilloerg 1997).
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Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) gehort zu den nichtinvasiven
Beatmungsverfahren. Unter CPAP versteht man eine ungehinderte Spontanatmung
bei (kontinuierlich) positiven Atemwegsdricken (Briegel 2000). Dabei liefert CPAP
nur positiven Atemwegsdruck und ist somit keine Unterstitzung der Ventilation im
eigentliche Sinne (Kuhlen 2000). Die nichtinvasive Beatmung setzt einen
kooperativen Patienten voraus. Unkooperative oder agitierte Patienten sind fur

dieses Verfahren nicht geeignet (Briegel 2000).

1.2.1 Verfahren

Um CPAP mittels Maske zu erreichen bendtigt man eine gut sitzende, an das
Gesicht des Patienten angepalte Vollgesichts- oder Nasenmaske, die moglichst
wenig Leckage zulaBt (MCPAP bzw. NCPAP). Hierbei wird die Nasenmaske als
angenehmer fur den Patienten (Reden, Essen und Trinken wird besser ermdglicht,
weniger Klaustrophobie fur den Patienten) beschrieben (Weksler 1991). Um die
durch die Maskenapplikation bedingte —fast immer vorhandene- Leckage zu
kompensieren, bendtigt man eine hohen kontinuierlichen Atemgasfluf®. Dieser
Atemgasfluld wird Ublicherweise durch eine Gasquelle mit hohem Flul® ("high-
flow"-Gasquelle) gewahrleistet. Nach Anfeuchtung und Erwarmung wird das
Atemgas via Maske dem Patienten zugeflhrt, der positive Druck in den Atemwegen
wird durch ein PEEP-Ventil (PEEP= Positive End Exspiratory Pressure) erreicht, die

Atemzige kann der Patient aus einem Reservoir schopfen.

1.2.2 Effekte

CPAP hat im wesentlichen direkte Wirkungen auf die Atemwege, aber auch indirekte
Wirkungen auf das kardiovaskulare System. Weiterhin gibt es wie bei jedem
Verfahren Begleiterscheinungen und Nebenwirkungen, die im folgenden erlautert
werden.

Nasen-CPAP ist effektiv zur Therapie des obstruktiven Schlafapnoe-Syndroms
(OSA). Durch Erhéhung des pharyngealen Druckes gelingt es, die nasopharyngealen
Atemwege offenzuhalten und dadurch die Inzidenz nachtlicher Apnoeperioden,
Hypoxie und resultierende Sympathikusaktivierung zu reduzieren (Becker 1995).
NCPAP verbessert auch dann OSA, wenn es nur fir Teile der Nacht angewendet
wird (Hers 1997).

CPAP ermoglicht es, bei Patienten mit OSA wahrend der perioperativen Phase,

Sedativa, Analgetika und Anasthetika ohne grof3e Komplikationen uneingeschrankt
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zu verwenden. Es korrigiert Abfalle der Sauerstoffsattigung aufgrund Hypopnoe oder

Apnoe sowie Schlaffragmentierung (Renotte 1995).

1.2.2.1 Pulmonale Effekte

CPAP erhoéht durch kontinuierlich positiven Atemwegsdruck die funktionelle
Residualkapazitat (FRC). Uber die Offnung kollabierter, kleiner Atemwege werden
Alveolen zur Ventilation rekrutiert; somit nehmen Ventilations-Perfusions-Storungen
und pulmonaler Shunt ab. Ferner wird die Compliance erhéht und dadurch die vom
Patienten zu leistende Atemarbeit vermindert. Bei erhohtem intrathorakalen Volumen
und erweiterten Atemwegen nimmt zudem die Resistance ab (Briegel 2000).
Zusatzlich zu diesem Effekt kommt es zu einer Entlastung der Inspirationsmuskeln
(Naughton 1995).

Nach Oberbaucheingriffen kam es bei Patienten, die intermittierend CPAP
anwendeten, zu einer schnelleren Ruckkehr der Vitalkapazitat und des
inspiratorischen Reservevolumens zur Norm. Auch konnte eine Reduktion der
Haufigkeit pulmonaler Komplikationen verzeichnet werden, was allerdings nicht
signifikant war (Lindner 1987).

CPAP konnte bei Patienten nach coronarer Chirurgie die pulmonale Shuntfraktion
und die Respirationsrate im Vergleich zur Kontrollgruppe starker senken (Thomas
1992b).

Bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz auf dem Boden einer COPD, bewirkt
NCPAP einen Abfall der Respirationsfrequenz, eine Verminderung des subjektiven
Dyspnoegefuhls, sowie einen Abfall des pCO, und einen Anstieg des pO, (de Lucas
1993).

CPAP verbessert im Vergleich zur alleinigen Sauerstoffinsufflation die Oxygenierung
beim kardialen Lungendédem signifikant, senkt besser den pCO. und die
Atemfrequenz und bewirkt eine grof3eren Anstieg des Horowitz-Index (pO./ fiO;) und
des pH. Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation war kurzer (Bersten 1991).
Masken-CPAP bewirkt in der respiratorischen Insuffizienz bei Asthmatikern eine
Bronchodilatation und senkt den Atemwegswiderstand, es eroffnet Atelektasen,
unterstutzt die Entfernung von Sekreten, fordert die Erholung der Atemmuskulatur
und kann moglicherweise den internen PEEP Uberwinden. Weiterhin verringert es die
ungunstigen Effekte von negativen inspiratorischen Spitzendriicken auf die
Hamodynamik (Meduri 1996b).
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Der Einsatz von CPAP mittels Maske bei Patienten mit kardiogenem Lungenddem
und respiratorischer Insuffizienz kann mdglicherweise die Notwendigkeit zur
Intubation verringern (Pang 1998, Mehta 1997, Bersten 1991).

1.2.2.2 Kardiale Effekte

Uber die Erhohung des intrathorakalen Druckes erniedrigt CPAP den vendsen
Ruckstrom zum Herzen und senkt so die Vorlast. Der transmurale Ventrikeldruck
wird verringert, was zu einer Senkung der Nachlast fuhrt (Lenique 1997). CPAP
verbessert auf diese Weise bei Patienten mit Herzinsuffizienz die myokardiale
Pumpfunktion und vergrofRert die Auswurfleistung des Herzens bei erhdhten
linksventrikularen Fulllungsdricken, kann jedoch bei Patienten mit niedrigem
pulmonalarteriellem VerschluBRdruck die kardiale Auswurfleistung reduzieren.
(Bradley 1992). AuRerdem gibt es Hinweise auf eine sympathoinhibitorische Wirkung
(Bradley 1996).

Die Intensivbehandlungsdauer bei Patienten mit kardialem Lungenddem fiel unter

CPAP kurzer aus als unter Sauerstoffinsufflation (Briegel 2000).

1.2.2.3 Nebenwirkungen

In der Langzeitanwendung bei Patienten mit OSA wurden verschiedene
Nebenwirkungen beobachtet, die die Befindlichkeit der Patienten beeintrachtigen und
zu Therapieabbriichen flihren koénnen. Dazu zahlten vor allem Nasenlaufen,
trockener Mund und Hals, Gesichtsallergie, unbequeme Maske, Luftlecks,
Konjunktivitis, Abrasionen des Nasenrlckens und Stérungen durch den Larm der
Maschine (Lojander 1996, Pepin 1995). Es kann zur Inflation von Luft in den Magen
kommen, was nachteilige Effekte auf die Atemmechanik hat. Eine gastrale
Uberdehnung ist sehr unwahrscheinlich, wenn der inspiratorische Atemwegsdruck
unter 25 mbar liegt. Bei hoheren Atemwegsdrucken (> 25 mbar) ist eine Aerophagie
moglich, die unter Umstanden durch abdominelle Druckerhdhung die spontane
Ventilation beeintrachtigen kann. Die geflrchtetste Komplikation stellt die Aspiration
dar (Briegel 2000).

Seltener wird auch Uber das Auftreten oder die Zunahme von zentralen Apnoen oder
kardialen  Komplikationen in Form von zum Teil schwerwiegenden
Herzrhythmusstorungen berichtet. In Einzelfallen ist es auch zu massiver Epistaxis,

Pneumoenzephalitis und Meningitis gekommen (Fietze 1996).

22



NCPAP kann bei einigen Patienten die bronchiale Hyperreagibilitat erhdhen
(Thalhofer 1997) bzw. eine bronchiale Hyperreagibilitdt manifest werden, die aber

nicht klinisch relevant sein muf® (Wenzel 1997).

1.2.3 Anwendungsgebiete

CPAP mittels Nasen- oder Vollgesichtsmaske wird erfolgreich bei verschiedenen
Formen der respiratorischen Insuffizienz sowie bei der Behandlung des obstruktiven
Schlafapnoesyndroms und der Entwdhnung vom Respirator eingesetzt. Uber die
Bedeutung des CPAP in der Pravention postoperativer kardiopulmonaler

Komplikationen ist bisher wenig bekannt.
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2 Fragestellung: Prophylaktischer Einsatz von NCPAP zur
Pravention postoperativer kardiopulmonaler
Komplikationen

In der postoperativen Phase kommt es zu pathophysiologischen Veranderungen, die
den Boden flr postoperative kardiopulmonale Komplikationen bilden, die malf3geblich
zur erhdhten Morbiditdt und Mortalitat beisteuern. Mit NCPAP steht eine
nichtinvasive Atemhilfe zur Verfugung, die ihre Effizienz bei verschiedenen Formen
der respiratorischen Insuffizienz unter Beweis gestellt hat. Dabei scheint NCPAP
gerade die Lungenfunktionsparameter zu verbessern, die auch in der postoperativen
Phase beeintrachtigt sind. Allerdings ist dieser Effekt auf den Zeitraum der
Anwendung beschrankt oder Uberdauert diesen nur kurz. Auch auf das kardiale
System scheint das NCPAP eine entlastende Funktion zu haben und kdénnte
zumindest Uber die zu erwartende verbesserte Oxygenierung eine Erhdhung des
Sauerstoffangebotes und Uber die Entlastung des Herzens mit einer eventuellen
Senkung der Herzfrequenz auch hier einen protektiven Effekt zeigen.

Es stellt sich also die Frage, ob man mittels der prophylaktischen Anwendung eines
NCPAP in der friihen postoperativen Phase, durch Abmilderung oder Aufhebung der
typischen pathophysiologischen Veranderungen und somit einer Verbesserung der
kardiopulmonalen Situation, die Haufigkeit postoperativer kardiopulmonaler
Komplikationen bei gefalichirurgischen Patienten, die durch ihr Risikoprofil
(Begleiterkrankungen, MalR des operativen Traumas) ein erhodhtes Risiko fur

perioperative kardiopulmonale Komplikationen aufweisen, senken kann.
Diese Frage soll mit einer prospektiv randomisierten Studie Uber den

prophylaktischen Nutzen eines postoperativ angewendeten nasalen CPAP geklart

werden.
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3 Patienten und Methoden

Um die Fragestellung zu bearbeiten, wurde ein Studienprotokoll fur eine prospektiv-
randomisierte Studie entwickelt, welches die Vorgehensweise fur die Studie festlegte
und durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat-Disseldorf genehmigt
wurde. Darin wurden die Auswahl der Patienten, das intra- und postoperative

Vorgehen und die Datenerhebung vorgeschrieben.

