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I ABKURZUNGSVERZEICHNIS

A. = Arteria

Aa. = Arteriae

Abb. = Abbildung

A.S. = Initialien von Patient Nr. 10

Bvvs = tatsachliche Zahl der Todesfalle bei der VVS-Gruppe

Bowvs = tatsachliche Zahl der Todesfalle bei der GVVS-Gruppe

BOP = Operation wegen BSI

BS = Bronchusstumpf

BSI = Bronchusstumpfinsuffizienz

CA = Karzinom

CRP = C-reaktives Protein

COPD = chronisch-obstruktive Lungenerkrankung

CT = Computertomographie

E. = Enterococcus

ews = erwartete Zahl der Todesfalle in der VVS-Gruppe fur einen
Tag

eovvs = erwartete Zahl der Todesfalle in der @VVS-Gruppe flr einen
Tag

Evvs = Summe der eyys-Werte

Eovvs = Summe der egyys-Werte

E.H. = Initialien vonPatient Nr. 8

EICESS = European Intergroup Ewing's Sarcoma Study

EK = Erythrozytenkonzentrat

E.W. = Initialien Patient Nr. 11

F = Frahinsuffizienz

FEV1 = Einsekundenausatemkapazitat, forced expiratory volume

FFHeT = Fisher-Freeman-Halton-exact-Test

FS = Frahinsuffizienz

FVC = forcierte Vitalkapazitat

Gy = Gray

HR = Hazard-Ratio

95%KI = 95%-Konfidenzintervall



KNS = Koagulase-negative Staphylokokken

LK = Lymphknoten

L.K. = Initialien von Patient Nr. 1

mmHg = Millimeter Quecksilbersaule

MVTR = Moisture Vapour Transmission Rate

M. = Musculus

n = Anzahl der Patienten

OP = Operation

Ro-Resektion =  Resektion im Gesunden

R1-Resektion =  Resektion unter Hinterlassung mikroskopisch

nachweisbarer maligner Zellen
R2-Resektion =  Resektion unter Hinterlassung makroskopisch sichtbarer

maligner Zellen

P = P-Wert

PBSCT = Peripheral Blood Stem Cell Transplantation

POP = Primaroperation

PVA = Polyvinylalkohol

S. = Staphylococcus

SS = Spatinsuffizienz

Tab. = Tabelle

TNM = Tumor-Klassifikation durch Beurteilung des Primartumors (T),

des Lymphknotenbefalls (N) und der Fernmetastasierung (M)
Uberlebenswsk =  Uberlebenswahrscheinlichkeit
VAIA = Kombinations-Chemotherapie mit Vincristin, Actinomycin C,

Ifosfamid, Adriamycin

V. = Vena

VVS = Vakuumversiegelung

DVVS = keine Behandlung mit der Vakuumversiegelungstechnik
W.H. = Initialien von Patient Nr. 12

Z.n. = Zustand nach

z = Summe

%) = Durchmesser, ,kein ...*



Il EINLEITUNG

1. Bedeutung der Bronchusstumpfinsuffizienz (BSI)

Selbst mehr als 70 Jahre nachdem Singer und Graham im Jahre 1933 die erste
Pneumonektomie  gelang [23,24], ist far die Behandlung der
Bronchusstumpfinsuffizienz (BSI) — einer seltenen, jedoch sehr schwerwiegenden
Komplikation nach Lungenresektion — noch immer keine befriedigende Ldsung
gefunden worden. Nach wie vor stellt sie fur jeden Thoraxchirurgen eine
besondere Herausforderung dar.

Durch Identifikation von Risikopatienten sowie durch neue und verbesserte Naht-
und Deckungstechniken des BS konnte die Inzidenz der BSI zwar betrachtlich
gesenkt werden: Vor einigen Jahrzehnten lag sie noch bei 28 %, [1] seitdem ist sie
auf ca. 1 -5 % [35, 40] gesunken. Jack [34] und Sarsam [51] berichten sogar von
450 bzw. 332 Patienten mit einer Inzidenz von 0 %. Die hohe Letalitat der BSI, die
trotz Behandlung weiterhin bei bis zu 71,2 % [3] liegt, gibt jedoch dringenden
Anlass zur Perfektionierung der bestehenden Behandlungsoptionen und zur Suche

nach neuen Therapieansatzen.

2. Ursachen und Risikofaktoren

Zunachst wurde angenommen, dass das Spektrum der Ursachen und
Risikofaktoren der BSI aulierst eingeschrankt ist. Im Jahr 1956 schrieb Bjork:
»1here is practically only one cause of a bronchopleural fistula, ... that is infection.”
[7]. Doch dieser Satz wurde seither durch eine Vielzahl von Autoren widerlegt, die
in uni- und multivariaten Analysen zahireiche Risikofaktoren ermittelten.

Eine grobe Einteilung untergliedert diese Risikofaktoren in pradisponierende

Faktoren und technische Faktoren.

a) pradisponierende Faktoren

Zu den pradisponierenden Faktoren zahlen v.a. epidemiologische Daten und
praoperativ durchgefihrte Therapiemalnahmen, die zu einer allgemeinen
Immunsuppression fuhren bzw. mit der Wundheilung und/oder der Blutversorgung

des BS interferieren und dadurch die Entstehung einer BSI beglnstigen.



Einen zentralen pradisponierenden Faktor stellt die (NEO)ADJUVANTE THERAPIE
(Strahlen- und/oder Chemotherapie) dar [3,53]. Insbesondere eine Bestrahlung
fordert die Devaskularisierung des BS, wirkt sich negativ auf die Wundheilung aus
und wurde entsprechend in einer multivariaten Analyse als unabhangiger
Risikofaktor identifiziert [3]. Der Zusammenhang zwischen Bestrahlung und BSI
wird durch die Tatsache verdeutlicht, dass praoperativ bestrahlte Patienten nicht
nur mit hoherer Wahrscheinlichkeit eine BSI entwickeln, sondern auch signifikant
friher und dann auch eine erhohte Letalitat aufweisen: Laut einer japanischen
Studie trat bei diesen Patienten die BSI im Durchschnitt 17,6 Tage nach der
Primaroperation auf, bei der nicht-bestrahlten Vergleichsgruppe dagegen erst nach
29 Tagen (t-Test, p<0,05). Die Letalitat erhohte sich von 71,2 % auf 84,6 % [3].
Des weiteren korreliert das Auftreten der BSI mit typischen
IMMUNKOMPROMITTIERENDEN, fur die Wundheilung ungunstigen FAKTOREN wie
Diabetes mellitus, hohem Alter, (Iangerer) Steroidtherapie und Hypoalbuminamie,
die zumeist durch Leberzirrhose, nephrotisches Syndrom oder Mangelernahrung
bedingt ist. Wahrend sich Diabetes mellitus und Hypoalbuminamie als
unabhangige Risikofaktoren erwiesen haben [3,54] und die Steroidtherapie
immerhin noch in der univariaten Analyse als Faktor signifikant wurde, wurde der
Zusammenhang zwischen BSI und Alter nur rein intuitiv festgestellt [1].
CHRONISCHE ENTZUNDUNGEN von Lunge und Pleura sind — wie Bjork schon 1956
erkannte - ein weiterer wichtiger an der Entstehung der BSI beteiligter Faktor. Die
COPD qilt als unabhangiger Risikofaktor der BSI; der Grund liegt vermutlich in der
Beeintrachtigung der Wundheilung durch die chronische Infektion der bronchialen
Schleimhaut [1].

Sowohl Pleuraempyem als auch endobronchiales Empyem gelten als Risikofaktor
der BSI. Das Pleuraempyem ist nicht nur Ursache sondern auch Folge der BSI
und damit ein Risikofaktor fur ein BSI-Rezidiv [31].

Durch eine langandauernde, chronische Entzindung kann wiederum durch
Auszehrung des Korpers eine Hypoalbuminamie entstehen, die ein bereits
erwahnter Risikofaktor der BSI ist [3].

Zu den zahllosen weiteren pradisponierenden Faktoren einer BSI gehoéren u.a. das
POSTOPERATIVE STAGING: Patienten, die postoperativ in die Stadien Il und IV
eingestuft wurden, hatten ein signifikant erhohtes Risiko, eine BSI zu

entwickeln [3].



Aulerdem sind das Geschlecht (bei Mannern ist eine BSI haufiger), starkes
Rauchen (mehr als 30 pack-years), Zahl der Bluttransfusionen, das Vorliegen
eines Plattenepithelzellkarzinoms, ein geringer % FVC-Wert, ein niedriger
praoperativer FEV1-Wert, eine schlechte Prognose fur den postoperativen FEV1-
Wert und ein niedriger Karnowsky-Index pradisponierend fur eine
BSI[1,13,29,40,54].

b) technische Faktoren

Die technischen Faktoren umfassen v.a. Besonderheiten des intraoperativen
Vorgehens und der postoperativen Nachsorge, die mit einem vermehrten Auftreten
der BSI in Verbindung gebracht werden.

Gut erforscht ist der Einfluss der operierten SEITE auf die Inzidenz der BSI: Handelt
es sich um eine Pneumonektomie der rechten Seite, so ist die Haufigkeit einer BSI
signifikant erhdht. Dies liegt daran, dass sich der rechte Hauptbronchus schlechter
in das mediastinale Gewebe einbetten lasst[53] und wegen seines grofderen
Lumens eher zum Aufklaffen neigt[62]. Des weiteren kann der rechte
Hauptbronchus durch eine Lymphknotendissektion leichter devaskularisiert
werden, da er haufig nur durch einen einzigen Arterienast versorgt wird [1].

