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|. Zusammenfassung:
In der postoperativen Phase nach chirurgischer Rekonstruktion eines thorako-abdominalen

Aortenaneurysmas besteht ein hohes Risiko flr schwere respiratorische Komplikationen, die zu
einer erhdhten Morbiditat und Letalitat sowie zu einer Verlangerung des intensivmedizinischen
Aufenthalts und der Krankenhausverweildauer insgesamt flihren.

Im Rahmen dieser prospektiv-randomisierten klinischen Studie wurde untersucht, ob durch die
prophylaktische nicht-invasive Applikation eines nasalen positiven Atemwegsdruckes (nasal
continuous airway pressure, nCPAP) mittels Nasenmaske unmittelbar nach Extubation das
Risiko pulmonaler Komplikationen reduziert und die stationare Verweildauer reduziert werden
kann. Dies wurde in Vergleich mit einer Standardbehandlung, bestehend aus Sauerstoffgabe
mittels nicht-oklusiver Maske oder Nasensonde und intermittierendem nCPAP gesetzt.

Es wurden 56 Patienten in die Studie eingeschlossen, die sich einem elektiven prothetischen
Ersatz der thorako-abdominellen Aorta unterzogen. Sechs Patienten mussten auf Grund
intraoperativer Komplikationen prolongiert beatmet werden und wurden daher ausgeschlossen,
so dass die Daten von 50 Patienten auswertbar waren.

Im Anschluss an die Extubation auf der operativen Intensivstation erhielten die Patienten der
Studiengruppe (n=25) fur mindestens 12 bis langstens 24 Stunden nCPAP mit einem positiven
end-exspiratorischem Atemwegsdruck (PEEP) von 10 cm H20. Die Kontrollgruppe (n=25) erhielt
eine Standardbehandlung, welche ein intermittierendes CPAP von 10 cm H20 alle 4 Stunden fir
10 Minuten beinhaltete.

In der Studiengruppe wurde nCPAP im Mittel fur 2313 Stunden mit einem PEEP von 10 cm H20
appliziert. Nasales CPAP hatte keine negativen Auswirkungen auf die Hamodynamik,
verbesserte aber im Vergleich zur Kontrollbehandlung den pulmonalen Gasaustausch signifikant
(Anstieg der PaO2/FiO2 Ratio um 100, p<0,05). Die Applikation von nCPAP reduzierte
signifikant pulmonale Komplikationsrate (PaO2/Fi02 <100, Atelektasen, Pneumonien,
Reintubationsrate) verglichen mit der Kontroligruppe (7 von 25 Patienten vs. 24 von 25
Patienten, p<0.05). Klinisch relevante Nebenwirkungen der nCPAP-Therapie traten nicht auf.
Die mittlere Dauer der intensivmedizinischen Behandlung war in der Studiengruppe tendenziell
kirzer als in der Kontrollgruppe (8+1 versus 12+2 Tage, n.s.). Die Gesamtverweildauer im

Krankenhaus war in der Studiengruppe signifikant verkurzt (2212 vs 355 Tage, p<0.05).

Schlussfolgerung:

Die prophylaktische Therapie mittels nCPAP mit einem mittleren PEEP von 10 cm H20
reduziert im Vergleich zur Standardbehandlung signifikant die pulmonale Morbiditat und die
Dauer des stationaren Aufenthalts nach operativer Versorgung eines thorako-abdominellen
Aortenaneurysmas. Somit kann dieses Verfahren als Standardtherapie fur diese

Patientengruppe empfohlen werden.
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1. Einleitung:

1.1 Allgemeine Risiken

Konservativ behandelte thorako-abdominale Aortenaneurysmen haben eine schlechte
Prognose im Langzeitverlauf. Die haufigste Todesursache bei diesen Patienten ist eine
Ruptur des Aneurysmas (1). Ein chirurgischer Ersatz der thorakoabdominellen Aorta galt
lange Zeit als Standardtherapie, um die Ruptur zu vermeiden und die Operation unter e-
lektiven Bedingungen durchfihren zu kénnen. Trotz der inzwischen erheblich verbesser-
ten perioperativen Behandlungsmaglichkeiten gilt der Zweihdhleneingriff an der thorako-
abdominellen Aorta weiter als Hochrisikoeingriff mit hoher perioperativer Morbiditat. Bei

vielen Patienten ist die operative Sanierung aber unvermeidbar (1-4).

1.2 Perioperative Komplikationen

Die haufigsten perioperativen Komplikationen betreffen die Lunge (5). Dies ist verstand-
lich, da bei der thorako-abdominalen Aortenchirurgie Thorax und Abdomen eroffnet wer-
den, wodurch eine direkte Traumatisierung der Lunge aber auch eine Schadigung des
Zwerchfells als wichtigstem Atemmuskel verursacht werden kann. Respiratorische Kom-
plikationen sind daher eine Hauptursache postoperativer Morbiditat und Letalitat. Sie er-
héhen auch die Behandlungskosten, da die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung

und die stationare Verweildauer verlangert werden.