3.1 Auswahl der Patienten

Beim Studienkollektiv handelte es sich um Patienten der Klinik fur Gefalchirurgie
und Nierentransplantation an der Heinrich-Heine-Universitat-Dusseldorf. Die

Randomisierung erfolgte mittels einer Randomisierungsliste.

3.1.1 EinschluBRkriterien

Eingeschlossen wurden Patienten, die sich elektiven gefalichirurgischen Eingriffen
mit medianer Laparotomie unterzogen und sich nach Aufklarung bereit erklarten, an

der Studie teilzunehmen. Dazu zahlten Patienten mit

» infrarenalem Bauchaortenaneurysma
* VerschluRkrankheiten der Viszeral- oder Nierenarterien
* VerschluRRkrankheiten der aortoiliacalen Strombahn

» vendsen Thrombosen, die zur Thrombektomie laparotomiert werden muliten

Patienten, die nicht zur Extubation am Ende der Operation vorgesehen waren,

wurden nicht bertcksichtigt.

3.1.2 AusschluBBkriterien

Primar ausgeschlossen wurden Patienten mit

* Notfalleingriffen
* retroperitonealem Zugang

» fehlender Einwilligung in die Studienteilnahme

Sekundar ausgeschlossen wurden solche Patienten, die zwar die Einschluf3kriterien

erflllten, jedoch nicht unmittelbar postoperativ extubiert werden konnten.
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3.2 Intraoperatives Vorgehen

Die Operation wurde gemal der Ublichen Standards der Klinik fur Gefalchirurgie
und Nierentransplantation der Heinrich-Heine-Universitat-Disseldorf durchgeflhrt.
Operateure, Anasthesisten und das OP-Personal waren nicht Uber die
Studienteilnahme des Patienten informiert, also bis zu diesem Zeitpunkt "blind"
hinsichtlich der Teilnahme des Patienten und seiner Randomisation in Studien- oder

Kontrollgruppe.

3.3 Postoperatives Vorgehen

Nach der Operation war die "Verblindung" des Personals nicht mehr aufrecht zu
halten, da das postoperative Vorgehen festgelegt werden mulite, welches sich
lediglich durch die Applikation des prophylaktischen nasalen CPAP unterschied. Die
Patienten in beiden Studienarmen erhielten also nach der Operation eine
Standardtherapie die fir beide Gruppen gleich war. In der Studiengruppe wurde

zusatzlich das prophylaktische nasale CPAP angewendet.

3.3.1 Kontrollgruppe: Standardtherapie

Nach erfolgter Operation wurden die Patienten noch im Operationstrakt extubiert und
auf die Uberwachungs- oder Intensivstation aufgenommen. Nach Anschlu® an die
Uberwachungsgerate erhielten die Patienten bei Bedarf Sauerstoff unter
Normaldruck mittels Maske oder Nasensonde, um eine Sauerstoffsattigung > 95% zu
erreichen.

Die Volumensubstitution erfolgte je nach Korpergewicht, Kreislaufsituation und Bilanz
mit 2000-4000 ml kristalloider Lésung pro Tag, bei normalem Verlauf erfolgte keine
parenterale Ernahrung, die Patienten konnten ab dem ersten postoperativen Tag
schluckweise trinken. Nach erfolgreichen AbfuhrmalRnahmen wurde am dritten bis
vierten postoperativen Tag mit dem oralen Kostaufbau begonnen.

Als routinemalige medikamentése Therapie erhielten alle Patienten intravends eine
perioperative Antibiotikaprophylaxe flir 24 Stunden (Amoxicillin/ Sulbactam),
Ranitidin, Mucolytika (Ambroxol, Acetylcystein), zusatzliche Medikamente je nach
vorbestehenden Erkrankungen sowie in den ersten vier bis funf postoperativen
Tagen 5000-10000 IE Heparin intravends taglich.

Schmerzen wurden mit 7,5-15 mg Piritramid alle vier bis sechs Stunden i.v.

behandelt und bei Bedarf wurde zusatzlich Metamizol eingesetzt.
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Alle Patienten erhielten ein- bis zweimal taglich physiotherapeutische Mallhahmen
(Atemtherapie, Mobilisation). Eine Inhalationstherapie mit Mukolytika erfolgte alle
sechs Stunden.

Die allgemeine Uberwachung erfolgte durch EKG-Monitoring, regelmaRige Messung
des Blutdruckes, der Herzfrequenz und der Korpertemperatur auf der Intensiv-
beziehungsweise Uberwachungsstation. Die Patienten wurden kontinuierlich
pulsoxymetrisch Uberwacht und arterielle Blutgasanalysen alle vier bis sechs
Stunden durchgefihrt. Weiterhin wurden Urinausscheidung und Bilanz bestimmt,
sowie mindestens einmal taglich relevante Parameter des Blutbildes, der Gerinnung
und der klinischen Chemie untersucht.

Eine Roéntgenaufnahme des Thorax erfolgte unmittelbar postoperativ und am
folgenden Morgen (etwa drei bis sechs Stunden nach Entfernen des NCPAP in der
Studiengruppe und zu vergleichbaren Zeitpunkten in der Kontrollgruppe). Zusatzliche

Aufnahmen wurden nur bei Anhalt flr kardiopulmonale Komplikationen angefertigt.

3.3.2 Studiengruppe: Standardtherapie erganzt um prophylaktisches NCPAP

In der Studiengruppe wurde die Sauerstoffgabe mittels Maske oder Nasensonde
unter Normaldruck durch ein prophylaktisches nasales CPAP bei Aufnahme auf die
Uberwachungsstation ersetzt. Initial wurde eine inspiratorische Sauerstofffraktion von
0,4 (40%) und ein PEEP von 10 cm H;O eingestellt und im Verlauf die inspiratorische
Sauerstofffraktion entsprechend den Blutgasanalysen angeglichen, um eine
Sauerstoffsattigung > 95% zu erzielen. Die Maske verblieb bis zum folgenden
Morgen um 7:00 Uhr, jedoch mindestens 12 Stunden, sofern sich keine
Maskenintoleranz beim Patienten entwickelte. Nach Abbau des prophylaktischen
nasalen CPAP wurde Sauerstoff nach den selben Kriterien wie in der Kontrollgruppe

appliziert.

3.4 Datenerhebung

Zur Uberprifung der Gleichverteilung in der Studien- und Kontrollgruppe sowie zur
Aufdeckung eventueller Unterschiede in der Behandlung und im postoperativen

Verlauf wurden verschiedene Parameter erfal3t und statistisch ausgewertet.
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3.4.1 Praoperative Daten

Nach der Aufnahme des Patienten in die Klinik fir Gefalchirurgie und
Nierentransplantation sowie seiner Einwilligung in die Studienteilnahme wurden

einige praoperativen Daten fUr die statistische Auswertung erhoben.

3.4.1.1 Allgemeine Daten

Als allgemeine Basisdaten wurden die biometrischen Werte

o Alter
« Grole
 Gewicht

* BMI (Body-Mass-Index)

festgehalten.

Hierunter wurde auch die Risikoeinteilung mittels der ASA-Klassifikation erfaf3t.

3.4.1.2 Diagnose, Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

Die Diagnose, welche die Operation indizierte wurde registriert. Folgende

Begleiterkrankungen wurden vermerkt:

» koronare Herzkrankheit

* Lungenerkrankung

» periphere arterielle Verschlul3krankheit
* Diabetes mellitus

* Niereninsuffizienz

» Fettstoffwechselstérung

Als Risikofaktor fur kardiopulmonale Erkrankungen wurde ein vom Patienten

betriebener Nikotinabusus dokumentiert.
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3.4.1.3 Laborbefunde
Von den praoperativen Laborbefunden wurden aus dem roten Blutbild das
Hamoglobin, die Leukozyten und Thrombozyten notiert. Harnstoff, Kreatinin, Laktat

und CRP wurden als Parameter der klinischen Chemie aufgezeichnet.

3.4.1.4 Blutgasanalysen

Vor der Operation wurde ein Blutgasanalyse unter Raumluftbedingungen
(inspiratorische Sauerstofffraktion 0,21 (21%)) durchgefihrt und erfal3t. Hierbei
wurden der Sauerstoffpartialdruck (pO.), der Kohlendioxidpartialdruck (pCO.), der
pH-Wert und der Basenuberschul} (BE) niedergeschrieben.

3.4.1.5 Lungenfunktionspriifung

Bei Verdacht auf oder bei vorbestehender Lungenerkrankung wurde praoperativ eine
Lungenfunktionsprafung durchgefuhrt. Hiervon wurden die Parameter FVC
(funktionelle Vitalkapazitat) und FV1 (Einsekundenkapazitat) fur die statistische

Auswertung erfal3t.

3.4.2 Intraoperative Daten

Auch intraoperativ wurden einzelne relevante, im folgenden aufgefihrten Parameter

erhoben um sie der statistischen Auswertung zuzufuhren.

3.4.2.1 Operations- und Intubationsdauer

Die Dauer der Operation (definiert als Zeit zwischen Schnitt und Naht) sowie die Zeit
zwischen Intubation und Extubation wurde fur die vergleichende Auswertung

herangezogen und notiert.

3.4.2.2 Beatmungsdriicke und Blutgasanalysen

Der Beatmungsspitzendruck und intraoperativ. angewendete PEEP wurden
dokumentiert. Die Blutgasanalysen umfaldten auch hier die inspiratorische
Sauerstofffraktion, den Sauerstoffpartialdruck (pO;), den Kohlendioxidpartialdruck
(pCOy), den pH-Wert und den Basenuberschuld (BE).

3.4.2.3 Volumensubstitution und Pharmakotherapie

Die Infusionsgabe wurde quantitativ, die Gabe kreislaufaktiver Medikamente wurde
qualitativ erfal3t. Hierbei wurde die Haufigkeit festgehalten, bei der entweder eine

Hypotension auftrat (definiert als systolischer Blutdruck unter 90 mmHg), die eine
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Gabe von Vasopressoren notwendig machte oder im anderen Fall eine Hypertension
(definiert als systolischer Blutdruck Gber 170 mmHg), die eine Gabe von

antihypertensiven Medikamenten notwendig machte

3.4.2.4 Blutverlust, Autotransfusion und Transfusion

Der Blutverlust wahrend der Operation, die Autotransfusion (die Menge an mittels
Cellsaver gesammeltem und nach Aufbereitung retransfundiertem Wundblut) sowie

die Gabe von Fremdblut (Erythrozytenkonzentrate) wurde vermerkt.