Von Bedeutung flr die BSI ist auch die ART DER OPERATION, also ob es sich um
eine einfache Lobektomie, eine einfache Pneumonektomie oder gar ein
bronchoplastisches Verfahren im Sinne einer Manschettenresektion handelt. Die
BSI-Inzidenz ist bei einer Pneumonektomie oder Manschettenresektion im
Vergleich zu einer Lobektomie nicht selten auf das mehr als Funffache
erhoht [3,11]. Ein Grund dafur konnte sein, dass der Zwischenbronchus und der
Hauptbronchus im Vergleich zum Lappenbronchus aus dem umgebenden Gewebe
und dem Lungenkreislauf mit viel weniger Blut versorgt werden, da sie an den
intrathorakalen Totraum angrenzen. Es wird auch vermutet, dass die Entstehung
einer BSI davon abhangt, ob eine einfache, eine erweiterte oder eine
Restpneumonektomie durchgefuhrt wurde [53].

Die Inzidenz der BSI wird weiterhin durch die LANGE DES BRONCHUSSTUMPFES (BS)
beeinflusst, da ein langer BS eine Schleimansammlung im Bronchus begunstigt
und dadurch das Risiko einer Infektion oder eines endobronchialen Empyems

erhdhen kann [1].



Die Diskussion uUber die Rolle der LYMPHKNOTENRESEKTION bei der Entstehung der
BSI ist kontrovers: Zwar steht auller Frage, dass die Lymphknotendissektion
neben der Strahlentherapie und der intraoperativen Abklemmung des BS an der
Devaskularisierung des BS beteiligt ist [31] und zur Entfernung des fur die
Wundheilung und Regeneration so wichtigen peribronchialen Gewebes flhrt [3].
Dennoch konnte haufig keine statistisch signifikant erhdhte BSI-Inzidenz
nachgewiesen werden [3,53].

Wird der Patient postoperativ MECHANISCH BEATMET, so kann dies v.a. bei einer
steifen, undehnbaren Lunge zu einem Auseinanderweichen der Nahtrander
fuhren; Uberschreitet die postoperative Nachbeatmung eine Dauer von 24
Stunden, so ist die BSI-Inzidenz statistisch signifikant erhdht [35]. Um dieses sog.
Barotrauma zu vermeiden sollte die Extubation so frih wie moglich erfolgen; wenn
das nicht moglich ist sollte nur eine Lunge beatmet werden oder zumindest eine
Obergrenze fur die verwendeten Drucke gesetzt werden [40,62].

Ein weiterer technischer Risikofaktor ist das Vorhandensein MALIGNER
RESIDUALZELLEN am BS oder an der Anastomose. Sogar wenn karzinomatose
Zellen nur mikroskopisch nachweisbar sind (Ri-Resektion), ist die BSI-Inzidenz
bereits signifikant erhoht, weshalb alle Bemihungen unternommen werden sollten,
moglichst keine malignen Zellen am BS zurtickzulassen [3].

Zu den technischen Risikofaktoren wird auch die Unerfahrenheit des Operateurs,
eine nicht spannungsfreie Naht und eine fehlende Deckung des BS

gerechnet [1,31].

3. Pravention

Im Wissen um die Schwierigkeit der Behandlung einer BSI sollten gemal des
Mottos ,The best treatment of a bronchopleural fistula is prevention.“ [11] alle
Bemuhungen darangesetzt werden, die Entstehung einer BSI durch adaquate
Vorsorgemalinahmen zu verhindern.

Dazu sind im Laufe des vergangenen Jahrhunderts verschiedene NAHTTECHNIKEN
Zum VERSCHLUSS DES BS entwickelt bzw. verfeinert worden. Im Folgenden sind die
wichtigsten Techniken beschrieben, die heute noch von Bedeutung sind:

Sweet stellte im Jahr 1945 den Verschluss des BS durch eine longitudinale

Aufnaht des hinteren Paries membranaceus auf den Bronchialknorpel vor [55].



Von ihm stammen auch folgende Operationsprinzipien, die noch heute ihre
Anwendung finden [62]: Minimierung des Traumas des Bronchusstumpfes, Erhalt
der Blutzufuhr, vorsichtige Annaherung der beiden Schnittrander, adaquate
Verstarkung des Verschlusses.

Im Gegensatz zu Sweet verschloss Overholt (1949) den Bronchusstumpf, indem er
die knorpeligen Wandanteile des Bronchus unter Einfaltung des Paries
membranaceus aneinander nahte [48].

Brewer und Kollegen entwickelten 1953 die Nahttechnik von Sweet weiter, indem
sie die hintere, membrantse Wand des Bronchus weiter distal schnitten als die
vordere, knorpelige Wand, sodass die hintere Wand eine Art Lappen bildete,
dessen Aufnaht auf den Knorpel zu gunstigeren Spannungsverhaltnissen des
Verschlusses fuhrte [8].

Jack nahm das Prinzip der Spannungsreduktion auf und entwickelte 1965 die
Technik des ,tracheal closure®, bei der die Bronchialknorpel bis hin zur Carina
entfernt werden, um so einen spannungsfreien Verschluss zu ermdéglichen. Mit
dieser Methode erzielte er in einer Studie mit 450 Patienten eine BSI-Inzidenz
von 0 % [34].

Heutzutage kommt hauptsachlich die Nahttechnik nach Sweet, v.a. in der
Weiterentwicklung nach Brewer, und selten auch die Technik nach Overholt zur
Anwendung. Manche Autoren beschreiben eine Kombination der Nahttechniken
nach Sweet und Overholt [3].

Lange Zeit herrschte eine rege Diskussion, ob der Verschluss des BS mit HAND-
ODER MIT STAPLERNAHT Vorteile hinsichtlich der BSI-Inzidenz boéte. Doch nach
Veroffentlichung zahlreicher Studien wurde klar, dass die Vor- und Nachteile
beider Techniken sich die Waage halten und die BSI-Inzidenz nicht wesentlich
beeinflusst wird [1,25]. Dementsprechend kommen Stapler- und Handnaht

heutzutage etwa gleich haufig zum Einsatz.

An dieser Stelle ist auch auf den Unterschied zwischen OFFENER UND
GESCHLOSSENER BRONCHUSABSETZUNG und die sich daraus ergebenden Vor- und
Nachteile hinzuweisen. Durch eine geschlossene Bronchusabsetzung — durch
Einsatz des Staplers oder durch Handnaht bei abgeklemmtem Bronchus -

versucht man die Kontamination des Umfeldes durch Bronchialsekret zu



verringern. Die offene Bronchusabsetzung dagegen erlaubt die Beurteilung der
Bronchialschleimhaut, das Absaugen von Bronchialsekret und ggf. die Resektion
von Tumorgewebe aus dem Bronchusstumpf [31]. Die Entscheidung fur eine

offene oder eine geschlossene Bronchusabsetzung wird im Einzelfall getroffen.

Ist ein Patient mit Hilfe der oben genannten Faktoren als Risikopatient identifiziert
worden, so ist eine DECKUNG DES BS zum zusatzlichen Schutz vor der Entstehung
einer BSI angezeigt; haufig wird auch routinemallig eine Deckung des BS
vorgenommen. Daflir stehen eine Reihe von Materialen zur Verfigung, die gut
durchblutet und am Ort der Operation leicht mobilisierbar sein sollten: Haufig zur
Deckung verwendet werden die Interkostalmuskulatur, mediastinales Fettgewebe
und Pleura parietalis, aber auch die Deckung mit Perikard, einer V. azygos-Plastik
oder einem Diaphragmalappen kommt zur Anwendung [1,31]. Es wurde auch von
einer routinemaligen Deckung des BS durch das mobilisierte und aus der
Bauchhdhle hochgezogene Omentum majus bei Patienten mit vorangehender
starker Bestrahlung (>50 Gy) berichtet, da diese anatomische Struktur fast nie im
Bestrahlungsfeld liegt und deshalb ihre Durchblutung und Fahigkeit zu

Wundheilung und Regeneration noch weitgehend intakt ist [62].
Insgesamt konnte durch Identifikation von Risikopatienten sowie durch neue und
verbesserte Naht- und Deckungstechniken des BS die Inzidenz der BSI

betrachtlich gesenkt werden.

4. Diagnose und Therapie

Eine frihzeitige Diagnose der BSI ist fir den Verlauf entscheidend, da durch
rechtzeitiges Eingreifen das Risiko einer Aspiration mit konsekutiver, haufig tddlich
verlaufender Aspirationspneumonie deutlich herabgesetzt ist. Meist entsteht der
Verdacht auf BSI durch klinische Symptome wie Fieber, Husten, Hamoptysen,
Dyspnoe oder foetidem Atem, die haufig vom Patienten selbst wahrgenommen
werden [29]. Auch kutane Emphyseme und das im Thoraxrontgen sichtbare
Absinken des Serothoraxspiegels auf ein Niveau unterhalb der BSI kdonnen zur
Verdachtsdiagnose fuhren. Zum Nachweis der BSI wird eine Bronchoskopie und

eine Rontgenaufnahme des Thorax mit Kontrastmittelgabe durchgeflhrt [40].



Das weite Spektrum verschiedener Therapieansatze der BSI, das sich nach
erfolgter Diagnosestellung fur den Thoraxchirurgen auftut, spiegelt die Komplexitat
und Schwierigkeit ihrer Behandlung wider.