1.3 Intensivmedizinische Besonderheiten

Es ist daher offensichtlich, dass ein wichtiges Ziel der postoperativen intensivmedizini-
schen Therapie die Vermeidung respiratorischer Komplikationen ist. Ein neuer Therapie-
ansatz ist in diesem Kontext eine nicht-invasive Atmungsunterstitzung, die mit technisch
einfachen Apparaturen ohne relevante Belastung flr den Patienten unmittelbar nach der
Extubation anwendbar ist. Ein wesentliches Ziel dieser Therapie ist die Aufrechterhaltung
der funktionellen Residualkapazitat (FRC) nach der Extubation. Wahrend der invasiven
Beatmungstherapie wird die FRC durch die Etablierung eines PEEP aufrechterhalten.
Nach Extubation mit Verlust des PEEP unter Spontanatmung erfolgt eine Derekrutierung
offener Lungenanteile, d.h. die FRC nimmt ab und der pulmonale Sauerstofftransfer ver-
schlechtert sich. Um die arterielle Oxygenierung aufrecht zu erhalten, bedarf es daher re-
gelhaft der Sauerstoffgabe durch nicht okklusive Masken oder Nasensonden. Durch die
Gabe von Sauerstoff kann meist der arterielle Sauerstoffgehalt normalisiert werden. Eine

Sauerstoffgabe ist jedoch ein rein symptomatischer Therapieversuch, der die zu Grunde
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liegende Pathophysiologie, namlich die Reduktion der FRC, nicht behandelt. Im Gegen-
satz hierzu kann durch nicht-invasive Applikation eines PEEP die FRC und die Vitalkapazi-
tat effektiv erhdht werden, vor allem auch nach groRen Operationen (7). Die Wiedereroff-
nung von Atelektasen verbessert die Oxygenierung des Blutes (8) und reduziert die Atem-
arbeit (9, 10).

Unter Berucksichtigung dieser Effekte scheint die nicht-invasive Anwendung von PEEP
eine geeignetes Verfahren zur Prophylaxe pulmonaler Komplikationen bei Hoch-

Risikopatienten zu sein.

1.4 Ziele der Arbeit

Auf Basis dieser Uberlegungen fiihrten wir daher eine prospektiv-randomisierte Studie

durch, um die Effekte einer prophylaktischen Applikation von nCPAP auf die Oxygenie-
rung des Blutes, die pulmonal bedingte Morbiditat und die Dauer des stationaren Aufent-
halts bei Patienten nach Ersatz der thorako-abominellen Aorta zu evaluieren. Im Folgen-
den wird nachgewiesen werden, dass eine prophylaktische Gabe von nCPAP nicht nur die
Oxygenierung des Blutes verbessert, sondern auch die Inzidenz pulmonaler Komplikatio-

nen reduziert und die Dauer des stationaren Aufenthalts verkurzt.

2. Material und Methoden:

2.1 Genehmigungsverfahren

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universitat (Studien-
nummer 1166) genehmigt und in Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki
durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden Uber einen Zeitraum von einem Jahr alle Patienten,
die zur elektiven operativen Sanierung eines thorako-abdominalen Aortenaneurysmas der
Typen | - lll der Crawford-Klassifikation anstanden. Es erfolgte eine mundliche und schrift-
liche Aufklarung Uber die Studie spatestens am Tag vor dem Eingriff. Nach schriftlicher

Einwilligung wurden die Patienten in die Studie aufgenommen.



2.2 Ausschlusskriterien

Folgende Ausschlusskriterien waren definiert:
* Fehlende Einwilligung

* Alter < 18 Jahre

* bulldéses Emphysem der Lunge

» Dauertherapie mit Glukokortikoiden

» Kontrollierte Beatmung flr mehr als 48 Stunden nach dem Eingriff

2.3 Studienablauf

Alle Patienten wurden postoperativ maschinell beatmet aus dem Operationssaal Uber-

nommen. Die Beatmung erfolgte druck-kontrolliert mit einem Atemwegsspitzendruck von
maximal 35 cm H20, einem angestrebten Tidalvolumen von hdchstens 8 mi/kg Korperge-
wicht, einem initialen PEEP von 10 cm H20O sowie einer inspiratorischen Sauerstoffkon-
zentration (FiO2), die eine arterielle Sauerstoffsattigung von >95% sicherstellte.

Sobald die Patienten normotherm und hamodynamisch stabil waren und eine operative
Revision nicht notwendig erschien, wurde mit dem Weaning vom Beatmungsgerat begon-
nen. Dazu wurde die Beatmungsfrequenz reduziert bis die Spontanatmung einsetzte. Im
Anschluss erfolgte ein Wechsel auf einen druckunterstitzten Spontanatmungsmodus. Die
Druckunterstitzung wurde dann schrittweise reduziert, bis die Patienten vollstandig spon-
tan atmeten. Zur Extubation mussten die Patienten vollkommen wach sein, sollten Anwei-
sungen Folge leisten kdnnen und mussten suffiziente Atemwegsreflexe aufweisen.

Daruber hinaus mussten folgende Kriterien flr den pulmonalen Gasaustausch erfillt sein:

» Pa0O2 > 70 mm Hg bei einer FiO2 von 0,35
* PEEP von maximal 7 cm H20
» PaCO2 < 46 mm Hg bei einem PEEP von < 8 cm H20.

Wahrend der Beatmung wurde bei allen Patienten taglich durch ausgebildete Physiothe-
rapeuten eine Atemtherapie durchgeflhrt. Diese standardisierte Behandlung beinhaltete
eine manuelle Vibrationsbehandlung zur Sekretmobilisation. Alle Patienten wurden mit
erhdhtem Oberkdrper gelagert und moglichst frihzeitig mobilisiert.