3.4.3 Postoperative Daten

Zur Aufdeckung postoperativer Unterschiede zwischen den Studienarmen wurden
jeweils der maximale und minimale systolische beziehungsweise diastolische
Blutdruck erfal3t und die Temperatur mehrmals am Tag gemessen.

Die Aufenthaltsdauer auf der Uberwachungs- oder Intensivstation wurde notiert und
die Gesamtliegedauer in der Klinik berechnet. Weiterhin wurden Daten zum
prophylaktischen nasalem CPAP, zu den Laborbefunden und den Blutgasanalysen,
sowie den Befunden aus dem Rdntgenbild des Thorax erhoben und das Auftreten

postoperativer Komplikationen erfaft.

3.4.3.1 Prophylaktisches CPAP

Die Einstellung des prophylaktischen nasalen CPAP (inspiratorische
Sauerstofffraktion) wurde aufgenommen, sowie die Dauer und der Grund flur einen

eventuellen Abbruch dokumentiert.

3.4.3.2 Blutgasanalysen

Die Blutgasanalysen umfaldten wiederum die inspiratorische Sauerstofffraktion, den
Sauerstoffpartialdruck (pO.), den Kohlendioxidpartialdruck (pCO.), den pH-Wert und
den Basenuberschul} (BE).

3.4.3.3 Laborbefunde

Dokumentiert wurden, wie auch schon praoperativ, die folgenden Laborparameter:

Hamoglobin, Leukozyten, Thrombozyten, Harnstoff, Kreatinin, Laktat und CRP.
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3.4.3.4 Radiologische Befunde

Alle von den Patienten angefertigten RoOntgenaufnahmen wurden von einem
Radiologen, der uber Randomisierung und den klinischen Verlauf nicht informiert
war, ausgewertet.

Hierbei wurde die Befundung der diagnostizierten Bellftungsstérungen nach einem
selbst entworfenen Standard vorgenommen: Bellftungsstérungen, die sich im
Rontgenbild zeigten, wurden vermessen und in Schweregrade eingeteilt. Dabei
wurden auf beiden Seiten ein Ober-, Mittel- und Unterfeld sowie ein retrokardiales
Feld beurteilt. Waren in der Untersuchung des Thoraxbildes die Bellftungsstérungen
in ihrer Lange nicht langer als drei Zentimeter, dann wurde der Grad 0 (Null)
vergeben. Bei einer Lange der Dystelektasen uUber drei Zentimeter wurde der
Schweregrad der Bellftungsstorung mit Grad 1 bewertet. Der Schweregrad 2 wurde
dann angenommen, wenn die Gesamtlange aller vermessenen Dystelektasen in ihrer
Summe 15 cm Uberstiegen. Dies galt auch dann, wenn die einzelnen
BelGftungsstorungen lediglich drei oder weniger Zentimeter aufwiesen (zum Beispiel
sechs streifige Verschattungen a drei Zentimeter).

Sollte mindestens eine Segmentatelektase zu finden sein, wurde gemal unserer

Klassifizierung der Bellftungsstorungen das Rontgenbild mit Grad 3 bewertet.

Tabelle 1: Radiologische Klassifizierung der Beluftungsstérungen

Grad Definition

0 BelUftungsstérungen in allen Feldern < 3 cm Lange

I BelUftungsstérung in mindestens einem Feld > 3 cm Lange

[l Summe aller BelUftungsstérungen > 15 cm Lange

11 Segmentatelektase oder schlimmer

Insgesamt wurden ein Ober-, Mittel-, und Unterfeld plus ein retrokardiales Feld
beurteilt.

3.4.3.5 Komplikationen

Alle unerwinschten Ereignisse, die sich im Verlauf des stationdren Aufenthaltes
ereigneten, wurden erfalt. Von besonderem Interesse waren hierbei die Haufigkeit

folgender Komplikationen:

* Oxygenierungsstorung (definiert als Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut

unter 70 mmHg trotz einer inspiratorischen Sauerstofffraktion tber 0,7 (70%)
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mittels Sauerstoffmaske unter Normaldruck), welche entweder zum Einsatz des
nasalen CPAP in therapeutischer Absicht (Abzugrenzen vom prophylaktischen
nasalen CPAP) oder zur Reintubation flhrte. Dies entspricht einem Horowitz-
Index (paO./fiO2) < 100

Pneumonie, definiert nach den Kriterien der CDC (flr eine Pneumonie mul} der
Patient mindestens eines der folgenden Kriterien erfullen (Garner 1988)):

» Kriterium 1: Auskultatorisch Rasselgerausche oder gedampften
Klopfschall bei der Perkussion sowie mindestens ein weiteres der
folgenden Merkmale:

* Neu aufgetretenes eitriges Sputum oder ein Wechsel des
Aspektes des Sputums

» Nachweis von Organismen in der Blutkultur

» Isolierung eines Keimes mittels Trachealsekret,
Burstenzytologie oder Bronchialbiopsie

* Kriterium 2: Neu aufgetretene oder progrediente Infiltrate,
Konsolidierungen oder Pleuraergisse im Rontgenbild des Thorax
und mindestens ein weiteres der folgenden Merkmale:

* Neu aufgetretenes eitriges Sputum oder ein Wechsel des
Aspektes des Sputums

* Nachweis von Organismen in der Blutkultur

* Isolierung eines Keimes mittels Trachealsekret,
Blrstenzytologie oder Bronchialbiopsie

* |solierung eines Virus oder Nachweis von viralem Antigen im
Sekret des Respirationstraktes

» Antikérpernachweis oder vierfacher Antikorpertiteranstieg

» Histopathologischer Nachweis einer Pneumonie

Reintubation

Herzstillstand als unerwlnschtes kardiales Ereignis
operative Revision

akutes Nierenversagen

postoperatives Delir
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« Wiederaufnahme auf die Uberwachungs- beziehungsweise Intensivstation als
genereller Hinweis fur Komplikationen im postoperativen Verlauf

* Tod des Patienten

* Nasenulzerationen (insbesondere des Nasenrickens) und Intoleranz des
prophylaktischen nasalen CPAP; beides zu werten im Sinne unerwinschter

Nebenwirkungen durch das Prophylaxeverfahren

3.5 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden mit dem SPSS-Statistik-Paket (Version 9.0) bearbeitet.
Fir Signifikanzberechnung kamen x2-Test (Chiquadrattest), T-Test fir unabhangige

Stichproben und der exakte Test nach Fisher zur Anwendung. Es wurde ein

Konfidenzintervall von 95% angenommen, ein p<0,05 als signifikant bewertet.
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4 Ergebnisse

Von Mai 1998 bis August 1999 unterzogen sich 237 Patienten einer Laparotomie aus
gefalchirurgischer Indikation und willigten in die Studienteilnahme ein. 33 Patienten
(davon 17 aus der Studiengruppe und 16 aus der Kontrollgruppe) mufdten sekundar
ausgeschlossen werden, weil sie postoperativ nicht extubiert werden konnten oder
ein extraperitonealer Zugang fur die Operation gewahlt wurde. Es verblieben 204
Patienten (davon 99 aus der Studiengruppe und 105 aus der Kontrollgruppe) in der

Studie, deren Daten statistisch ausgewertet wurden.

4.1 Praoperative Daten
Die Patienten aus der Studien- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht
hinsichtlich der praoperativ erhobenen Parameter. Wenn nicht anders angegeben

sind Mittelwerte + Standardabweichung aufgefihrt.

4.1.1 Allgemeine Daten

Tabelle 2 zeigt die biometrischen Daten der Studien- und Kontrollgruppe so wie die
ASA-Klassifikation. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant
bezluglich Alter, Geschlechterverteilung, GroRe, Gewicht (und dem daraus

errechneten BMI) sowie der ASA-Klassifikation.

Tabelle 2: Allgemeine Daten (praoperativ)

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Alter (Jahren) 64,1 +12,3 64,5+ 11,3 0,821
Geschlecht (m : w) 84 :15 82:23 0,480
Grolde (cm) 174,7 + 7,32 173,0 £ 8,7 0,348
Gewicht (kg) 77,86 + 13,1 75,31 £8,7 0,178
BMI (kg/m?) 254 +3,5 25,0+£3,3 0,858
ASA 2,80+0,43 2,85+0,44 0,453
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4.1.2 Diagnose, Begleiterkrankungen und Risikofaktoren

Die zur Operationsindikation fihrenden Diagnosen sind in Tabelle 3 aufgefuhrt. Es

ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Studien- und

Kontrollgruppe.

Tabelle 3: Verteilung der Diagnosen (praoperativ)

Studiengruppe Kontroligruppe p
Infrarenales 68 66 0,461
Bauchaortenaneurysma
Nierenarterienstenose 13 16 0,693
--arteriosklerotisch 11 0,816
--fiboromuskulare Dysplasie 4 5 1,0
Aortoiliacale 12 16 0,548
VerschluRkrankheit
Sonstige 6 7 1,0

Unter Sonstige fielen Mesenterialischamie und Thrombose der Vena cava inferior.

Die erfalBten Parameter zu Begleiterkrankungen und Risikofaktoren sind in Tabelle 4

dargestellt. Die beiden Studienarme unterschieden sich nicht hinsichtlich der

Haufigkeit der erfal3ten Parameter.

Tabelle 4: Begleiterkrankungen und Risikofaktoren (praoperativ; in %)

Studiengruppe Kontrollgruppe p
PAVK 25,3 30,5 0,438
Diabetes mellitus 11,1 15,2 0,415
Niereninsuffizienz 35,4 40,0 0,564
Fettstoffwechselstdorung 28,3 24,8 0,635
Raucher 54,9 50,6 0,652
KHK 85,9 91,4 0,269
Lungenerkrankung 28,3 29,5 0,878
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4.1.3 Laborbefunde
Hinsichtlich der

praoperativ erhobenen Laborparameter ergaben sich keine

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der Studie. Die Ergebnisse der

Laboranalysen finden sich in Tabelle 5.