Die Therapie hat zwei wesentliche Ziele: Erstens muss der BS wieder
verschlossen werden, um eine lebensgefahrliche Aspiration der infektidsen
Pleuraflussigkeit in den kontralateralen Lungenfligel zu verhindern, und zweitens
muss das Empyem unter Kontrolle gebracht werden, um das Risiko einer
lebensbedrohlichen Sepsis zu verringern.

Als SOFORTIGE MARNAHME wird von allen Autoren unisono die Anlage einer
Thoraxdrainage gefordert, da dadurch das Aspirationsrisiko, die Gefahr eines
Spannungspneumothorax und die Wahrscheinlichkeit der Empyembildung deutlich
verringert wird [40].

Flr den WIEDERVERSCHLUSS DES BS erfolgt zunachst eine Rethorakotomie mit
sorgfaltigem  Débridement. Ist urspringlich eine  Lobektomie  oder
Manschettenresektion durchgefuhrt worden, wird meist eine Restpneumonektomie
notig [52]. Bei einem hinreichend langen BS bietet sich haufig die Resektion eines
Stuckes des vorhandenen BS mit anschlieBendem Wiederverschluss des BS
durch Direktnaht an.

Empfehlenswert ist nun die DECKUNG DES BS: Diese kann analog der praventiven
Stumpfdeckung mit Pleura oder Interkostalmuskulatur erfolgen; meist werden
jedoch weiter entfernte anatomische Strukturen herangezogen.

Erfolgreich zur Deckung eingesetzt wird das gro3e Netz. Dieses wird zunachst
Uber eine Laparatomie von der gro3en Magenkurvatur her mobilisiert, wobei die
Blutversorgung uUber die Aa. gastroomentales aufrechterhalten wird. Der so
entstandene gestielte Netzlappen wird transdiaphragmal in die Thoraxhohle
hochgezogen, wo er entweder zur Deckung auf den BS aufgenaht wird oder zur
Ausfullung der Fistel dient [42].

Erfolgsversprechend ist auch die Verwendung des sternokostalen Anteils des
M. pectoralis major, der subkutan als gestielter Lappen mit intakter Blutversorgung
durch die A.thoracoacromialis mobilisiert, durch einen Spalt im zweiten
Interkostalraum in die Thoraxhohle hineingezogen und auf den Bronchusstumpf

aufgenaht bzw. mit Fibrinkleber fixiert wird [40].



Gute Ergebnisse lieferte auch die Deckung mit einem gestielten Lappen des
M. latissimus dorsi: Nach de Perrot konnte der BS in vier von sechs Fallen
geschlossen werden [49].

Die bisher beschriebenen Vorgehensweisen wahlen alle einen extraperikardialen
Zugang - meist Uber den Zugang der urspringlichen Thorakotomie. Es wurde aber
auch von einer transsternalen, transperikardialen Methode berichtet, die nicht den
Zugang uber die infizierte Pleurahdhle wahlt und sich speziell bei Patienten mit
sehr kurzem BS eignet. Der Bronchus wird — wie oben beschrieben — reseziert und
durch Direktnaht verschlossen; in seltenen Fallen wird der Bronchus sogar
einschlieBlich der Carina reseziert und dann eine Anastomose zwischen Trachea
und dem  verbleibenden Hauptbronchus hergestellt. Bei einem
Beobachtungskollektiv von 16 Patienten lag die Letalitat mit 6,25 % &aulerst
niedrig, Fistelrezidive kamen nicht vor [57].

Die BEHERRSCHUNG DES EMPYEMS geht oft mit dauerhaften Einschrankungen und
Beeintrachtigungen des Patienten einher.

Zur Ableitung der infektiosen Flussigkeit nach auf’en wird haufig eine permanente
Thoraxdrainage verwendet; als alleinige Behandlung ist dies jedoch nur bei
Patienten mit schwerer respiratorischer Insuffizienz oder weit fortgeschrittenem,
eitrigem Empyem angebracht [62]. Als Anzeichen fir eine Beherrschung des
Empyems gelten negativer Keimnachweis der Drainageflussigkeit und
abnehmende Forderleistung der Drainage. Eine noch groRere Beeintrachtigung fur
den Patienten stellt die Anlage eines Thoraxfensters zur Kontrolle des Empyems
dar; dies ist jedoch im Notfall bei unkontrollierbarer Sepsis nicht zu vermeiden [29].
Eine weitere Option ist die Obliteration des Empyemraumes durch totale
Thorakoplastik, bei der alle Rippen reseziert werden, wodurch der Hemithorax
zusammenfallt. Ist die Struktur, die zur Deckung des BS herangezogen wurde,
sehr voluminds, so ist die Obliteration des Empyemraumes ein positiver
Nebeneffekt der Stumpfdeckung.

Der Kontrolle des Empyems und der damit einhergehenden Infektion dient
ebenfalls die systemische Antibiotikagabe, die sorgfaltige Irrigation bei der
Rethorakotomie und die Spulung der Thoraxhdhle mit antibiotischen Lésungen

uber die Thoraxdrainage.
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Die genannten BehandlungsmalRnahmen werden je nach Allgemeinzustand des
Patienten, Ausmall des Empyems und der Sepsis allein oder in Kombination
angewandt.

In letzter Zeit wird eine BRONCHOSKOPISCHE Fibrinverklebung als initiale Alternative
zu den z.T. sehr schwerwiegenden bzw. stark einschrankenden operativen
Interventionen wie Thorakoplastik und Thoraxfensterung gesehen. Dieses
Verfahren kann auch bei Patienten angewandt werden, die wegen ihres schlechten
Allgemeinzustandes inoperabel sind, allerdings nur, wenn keine akut
lebensgefahrliche Sepsis vorliegt und der Durchmesser der Fistel kleiner als 8 mm
ist. Bei sehr kleinen Fisteln (<3 mm) werden nur die beiden Komponenten des
Fibrinklebers in die Schleimhaut injiziert, bei groeren Fisteln (>3 mm) wird
zusatzlich dekalzifizierter spongidser Unterschenkelknochen eingesetzt. Allerdings
kann nur in 30 - 50 % der Falle auf diese Weise Uberhaupt ein Verschluss des BS
herbeigefuhrt werden, und selbst dann kann nur zu 40-50% auch das begleitende
Empyem unter Kontrolle gebracht und der Patient als geheilt entlassen
werden [29,30].

Trotz durchgefuhrter Behandlung liegt die Letalitat der BSI weiterhin bei bis zu
71,2 % [3]. Haupttodesursachen sind dabei u.a. Aspirationspneumonie, Blutungen
im Bereich der Atemwege durch eine bronchoarterielle Fistel, Multiorganversagen
im Rahmen einer Sepsis und respiratorische Insuffizienz [3]. Diese hohe Letalitat

sollte Anlass zur Suche nach weiteren, wirksamen Behandlungsstrategien geben.

5. Die Vakuumversiegelungstechnik (VVS)

Seit ihrer erstmaligen klinischen Anwendung im Jahre 1987 erfahrt die
Vakuumversiegelungstechnik (VVS) — eine neuartige und aulerst effektive
Methode zur Behandlung von Wundinfektionen — eine zunehmende Verbreitung.
Das Prinzip dieser Methode ist der Aufbau eines Vakuums innerhalb der durch
eine Versiegelungsfolie Iluftdicht verschlossenen Wunde mit Hilfe einer
Vakuumquelle. Die Drainageschlauche der Vakuumquelle sind in einem PVA-
Schaum (Polyvinylalkohol) eingebettet, der den Sog gleichmaRig auf die

Wundflache verteilt. Im Tierexperiment wurde bestatigt, dass der
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subatmospharische  Druck zu  signifikant  gesteigerter  Bildung von
Granulationsgewebe, erhdéhtem Blutfluss in der Wunde und signifikant reduzierter
Bakterienzahl fuhrt [44]. Durch die effizientere Wunddrainage werden bakterielle
Toxine schnell aus der Wunde entfernt; das so entstandene Milieu beschleunigt
die Wundheilung deutlich [28].

Damit eignet sich die VVS ausgezeichnet fir die Behandlung akuter und
chronischer Hautweichteilinfekte [5], auf die sich ihre Anwendung anfangs auch
beschrankte. Nach Bekanntwerden der exzellenten Eigenschaften und Ergebnisse
der VVS wurde die Indikationsstellung jedoch rasch auf weitere Gebiete wie die
Behandlung traumatischer Defektwunden und offener Frakturen [16] ausgeweitet.
Die Weiterentwicklung der Vakuumquellen zu prozessorgesteuerten Sogsystemen
mit Alarmfunktion im Falle einer Undichtigkeit der VVS erlaubte bald die
Anwendung der VVS-Technik in praktisch allen chirurgischen Fachdisziplinen
(s. Tab. 1) [56]; die Einflhrung batteriebetriebener Vakuumquellen ermdglichte

gleichzeitig die ambulante Anwendung der VVS [38].

| Tab.1: Einsatzgebiete der VVS

Jahr | Einsatzgebiet Zahl der Autor
Patienten

11996 | Wundverschluss nach Dermatofasziotomie | 25 | Fleischmann[18]

1998 | Chronisch  acetabulare = Beckenosteomyelitis 1 Linke[37]
nach alloprothetischem Huftgelenksersatz

2001 | Deckung von Weichteildefekten nach Resektion 1 Bartels[4]
eines Leiomyosarkoms

12000 | Enterokutane Fistel 1 | Hyon[32]

2000 | Diabetische FuBulzera 10 McCallow[43]

2003 6 Egniton[15]

2002 | Infizierte abdominale Defekte nach Laparatomie 5 Cedidi[10]
oder Abdominoplastik

2003 | Wundheilungsstorungen nach 2 Hodzic[28]
Nierentransplantation

2003 | Mediastinitis nach Sternotomie 96 Domkowsiki[14]

2003 27 Luckraz[38]

2003 | Dekubitalulzera 22 Wanner[59]

2003 28 Ford[21]

Eine weitere Intensivierung der Infektsanierung wurde erreicht durch Verwendung
der VVS zur intermittierenden Instillation antibiotischer und antiseptischer

Medikamente. Dabei werden in regelmaligen Abstanden die Drainageschlauche
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mit einer Infusionsflasche verbunden, deren Inhalt wegen des Unterdruckes in den
PVA-Schwamm gesaugt wird, der als temporarer Wirkstofftrager in der Wunde
dient. Nach einer definierten Einwirkzeit wird wieder die Vakuumquelle
angeschlossen und das durch das Wundsekret verdunnte Medikament wieder
abgesaugt. Auf diese Weise wird eine aulierst effektive Medikamentenapplikation
genau definierter Konzentration und Einwirkzeit direkt auf der Wundoberflache

gewahrleistet [20].