Unmittelbar vor der Extubation erfolgte ein standardisiertes Rekrutierungsmandver der

Lunge durch Applikation eines Atemwegsdruckes von 40 cm H20 flir 15 Sekunden.



2.4 Randomisierung

Nach Aufnahme auf die Intensivstation wurden die Patienten anhand einer computergene-

rierten Randomisierungsliste der Studien- oder Kontrollgruppe zugeteilt.

2.5 Ablaufplan Studiengruppe

In der Studiengruppe wurde unmittelbar nach der Extubation nCPAP mit einem Atem-
wegsdruck von 10 cm H20 fur mindestens 12 und maximal 24h appliziert. Dieses Intervall
wurde bewusst vor dem Hintergrund einer bereits durchgeflihrten Studie zum therapeuti-
schen Nutzen einer nCPAP-Therapie bei postoperativen Patienten mit schwerer Oxyge-
nierungsstorung gewahlt (11). In dieser Studie wurde eine Behandlungsdauer von 12-24
Stunden als effektiv und ausreichend zur Verbesserung des pulmonalen Gasaustauschs

bei den eingeschlossenen Patienten nachgewiesen.

2.5 Material

Die Applikation des nCPAP erfolgte mittels des Luft-Sauerstoff Mischgerats FDF3/AC Mo-
dell Dusseldorf (Fa. B+P Beatmungsprodukte). Das Gerat entnimmt Gber normierte
Wandanschlisse Druckluft und Sauerstoff aus den zufiihrenden Leitungen. Ein kalibrierter
Mischer erlaubt die Einstellung einer Sauerstoffkonzentration zwischen 21% und 100%.
Das Gasgemisch kann dann mit einem Flow von bis zu 80 L/min dem Patienten zugefuhrt
werden. Vor Durchfiuhrung der Studie wurde die Genauigkeit des Mischers und der Flow-
meter unter den erforderlichen Gasflissen kontrolliert. Die Differenz zwischen eingestellter
und tatsachlich applizierter Sauerstoffkonzentration sowie die Differenz der Gasflisse lag
stets unter der Toleranz von £ 3 %. Zur Durchfuhrung der nCPAP-Therapie wurde ein
Gasfluss von 65 L/min Uber einen Faltenschlauch mit 22 mm Innendurchmesser erwarmt
und befeuchtet Uber ein T-Stlck in eine Nasenmaske (Contour, Fa. Respironics) geleitet.
Ein zwischengeschalteter Reservoirbeutel mit einem Fillvolumen von 25 Litern stellte eine
Gasreserve bereit, um bei starker Inspiration den positiven Druck aufrecht zu erhalten. Ein
konventionelles PEEP-Ventil am distalen Ende des T-Stlickes wurde so eingestellt, dass
der gewlnschte positive Atemwegsdruck erreicht wurde. Der Druck in der Maske wurde
kontinuierlich elektronisch gemessen (Combitrans, Fa. Braun Melsungen) und an einem
Monitor (Fa. Marquette-Hellige) dargestellt, wodurch bei Bedarf eine Adjustierung auf den

gewunschten Druck erfolgen konnte.



2.6 Abbruchkriterien

Als Abbruchkriterien flr die nCPAP-Therapievor vor Erreichen der Mindestbehandlungs-

dauer wurden folgende Kriterien definiert:
* Ablehnung durch den Patienten / Widerruf der Einwilligung
* Verlegung auf eine andere Station

* Notwendigkeit der Intubation

2.7 Ablaufplan Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe erhielt bei Bedarf tGber das gleiche System eine Sauerstoffgabe unter
Umgebungsdruck Uber eine nicht-okklusive Gesichtsmaske. Zusatzlich wurde intermittie-
rend Masken CPAP mit einem Druck von 10 cm H2O fir 10 Minuten alle 4 Stunden appli-
Ziert.

In beiden Gruppen wurde die FiO2 so eingestellt, dass die Sauerstoffsattigung > 95 % lag.
Alle Patienten waren zur Uberwachung mit einem arteriellen Zugang und einem zentralen
Venenkatheter versehen. Die Sauerstoffsattigung wurde mittels Pulsoxymeter kontinuier-
lich Uberwacht. Die Herzfrequenz und der Blutdruck wurden kontinuierlich auf einem Moni-
tor dargestellt (Fa. Marquette-Hellige). Alle 4 Stunden wurden arterielle Blutgasanalysen
durchgefuhrt, um den arteriellen PO2 und PCO2 zu messen. Die Analyse erfolgte sofort
nach Abnahme (ABL750, Fa. Radiometer, Kopenhagen). PaO2/FiO2 Berechnungen er-
folgten fur jeden Patienten wahrend der ersten 24 Stunden sowie nach Beendigung der
NnCPAP-Therapie. Grundlage der Berechnung war der arterielle PO2 und die am Sauer-
stoffmischer eingestellte Sauerstoffkonzentration. Eine schwere Beeintrachtigung des

pulmonalen Sauerstofftransfers wurde definiert als PaO2/FiO2 Quotient < 100.

2.8 Supportive Behandlung

Die medikamentdse Behandlung bestand aus der intravendsen (i.v.) Gabe von Ambroxol
(45 mg/d) und i.v. Acetylcystein (900 mg/d) zur mukolytischen Therapie, einer Stressul-
kusprophylaxe mittels i.v. Ranitidin (150 mg/d) und einer perioperativen antibiotischen
Prophylaxe mit i.v. Ampicillin/Sulbactam (3 x 3 g/d flr 3 Tage). Die Analgesie wurde durch
die Gabe von Morphinhydrochlorid Uber einen thorakalen Epiduralkatheter und die zusatz-

liche systemische Gabe von Metamizol sichergestellt.