Tabelle 5: Laborbefunde (praoperativ)

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Hb (g/dl) 14,3+£17 13,9+1,6 0,101
Leukozyten (10%/ul) 8,1+52 7,7+24 0,562
Harnstoff (mg/dl) 38,4+ 18,8 43,4 + 29,4 0,196
Kreatinin (mg/dl) 1,15+0,5 1,35+1,2 0,144
Laktat (mmol/l) 1,43 +0,48 1,44 + 0,64 0,965
CRP (mg/l) 257+£4,5 2,38+£3,0 0884
4.1.4 Blutgasanalysen
Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse der praoperativ angefertigten Blutgasanalyse bei
Raumluft. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede bezuglich Studien- und
Kontrollgruppe.
Tabelle 6: Ergebnisse der Blutgasanalysen (praoperativ)

Studiengruppe Kontrollgruppe p

fiO2 (%) 0,21 0,21 -
paO, (mmHg) 73,6 £13,2 740+ 11,2 0,810
paCO, (mmHg) 40,7 +5,3 40,4 +4,3 0,726
BE (mmol/l) 1,3£2,0 1,3+£2,8 0,952
PH 7,416 £ 0,003 7,413 + 0,004 0,618
4.1.5 Lungenfunktionsprufung
Die Ergebnisse der bei Anhalt auf eine Lungenfunktionseinschrankung angefertigten
Lungenfunktionsprufung zeigt Tabelle 7. Es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen.
Tabelle 7: Lungenfunktionsprifung (praoperativ)

Studiengruppe Kontrollgruppe p
FVC (% des Sollwerts) 80,6 +17,1* 784 +17,1* 0,451
FV1 (% des Sollwerts) 78,3 + 22,2* 74,9 + 21,8* 0,361

*N=60
**N=79
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4.1.6 Allgemeine priaoperative Uberwachung

Bezuglich des Blutdrucks und der Korpertemperatur wurden praoperativ keine

statistisch signifikanten Unterschiede erfalt.

Tabelle 8: Allgemeine praoperative Uberwachung

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Maximaler syst. RR (mmHg) 145,79 +22,76 145,06+ 21,79 0,834
Maximaler diast. RR (mmHg) 86,12+ 13,10 84,88 + 11,96 0,534
Minimaler syst. RR (mmHg) 115,78 +13,66 118,45+ 17,51 0,349
Minimaler diast RR (mmHg) 68,53 + 10,35 68,13+ 10,07 0,827
Max. Kérpertemperatur (°C) 36,83+0,5 36,88+ 0,46 0,542

4.2 Intraoperative Daten

Studien- und Kontrollgruppe unterschieden sich nicht hinsichtlich der intraoperativ

erhobenen Parameter. Wenn nicht anders angegeben sind Mittelwerte =+

Standardabweichung aufgefuhrt.

4.2.1 Operations- und Intubationsdauer

Die Patienten aus beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich Intubations-

und Operationsdauer.

Tabelle 9: OP-Dauer und Intubationsdauer (intraoperativ)

Studiengruppe Kontrollgruppe p
OP-Dauer (min) 163 + 84 168 + 82 0,638
Intubationsdauer (min) 214 + 90 221+ 92 0,617
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4.2.2 Beatmungsdricke und Blutgasanalysen

Die intraoperativ applizierten Beatmungsdricke unterschieden sich nicht in den

beiden Gruppen, ebenso wiesen die intraoperativ durchgefuhrten Blutgasanalysen

keine signifikanten Unterschiede auf.

Tabelle 10: Beatmungsdriicke und Blutgasanalysen (intraoperativ)

Studiengruppe Kontroligruppe p
Beatmungsspitzendruck (mbar) 19,3+ 24 19,6 £ 2,3 0,496
PEEP (cm H,0) 56+1,2 55+0,9 0,932
fiO2 (%) 38+ 11 357 0,371
paO: (mmHg) 144 £ 70 141 + 50 0,783
paCO, (mmHg) 45,8 + 6,1 449 +5,0 0,306
pH 7,346 + 0,005 7,339 + 0,005 0,402
BE (mmol/l) -0,8 + 3,3 -1,5+9,0 0,143
4.2.3 Volumensubstitution und Pharmakotherapie
In beiden Gruppen wurde vergleichbar viel Volumen infundiert. Auch die Gabe
vasoaktiver Substanzen zur Kontrolle der Blutdrucks kam in beiden Gruppen gleich
haufig vor.
Tabelle 12: Volumensubstitution und Pharmakotherapie (intraoperativ)

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Volumengabe kristalloid (ml) 3313 £ 1772 3410 £ 1514 0,676
Hypotension (n/%) 10/10,1 19/18,1 0,113
Hypertension (n/%) 14/14 1 8/7,6 0,176
4.2.4 Blutverlust, Autotransfusion und Transfusion
Die Schwere des Blutverlustes und die Menge an autotransfundiertem Wundblut,
sowie die Gabe von Erythrozytenkonzentraten unterschieden sich nicht signifikant in
Studien- und Kontrollgruppe.
Tabelle 12: intraoperativer Blutverlust, Autotransfusion und Transfusion

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Blutverlust (ml) 1910 + 1547 1831 + 1316 0,818
Autotransfusion (ml) 515 + 557 515 + 535 0,994
Transfusion (ml) 699 + 385 726 £ 412 0,631
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4.3 Postoperative Daten

Im postoperativen Verlauf gab es einige Unterschiede zwischen Studien- und
Kontrollgruppe, die nachfolgend aufgezeigt werden. Wenn nicht anders angegeben

sind Mittelwerte + Standardabweichung aufgefihrt.

4.3.1 Liegezeiten

Bezlglich der Liegezeiten auf der Uberwachungs- bzw. Intensivstation, kam es zu
keinen signifikanten Unterschieden zwischen den beiden Gruppen. Es fallt aber auf,
dal Patienten aus der Kontrollgruppe tendenziell Ilanger auf der
Uberwachungsstation bleiben muBten (2,83 + 7,09 vs. 1,91 + 1,63 Tage; p= 0,199)
und eine langere Gesamtliegedauer verzeichneten (11,81 £ 18,61 vs. 9,45 + 6,79
Tage; p=0,236).

Tabelle 13: Liegezeiten

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Aufenthalt auf ICU/ IMC (d) 1,91 £ 1,63 2,83 +7,09 0,199
Gesamtliegedauer HHUD (d) 9,45+ 6,79 11,81 + 18,61 0,236

4.3.2 Allgemeine postoperative Uberwachung

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen hinsichtlich der erfalten Parameter nachgewiesen werden.

Tabelle 14: Aligemeine postoperative Uberwachung OP-Tag

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Maximaler syst. RR (mmHgQ) 165,9 +19,5 163,1 £ 19,7 0,325
Maximaler diast. RR (mmHg) 92,3 +127 91,7+ 154 0,773
Minimaler syst. RR (mmHgQ) 110,3 :14,8 109,8 £ 14,9 0,838
Minimaler diast RR (mmHg) 62,9 + 9,1 62,8 + 9,4 0,941
Max. Korpertemperatur (°C) 37,4 +0,7 37,5+0,7 0,399
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Tabelle 15: Allgemeine postoperative Uberwachung Tag 1

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Maximaler syst. RR (mmHg) 161 + 18 164 + 20 0,437
Maximaler diast. RR (mmHg) 90 + 11 91+£13 0,537
Minimaler syst. RR (mmHg) 114 £ 14 119+ 14 0,67
Minimaler diast RR (mmHg) 63+9 67 =10 0,521
Max. Korpertemperatur (°C) 38,2+0,7 38,0£0,6 0,68

4.3.3 Prophylaktisches CPAP
Das prophylaktische nasale CPAP wurde in der Studiengruppe durchschnittlich 14,0

+ 4,3 Stunden appliziert, die Patienten der Kontrollgruppe erhielten wie im

Studienprotokoll vorgesehen kein prophylaktisches nasales CPAP.

Tabelle 16: NCPAP-Zeit

Studiengruppe Kontrollgruppe p
NCPAP-Dauer (h) 14,0+4,3 -

4.3.4 Blutgasanalysen

Am OP-Tag wiesen die Blutgasanalysen statistisch signifikante Unterschiede auf. Die
Patienten der Studiengruppe, die zu diesem Zeitpunkt das prophylaktische nasale
CPAP trugen, hatten signifikant bessere Werte bezlglich der Sauerstoffsattigung
97,5 £ 12 wvs. 969 = 17 %; p= 0,005) und des Horowitz-Index
(Oxygenierungsindex = pa0./fO;) (330 = 156 vs. 285 + 123; p= 0,034) als die
Patienten der Kontrollgruppe, die zu diesem Zeitpunkt Sauerstoff unter Normaldruck
insuffliert bekamen. Zusatzlich war die dafur nétige inspiratorische Sauerstofffraktion
signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (0,4 = 0,1 vs. 0,5 = 0,3; p= 0,031).
Hinsichtlich des Sauerstoffpartialdruckes (124 + 49 vs. 110 * 44) unterschieden sich

die Gruppen zwar, es wurde aber keine statistische Signifikanz erreicht (p= 0,058).
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Tabelle 17: Blutgasanalyse OP-Tag

Studiengruppe Kontrollgruppe p
fiO2 (%) 04+0,1 0,5+0,3 0,031
paO, (mmHg) 124 + 49 110+ 44 0,058
paCO, (mmHg) 43+4 43+4 0,944
PH 7,390 + 0,003 7,396 + 0,004 0,249
BE (mmol/l) 08+25 1,2+3,2 0,300
SO (%) 97,5+1,2 96,9 + 1,7 0,005
paO./fiO; (mmHg) 329,9 + 155,9 284,7 £122,7 0,034
Am ersten postoperativen Tag, wo fur beide Gruppen wieder das
"Standardoxygenierungsregime" galt, waren diese Unterschiede nicht mehr
nachweisbar.
Tabelle 18: Blutgasanalysen erster postoperativer Tag

Studiengruppe Kontrollgruppe p
fiO2 (%) 04+0,2 0,4+0,2 0,776
paO, (mmHg) 82,9+224 84,3 + 27,2 0,789
paCO, (mmHg) 41,8+39 420+52 0,832
PH 7,429 + 0,004 7,427 £ 0,003 0,786
BE (mmol/l) 32+23 3,2+3,3 0,965
SO2(%) 952+25 949+3/4 0,702
paO,/ fiO, (mmHg) 254,9+94,3 269,0 + 121,5 0,543
4.3.5 Laborbefunde
Die untersuchten Laborwerte wiesen zwischen den Gruppen an beiden
ausgewerteten postoperativen Tagen keine signifikanten Unterschiede auf.
Tabelle 19: Laborwerte OP-Tag

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Hb (g/dl) 12,2+1,6 12,2+1,6 0,978
Leukozyten (10%/ul) 15,0+£6,5 15,1+4,7 0,829
Harnstoff (mg/dl) 35,4 + 15,1 40,2 +22,3 0,137
Kreatinin (mg/dl) 1,1+0,7 1,2+0,8 0,308
CRP (mg/l) 2,6+3,9 21422 0,577
Laktat (mmol/l) 29125 3,0£29 0,637
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Tabelle 20: Laborwerte erster postoperativer Tag

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Hb (g/dl) 11,8+£1,5 116+£1,6 0,626
Leukozyten (10%ul) 126 £59 12,0+ 3,5 0,423
Harnstoff (mg/dl) 38,3 19,7 43,2 + 23,5 0,205
Kreatinin (mg/dl) 1,3+0,7 1,7+ 2,1 0,206
CRP (mg/l) 8855 94+54 0,659
Lactat (mmol/l) 217 £ 2,75 1,82 + 2,33 0,522

4.3.6 Radiologische Befunde

Die Analyse der befundeten Rontgenaufnahmen des Thorax wiesen keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Studien- und Kontrollgruppe nach.