Es war naheliegend, die positiven Eigenschaften der VVS-Technik auch fir die
Behandlung der Bronchusstumpfinsuffizienz einzusetzen. Die vermehrte Bildung
von Granulationsgewebe konnte die Gefahr einer todlichen Aspirationspneumonie
durch verstarkte Fibrothoraxbildung und rascheren Verschluss des BS drastisch
senken, wahrend das Potenzial der VVS zur Infektsanierung eine Beherrschung

der mit dem Empyem einhergehenden Sepsis denkbar macht.
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6. Gegenstand der vorliegenden Arbeit

Zwar sind in der Literatur zahlreiche Behandlungsmoglichkeiten der BSI
dargestellt, doch bei einer Letalitat von bis zu 71,2 % mussen die bestehenden
Behandlungsstrategien dringend optimiert werden. Gegenstand der vorliegenden
Arbeit war deshalb eine grundliche Analyse des  derzeitigen
Behandlungskonzeptes der Bronchusstumpfinsuffizienz und eine Evaluation der

erstmals zur Therapie der BSI eingesetzte Vakuumversiegelungstechnik:

Dazu wurde zunéchst eine Uberlebenszeitanalyse der BSI-Patienten durchgefihrt

und die mediane Uberlebenszeit nach Auftreten der BSI bestimmt.

Des weiteren wurde der Einfluss verschiedener pra- und intraoperativer Variablen
sowie bisher gebrauchlicher Behandlungsoptionen auf die Letalitat untersucht, um
Pradiktoren des klinischen Verlaufs zu identifizieren und die Wirksamkeit

bestehender Therapieansatze zu beurteilen.

Im Besonderen wurde schlielich die innovative Therapieoption der VVS-Technik
auf ihre Effektivitat gepruft und ein Vergleich mit den bisher bestehenden
Behandlungsoptionen durchgefuhrt.

Als Endpunkte wurden folgende Variablen gewahlt: Letalitdt, dauerhafter
Verschluss des Bronchusstumpfes, Notwendigkeit einer Tracheotomie, Zahl der
Operationen, intraoperativer Blutverlust, Nachbeatmungszeit, Dauer der
Intensivbehandlung und des gesamten stationaren Aufenthaltes, Verlauf der

Entzindungsparameter, intrathorakaler Nachweis bakterieller Erreger.

14



1. PATIENTEN UND METHODEN

1. Gewinnung der Patientendaten

Anhand zweier selbstentworfener Fragebogen wurden die Daten aller Patienten
(n=12) retrospektiv ausgewertet, die zwischen 1995 und 2003 in der Abteilung fir
Gefall- und Thoraxchirurgie im Universitatsklinikum Ulm wegen einer
Bronchusstumpfinsuffizienz operiert wurden.

Der Fragebogen 1 ,Risikofaktoren und Komorbiditaten“ erfasst demographische
Daten, Begleiterkrankungen und Risikofaktoren, die das Auftreten einer BSI
beglnstigen kdnnen.

Der Fragebogen 2 ,Krankheitsverlauf® stellt den stationaren Verlauf der Patienten
von der Primaroperation (POP) Uber die Diagnose der BSI bis hin zur operativen
Behandlung der BSI (BOP) und deren Ergebnis dar. Zusatzlich wurden weitere
klinische Daten wie die Leukozytenzahl oder die CRP-Konzentration als
Entzindungsparameter in diesen Fragebogen aufgenommen.

Die Daten wurden pseudonymisiert — d.h. statt der Namen wurden die
Anfangsbuchstaben der Patienten verwendet — und in eine Datenbank
eingegeben, die mit Hilfe des Programms ,MS Access 2000“ erstellt worden. Die

Formularansicht beider Fragebdgen ist im Anhang (S. 85 — 88) abgedruckt.

2. Patientengut

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der BSI lag zwischen 39

und 76 Jahren; die Altersverteilung der Patienten zeigt Abb. 1.

A FEL T LA

<41 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 >75
Altersgruppe

Zahl der Patienten
N

Abb. 1: Altersverteilung der Patienten
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Der Median betrug 59,5 Jahre. Die Werte des 25. und 75. Perzentil lagen bei 54,25

bzw. 67 Jahren. Diese Werte sind in Abb. 2 in Form eines Boxplot dargestellt.

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Alter in Jahren

Abb. 2: Darstellung der Altersverteilung der Patienten als Boxplot

Die uberwiegende Mehrheit der Patienten war mannlich (10 von 12).

Die Grunderkrankung, die Anlass zu einer Lobektomie/Pneumonektomie gab, war
bei zehn Patienten ein Bronchialkarzinom; in den restlichen beiden Fallen fuhrten
der Verdacht auf ein Bronchialkarzinom, der sich intraoperativ nicht bestatigte, und
die Lungenmetastasen eines Ewing-Sarkoms des linken Os pelvis zur
Pneumonektomie.

Alle zehn Patienten mit Bronchialkarzinom wiesen laut histologischer
Begutachtung nichtkleinzellige Bronchialkarzinome auf: In sieben Fallen lag ein
Plattenepithelkarzinom vor, das meist maRig bis schlecht differenziert war. In je
einem weiteren Fall handelte es sich um ein gemischtes Adeno- und
Plattenepithelkarzinom bzw. um ein groRzelliges Adenokarzinom. Von dem

verbleibenden Patienten fehlen entsprechende Angaben.

Die Grunderkrankungen der Patienten sind in Abb. 3 zusammengestelit.
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Ewing-Sarkom Plattenepithel-

(n=1) CA (n=7)
Plattenepithel-&
. Adeno-CA (n=1
. nicht- (n=1)
Bronchial-CA- . .
Verdacht kleinzelliges
(n=1) Bronchial-CA Adeno-CA
(n=10) (n=1)

keine Angabe
(n=1)

Abb. 3: Grunderkrankungen der Patienten; CA = Karzinom; n = Patientenzahl,

Teilt man die zehn Patienten mit Bronchialkarzinomen gemafl der Klassifikation
des American Joint Committee on Cancer Staging ein, so fallt auf, dass das
Tumorstadium llla vorherrschend ist. (s. Abb. 4). Die Tumorausdehnung

entsprechend der TNM-Klassifikation ist in Tab. 2 im einzelnen aufgefuhrt.

O~ NW oo

Anzahl der Patienten

I I llla Ilb \Y

Tumorstadium

Abb. 4: Verteilung der Tumorstadien bei den zehn Patienten mit Bronchialkarzinom

Tab. 2: Verteilung der Tumorstadien bei den zehn Patienten mit Bronchial-CA gemall TNM-

Klassifikation

| Stadium | | | I | lla | lib | v
TNM- T1N0M0(n=1) T2N1Mo(n=1) T2N2Mo(n=2) T1N3M0(n=1) T4N2M1(n=1)
Klassifikation TsNoMo(n=2) | T4NoMo(n=1)

T3N2bMo(n=1 )

n = Patientenanzahl

17




Die Komorbiditaten der Patienten sind in Tab. 3 tabellarisch aufgelistet,

Mehrfachnennungen sind maglich.

| Tab. 3: Komorbiditaten der Patienten \

Erkrankungen des kardiovaskularen Systems
e Koronare Herzkrankheit / Myokardinfarkt
e Zerebralsklerose
e Tachykarde Rhythmusstérungen
e Y-Prothese

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Rauchen

Arterielle Hypertonie

Diabetes mellitus

Hyperlipoproteinamie

Adipositas

Erkrankungen des respiratorischen Systems
e Chronische Bronchitis

Pleuraempyem

Rezidivierende Pneumonien

Lungentuberkulose

Akute Bronchitis

Erkrankungen des digestorischen Systems
e Peptische Erkrankungen
e Hernien
e Z.n. Appendektomie

Erkrankungen des hepatopankreatischen Systems
o Pankreatitis mit Alkoholabusus assoziiert
e Cholezystolithiasis
e Z.n. Cholezystektomie

Erkrankungen des uropoetischen Systems
e Diabetische Nephropathie
o Blasenfistel

Augenerkrankungen:
e Engwinkelglaukom
e Grauer Star

NNNONO =2 =aDNOC>S

—_
O =

A AN AN, a MNNVNWA|] RO

Z.n. = Zustand nach;

Neben diesen allgemeinen Daten wurden pradisponierende Risikofaktoren flr die
Entwicklung einer BSI erhoben; dies sind Faktoren, die die Wundheilung und die
Immunkompetenz des Patienten soweit beeintrachtigen, dass das Risiko einer BSI
nach Lobektomie/Pneumonektomie und die Wahrscheinlichkeit eines BSI-Rezidivs

nach erfolgter operativer Behandlung der BSI steigt.
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(NEO)ADJUVANTE THERAPIE:
Die Halfte der Patienten erhielt eine (neo)adjuvante Therapie (6/12): In drei Fallen
wurde eine Strahlentherapie durchgefuhrt, in zwei Fallen eine Zytostatikatherapie

und in einem eine Kombination aus beidem. (s. Abb. 5)

Die Bestrahlung erfolgte in einem Fall vor der POP, in den beiden anderen Fallen
danach: Bei Patient EW. (Nr. 11) wurde zunachst der Primartumor sowie die
ossaren Filiae in den Brustwirbelkdrpern 2 — 7 mit einer Gesamtdosis von 30 bzw.
38 Gy bestrahlt, bevor die Pneumonektomie stattfand. Bei den Patienten L.K. (Nr.
1) und W.H. (Nr. 12) dagegen fand die Bestrahlung des Operationsfeldes nach der
Operation statt (bei beiden mit 50 Gy). Bei Patient L.K. musste die Bestrahlung ca.
zwei Jahre spater wegen eines Bronchusstumpfrezidives (je 20 Gy von ventral,
dorsal und lateral) wiederholt werden.