Als Abbruchkriterien fur die nCPAP Therapie vor Ablauf von 24 Stunden wurden definiert
die Ablehnung seitens des Patienten und die Verlegung auf eine andere Station, da dort

keine nCPAP Therapie mdglich war.



2.9 Diagnostische Kriterien

Die Roéntgenaufnahmen des Thorax wurden durch Radiologen hinsichtlich des Auftretens
von Atelektasen beurteilt. Pneumonien wurden analog den Kriterien des Centers for Dise-
ase Control and Prevention definiert (12).

Die Entscheidung zur Verlegung von Patienten auf die Normalstation erfolgte im Rahmen
der morgendlichen Visite durch den behandelnden Intensivmediziner und den verantwort-
lichen Chirurgen, welche nicht zum Studienteam gehdrten und die Uber die Gruppenzuge-
horigkeit des Patienten nicht informiert waren. Um eine bestmdogliche Verblindung zu er-
reichen wurden hierzu alle Apparaturen, welche in direktem Zusammenhang mit der
NCPAP Therapie standen, vor der morgendlichen Visite aus den Patientenzimmern ent-
fernt.

Die Indikation zur Re-Intubation wurde durch den diensthabenden Intensivmediziner an-
hand der dort gultigen Kriterien gestellt.

Dokumentiert wurden ferner die demographischen Daten, die Dauer der Operation, die
Zahl der transfundierten Fremdbluteinheiten sowie eine perioperative Katecholaminthera-
pie. Wahrend der intensivmedizinischen Versorgung wurden die relevanten Kreislauf-
Parameter (Herzfrequenz, arterieller Blutdruck, zentraler Venendruck), die Gabe von Sau-
erstoff (FiO2) und der Atemwegsdruck unter der nCPAP Therapie kontinuierlich gemes-
sen.

Es wurde die Anzahl der Patienten mit einem PaO2/FiO2 Quotienten < 100, Atelektasen
und Pneumonien sowie Re-Intubation erfasst. Die Dauer des Aufenthaltes auf der Inten-

sivstation und die Gesamtverweildauer im Krankenhaus wurden ebenfalls erfasst.

3. Statistik

Die statistische Analyse erfolgte auf intention-to-treat Basis. Die Daten sind als Mittelwert
und Standardabweichung dargestellt. Bei repetitiven Messungen wurde eine Varianzana-
lyse durchgefuhrt. Bei signifikanten Unterschieden zwischen der Studien- und Kontroll-
gruppe erfolgte eine post hoc Testung mittels des Scheffe Tests. Um nominale Variablen
zu vergleichen wurde der chi2 Test benutzt. Es erfolgte eine Bonferroni Korrektur fir mul-

tiples Testen. Ein zweiseitiger p Wert < 0.05 wurde als signifikant erachtet.



4. Ergebnisse:

4.1 Demographische Daten

Es wurden 56 Patienten in die Studie aufgenommen, die sich einer elektiven Rekonstruk-
tion der thorako-abdominellen Aorta unterzogen. Sechs Patienten wurden auf Grund einer
prolongierten Beatmungszeit von > 48 Stunden ausgeschlossen.

Somit konnten 50 Patienten randomisiert werden (25 Patienten in der Kontrollgruppe, 25
Patienten in der Studiengruppe). Die Subkategorien der Klassifizierung nach Crawford der
thorako-abdominellen Aortenaneurysmata waren in beiden Gruppen gleich verteilt (Typ |,
5 vs. 3 Patienten; Typ Il, 9 vs. 9 Patienten; Typ Ill 11 vs. 13 Patienten; kein signifikanten
Unterschiede). Die demographischen Daten und die chirurgischen Prozeduren sind in Ta-

belle 1 dargestellt.

nCPAP-Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n = 25) (n = 25)

Geschlecht:

mannlich 15 14 NS
weiblich 10 11 NS
Alter in Jahren: 66 + 3 67 +4 NS
Groe in cm 171+ 6 169+ 5 NS
Gewicht in kg: 75+ 4 72+3 NS
OP-Dauer in min: 27510 268 + 11 NS
Blutverlust in ml: 4.334 + 60 4.024 + 51 NS
Transfusionen in EK 165 12+3 NS
Retransfusion in ml: 2.842 £ 42 2.041 £ 35 NS

Tabelle 1: Demografische Daten und Daten der chirurgischen Prozeduren in der Studien- und Kontrollgruppe
Retransfusion: Menge des Uber den Cell-Saver aufbereiteten und retransfundierten Blutes
NS = Nicht Signifikant, EK = Erythrozytenkonzentrat

In beiden Gruppen war die Zahl der aktiven Raucher identisch (je 7 von 25 Patienten).
Die Inzidenz chronisch obstruktiven Atemwegserkrankung war nicht unterschiedlich (Kon-

trollgruppe: 12 von 25 Patienten; Studiengruppe 13 von 25 Patienten, n.s.). Ein Patient der
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Studiengruppe war auf Grund eines prolongierten Weanings bei Pneumonie vor Jahren
tracheotomiert worden. Das Tracheostoma war bereits damals wieder verschlossen wor-
den.