Tabelle 21: Ergebnisse der radiologischen Untersuchungen (%)

Studiengruppe Kontrollgruppe p
Grad 0 15 17 0,737
Grad | 49 53 0,413
Grad Il 29 31 0,721
Grad lll 6 3 0,25

4.3.7 Komplikationen

Hinsichtlich der postoperativ erfal3ten Komplikationen gab es Unterschiede zwischen
Studien- und Kontrollgruppe, von der aber nur das Auftreten von

Oxygenierungsstorungen statistische Signifikanz erreichte.

Eine Intoleranz des prophylaktischen nasalen CPAP aufgrund von
klaustrophobischen Empfindungen fand sich bei neun Patienten, was zum
frhzeitigen Abbau des prophylaktischen nasalen CPAP fuhrte. Diese Patienten
erhielten das prophylaktische nasale CPAP im Durchschnitt fir 5,75 h + 4,8 h.
Patienten der Studiengruppe litten weniger haufig am postoperativen Delir als
Patienten der Kontrollgruppe (6 vs. 12), jedoch erreichte auch diese untersuchte
Variable keine statistische Signifikanz (p=0,220).
Die Reintubation bei kardiopulmonaler Dekompensation war in der Studiengruppe
weniger haufig als in der Kontrollgruppe (1 vs. 5), ohne jedoch statistische
Signifikanz zu erreichen (p=0,21).
Vier Patienten aus der Studiengruppe starben, davon zwei Patienten nach
chirurgischen Komplikationen an Tag zwei und drei postoperativ, ein Patient an
Herzversagen am sechsten postoperativen Tag und einer im septischen Schock mit
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unklarem Fokus am zehnten postoperativen Tag. In der Kontrollgruppe starb kein
Patient. Dieser Unterschied war fast signifikant (p=0,06) aber vermutlich nicht vom
prophylaktischen nasalen CPAP abhangig.

Patienten aus der Kontroligruppe mullten nach erfolgter Verlegung auf die
Normalstation héaufiger wieder auf die Uberwachungs- bzw. Intensivstation
aufgenommen werden, als Patienten aus der Studiengruppe (14 vs. 6). Dieser
Unterschied blieb ohne statistische Signifikanz.

Die Patienten der  Studiengruppe waren weniger haufig durch
Oxygenierungsstorungen bedroht, als die Patienten der Kontrollgruppe (5 vs. 17).

Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p= 0,012).

Tabelle 22: Postoperative Komplikationen (n/%)

Studiengruppe Kontrollgruppe p
NCPAP-Intoleranz 9/9,1 - -
Revision 5/5,1 4/3,8 0,742
Herzstillstand 11,0 2/1,9 1,0
Oxygenierungsstorung 5/5,1 17/16,2 0,012
Akutes Nierenversagen 3/3,0 3/2,9 1,0
Schweres Delir 6/6,1 12/11,4 0,220
Pneumonie 2/2,0 5/4.,8 0,446
Reintubation 1/1,0 5/4,8 0,213
Tod 4/4,0 - 0,06
Wiederaufnahme auf ICU/ 6/6,1 14/13,3 0,236
IMC
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5 Diskussion

5.1 CPAP

5.1.1 Verfahren

CPAP zahlt zu den Verfahren der nichtinvasiven Beatmung. Wahrend unter der
konventionellen (“‘invasiven) Form der Beatmung, die kontrollierte Beatmung oder
assistierte Spontanatmung mittels Endotrachealtubus verstanden wird, bezeichnet
die nichtinvasive Beatmung eine maschinelle Atemhilfe ohne kinstlichen
endotrachealen Luftweg.

Im klassischen Sinne versteht man hierunter die negative Druckbeatmung mittels
“eiserner Lunge" oder ahnlich funktionierenden Systemen. In neuerer Zeit hat die
nichtinvasive Beatmung mit positivem Atemwegsdruck Uber Nasen- oder
Gesichtsmasken weite Verbreitung gefunden.

Unter CPAP versteht man eine ungehinderte Spontanatmung bei (kontinuierlich)
positiven Atemwegsdrucken (Briegel 2000). Dabei liefert CPAP nur positiven
Atemwegsdruck und ist somit keine Unterstiutzung der Ventilation im eigentliche
Sinne (Kuhlen 2000).

Im Vergleich zur Beatmung mittels eiserner Lunge, ist der materielle und personelle
Aufwand dabei deutlich geringer. Der Zugang zum Patienten ist nahezu ungehindert
moglich, das Verfahren wird gut toleriert, insbesondere, weil es dem Patienten
ermoglicht "alles unter Kontrolle zu haben" und weiterhin verbal zu kommunizieren.
Die nichtinvasive Beatmung setzt einen kooperativen Patienten voraus.
Unkooperative oder agitierte Patienten sind fur dieses Verfahren nicht geeignet.
(Briegel 2000)

Die technischen Anforderungen an das Verfahren sind gering. Um einen CPAP
mittels Maske zu erreichen bendtigt man eine gut sitzende, an das Gesicht des
Patienten angepaldte, Vollgesichts- oder Nasenmaske mit mdglichst wenig Leckage
(MCPAP bzw. NCPAP). Die Nasenmaske wird vom Patienten oftmals als
angenehmer empfunden, da Nahrungsaufnahme und Kommunikation im Vergleich
zur Vollgesichtsmaske weniger eingeschrankt sind (Weksler 1991, Thomas1992a).
Selbst bei geodffnetem Mund wird ein positiver Atemwegsdruck in der Trachea

erreicht (Kindgen-Milles 1999). Um die durch die Maskenapplikation bedingte — fast
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immer vorhandene - Leckage (bei chirurgischen Patienten beispielsweise oftmals
durch den Durchtritt der Magensonde am Maskenrand) zu kompensieren bendtigt
man eine hohen kontinuierlichen Atemgasflu® der Uber eine "high-flow"-Gasquelle
gewahrleistet wird. Nach Anfeuchtung und Erwarmung wird das Atemgas via Maske
dem Patienten zugefuhrt, der positive Druck in den Atemwegen wird durch ein
PEEP-Ventil (PEEP= Positive End Exspiratory Pressure) erreicht, die Atemzige

kann der Patient aus einem Reservoir schopfen.

5.1.2 Therapie bei pulmonalen Problemen

Nichtinvasive Beatmung hat sich bei respiratorischen Problemen unterschiedlicher
Genese bewahrt. Obwohl CPAP keine Beatmung im eigentlichen Sinne darstellt, wird
es von einigen Autoren zur nichtinvasiven Beatmung gezahlt (Baudouin 2002, Mehta
2001). Der Vielzahl an Arbeiten zum erfolgreichen Einsatz von nichtinvasiver
Beatmung, steht eine relativ geringe Anzahl an Veroéffentlichungen, welche die
alleinige Anwendung von CPAP untersuchen, gegeniber:

CPAP kann effektiv zur Therapie der akuten respiratorischen Insuffizienz auf dem
Boden unterschiedlichster Erkrankungen eingesetzt werden.

So ist CPAP hilfreich bei respiratorischer Insuffizienz auf dem Boden einer COPD
(Goldberg 1995, de Lucas 1993, Miro 1993, Mezzanotte 1994, Petrof 1990) so wie
bei Brustwanderkrankungen inklusive neurologischer Erkrankungen (Aboussouan
1997, Vianello 1994). Masken-CPAP bewirkt in der respiratorischen Insuffizienz bei
Asthmatikern eine Bronchodilatation und senkt den Atemwegswiderstand, es eroffnet
Atelektasen, unterstitzt die Entfernung von Sekreten, férdert die Erholung der
Atemmuskulatur und kann mdoglicherweise den internen PEEP Uberwinden.
Weiterhin verringert es die ungunstigen Effekte von negativen inspiratorischen
Spitzendricken auf die Hamodynamik (Meduri 1996b). Es ist erfolgreich bei
Atelektasen (Thommi 1991) und postoperativer Hypoxamie (Dehaven 1985, Pinilla
1990).

5.1.3 Therapie bei kardialen Problemen

CPAP kann erfolgreich bei kardiogenem Lungenddem angewendet werden und
verbessert hierbei die Atemfrequenz und den Gasaustausch, reduziert die
Intubationshaufigkeit und den Aufenthalt auf der Intensivstation und zeigte einen
Trend, die Mortalitdt zu senken (Bersten 1991, Pang 1998, Truwit 2004, Liesching

2003). Bei Patienten mit Herzinsuffizienz profitiert etwa die Halfte der Patienten von
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einer Therapie mit CPAP. Dabei verbessern sich der Herzindex und die
Herzfrequenz (Baratz 1992). Ebenso verbessert sich die erniedrigte linksventrikulare
Ejektionsfraktion (Bradley 1996). Dies wird hauptsachlich durch die Reduktion der
kardialen Vor- und Nachlast (Bradley 1992, Takasaki 1989), so wie durch die
Reduktion der Atemarbeit erreicht (Naughton 1995, Lenique 1997).

Bei kardiogenem Lungenddem fuhrte CPAP zur Reduktion der Intubationsrate (Pang
1998, Bersten 1991), verbessert die Oxygenierung und Hamodynamik (Takeda

1997) und reduziert die Dauer des Intensivaufenthaltes (Bersten 1991).

5.1.4 Prophylaxe

Zum Einsatz von prophylaktisch angewendetem nichtinvasivem CPAP gibt es
ausschlielich Arbeiten zur Prophylaxe respiratorischer Komplikationen.
Untersuchungen zu den Effekten von CPAP auf die postoperative Phasen sind
uberwiegend Arbeiten an allgemein- und thoraxchirurgischen Patienten.

Konzentriert man sich auf die Arbeiten, die prophylaktisch angewendetes CPAP
untersuchen, so bleiben zehn Arbeiten, funf an Patienten mit Eingriffen am Thorax
(Herzchirurgie oder Lungeneingriffe) (Ingwersen 1993, Jousela 1994, Pinilla 1990,
Stock1985, Thomas 1992b) und flunf mit abdominalchirurgischen Operationen
(Gberwiegend konventionelle Cholezystektomie oder Darmeingriffe) (Carlsson 1981,
Heitz 1985, Lindner 1987, Lotz 1984, Stock 1985).

Dabei sind es uberwiegend Studien mit kleinen Patientenzahlen. Die Arbeit von
Ingwersen ist die einzige Arbeit mit 160 Patienten, hierbei wurden aber drei
Maskensysteme miteinander ohne eine Kontrollgruppe verglichen. Funf Arbeiten
untersuchten 9 — 30 Patienten und die restlichen vier Studien schlossen 34 — 65
Patienten ein.