Die BSI trat in einem zeitlichen Abstand zwischen einem und sieben Monaten nach

der letzten Bestrahlung auf.

Die Chemotherapie wurde einem Patienten etwa zwei Monate vor, einem anderen
etwa zwei Monate nach der POP verabreicht. Es handelte sich dabei um eine
kombinierte Behandlung mit Cisplatin und Gemcitabin bzw. um eine
Monochemotherapie mit Gemcitabin.

Die BSI trat etwa ein bzw. zwei Monate nach dem letzten Zyklus Chemotherapie

auf.

Bei der Patientin A.S. (Nr. 10) mit Ewing-Sarkom wurde eine Kombination aus
Chemo- und Strahlentherapie angewandt. Zunachst wurden im Zeitraum eines
Jahres 14 VAIA-Chemotherapie-Zyklen nach dem EICESS-92-Protokoll im
Hochrisikoarm B durchgefuhrt. Da die Patientin histologisch als ,non responder®
eingestuft wurde, wurden zeitgleich sowohl der Primartumor im linken Os pelvis
sowie die Primarmetastasen in der Lunge bestrahlt (45 Gy bzw. 18 Gy). Als
anderthalb Jahre spater Rezidive der Lungenmetastasen auftraten, wurden weitere
vier Zyklen Chemotherapie nach dem REL-EICESS-Protokoll und eine Hochdosis-
Chemotherapie mit Melphalan/Etopsid sowie anschlieRender PBSCT durchgeflhrt.
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29 Monate spater erfolgte dann die Pneumonektomie, 32 Monate spater trat die
BSI auf.

Strahlen-
therapie
(n=3)
keine
(neo)adjuvante
Therapie (n=6) Chemo-
therapie
(n=2)

Chemo- & Strahlen-
therapie (n=1)

Abb. 5: Verteilung der angewandten (neo)adjuvante
Therapieoptionen; n = Patientenanzahl,

IMMUNKOMPROMITTIERENDE FAKTOREN:

Zwei Patienten wiesen einen Diabetes mellitus auf (s. Tab. 2), und sechs Patienten
wurden im Rahmen der inhalativen Therapie einer chronisch obstruktiven
Lungenerkrankung mit Kortikosteroiden behandelt. Die verwendeten Wirkstoffe
waren dabei im einzelnen Budesonid (Pulmicort®) in drei Fallen, Fluticason (Viani

discus®) bei zwei Patienten und Beclometason (AeroBec®) bei einem weiteren.

CHRONISCHE ENTZUNDUNGEN VON LUNGE UND PLEURA:

Chronische Entzindungen von Lunge und Pleura konnten bei elf von zwolf
Patienten diagnostiziert werden (s. Tab. 3). Zehn Patienten litten unter einer
chronischen Bronchitis, eine weitere unter akuter Bronchitis. Zwei Patienten
klagten Uber rezidivierende Pneumonien.

Ein Pleuraempyem bestand bei acht Patienten; dieses stand in einem Fall in einem
zeitlichen Zusammenhang zur Erstdiagnose der BSI, in den anderen sieben Fallen
zu Rezidiven der BSI.

Ein weiterer Patient litt unter einer persistierenden Parenchymfistel, die zu

rezidivierender subkutaner und subfaszialer Abszessbildung flhrte.
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Ein Fall von Lungentuberkulose war schon sechs Jahre vor der POP erstmals
diagnostiziert worden und wurde derzeit mit einer Antituberkulotikatherapie

behandelt. Es gab keine Hinweise auf eine zu der Zeit aktive Tuberkulose.

NIKOTINABUSUS:

Mehr als die Halfte (7/12) der Patienten waren starke Raucher (mehr als 40 pack-
years), eine Patientin rauchte weniger (10 pack-years). Von den sechs starken
Rauchern hatten drei wenige Monate und zwei mehrere Jahre vor der ersten POP
das Rauchen aufgegeben. Einer hatte seinen Nikotinkonsum von 60
Zigaretten/Tag auf 20 Zigaretten/Tag reduziert. Die restlichen beiden Raucher

hatten ihre Rauchgewohnheiten nicht geandert.
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Abb. 6: Haufigkeitsverteilung von pradisponierenden Faktoren fir eine BSI

Des weiteren wurden operationstechnische Risikofaktoren fur die Entstehung einer
BSI erhoben, d.h. intra- und postoperative Bedingungen der Primaroperationen,
die das Risiko einer BSI erhdéhen.

Da bei vier Patienten die Primaroperation nicht am Universitatsklinikum Ulm
sondern an einem auswartigen Krankenhaus stattfand, konnten bei ihnen

entsprechende Daten nur durch aufwandige Recherchen gewonnen werden.

SEITE DES EINGRIFFES:

Es handelte sich in neun von zwolf Fallen um die rechte Seite.
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ART DER OPERATION:

Bei zehn der zwolf Patienten wurde eine Pneumonektomie durchgefuhrt.

In zwei Fallen erfolgte eine Bilobektomie; dabei handelte es sich jeweils um eine
untere und eine obere Bilobektomie ohne Anwendung eines bronchoplastischen
Verfahrens.

Nur zwei der zehn Pneumonektomien waren einfache Pneumonektomien.
Restpneumonektomien kamen in drei Fallen und erweiterte Pneumonektomien in
funf Fallen vor, wobei das Ausmal der ,Erweiterung“ der Pneumonektomie von
der einfachen Entfernung des Pleuraiiberzuges des Osophagus bis hin zur En-

bloc-Pneumonektomie reichte.

Die Haufigkeiten der verschiedenen Operationsarten sind in Tab. 4

zusammengestellt.

Tab. 4: Haufigkeit der verschiedenen Operationsarten

| Bilobektomie | Pneumonektomie

| oben | unten | einfache P~ | erweiterte P~ | Restp~
| rechts | 1 1 | 1 \ 4 \ 2 \
| links | -~ | — | 1 \ 1 \ 1 \
| 5 1 1 | 2 | 5 | 3 |
| | 2 | 10 |

LANGE DES BRONCHUSSTUMPFES:

Informationen Uber die Lange des Bronchusstumpfes waren schwer zu
bekommen, weshalb auch in drei Fallen jegliche Angaben hierzu fehlen. Bei acht
weiteren Patienten wurde — soweit eruierbar — ein Bronchusstumpf von adaquater
Lange hinterlassen. Nur in einem Fall ist das Vorkommen eines ,angen®
Bronchusstumpfes dokumentiert: In diesem Fall erfolgte im Rahmen einer
Restpneumonektomie die Absetzung des linken Unterlappens einfach an der

Oberlappencarina, ohne den Hauptbronchus zu resezieren.
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AUSMAR DER LYMPHADENEKTOMIE:

In vier Fallen bestand diese aus einer
umfassenden Dissektion  mediastinaler
Lymphknoten, z. T. en bloc (n=2) mit dem
entfernten Lungenfligel.

In sechs Fallen wurden gezielt mediastinale
Lymphknotenpakete entfernt: Die Lage der
resezierten Lymphknoten sowie die
Haufigkeit ihrer Entfernung ist in Abb. 7
dargestellt.

Bei zwei Patienten wurde wegen

palliativem Therapieansatz bzw. wegen

L4 n=4

-

Abb. 7: Entfernte Lymphknotenpakete (nach [6])
L2: paratracheale LK, L3: pratracheale LK, L4:
tracheobronchiale LK; L5: LK im Aortenfenster;

fehlender Bestatigung des L7: infracarinale LK, L8: paradsophageale LK,

) _ L9: ligamentére LK;
Karzinomverdachts ganz auf eine | LK =Lymphknoten; n = Patientenanzahl;

Lymphknotendissektion verzichtet.

DAUER DER MECHANISCHEN BEATMUNG:

Die nach Javadpour [35] kritische Grenze der Beatmungszeit von 24 Stunden
konnte — soweit eruierbar — zumeist unterschritten werden: In drei Fallen wurde der
Patient noch im Operationssaal extubiert, in einem Fall im Aufwachraum und in
weiteren drei Fallen zumindest noch am Tag der Operation auf der Intensivstation.
Allerdings musste einer dieser Patienten wegen einer beatmungspflichtigen
Pneumonie nachher wieder reintubiert werden. Bei finf Patienten fehlten Angaben

hierzu.