Es gab ansonsten keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede zwischen der Kon-
troll- und der Studiengruppe. Bei allen Patienten war eine intraoperative Katecholaminthe-
rapie erforderlich. Der durchschnittliche Blutverlust war hoch und lag bei etwa vier Litern
(siehe Tabelle 1).

Die durchschnittliche postoperative Beatmungsdauer unterschied sich zwischen Kontroll-
und Studiengruppe nicht (Kontrollgruppe 26,9 £ 3,4 h, Studiengruppe 26,6 + 3,5 h). In der
Studiengruppe wurde mit der nCPAP Therapie binnen 30 Minuten nach Extubation be-
gonnen. Die mittlere Dauer der nCPAP Therapie betrug dann 22,8 £ 2,8h bei einem mittle-

ren Atemwegsdruck von 10 £ 1 cm H20.



4.2 Hamodynamische Auswirkung des nCPAP
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Abbildung 1: Himodynamische Parameter vor, wahrend und nach Beendigung der nCPAP Therapie
in Studien- und Kontrollgruppe

Zwischen der Studien- und Kontrollgruppe zeigten sich keine Unterschiede in den Kreislaufvariablen. Ein
geringer Anstieg der Herzfrequenz ist in beiden Gruppen gleich stark nachweisbar und nicht durch das nasa-
le CPAP erklarbar.

HR=Herzfrequenz, MAP = mittlerer arterieller Blutdruck, CVP = zentraler Venendruck;

Daten von 50 Patienten, MW+SD



In Abbildung 1 sind die Herzfrequenz, der mittlere arterielle Blutdruck und der zentrale Ve-
nendruck wahrend der ersten 28 h nach Extubation aufgezeichnet. Es zeigten sich keine
Unterschiede zwischen der Studien- und Kontrollgruppe. Ein leichter Anstieg der Herzfre-

quenz tritt in beiden Gruppen auf und ist nicht durch das nCPAP bedingt.

4.3 Pulmonale Auswirkungen von nCPAP
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Abbildung 2: PaO2/FiO2 Quotient vor, wahrend und nach Beendigung der nCPAP Therapie in Stu-
dien- und Kontrollgruppe

Zwischen der Studien- und Kontrollgruppe zeigte sich ab der Stunde 12 ein signifikanter Unterschied. Der
PaO2/FiO2 Quotient war unter nCPAP signifikant héher und zeigt einen verbesserten pulmonalen Sauer-
stofftransfer. Dieser Effekt ist nach Beendigung der nCPAP-Therapie nicht mehr nachweisbar.

Daten von 50 Patienten, MW+SD

Die Abbildung 2 zeigt den PaO2/FiO2 Quotient als Mald fur den pulmonalen Sauer-
stofftransfer. In beiden Gruppen ist eine Beeintrachtigung dieses Quotienten nach Extuba-
tion erkennbar. In der Studiengruppe konnte unter nCPAP ein signifikant verbesserter
pulmonaler Sauerstoffaustausch im Vergleich zur Kontrollgruppe erreicht werden.

Nach Beendigung der nCPAP Therapie verschlechterte sich dieser Parameter jedoch wie-

der und zum Zeitpunkt 28 Stunden bestanden keine Unterschiede mehr zwischen beiden
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Gruppen. Trotz des nicht anhaltenden Effekts auf die Oxygenierung waren pulmonale

Komplikationen in der Studiengruppe signifikant reduziert

Komplikationen: nCPAP Gruppe Kontrollgruppe p-Wert
(n =25) (n =25)
Gesamthaufigkeit pulmo- 7 24 0.019
naler Komplikationen
Pneumonie 0 3
Atelektase 2
PaO2/FiO2 < 100 4 12
Reintubation 1 4
Gesamthaufigkeit kardialer 4 8 NS
Komplikationen
Myokardinfarkt 1
Arrhythmien 4 7
Akutes Nierenversagen 1 3 NS
Postoperatives Delirium 5 4 NS

Tab. 2: Rate pulmonaler, kardialer und sonstiger Komplikationen in der Studien- und Kontrollgruppe:
Zwischen der Studien- und Kontrollgruppe gibt es einen statistisch signifikanten Unterschied in der Haufig-
keit pulmonaler Komplikationen (p< 0,05) mit einer deutlich geringeren Pneumonie-, Atelektasen- und Rein-
tubationshaufigkeit bei besserer Oxygenierung in der Studiengruppe. Kein signifikanter Unterschied besteht
bei kardialen oder sonstigen Komplikationen. n = Anzahl, NS= nicht signifikant

Wenngleich sich die Verbesserung des pulmonalen Sauerstoffaustausches nur wahrend
der nCPAP Therapie nachweisen liess und somit von begrenzter Dauer war, konnten pul-
monale Komplikationen in der Studiengruppe signifikant reduziert werden. Es ist bemer-
kenswert, das auch die Inzidenz kardialer Nebenwirkungen und Komplikationen (iE: Myo-
kardinfarkte und Arrhythmien) in der Studiengruppe tendenziell niedriger war, wenngleich
nicht statistisch signifikant. Hinsichtlich weiterer unerwlnschter postoperativer Komplikati-
onen, unter anderem akuten Nierenversagen oder postoperativen Deliriums wurde kein

Unterschied zwischen den beiden Gruppen beobachtet.
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4.4 Auswirkung auf die Behandlungsdauer
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Abbildung 3: Behandlungstage auf der Intensivstation und Gesamtverweildauer im Vergleich zwi-
schen Studien- und Kontrollgruppe: Wahrend die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung nur ten-
denziell kiirzer war, konnte die Verweildauer im Krankenhaus statistisch signifikant gesenkt werden. LOS
ICU = Length of stay, Verweildauer auf der Intensivstation, LOS Hosp: Verweildauer im Krankenhaus

Die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung war tendenziell aber statistisch nicht
signifikant kirzer in der Studiengruppe. Die Verweildauer im Krankenhaus konnte aber
signifikant um etwa 30 % reduziert werden.