Ebenso unterschiedlich ist das verwendete PEEP-Niveau. Teilweise schwankt es
innerhalb der Studie, wie bei Carlsson zwischen 5 und 10, bei Heitz zwischen 5 und
8 und bei Pinilla zwischen 5 — 7,5 cm H.O. Auch im Vergleich der Studien
untereinander variiert der eingestellte PEEP zwischen 5 (Thomas 1992b, Lotz 1984),
uber 7,5 (Stock 1984 und 1985), zu 10 (Jousela 1994) und 12 (Lindner 1987) bis 15
cm H;O bei Ingwersen.

Der Anwendungszeitraum ist bei den genannten Studien ebenfalls sehr inhomogen.
Ingwersen lieR seine Patienten fur 5 Minuten pro Stunde wahrend der wachen
Phasen trainieren, Heitz fir 4 x 15 Minuten am Tag und Lindner fur 1 Stunde nach

Extubation und dann fur 3 Stunden pro Tag die nachsten 5 Tage. Die anderen
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Autoren verwendeten das CPAP einmalig fur 1 Stunde (Thomas 1992b), 2 Stunden
(Lotz 1984), 4 Stunden (Stock 1984, Carlsson 1981), 8 Stunden (Jousela 1994) und
12 Stunden (Pinilla 1990).

Das CPAP wurde bei allen Arbeiten gut von den Patienten toleriert. Hinsichtlich der
untersuchten Blutgasanalysen fanden sich bei Carlsson und Jousela verbesserte
Blutgasanalysen in der Studiengruppe, welche aber keine Signifikanz erreichte. In
der Studiengruppe bei Pinilla waren die Blutgasanalysen signifikant besser, als die
Blutgasanalysen der Kontrollgruppe. Bei Ingwersen zeigte sich im Vergleich der drei
Maskensysteme kein Unterschied zwischen den Gruppen. Die Arbeit von Pinilla war
die einzige Untersuchung, bei welcher der positive Effekt noch 24 Stunden nach
Abbau des CPAP nachzuweisen war.

Bei den Arbeiten, die Lungenfunktionsparameter untersuchten, zeigte sich eine
Verbesserung der postoperativ eingeschrankten pulmonalen Funktion (Heitz 1985,
Lindner 1987, Stock 1984 und 1985).

Bei Lindner und Lotz war die Anwendung von CPAP mit einem Trend, pulmonale

Probleme zu reduzieren, vergesellschaftet.

5.2 Ergebnisse dieser Studie

Die vorliegende Untersuchung ist die erste Studie mit Uber 200 Patienten, welche die
Wirkung von prophylaktisch angewendetem CPAP auf die postoperative Phase
untersucht und die erste prospektiv-randomisierte Studie Uber die prophylaktische

zwolfstindige Anwendung von NCPAP bei gefaldchirurgischen Patienten.

5.2.1 Kardiale Komplikationen

Unter den postoperativen Komplikationen haben die kardiopulmonalen
Komplikationen eine herausragende Rolle, weil sie die Morbiditat und Mortalitat des
Patienten wesentlich bestimmen (Blankensteijn 1998, Forrest 1992, Poldermans
1999, Sprung 2000).

Es gab keine signifikanten Unterschiede kardialer Komplikationen zwischen der
Studien- und Kontrollgruppe der Patienten dieser Arbeit. Die Patienten der
vorliegenden Arbeit hatten im Vergleich zur Literatur eine niedrige Komplikationsrate
kardialer postoperativer Komplikationen. So wurde als einziges relevantes Ereignis
der Herzstillstand beobachtet. Davon traten zwei Ereignisse in der Kontrollgruppe

und eines in der Studiengruppe auf, was keinen statistisch signifikanten Unterschied
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bedeutet. Insgesamt betragt die Rate schwerwiegender kardiovaskularer
Komplikationen somit rund 1,5%.

In der Literatur variieren die angegebenen Haufigkeiten kardiovaskularer
Komplikationen. So liegt die Rate kardialer Ereignisse zwischen 6,1 und 21,3%
(Blankensteijn 1998, Bode 1996). Somit ist die Rate kardiovaskularer Ereignisse in
der vorliegenden Arbeit deutlich geringer als in der Literatur. Daflr kann es mehrere
Grinde geben:

Ein Grund fur die stark unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den einzelnen
Arbeiten konnte in der Wahl des Studiendesigns liegen. Blankensteijn berichtet in
seiner 1998 veroffentlichten Arbeit Uber signifikante Unterschiede in der berichteten
Mortalitats- und Morbiditatshaufigkeit bei Patienten, die sich einer elektiven
Operation eines Bauchaortenaneurysmas unterzogen, in Abhangigkeit vom
Studiendesign (Blankensteijn 1998).

Ein weiterer Grund koénnte darin liegen, dal® perioperative kardiale Komplikationen
schwer zu detektieren sind. So kdnnen beispielsweise myokardiale Ischamien ohne
die klassischen klinischen Zeichen auftreten. Die Patienten dieser Arbeit waren zum
Zeitpunkt ihres Aufenthaltes auf der Intensiv- beziehungsweise Uberwachungsstation
an das Standardmonitoring angeschlossen. Dies konnte ein Grund sein, warum
transiente ischamische Ereignisse gegebenenfalls dem Nachweis entgangen sein
konnten, gibt doch ein EKG-Monitor auf der Intensivstation mit seinen
eingeschrankten Ableitungen und eventuellen Artefakten nicht immer dezente
Veranderungen der ST-Strecke im EKG zu erkennen, wie es mit dem 12-Kanal-EKG
maoglich ist.

Perioperative Herzinfarkte treten am haufigsten am Operationstag und 1.
postoperativen Tag auf (Sprung 2000). Intraoperativ kann der Patient wegen
Narkose keine thorakalen Schmerzereignisse melden, unmittelbar postoperativ
kénnen diese noch durch mangelnde Vigilanz, Restnarkose und Schmerzmittelgabe
kaschiert werden. Weiterhin wurden die Patienten dieser Untersuchung in der Regel
am 1. bis 2. postoperativen Tag auf die Normalstation verlegt. Es ist denkbar, dal}
Ereignisse, die sich im weiteren klinischen Verlauf ergaben (beispielsweise
Herzrhythmusstorungen oder transiente myokardiale Ischamien), sich auf der
Normalstation dem klinischen Nachweis entzogen.

Weiterhin ist der laborchemische Nachweis myokardialer Ereignisse bei operierten

Patienten nicht immer zweifelsfrei mdglich, da bei chirurgischen Patienten die
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Gesamtcreatinkinase (CK) oftmals erhoht ist, was dazu flUhren kann, dal® bei
kleineren Myokardinfarkten die herzspezifischere CK-MB nicht signifikant im
Vergleich zur Gesamt-CK erhdht ist (Bode1996). So ist es moglich, dal® nur selten
der Verdacht auf ein myokardiales Ereignis geaultert wurde, was ein Grund fur die
relativ geringe Haufigkeit kardialer postoperative Komplikationen in dieser Studie
sein konnte.

Letztlich ware es auch denkbar, da® die niedrige Komplikationsrate bei den
kardiovaskulare Ereignissen einen generellen Trend der verbesserten medizinischen
Versorgung widerspiegelt. Zwar sind in dieser Studie die Patienten zum Beispiel
nicht durch das Studienprotokoll perioperativ betablockiert worden, da aber viele
Patienten eine KHK als Nebenerkrankung aufwiesen, ware denkbar, dal® bereits
Betablocker in der Eigenmedikation vorhanden waren. Weiterhin ist nicht erfalt,
wieviele Patienten koronar revaskularisiert waren, was ebenfalls Einflud auf die
kardiale Komplikationsrate nehmen kdnnte.

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit konnte kein Unterschied bezuglich
kardialer Ereignisse zwischen den Gruppen nachgewiesen werden. Dies kann an der
insgesamt sehr kleinen Haufigkeit kardialer Ereignisse im untersuchten Kollektiv
liegen, was es schwierig macht Unterschiede nachzuweisen. Moglicherweise ware
bei einem groleren  Untersuchungskollektiv. doch noch  Unterschiede
herauszuarbeiten gewesen, zumal es Hinweise gibt, dal’ CPAP die kardiale Funktion
unterstitzen kann (Bradley 1992 + 1996, Takasaki1989, Baratz 1992).

5.2.2 Pulmonale Komplikationen

Rund 11% der Patienten entwickelten im postoperativen Verlauf eine
Oxygenierungsstérung, davon signifikant mehr Patienten in der Kontrollgruppe. Die
Pneumonierate in der vorliegenden Arbeit betragt 3,4 %. Verglichen mit der Literatur
ist die Gesamthaufigkeit pulmonaler postoperativer Komplikationen auch hier wieder
relativ niedrig. Die Problematik bei der Betrachtung von Haufigkeitsangaben
pulmonaler postoperativer Komplikationen liegt, ahnlich wie bei den kardialen
Komplikationen, zum einen an den unterschiedlichen Untersuchungsbedingungen
(Blankensteijn s.0.) und andererseits an unterschiedlichen Definitionen, was eine
pulmonale postoperative Komplikation ist.

So schwanken die Angaben postoperativer pulmonaler Komplikationen relativ stark

und werden in der oben schon zitierten Studie von Blankensteijn mit 3,5 bis 10,5%
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fur pulmonale Probleme insgesamt angegeben (Blankensteijn 1998) und erreichen
bis zu Uber 50% bei anderen Autoren (Calligaro 1993, Vodinh 1989).

Auch bei den postoperativen pulmonalen Komplikationen konnte sich mit den
niedrigen Zahlen der vorliegenden Untersuchung ein genereller Trend im
verbesserten perioperativen Management reflektieren, sind doch die Arbeiten mit
hdheren Raten postoperativer pulmonaler Komplikationen eher aus den 80 er Jahren
und die Veroéffentlichungen mit niedrigeren Raten postoperativer pulmonaler
Komplikationen von Mitte bis Ende der 90 er Jahre.

Ein weiterer Grund fur die beobachtete geringe Haufigkeit postoperativer pulmonaler
Komplikationen koénnte der Zentrumscharakter der Heinrich-Heine-Universitat
Dusseldorf sein. So hat sich in verschiedenen Arbeiten gezeigt, dal® mit steigendem
Operationsvolumen ausgewahlter kardiovaskularer Eingriffe (zum Beispiel die
Versorgung eines Bauchaortenaneurysmas) und Krebseingriffe in einer Klinik, die
Mortalitatsraten fallen (Birkemeyer 2002, Bach 2001). Ebenso sinkt mit steigender
Erfahrung des Chirurgen die Mortalitat des Eingriffes (Birkemeyer 2003).