MALIGNE RESIDUALZELLEN AM ABSETZUNGSRAND:

Bei neun Patienten befanden sich sicher keine malignen Zellen im Absetzungsrand
(Ro-Situation), in zwei Fallen lag sicher eine Ri-Resektion vor und bei einem
Patienten war vermutlich malignes Gewebe zurickgelassen worden da sich
innerhalb kurzester Zeit nach der Primaroperation bereits ein lokales Tumorrezidiv
bildete.
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DECKUNG DES BRONCHUSSTUMPFES:

Bei allen sechs Fallen, in denen eine praventive Deckung des Bronchusstumpfes
durchgefuhrt wurde, handelte es sich ausschlielRlich um Eingriffe der rechten Seite.
Sie erfolgte entweder mit einer V. azygos-Plastik (n=2), mit Pleura (n=2) oder mit
einer Kombination aus beidem (n=2). Bei einem dieser Patienten wurde zusatzlich
zur Deckung mit Pleura der Bronchusstumpf nochmals mit fortlaufender Naht
Ubernaht und Fibrinkleber aufgebracht, um den Verschluss des Bronchusstumpfes
zusatzlich zu sichern. In funf Fallen — darunter alle Patienten, die auf der linken
Seite operiert worden waren — wurde keine Deckung durchgeflihrt; bei einer

Patientin fehlten Angaben hierzu.

Tab. 5: Ubersicht (iber den Zusammenhang zwischen der Seite des Eingriffes und der
Deckung des Bronchusstumpfes

Deckung keine Deckung keine Angaben )
rechts 6 2 1
links 0 3 0
> 6 5 1

NAHTTECHNIKEN:

Analysiert man die verwendeten Nahttechniken, so fallt auf, dass die Staplernaht in
neun von zwolf Fallen angewandt wurde. Nur in zwei Fallen wurde der Bronchus
mit einer Handnaht versorgt, wobei in beiden Fallen eine offene
Bronchusabsetzung vorgenommen wurde. In einem der beiden Falle lag der Grund
daflr darin, dass dicke Lymphknotenpakete, die den Bronchus ummauerten, eine
Anwendung des Staplers unmdglich machten.

Bei der verbleibenden Patientin war die verwendete Nahttechnik unbekannt.
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3. Behandlungsmethoden

a) Diagnose
Die Diagnose wurde sowohl durch Bronchoskopie als auch intraoperativ gestellit.

Zuweilen hatte die Bronchoskopie zunachst keinen Hinweis auf eine BSI ergeben,
intraoperativ war jedoch eine BSI diagnostiziert worden. Indizien, die zum Verdacht
auf eine BSI fuhrten, waren neben Fieber und ansteigenden CRP- und
Leukozytenwerten auch ein Leistungsknick, zunehmende respiratorische
Insuffizienz, ein Pleuraempyem, Hamoptysen und Dyspnoe. Erhartet wurde dieser
Verdacht haufig radiologisch durch den Nachweis eines abfallenden
Flussigkeitsspiegels in der Thoraxhohle der pneumonektomierten Seite oder durch

den Ubertritt von Kontrastmittel aus dem Bronchialsystem in die Thoraxhéhle.

Bei zwei Patienten konnte die Diagnose auch im CT gestellt werden (Abb. 8a und
8b)

Abb. 8a: Darstellung der Bronchus- || Abb. 8b: Darstellung der Bronchus-
stumpfinsuffizienz in der Computer- || stumpfinsuffizienz in der Computer-
tomographie bei Patient Nr. 12 (Zustand || tomographie bei Patientin Nr. 10 (Zustand
nach oberer Bilobektomie) nach Pneumonektomie)

Die Falle der Bronchusstumpfinsuffizienzen wurden als ,Frihinsuffizienz® bzw.
~opatinsuffizienz® bezeichnet, je nachdem ob sie innerhalb der ersten zwei
Wochen nach der POP oder danach auftraten. In Anlehnung an Hollaus et al. [29]
wurde innerhalb der Spatinsuffizienzen zusatzlich noch unterschieden, ob die Zeit
bis zum Auftreten der BSI mehr oder weniger als 90 Tage betrug.

Die Einteilung der FistelgroRe orientierte sich ebenfalls an Hollaus et al. [29]: Bis
zu einem Durchmesser von 1 mm wurde die Fistel als ,Minifistel® bezeichnet, bei
einer Grolde von zwischen 1 mm und 5 mm als ,intermediare Fistel* und ab einem

Durchmesser von 5 mm als ,totale Dehiszenz".
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b) Konventionelle Operationstechnik

Wie in der Einleitung bereits erwahnt, umfasst die konventionelle operative
Behandlung der BSI mehrere Aspekte: Den Wiederverschluss des
Bronchusstumpfes, die Deckung des Bronchusstumpfes und die Sanierung der

Thoraxhohle.

Der VERSCHLUSS DER BRONCHOPLEURALEN FISTEL erfolgte durch Hand- oder
Staplernaht: Hierzu wurde der Bronchus erst freiprapariert, um einen Nahtrand zu
erhalten bzw. das Staplergerat sicher platzieren zu kdnnen. Dies gestaltete sich
zuweilen schwierig, da der Bronchusstumpf in der durch die chronische
Entzindung entstandenen, mediastinalen Schwiele geradezu ,eingemauert” war.
War der verbleibende Bronchusstumpf lang genug, so wurde der haufig
nekrotische Absetzungsrand durch Resektion angefrischt.

Fir eine Staplernaht wurde nun das Staplergerat platziert und eine
Klammernahtreihe gesetzt; die alte, undicht gewordene Klammernahtreihe wurde
entfernt.

Fir die Handnaht wurde 2/0, 3/0 oder 4/0 Maxon oder 2-0 Prolene verwendet. Der
Bronchusstumpf wurde mit Einzelknopfnahten verschlossen; haufig wurden die
Nahte zunachst nur vorgelegt und erst geknupft, nachdem der Bronchusstumpf mit
Deckungsmaterial angefullt worden war.

Unterstutzend wurde zuweilen noch 1 - 2 ml Fibrinkleber appliziert werden. Bei
einem Bronchusstumpf, der nicht freigelegt und dadurch nicht durch Hand- oder
Staplernaht verschlossen werden konnte, war das Auffullen der Fistel mit
Fibrinkleber sogar die einzige Mdoglichkeit, den Bronchusstumpf direkt zu
verschlieBen. Zuweilen wurde der Fibrinkleber unter bronchoskopischer Kontrolle
angewandt, d.h. Gber den Operationssitus wurde soviel Fibrinkleber appliziert, bis
der Fibrinkleber endoskopisch sichtbar im Lumen erschien. Um zu Uberprufen, ob
durch diese Mallnahmen der Bronchusstumpf verschlossen werden konnte, wurde
die Unterwasserprobe durchgeflhrt.

Als ultima ratio wurde zuweilen ein gecoverter Wallstent eingelegt, der eine dichte
Verbindung zwischen der Trachea und dem Hauptbronchus der kontralateralen
Lunge herstellen sollte. Dazu wurde zunachst der Abgang des kontralateralen

Oberlappenbronchus und die Grenzen der Stimmritze unter Durchleuchtung
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markiert. Dann wurde der Stent eingeflhrt und so abgesetzt, dass er den Abgang
des Oberlappenbronchus nicht einengte. AnschlieRend wurde die richtige Lage
des Stents durch Rontgenkontrolle und die Durchgangigkeit durch Bronchoskopie
Uberprift.

Zu einem Verschluss des Bronchusstumpfes kam es naturlich auch, wenn im
Rahmen einer komplettierenden Pneumonektomie einfach der verbleibende
Lungenlappen einschliel3lich des insuffizienten Bronchusstumpfes abgesetzt
wurde. Dazu wurde der Hauptbronchus freiprapariert, ggf. mit einer Rumell-

Klemme unterfahren und schlieRlich mit einem Staplergerat abgesetzt.

Haufig zur DECKUNG DES BRONCHUSSTUMPFES herangezogen wurden v.a. das
Omentum majus sowie in der Nahe des Operationsfeldes lokalisierte
Rumpfmuskulatur wie der M. latissimus dorsi. Diese Strukturen weisen alle
folgende Vorteile auf: Sie sind gut durchblutet und im Operationsfeld leicht
mobilisierbar. Die folgenden Moglichkeiten der Stumpfdeckung wurden einzeln
oder in Kombination angewandt:

Bei der LATISSIMUSPLASTIK wurde der M. latissimus dorsi zunachst mobilisiert,
vollstandig freiprapariert und paravertebral, kaudal und lateral abgel6st, so dass
nur noch der Ansatz am Tuberculum minus mit der Blutversorgung durch die
A. thoracodorsalis erhalten blieb.

Der so entstandene, gestielte Muskellappen wurde nun durch die Thorakotomie in
den Thorax hineinrotiert und moglichst spannungsfrei zum Bronchusstumpf
hingezogen. Gegebenenfalls wurde diese Spannungsfreiheit durch die Resektion
einer oder mehrer Rippen gewahrleistet.