Als Nebenwirkungen der nCPAP Therapie konnten lediglich leichte bis mittlere Ulzeratio-
nen des Nasenruckens bei zwei Patienten verzeichnet werden. Ein Patient brach die
NCPAP Therapie nach vier Stunden auf Grund von Dyskomfort ab. Weitere Nebenwirkun-
gen wie Klaustrophobie, Ubelkeit, Erbrechen oder Aspiration traten nicht auf.

In der Kontrollgruppe verstarb ein Patient durch einen akuten Myokardinfarkt zwei Wochen

nach Verlegung auf Normalstation. Es gab keine Todesfalle in der Studiengruppe.
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5. Diskussion:

5.1 Pulmonale Komplikationen
Das wichtigste Ergebnis dieser prospektiv-randomisierten Studie ist, dass durch die nicht-

invasive Applikation eines positiven Atemwegsdrucks uUber eine Nasenmaske bei Patien-
ten mit operativer Sanierung eines thorakao-abdominellen Aortenaneurysmas die Inzidenz
schwerer pulmonaler Komplikationen signifikant reduziert und die Dauer der stationaren
Behandlung signifikant verklrzt werden kann.

Grundsatzlich haben Patienten mit einem thorako-abdominalen Aortenaneurysma eine
schlechte Prognose. In vier grof3en Studien (3, 13-15) konnte nachgewiesen werden, dass
die Rupturrate nach der Diagnosestellung 42 - 73% betragt. Die 5-Jahresuberlebensrate
lag bei 13 bis 39% und die Ruptur ist haufigste Todesursache (3, 13-15). Einige Studien
(3) zeigen, dass pradiktive Faktoren fur eine Ruptur die Lange des Aneurysmas, die Gro-
Re, bestimmt durch den maximalen Durchmesser der Aorta, sowie die Wachstumsge-
schwindigkeit sind. Somit ergibt sich bei Patienten mit grolen Aneurysmen oder solchen
mit rascher Grélkenzunahme nach der initialen Diagnosestellung die Indikation zur elek-
tiven operativen Sanierung, um eine Ruptur zu vermeiden und so die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit zu erhéhen (2). Unter Berlcksichtigung der aktuellen chirurgischen Verfah-
ren und dem Fortschritt in der perioperativen Versorgung betragt die Mortalitat bei elekti-
ver Versorgung des thorako-abdominellen Aneurysmas etwa 7 - 12%. Nichts desto trotz
haben Patienten ein hohes Risiko, postoperativ pulmonale Komplikationen nach dem
kombinierten Zweihdhleneingriff zu erleiden. Die Durchtrennung des Zwerchfells und die
Spreizung der Rippen wahrend der Operation, der hohe Blutverlust verbunden mit dem
Transfusionsbedarf und die hamodynamische Instabilitdt machen diese Patienten posto-
perativ anfallig flr respiratorische Komplikationen.

Als Folge sind postoperative respiratorische Probleme eine Hauptursache fur Morbiditat
und Letalitat. In einer groflen Studie mit 1.414 Patienten, die nach einer operativen Ver-
sorgung der thorako-abdominellen Aorta nachuntersucht wurden, traten in 60% der Falle
respiratorische Stérungen auf. Die wichtigsten Komplikationen waren Atelektasen (37%),
Pleuraergusse (21%) und Pneumonien (8%), welche zu verlangerter Beatmungsdauer und
in 8% aller Falle zur Tracheotomie der Patienten fuhrten. Als pradiktive Faktoren flr post-
operative respiratorische Komplikationen konnten eine bereits bestehende Niereninsuffizi-
enz und die Gréle des Aneurysmas ausgemacht werden (25).

Schwere Atelektasen reduzieren die FRC und kdnnen eine Hypoxamie bedingen. Darlber
hinaus ist der Hustenstoss abgeschwacht, so dass die fehlende Mdglichkeit des produkti-

ven Abhustens die Pneumoniewahrscheinlichkeit erhoht.
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Zusatzlich zu diesen Einschrankungen erhdht die vermehrte Atemarbeit den Sauerstoff-
verbrauch. Somit entsteht ein Circulus vitiosus, an dessen Ende eine schwere Oxygenie-
rungsstorung uber eine respiratorische Insuffizienz zur der Notwendigkeit der Reintubation
fuhren kann. In diesen Fallen ist das Risiko einer nosokomialen Infektion, insbesondere
einer Pneumonie, erheblich erhdht. Die postoperative respiratorische Insuffizienz in Kom-
bination mit einer Pneumonie verdreifacht nahezu die Mortalitat (16). Wenn eine Reintuba-
tion notwendig werden sollte, wird die Mortalitat nahezu vervierfacht und sowohl die inten-
sivmedizinische Versorgung als auch die gesamte Krankenhausverweildauer erhéhen sich
im Schnitt um 15 Tage (18), was zu einer deutlichen Erhdhung der Gesamtkosten fur das
Gesundheitssystem fuhrt.