Reeder beobachte in seiner 1992 erschienen Studie die Schwere und Dauer
nachtlicher Hypoxien praoperativ und in den darauffolgenden 5 postoperativen
Nachten bei Patienten, die sich Operationen an der Bauchaorta unterzogen.
Sauerstoffgabe war in fast 100% der Falle effektiv, die Sauerstoffsattigung in der
frihen postoperativen Phase uber 90% zu halten. Allerdings erliten 50% der
Patienten langere Perioden in mindestens einer Nacht nach der Operation mit einer
Sauerstoffsattigung unter 85%. Die Hypoxie erscheint meistens wahrend des
Schlafes, wenn auflere Stimuli der Umgebung minimiert sind oder fehlen und
zentrale oder obstruktive Apnoen bei dafur empfanglichen Patienten auftreten
konnen. Die geringsten Durchschnittswerte der Sauerstoffsattigung traten in den
Nachten 2 und 3 nach der Operation auf, wo 38% beziehungsweise 52% der
Patienten durchschnittliche Sauerstoffsattigungen unter 90% hatten. Die Autoren
kamen zu dem Schlul3, dald Patienten nach grof3en gefal3chirurgischen Eingriffen
ohne unterstitzende Sauerstoffinsufflation bis zur flinften postoperativen Nacht
durch schwere Hypoxien bedroht sind. Patienten der vorliegenden Untersuchung
wurden in der Regel am 1. oder 2. postoperativen Tag auf die Normalstation verlegt.
Dort wurde keine Sauerstoffsattigung mehr erfalt, so dall dahingehend keine

Aussage mit unserer Untersuchung gemacht werden kann. Die Arbeit von Reeder
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deutet aber daraufhin, dal} der sensible Zeitpunkt nach groRen gefal3chirurgischen
Operationen zumindest bis zum 3. postoperativen Tag andauert. Hinsichtlich der
Oxygenierungsstdérung erscheint es also durchaus sinnvoll, die Patienten
dahingehend zu Uberwachen und zu therapieren. Andererseits liegt bei den
Patienten der vorliegenden Arbeit die pulmonale Komplikationsrate unter der in der
Literatur angegebenen Rate, so dal} diese ,spaten“ Oxygenierungsstdérungen, wenn

sie denn aufgetreten sind, eventuell keine klinische Relevanz besitzen.

Bei den Patienten der Studiengruppe war die Oxygenierung unter NCPAP signifikant
verbessert im Vergleich zur Kontrollgruppe, die Sauerstoff unter Normaldruck atmete
und das bei geringerer FO.. Dies zeigt, dal} das in dieser Arbeit vorgestellte CPAP-
Konzept, was die Oxygenierung angeht, effektiv ist und steht im Einklang mit den
Ergebnissen von Carlsson, Pinilla und Jousela. Bei Carlsson und Jousela waren die
Blutgasanalysen in der Studiengruppe zwar besser, erreichten aber keine statistische
Signifikanz, bei Pinilla waren die Blutgasanalysen der Studiengruppe statistisch
signifikant besser. Die Anwendungsdauer betrug bei Pinilla 12 Stunden und bewegt
sich damit eher in dem Bereich der Behandlungsdauer, den die Patienten dieser
Arbeit erhielten (im Durchschnitt 14 Stunden). Im Gegensatz dazu wurden die
Patienten von Carlsson und Jousela 4 Stunden beziehungsweise 8 Stunden mittels
CPAP unterstitzt. Letztlich soll noch die Arbeit von Ingwersen erwahnt werden, bei
der trotz eines PEEP von 15 cm H,O keine Unterschiede in der Blutgasanalyse
gefunden wurden. Hier betrug die Anwendungsdauer lediglich 5 Minuten/ Stunde in
der die Patienten wach waren. Allerdings muf® man bei der Interpretation der
Befunde aus Ingwersens Arbeit vorsichtig sein, weil keine echte Kontrollgruppe
verwendet wurde, sondern drei Maskensystem untereinander verglichen wurden.

Dieser Effekt der besseren Oxygenierung Uberdauert den Zeitpunkt der Anwendung
nicht, dal® heildt, nach Abbau des prophylaktischen nasalen CPAP, gleichen sich die
gemessenen Parameter in Studien- und Kontrollgruppe wieder an. Nur bei den
Ergebnissen aus der Arbeit von Pinilla 1alt sich eine verlangerte Wirkung auf die
Blutgasanalysen finden. Zur Frage der Oxygenierung ist auch ungeklart, in welchem
Rahmen sich die Sauerstoffsattigung und der Sauerstoffpartialdruck bewegen sollte.
Aus pathophysiologischen Gesichtspunkten sollte sicherlich vermieden werden, daf
der Sauerstoffbedarf des Patienten das Sauerstoffangebot Ubersteigt. Eine

Moglichkeit, dies zu erreichen, ware es den Sauerstoffpartialdruck so hoch wie
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moglich zu halten. Die Frage ist dann allerdings, ob es eine Obergrenze fur das
Sauerstoffangebot gibt, das heifldt, wann potentiell schadliche Wirkungen des
Sauerstoffs (z.B. oxidativer Strel3) zu Tage treten wirden. Auch die Untergrenze ist
schwierig zu definieren, da einerseits zwischen den Patienten die Grenzen, ab wann
Hypoxie gefahrlich wird sehr unterschiedlich sind. Hinzu kommt, dal® es sich
andererseits auch innerhalb eines einzelnen Patienten nie um einen sicheren Wert
handelt, da es sich um ein dynamisches System handelt, in dem sich die einzelnen
Determinanten bestandig wandeln. So ist es schwierig, den sicheren Bereich
zwischen Hypoxie und Luxusoxygenierung abzustecken.

Da die verbesserte Oxygenierung per se kein Zielparameter im Sinne eines
verbesserten Outcomes ist, stellt sich die Frage, ob sich Einsatz des
prophylaktischen NCPAP lohnt.

Hierzu laflt sich feststellen, dal diese passagere bessere Oxygenierung tatsachlich
einen signifikanten Unterschied im weiteren Verlauf der Patienten in Studien- und
Kontrollgruppe bewirkt. So ist namlich die Rate an behandlungspflichtigen
Oxygenierungsstérungen im stationaren Verlauf (und das bezieht sich auf den
gesamten stationaren Verlauf und nicht nur auf die Phase wahrend die
Studiengruppe das prophylaktische nasale CPAP erhalt) in der Kontrollgruppe
signifikant erhdht. Auch findet sich insgesamt eine erhdhte Rate nennenswerter
Komplikationen in der Kontrollgruppe, wenn man die Komplikationen aufsummiert.
Dies ist methodisch aber nicht korrekt, da im prospektiven Ansatz keine kombinierten
Endpunkte vorgesehen waren. Dennoch lalkt diese Beobachtung Raum flr
Interpretation, dal® die prophylaktische Anwendung von nasalem CPAP insgesamt,
uber die Dauer der Anwendung und Uber den Effekt der bloRen Verbesserung der
Oxygenierung hinaus, den postoperativen Verlauf gunstig beeinflussen kann.

Es ist anzunehmen, da® man mit veranderten Konzepten mehr Benefit flir die
Patienten erreichen kann. Betrachtet man zunachst das PEEP-Niveau so ist die
Frage, welcher PEEP denn der beste sei. Aus pathophysiologischen
Gesichtspunkten ist der ,beste PEEP“ gerade derjenige, welcher die
kompromittierten Lungenparameter gerade noch wiederherstellt. Hier ergeben sich
fur die klinische Praxis naturlich Limitationen hinsichtlich der Durchfuhrbarkeit. Es
eignen sich fir den Alltag sicher keine aufwendigen MelRmandver, sondern man wird
sich damit begnligen die bessere Oxygenierung anhand der peripheren

Sauerstoffsattigung oder Blutgasanalysen nachzuweisen.
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Die zweite Frage ist die Dauer der Anwendung. Betrachtet man die Pathophysiologie
der postoperativen Phase so muf3te man eigentlich postulieren, CPAP Uber eine
Woche postoperativ anzuwenden, weil in den meisten Untersuchungen die
Lungenfunktionseinschrankungen uber diesen Zeitraum andauern. Hier sind einem
auch wieder praktische Uberlegungen im Weg. Es ist nicht durchfiihrbar (und fiir die
meisten Patienten auch nicht notwendig) den Patienten eine Woche lang an Dauer-
CPAP zu fesseln, um seine kompromittierte pulmonale Funktion zu kompensieren.
Es ist aber dennoch denkbar, dal® zumindest einige Patienten davon profitieren
konnten, CPAP auch in den ,riskanten® 2. und 3. postoperativen Nachten zu
erhalten. FUr den Patienten mit durchschnittlichem Risiko wird es wahrscheinlich
keinen Benefit durch das prophylaktische nasale CPAP geben. Vermutlich durften
aber Risikopatienten, beispielsweise Patienten mit deutlich eingeschrankter kardialer
und/oder pulmonaler Funktion aus der Anwendung des prophylaktischen nasalen
CPAP Nutzen ziehen. Es wird die Aufgabe weitere Studien sein, diejenigen Patienten
zu identifizieren, die von der prophylaktischen Anwendung eines nasalen CPAP
sicher profitieren und die optimalen Modalitdten eines solchen CPAP-Regimes

festzulegen.

5.2.3 Nebenwirkungen von CPAP

Die meisten Beobachtungen von Nebenwirkungen der NCPAP-Therapie stammen
aus der Bewertung von Patienten mit Schlafapnoesyndrom. Pepin beschrieb 1995
die Langzeitnebenwirkungen von NCPAP bei Schlafapnoesyndrom. Dabei hatten
50% mindestens eine Nebenwirkung wie Maskenallergie, Luftleckagen oder
Abrasionen der Haut. Trockene Nase oder Mund am Morgen traten bei 65%,
Schnupfen und Nasenlaufen bei 35%, und Schwellungen der Nasenschleimhaut bei
25% der Patienten auf. Unbehagen wegen des Larms der Maschine war haufiger bei
Patienten mit leichtem Schlafapnoesyndrom. Dies kann zu einem Problem der
Compliance mit der Therapie fuhren (Lojander 1996). Es besteht keine Korrelation
der Nebenwirkungen mit dem Niveau des Drucks. Andere Studien berichten noch
uber kardiale Nebenwirkungen. Bei Meurice wurde 1992 von einem Vorhofflimmern
nach CPAP Therapie fur Schlafapnoesyndrom berichtet und vereinzelten Fallen einer
Verschlimmerung einer vorbestehenden Herzinsuffizienz bei der Initiierung einer
Therapie. NCPAP kann bei einigen Patienten die bronchiale Hyperreagibilitat (BHR)
erhdhen (Thalhofer 1997).
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Alvarez-Sala berichtete 1992 Uber einen Fall bei einem Patienten zur Therapie eines
obstruktiven Schlafapnoesyndroms, bei dem es nach Einsetzen der Behandlung zur
Erhdhung des Augeninnendrucks im erkrankten Auge (nicht im gesunden) mit

Glaukomschmerz bei einem Patienten mit OSA und Glaukom auf einer Seite kam.