Der Muskel wurde zur Verstarkung auf den Bronchusstumpf und auf das
Mediastinum aufgenaht. Haufig wurde zur Aufnaht des Latissimus auf den
Bronchusstumpf die langgelassenen Faden verwendet, mit denen auch schon die
Einzelknopfnahte zum Verschluss des Bronchusstumpfes gesetzt worden waren.
Oft wurde auch die Spitze des Latissimus in die Fistel eingenaht: Dazu wurden
zunachst die Einzelknopfnahte zum Verschluss des Bronchusstumpfes vorgelegt
und erst geknlpft, nachdem die Spitze des Muskels ,hineingestopft* worden war.
Zuweilen wurde noch Fibrinkleber auf die Nahtreihe des Muskels aufgebracht, um
einen moglichst luftdichten Abschluss zwischen Muskulatur und Fistelrand zu

erzielen.
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Oft wurden zusammen mit dem M. latissimus dorsi noch weitere Muskeln zur
Deckung des Bronchusstumpfes herangezogen:

Der M. PECTORALIS MAJOR wurde dazu vollstandig mobilisiert, parasternal und
lateral an seinen Urspringen abgetrennt, so dass nur noch sein Ansatz am
Tuberculum majus mit dem Gefalistiel der A.thoracoacromialis erhalten blieb.
Ahnlich wie bei der Latissimusplastik wurde er anschlieRend auf den
Bronchusstumpf aufgenanht.

Mit dem M. serratus anterior wurde ahnlich verfahren.

Fir die OMENTUMPLASTIK musste zunachst eine mediane, pararektale oder
transrektale =~ Oberbauchlaparotomie = durchgefuhrt  werden; auch  ein
Rippenbogenrandschnitt kam vor.

Danach wurde das Omentum majus vom Querkolon abprapariert und entlang der
grolRen Kurvatur des Magens gestielt. Dadurch entstand ein Netzlappen, der nach
wie vor uber die Aa. gastroepiploicae versorgt wurde. Die Anforderungen, die an
diesen Netzzipfel gestellt wurden, waren eine ausreichende Lange (ca. 30 cm) und
eine suffiziente Blutversorgung.

Das Netz wurde nun luxiert und durch eine etwa 5 cm lange Inzision im Zwerchfell
spannungsfrei und ohne Torsion in die Pleurahdéhle hochgezogen.

Dort wurde es ahnlich wie bei der Latissimusplastik auf dem Bronchusstumpf
fixiert; meist wurden dazu die vom Verschluss des Bronchusstumpfes
verbliebenen, nicht abgeschnittenen Faden verwendet und das Netz fest auf die
Bronchusnaht aufgenaht.

Seltener wurde die V. AzyGos zur Deckung des Bronchusstumpfes verwendet;
dazu wurde die V. azygos zunachst freiprapariert und an der Einmundung in die
V. cava superior doppelt ligiert. AnschlieBend wurde sie langs erdffnet, und der so
entstandene Patch auf den Bronchusstumpf aufgenaht.

Zur Deckung des Bronchusstumpfes mit Hilfe eines NARBENFLAPS wurde aus dem
mediastinal gelegenen, schwieligen Narbengewebe ein Lappen
.herausgeschnitzt’, der dann mit tiefgreifenden Einzelknopfnahten aufgenaht
wurde.

Selbstverstandlich wurde durch die Omentum- und Latissimusplastik nicht nur der
Bronchusstumpf gedeckt, sondern auch der Hemithorax der pneumonektomierten

Seite obliteriert.
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War die Auffillung der Pleurahéhle mit Rumpfmuskulatur und Omentum majus
nicht ausreichend, z.B. da das groRe Netz bei schlanken Patienten oft nicht
besonders voluminds war, so wurde eine THORAKOPLASTIK durchgefuhrt.

Dafur wurde mit Hilfe eines Doyen zunachst das Periost der 2. — 10. Rippe
abgeschoben und diese dann mit der Rippenschere entfernt. Fur eine
Teilthorakoplastik ~ wurden  weniger
Rippen, z.B. nur die 3. — 7. oder die 3. —
9. Rippe reseziert. Ebenso wurde
ausgepragtes schwieliges
Narbengewebe oder eine
Pleuraschwarte entfernt. Durch diese

MaRnahmen sollte die Thoraxwand

Abb. 9a: Computertomographie von | einsinken, und die Resthohle im

Patientin Nr. 10 vor der Thorakoplastik

Hemithorax obliteriert werden. Dies

gestaltete sich jedoch v.a. bei solchen

o I '\,s B Patienten schwierig, bei denen BSI und

,’m . N Pleuraempyem schon langere Zeit
N A ® bestanden, da durch die chronische
Entzindung die Pleurainnenflache so

steif geworden war, dass die

Thoraxhohle auch bei Rippenresektion

Abb. 9b: Computertomographie von | nicht zum Kollabieren gebracht werden
Patientin Nr. 10 nach der Thorakoplastik
konnte. In Abb. 9a (vor der

Thorakoplastik) und 9b (nach der

Thorakoplastik) ist zu sehen, wie durch die Rippenresektion die Resthohle im

rechten Hemithorax betrachtlich verkleinert werden konnte.

Selbstverstandlich wurde zusatzlich zu den oben genannten Malnahmen ein
sorgfaltiges Wunddébridement durchgefuhrt: Dies umfasste die Entfernung
nekrotischer Strukturen, das Anfrischen der Thoraxhohle mit dem scharfen Loffel,
die grundliche Spulung mit Chloramin-Lésung oder ahnlichem sowie das

Einbringen einer Thoraxdrainage.
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Bei der operativen Revision nach erneutem BSI-Rezidiv wurde der
Bronchusstumpf falls mdglich erneut verschlossen, ggf. nekrotisch gewordene
Anteile der Netzplastik reseziert, die Muskulatur wieder angefrischt und der

Bronchusstumpf erneut damit bedeckt.

c) Die Vakuumversiegelungstechnik

Bei einem Teil der Patienten wurde die innovative Technik der
Vakuumversiegelung angewandt.

Das hierflr bendtigte Material besteht aus einem PVA-Schwamm (COLDEX®) als
Wundauflage, einer herkébmmlichen Redon-Drainage als Vakuumquelle sowie
einer Versiegelungsfolie (OpSite ®) zum luftdichten Abschluss der Wunde.
COLDEX® ist ein Polyvinylalkohol-Hydroschwamm, d.h. ein offenporiges Material
mit untereinander vernetzter Hohlraumstruktur. Als feinporiger und dadurch
weicherer PVA-Schwamm wird COLDEX® schon seit Jahrzehnten zur offenen
Wundbehandlung von traumatischen Weichteildefekten, Verbrennungen, infizierten
und chronischen Wunden verwendet. Fur die Vakuumversiegelungstechnik ist der
grobporigere, dadurch festere PVA-Schwamm (Porengréf3e 0,2 bis 1 mm) besser
geeignet, da er unter Vakuumeinfluss nicht so leicht kollabiert und dadurch die
Durchlassigkeit langer (4 —
7 Tage) gewabhrleistet ist.
Die Redon-Drainagen
konnen individuell in den
COLDEX® eingezogen
werden (8 bis 16 Charriére),
oder es kann
COLDEX®drain — ein PVA-

Schwamm der bereits mit

D & Redon-Drainagen versehen
Abb. 10: klinisches Bild von Patient Nr. 12 nach .
erfolgreicher Anlage der Vakuumversiegelung wurde — kauflich erworben

werden.
Die selbstklebende OpSite-

Inzisionsfolie besteht aus einer Polyurethanmembran, die rasterféormig mit einem

hypoallergenen Acrylkleber beschichtet ist. Sie ist luft-, keim- und wasserdicht,
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weist jedoch eine sehr hohe MVTR (Moisture Vapour Transmission Rate) — also

eine sehr hohe Wasserdampfdurchlassigkeit — auf.

Bei der Anwendung der Vakuumversiegelungstechnik wurde folgendermafien
vorgegangen:

An den Stellen des Bedarfs — d.h. Orte mit chronischer Infektion oder verminderter
Wundheilung — wurden eine oder mehrere Coldex-Platten, z.T. auch nur
Plattensticke, eingelegt. Die Einlage der Coldex-Platten erfolgte moglichst
flachenhaft, da die VVS nur dort wirken kann, wo ein direkter Kontakt mit der
Wundoberflache besteht. Die Redon-Schlauchanschlisse wurden dann kaudal
und kranial der Wunde Uber getrennte, extravulnare Stichinzisionen nach aul3en
geleitet. AnschlieRend wurde die Wunde mit luftdichter Subkutan- und Hautnaht
verschlossen und zusatzlich mit einer OpSite-Inzisionsfolie versiegelt. (s. Abb. 10)
Zuweilen wurde die Haut auch nur provisorisch mit einer Klammernaht

verschlossen.

Sobald die Coldex-Ausleitungen an die Redon-Drainage (Vakuumquelle mit 20 —
80 kPa Unterdruck)
angeschlossen

wurden, zeigte sich,
ob tatsachlich ein
luftdichter Abschluss
der Wunde gelungen
war: War der Redon-
Sog konstant oder

wurde gar die

gesamte '
Thoraxwand nach o |
. Abb. 11: klinisches Bild von Patient Nr. 12; die Thoraxwand
innen  auf  den wird durch den Vakuumsog nach innen gezogen

Bronchusstumpf und

auf das Mediastinum
gezogen (s. Abb. 11), so sprach dies fiir einen gelungenen, luftdichten Abschluss.

Ein Wechsel der Coldex-Platten wurde alle zwei bis sechs Tage durchgefuhrt.
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Wurde festgestellt, dass die Menge des gebildeten Granulationsgewebes oder das
weitgehende Verschwinden putrider Ablagerungen keine weitere Anwendung der
Vakuumversiegelung erforderlich machten, so wurde eine Redon-Drainage gelegt

und die Wunde durch eine Sekundarnaht definitiv verschlossen.