Aus diesen Grinden ist die Pravention solcher Komplikationen von gréfter Wichtigkeit, um
das einerseits das Outcome solcher Hochrisikopatienten zu verbessern und andererseits
die Ressourcen der Intensivstationen und des Krankenhauses 6konomischer zu nutzen.
Nach den vorliegenden Ergebnissen ist die Anwendung von nCPAP sofort nach der Ex-
tubation ein effektives Mittel, um diese Ziele zu erreichen. Wir konnten zeigen, dass durch
NnCPAP der pulmonale Sauerstofftransfer verbessert werden kann. Atelektasen kdnnen
vermieden oder im Ausmal verringert werden und die Zahl von Re-Intubationen wurde
reduziert. Diese positiven Ergebnisse sind durch die mittels nCPAP erreichten physiologi-
schen Effekte erklarbar und wurden in anderen Untersuchungen ebenfalls gezeigt (11).
Atelektasen und Hypoxamie werden so vermieden (19). Zusatzlich fuhrt der erhdhte intra-
thorakale Druck durch die nCPAP Therapie zu einer Verschiebung der Druck-Volumen
Kurve der Lunge nach rechts, so dass neben dem verbesserten Gasaustausch ebenfalls
die Atemarbeit verringert und somit der Sauerstoffverbrauch reduziert wird (10).

Auf Grund dieser erwiesenen positiven Effekte und der reduzierten Rate an Komplikatio-
nen konnte in dieser Studie auch die stationare Verweildauer erheblich und statistisch sig-
nifikant verkirzt werden. Die positiven Effekte fir den Patienten gehen somit einher mit
reduzierten Behandlungskosten, wodurch die vorhandenen Ressourcen im Krankenhaus
sowie im Gesundheitswesen geschont bzw. effektiver genutzt werden.

Interessanterweise traten diese positiven Effekte auf, obwohl die Verbesserung des pul-
monalen Gasaustauschs auf die Behandlungsphase beschrankt war. Offenbar reicht be-
reits eine zeitlich begrenzte Verbesserung aus, um Komplikationen zu vermeiden. Tat-
sachlich wird die FRC bereits unmittelbar nach der Extubation mit dem Wegfall des positi-
ven Atemwegsdrucks reduziert. Eine respiratorische Insuffizienz kann daher schnell auf-

treten und zur Reintubation fihren.
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In unserer Hochrisikogruppe entschieden wir uns daher, das nCPAP sehr frihzeitig, d.h.
direkt nach Extubation auf der Intensivstation anzuwenden, um die Reduktion der FRC
und die damit verbundene zunehmende Verschlechterung pulmonaler Funktionen zu ver-
hindern (6). Wie schnell diese Verschlechterung tatsachlich auftritt, zeigte sich anschaulich
in unserer Kontrollgruppe. Die Verschlechterung konnte dort auch nicht durch Physiothe-
rapie oder kurze intermittierende CPAP Therapie alle 4 Stunden verhindert werden.
Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit klinischen Studien, in denen sich die nCPAP
Therapie als effektiv in der Vermeidung von Hypoxamien bei Patienten nach kleineren
operativen Eingriffen an der abdominellen Aorta sowie an peripheren Gefallen zeigte (21).
Die Verbesserung des pulmonalen Gasaustausches und die Verbesserung der FRC wa-
ren auch dort von begrenzter Dauer und limitiert auf die Dauer des erhdhten Atemwegs-
druckes mit einem schnellen Verlust der Effekte nach Beendigung des nCPAP Therapie
(7). Somit ist nicht nur die frihzeitige, prophylaktische Anwendung einer nCPAP Therapie
wichtig, sondern auch deren kontinuierliche Anwendung. Dies konnte durch Daten besta-
tigt werden, die bei Patienten mit bereits manifestem respiratorischen Versagen erhoben
wurden. Dort verbesserte sich die Oxygenierung signifikant unter nCPAP Therapie, solan-
ge diese ohne wesentliche Unterbrechung zur Anwendung kam (11).

Neben der kontinuierlichen Therapie ist es auch erforderlich, einen effektiven Atemwegs-
druck aufzubauen. Studien bei Patienten, die sich einem grof3en thoraxchirurgischen Ein-
griff unterzogen hatten, zeigten, dass Atemwegsdricke um 10 cm H20 mit nCPAP Maske
erforderlich waren, um den intrathorakalen Atemwegsdruck positiv wahrend des gesamten
Atemzyklus zu halten. Dies ist eine unabdingbare Voraussetzung flr eine Verbesserung
der Lungenfunktion und die Vermeidung einer Derekrutierung von Lungenarealen (9).
Auch in dieser Studie wurde ein positiver Atemwegsdruck in dieser Héhe gut seitens der
Patienten toleriert und hatte keine wesentlichen Nebenwirkungen auf die Hamodynamik
oder andere Komplikationen zur Folge.

Inzwischen liegen zusatzliche umfangreiche Daten zur Anwendung von nichtinvasiven
Atemunterstitzungsverfahren vor. In einer Meta-Analyse von Chiumello zeigte sich an-
hand der Daten von 2279 Patienten aus 29 Studien, dass eine prophylaktische bzw. the-
rapeutische nicht-invasive Beatmung bei postoperativen Patienten den Gasaustausch

postoperativ signifikant verbessert (24).
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5.2 Kardiale Komplikationen

SchlieBlich ist bemerkenswert, dass unter nCPAP tendenziell weniger kardiale Komplikati-
onen in der nCPAP Gruppe zu beobachten waren, obwohl keine statistische Signifikanz
vorlag.