Bei unserer Kurzzeitanwendung traten nur wenig Nebenwirkungen auf.
Nasenulzerationen traten bei rund 4% der Patienten mit prophylaktischem nasalen
CPAP auf, was im Bereich dessen liegt, was in der Literatur zu finden ist (Abou-
Shala berichtet von etwa 7%). Ein Patient aus der Kontrollgruppe wies ein
Nasenulkus durch die Anwendung des therapeutischen nasalen CPAP auf.

Knapp 10% der Patienten beendeten das prophylaktische nasale CPAP vorzeitig

wegen Klaustrophobie. Andere Nebenwirkungen wurden nicht beobachtet.

5.2.4 Todesfille

Die Sterblichkeit in der vorliegenden Arbeit betragt rund 2% und ist damit im
Vergleich mit der Literatur insgesamt relativ niedrig. Dort schwanken die Angaben
zwischen 3 und 16% (Galland 1998, Bode 1996, Blankensteijn 1998).

Bemerkenswert ist, dal} sich alle Todesfalle in der Studiengruppe ereigneten. Zwei
Patienten verstarben nach chirurgischen Komplikationen am zweiten und dritten
postoperativen Tag, ein Patient an Herzversagen am sechsten postoperativen Tag
und einer im septischen Schock mit unklarem Fokus am zehnten postoperativen Tag.
Da kein Patient unter laufendem prophylaktischen CPAP verstarb, ist ein kausaler
Zusammenhang unwahrscheinlich. Dennoch darf man sich nicht in Sicherheit wiegen
und mufld bei weiteren Studien weiterhin grofdes Augenmerk auf unerwinschte
Nebenwirkungen richten, zumal bereits seltene, aber schwerwiegende,
Komplikationen nach CPAP bekannt wurden (Becker 1995, Meurice 1992).

5.2.5 Radiologische Befunde

Es zeigten sich in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten Unterschiede bezlglich
der Rontgenbilder des Thorax zwischen beiden Gruppen. Auch hinsichtlich der

Anzahl der (bei Anhalt auf kardiopulmonale Komplikationen) zusatzlich angefertigten
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Rontgenaufnahmen des Thorax ergaben sich zwischen den Gruppen keine
Unterschiede. Dies ist Ubereinstimmend mit der Literatur:

Pinilla und Jousela konnten trotz der Verbesserung der Oxygenierung unter CPAP
keine Unterschiede in den Rdntgenbildern feststellen (Pinilla 1990, Jousela 1994).
Ebenso erging es Lotz, der trotz einer Reduktion pulmonaler Probleme unter PEEP/
CPAP, keine signifikanten Unterschiede in den Rontgenbildern des Thorax fand (Lotz
1984).

Auch Ingwersen wies im Vergleich dreier Maskensysteme, die er zusatzlich zur
Physiotherapie anwendete, keine Unterschiede im Rontgenbild des Thorax nach,
hatte allerdings auch keine echte Kontrollgruppe, die ohne Maske therapiert wurde
(Ingwersen 1993).

Bei Carlsson, gab es weder Unterschiede in der Oxygenierung noch im Réntgenbild
des Thorax (Carlsson 1981).

Es kann mehrere Grinde geben, warum mit der konventionellen Rontgenaufnahme
des Thorax keine rontgenmorphologischen Unterschiede nachweisbar sind:

Zum einen ist die konventionelle Réntgenaufnahme auf der Intensivstation von
einigen technischen Mangeln begleitet, so dal sie eventuell nicht das geeignete
Werkzeug ist, um Unterschiede darzustellen. Durch das Zusammentreffen
zahlreicher ungunstiger Bedingungen bei schwerstkranken Patienten, erhalt man auf
der Intensivstation die schlechtesten Rontgenbilder. Wegen der variablen Lage des
Patienten und der manuellen Positionierung von Rontgenkassette und —rohre durch
die Rontgenassistentin ist eine konstante reproduzierbare Einstelltechnik kaum zu
gewahrleisten. Eine falsche Zentrierung oder Verkippung der Rontgenréhre und/
oder Aufnahmekassette fihrt zu geometrischen Verzeichnungen. Zusatzlich andern
sich im Liegen, im Vergleich zur gewohnten stehenden Position, die anatomischen
und physiologischen Verhaltnisse der Thoraxorgane. So werden die
Mediastinalorgane gestaucht und verbreitert. Da die Liegendaufnahmen im anterior-
posterioren Strahlengang angefertigt werden, kommt es zu einer geometrisch
bedingten VergroRerung der abzubildenden (filmfernen) Objekte. Beispielsweise wird
das Herz groRer dargestellt und verdeckt im Vergleich zur Stehendaufnahme
verhaltnismalig mehr retrokardiale Strukturen. Auch der mediastinale Durchmesser
vergroRert sich, verglichen mit der im posterior-anterioren Strahlengang

angefertigten Stehendaufnahme. So kdnnen Unterlappenatelektasen (die sich in das
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hintere Mediastinum retrahieren) vollig im Mediastinalschatten verschwinden (Luska
2002).

Letztendlich mufy man also aus obengenannten Griinden davon ausgehen, dal} die
Wertigkeit der Réntgenaufnahme des Thoraxbildes beziglich der Detektion von
relevanten Bellftungsstorungen relativ gering ist. Dies ist wahrscheinlich auch der
Grund warum neuere Arbeiten Uber die Ausbildung von Beluftungsstorungen und
Atelektasen unter Narkose, die Computertomographie zur Beurteilung verwenden
(Edmark 2003, Hedenstierna 2003).

Zum anderen nimmt der Untersuchungzeitpunkt Einflud auf das Ergebnis der
Roéntgenaufnahme. So ist es denkbar, dal® Rdntgenbilder, die zum Zeitpunkt
laufenden CPAPs in der Studiengruppe angefertigt worden waren, Unterschiede

zwischen beiden Gruppen zu Tage gefordert hatten.

5.3 Zusammenfassung

Zusammenfassend a3t sich festhalten, dall das zwodlfstindige prophylaktisch
angewendete nasale CPAP, im Vergleich mit der Sauerstoffapplikation unter
Normaldruck, signifikant die Rate schwerer Oxygenierungsstorungen nach
gefalchirurgischen Eingriffen reduziert.

Es konnte im vorliegenden Kollektiv keine signifikante Reduktion anderer
kardiopulmonaler Komplikationen oder der Dauer des Aufenthaltes auf der Intensiv-

beziehungsweise Uberwachungsstation nachgewiesen werden.

5.4 Ausblick

Postoperative kardiopulmonale Komplikationen sind ein flUhrender Faktor fur
postoperative Morbiditat und Mortalitdt und bestimmen so in entscheidendem Malde
den Verlauf der Genesung des chirurgischen Patienten. Eine Reihe
pathophysiologischer Veranderungen, die im wesentlichen das kardiopulmonale
System betreffen, kbnnen durch den Einsatz von CPAP normalisiert werden, ohne
da man bisher von einem generellen Benefit fir Patienten hinsichtlich der
Reduzierung postoperativer kardiopulmonaler Komplikationen sprechen kann. Es
wird Aufgabe weiterer Studien sein, diejenigen Patienten zu identifizieren, die von
der prophylaktischen Anwendung von CPAP profitieren. So mifdte man Studien an
Hochrisikopatienten durchfuhren, um die Vorteile flr diese Patientengruppe

herauszuarbeiten.
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Zusammenfassung der Dissertationsarbeit

Nasal Continuous Positive Airway Pressure (NCPAP) zur Prophylaxe
kardiopulmonaler Komplikationen nach medianer Laparotomie aus
gefdaBchirurgischer Indikation

vorgelegt von Wolf-Christian Lillotte

aus der Klinik fur GefaRchirurgie und Nierentransplantation des Universitatsklinikums
Dusseldorf, Direktor: Prof. Dr. Dr. h.c. W. Sandmann

Kardiale und pulmonale Komplikationen sind die Hauptursachen postoperativer
Morbiditat und Mortalitat nach gefaBchirurgischen Eingriffen. In der postoperativen
Phase kommt es zu pathophysiologischen Veranderungen, die den Boden fiir
kardiopulmonale Komplikationen bilden.

Mit NCPAP steht eine nichtinvasive Atemhilfe zur Verfigung, die ihre Effizienz bei
verschiedenen Formen der respiratorischen Insuffizienz unter Beweis gestellt hat und
auch auf das kardiale System einen entlastenden Effekt haben kann. Hinweise auf
einen prophylaktischen Nutzen des NCPAP nach Oberbaucheingriffen gibt es bisher
nicht, wobei die bisher vorliegenden Untersuchungen eine kiirzere Applikationsdauer
der Atemunterstitzung wahlten, und gefaRchirurgische Patienten mit ihrem
speziellen Risikoprofil nicht untersucht wurden.

In der vorliegenden prospektiv randomisierten Studie wurden 204 Patienten
untersucht, die sich einer elektiven medianen Laparotomie aus gefaRchirurgischer
Indikation unterzogen (davon waren insgesamt 134 Patienten solche mit infrarenalen
Bauchaortenaneurysmen). Die Patienten in der Studiengruppe erhielten fir
mindestens 12 Stunden prophylaktisches NCPAP und unterschieden sich nur durch
die NCPAP-Applikation von den Kontrollpatienten. Zielparameter waren die Mortalitzt
sowie die schweren postoperativen Komplikationen mit besonderer Beriicksichtigung
der kardialen und pulmonalen Ereignisse.

Das NCPAP wurde von nahezu allen Studienpatienten gut toleriert und im Mittel 14,0
+/- 4,3 Stunden appliziert. Lediglich schwere Oxygenierungsstérungen fanden sich in
der Studiengruppe signifikant seltener als in der Kontrollgruppe. Vier Patienten in der
Studiengruppe starben, keiner in der Kontrollgruppe (p=0,06). Die Einzelfallanalyse
dieser Patienten macht jedoch einen kausalen Zusammenhang zum NCPAP
unwahrscheiniich.

Zusammenfassend laBt sich festhalten, daR das zwélfstindige prophylaktisch
angewendete nasale CPAP, im Vergleich mit der Sauerstoffapplikation unter
Normaldruck, signifikant die Rate schwerer Oxygenierungsstérungen nach
gefaBchirurgischen Eingriffen reduziert. Es konnte im vorliegenden Kollektiv keine
signifikante Reduktion anderer kardiopulmonaler Komplikationen oder der Dauer des
Aufenthaltes auf der Intensiv- beziehungsweise Uberwachungsstation chgewiesen
werden.
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