In vorangegangenen Studien konnte unter nCPAP Therapie nachgewiesen werden, dass
die Senkung von Vor- und Nachlast des linken Ventrikels den transmuralen Druck senken
konnte (22).

Bei Patienten mit eingeschrankter links-ventrikularer Pumpfunktion konnte nCPAP so die
links-ventrikulare Arbeitslast reduzieren und somit die Auswurfleistung erhdéhen (23).
Durch nCPAP kann daher auch eine Verbesserung der kardialen Funktion realisiert wer-

den und die Angst vor verfahrensassoziierten kardialen Nebenwirkungen ist unbegrindet.

5.3 Methodenkritik

Zur Methodenkritik ist wichtig zu erwahnen, dass als Voraussetzung fir eine exakte Be-

rechnung des PaO2/FiO2 Quotienten die inspiratorische Sauerstoffkonzentration bekannt
sein muss. In Voruntersuchungen wurde bestatigt, dass die am Sauerstoffmischer einge-
stellte Sauerstoffkonzentration der tatsachlich abgegebenen Konzentration entsprach.
Denkbar ware aber, das durch den fir nCPAP erforderlichen hohen Atemgasfluss von et-
wa 65 L/min im Vergleich zu den niedrigeren Flissen unter der normalen Sauerstoffmaske
im Endeffekt auch eine hdhere inspiratorische Sauerstoffkonzentration resultieren kdnnte.
Dadurch wirde der PaO2/FiO2 Quotienten dieser Quotient zu hoch (falsch positiv) be-
rechnet werden. Diese Moglichkeit konnten wir jedoch ausschlief3en. In vorausgegange-
nen Arbeiten wurden intratracheale Gasproben von spontanatmenden Patienten analy-
siert, die entweder nCPAP oder eine Sauerstoffgabe Uber eine nicht dicht sitzende Ge-
sichtsmaske erhielten. Hierbei konnte nachgewiesen werden, dass bei einem Gasfluss
von = 25 L/min und unabhangig vom Atemwegsdruck der eingestellte FiO2 Wert am Gas-
regler nahezu identisch mit dem in der Trachea gemessenen FiO2 Wert war (9). Somit
sind die berechneten PaO2/FiO2 Quotienten in unserer Studie zuverlassig und wurden
durch die nCPAP Therapie in der Studiengruppe tatsachlich verbessert.

SchlieBlich ist die Studiengruppe mit 2 x 25 Patienten vergleichsweise gering. Die hier un-
tersuchte Hochrisikooperation wird jedoch insgesamt nur in geringer Zahl und an wenigen
Zentren durchgefihrt. Das Universitatsklinikum Dusseldorf ist eines der Zentren mit der
weltweit groldten Erfahrung bei diesem Eingriff. GroRere Fallzahlen sind in einem vertret-

baren Zeitraum nicht zu generieren. Auf Grund der aulderordentlich hohen Inzidenz der
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pulmonalen Komplikationen konnten jedoch hier auch bei den kleinen Patientenzahlen

positive Effekte nachgewiesen werden.

5.4 Kostenkritik

AbschlieRend sollte in diesem Zusammenhang erwahnt werden, dass die prophylaktische

Anwendung einer nCPAP Therapie eine technisch einfache und kostengunstige Malinah-
me darstellt, die von den Patienten prinzipiell gut toleriert wird.

Es bedarf keines Beatmungsgerates, da der erhdhte Atemwegsdruck Uber eine High-flow
Gasquelle und ein einfaches PEEP-Ventil generiert wird (11). Im Vergleich zur Vollmaske
wird nCPAP besser toleriert, da nur unter der Nasenmaske FlUssigkeiten oral aufgenom-
men werden kdnnen. Ein produktives Abhusten ist im Gegensatz zur Vollimaskenbehand-
lung deutlich leichter. Aus diesen Grunden ist eine dauerhafte, d.h. stundenlange Behand-
lungsdauer mdglich, welche die Grundlage fur eine erfolgreiche Therapie darstellt. Klinisch
relevante Nebenwirkungen der nCPAP Therapie wurden nicht beobachtet. Diese Be-
obachtung ist erwahnenswert, weil insbesondere in der frihen Phase der klinischen Etab-
lierung von nCPAP beflrchtet wurde, dass speziell bei operativen Patienten eine Nahtde-
hiszens, Ubelkeit, Erbrechen oder sogar Aspirationen auftreten wiirden (24). Wir konnten
solche Nebenwirkungen nicht beobachten, so dass die Anwendung auch bei grof3en

Zweihohleneingriffen als sicher angesehen werden kann.

5.5 AbschlielRende Bewertung

Zusammengefasst ist eine nCPAP Therapie eine technisch einfache, kostenglnstige und

gut vertragliche Methode, um die pulmonalen Funktionen bei Patienten nach thorako-
abdomineller Gefalchirurgie zu verbessern. Sie verringert die Inzidenz schwerwiegender
postoperativer pulmonaler Komplikationen und flhrt zu einer Verklrzung der Kranken-
hausverweildauer. Somit kann die prophylaktische Anwendung der nCPAP Therapie fur
Patienten nach einem solchen Eingriff als postoperative Standardmallinahme empfohlen

werden.
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