4. Auswertung der Ergebnisse und Statistik

Ausgewahlte, anhand des Fragebogens gewonnene Daten wurden zu statistischen

Untersuchungen herangezogen.

a) Statistische Verfahren

Zum einen wurden Kontingenztafeln aufgestellt und diese anhand des FISHER-

FREEMAN-HALTON EXACT Tests (FFHET) mit einem  statistischen
Datenverarbeitungsprogramm untersucht. Der x*-Test wurde hier nicht angewandt,
da beim x?-Test die erwartete Haufigkeit in keiner Zelle der Kontingenztafel unter
funf liegen sollte, was ja bei einer Patientenzahl von n=12 in mindestens zwei
Zellen unvermeidbar ist. Deshalb wurde der FFHeT bevorzugt, da er auch bei
dieser kleinen Fallzahl noch brauchbare Ergebnisse liefert. Dieser Test ist etwas
konservativer als andere Testverfahren, d.h. fur ein signifikantes Testergebnis
muss der Unterschied zwischen den beiden Parallelgruppen groRer sein als bei
anderen Testverfahren. Als Signifikanzniveau wurde a=0,05 gewahlt. Der FFHET
wurde bei allen nicht-stetigen Variablen angewandt — d.h. bei allen Parametern
auller der Nachbeatmungszeit, der Dauer der Intensivbehandlung und des

gesamten stationaren Aufenthaltes.

War eines der betrachteten Merkmale die Letalitat, so wurden bei wichtigen
Variablen (der Anwendung der Vakuumversiegelung, der FistelgroRe und der
Latenz bis zum Auftreten der BSI) UBERLEBENSZEITKURVEN NACH KAPLAN-MEIER

aufgezeichnet.

Anhand des LOGRANKTESTS konnte ermittelt werden, ob beobachtete Unterschiede

zwischen den Uberlebenszeitkurven signifikant waren.
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Am Beispiel des Zusammenhangs zwischen der Anwendung der VVS und der
Letalitat wird hier exemplarisch das Prinzip dieses Tests erlautert. Fur jeden Tag
wurde die Zahl der erwarteten Todesfalle fur jede der beiden Parallelgruppen (evvs

bzw. egzvvs) gemal folgender Formel berechnet:

in Gruppe VVS unter Beobachtung stehende Personen
€yvs = Zahl der Todesfélle x

insgesamt unter Beobachtung stehende Personen

Diese Zahlen wurden dann zur Zahl der zu erwartenden Todesfalle Eyys bzw.
Ezvs aufsummiert. Durch den Vergleich der zu erwartenden Todesfalle Eyys und
Ezvws mit den tatsachlich eingetretenen Todesfallen Byys und Bgyys konnte ein
Test durchgefiihrt werden, der dem x?-Test zwar &hnlich, durch die Einbeziehung

des Todeszeitpunktes jedoch viel genauer ist.

Die Werte fur Eyys und Egyvs konnten auch verwendet werden, um die HAZARD-
RATIO der Gruppe @VVS gegenuber der Gruppe VVS zu berechnen gemaf

folgender Formel:

Bovvs

Eovvs Bavvs X Evvs
HR = =

Bwys Ezvvs X Byvs

Evvs

Die Interpretation dieses Wertes lautet folgendermalfen: Die Patienten der Gruppe
@VVS haben gegenuber den Patienten der Gruppe VVS ein HR-fach erhdhtes
Risiko zu versterben. Zu diesem Wert kann noch ein 95 %-Konfidenzintervall
angegeben werden; schloss dieses den Wert 1 nicht mit ein, so war das Ergebnis
als signifikant zu werten.

Der Logrank-Test und die Hazard-Ratio zur Untersuchung des Zusammenhanges

zwischen der Letalitat und verschiedenen Behandlungsoptionen angewandt.
Zur Untersuchung stetiger ZielgroRen (Zahl der Operationen, Latenzzeit bis zum

Auftreten der BSI, Nachbeatmungszeit, Dauer der Intensivbehandlung und des

gesamten stationaren Aufenthaltes) wurde der MANN-WHITNEY U TEST verwendet.
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b) Einfluss pra- und intraoperativer _ Variablen _und  bestehender

Behandlungsoptionen auf die Letalitat

Um den klinischen Verlauf einer BSI besser vorhersagen und die derzeit gangigen
Behandlungsoptionen bewerten zu konnen wurde zunachst der Einfluss
verschiedener potenziell pradiktiver Variablen und bestimmter
Behandlungsoptionen auf die Letalitdt untersucht. Bei den potenziell pradiktiven
Variablen handelte es sich um Daten, die sich auf den klinischen Verlauf der BSI
bezogen, und um bekannte Risikofaktoren der BSI. Die genannten Variablen sind

in Tab. 6 aufgelistet.

Tab. 6: Zusammenstellung der Variablen, deren Einfluss auf die Letalitat untersucht wurde
| Potenziell pradiktive Variablen ' Behandlungsoptionen
Dauerhafter Verschluss des BS Vorbehandlung
Latenzzeit bis zum Auftreten der BSI (Thoraxdrainage/-fenster)
FistelgroRe Nahtform
Intraoperativer Blutverlust Stenteinlage
(neo)adjuvante Therapie Omentumplastik
Steroidtherapie Thorakoplastik
Geschlecht Latissimusplastik
Diabetes
R1/Ro-Resektion
Nikotinabusus Vakuumversiegelung
Seite des Eingriffes
Lymphknotendissektion
Tumorstadium

BS = Bronchusstumpf; BSI = Bronchusstumpfinsuffizienz, Ro-Resektion = Resektion im
Gesunden; Ri-Resektion = Resektion unter Hinterlassung mikroskopisch nachweisbarer
maligner Zellen;

Von den eingangs erwahnten statistischen Testverfahren kam hier der FFHeT, der
Logranktest und die Hazard Ratio zur Anwendung. Meist wurde ein einseitiges
Signifikanzniveau von a=0,05 gewahlt, da davon auszugehen war, dass eine
etablierte Behandlungsmethode die Letalitat nicht erhohen und ein durch
zahlreiche Arbeiten gesicherter Risikofaktor der BSI die Letalitat nicht verringern
wlrde. Dementsprechend wurde der statistische Test abgebrochen, wenn wider
Erwarten in der Gruppe, in der ein bestimmter Risikofaktor vorlag, die Letalitat
erniedrigt war oder wenn in der Gruppe, in der eine bestimmte
Behandlungsmethode durchgeflhrt worden war, die Letalitat erhoht war.

Ausnahmen stellten die Variablen ,Fistelgrofie”, ,Auftretenszeitpunkt der BSI¥,
sintraoperativer Blutverlust® und ,Nahtform“ dar: Da hier keine gesicherten
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Informationen vorlagen, in welche Richtung diese die Letalitdt beeinflussen

wurden, ging man hier von einer zweiseitigen Fragestellung aus.

C) Evaluation der VVS

Um die neue Technik der Vakuumversiegelung zu evaluieren, wurden die in Tab. 7

aufgeflihrten Variablen in Bezug zur Anwendung der VVS gesetzt und untersucht,

ob es sich hierbei um einen statistisch signifikanter Zusammenhang handelte.

(Tab. 7: Der Freeman-Fisher-Halton-exact-Test
' Untersuchte Variablen wurde herangezogen, um den
Letalitat Zusammenhang zwischen der Anwendung
Dauerhafter Verschluss der
Bronchusstumpfinsuffizienz der VVS und der Letalitat, der Verschlussrate

Anzahl der Operationen des Bronchusstumpfes, der Anzahl der
Intraoperativer Blutverlust

Tracheotomie Operationen, dem intraoperativen Blutverlust
Nachbeatmungszeit und der Haufigkeit einer Tracheotomie zu
Intensivzeit

Gesamte Liegedauer untersuchen.

Der Zusammenhang zwischen den stetigen
Zielgrollen Nachbeatmungszeit, Zahl der Operationen, Intensivzeit bzw. gesamte
Liegedauer und der Anwendung der VVS wurde anhand des Mann-Whitney U Test
untersucht. Bei allen genannten Variablen wurde eine zweiseitige Fragestellung
zugrundegelegt, da keine gesicherten Erkenntnisse daruber vorlagen, ob die
Anwendung der Vakuumversiegelung diese Parameter positiv oder negativ

beeinflussen wiirde.

Um herauszufinden, ob die VVS tatsachlich einen positiven Einfluss auf die mit der
BSI einhergehenden Entzindung hat, wurde aulRerdem fir jeden Patienten ein
Verlauf der wichtigsten Entziindungsparameter (Leukozytenzahl, CRP-Spiegel) fur
die Zeit vor und nach der Operation aufgestellt.

Ebenso wurden alle Nachweise bakterieller Erreger in der Thoraxdrainage oder in
intraoperativen Abstrichen aufgezeichnet, um die Beherrschung der bakteriellen

Infektion in der Thoraxhohle beurteilen zu konnen.
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IV.  ERGEBNISSE

1. Rohdaten

Seit dem Jahr 1993 wurden in der Abteilung fur Thorax- und Gefal3chirurgie der
Universitat Uim 278 Pneumonektomien, 72 Bilobektomien und 525 Lobektomien
durchgefuhrt. Von den pneumonektomierten Patienten entwickelten sieben eine
BSI, von den bilobektomierten Patienten nur einer und von den lobektomierten
Patienten keiner. Damit lag die Inzidenz der BSI bei den pneumonektomierten
Patienten bei 2,5 %, bei den bilobektomierten Patienten bei 1,4 % und bei den
lobektomierten Patienten bei 0 %. Der Unterschied war statistisch signifikant
(P=0,0008 im FFHeT).

Die gesamte BSI-Inzidenz nach Pneumonektomie, Bilobektomie oder Lobektomie

betrug demnach 0,9 %.

Zusatzlich wurden noch vier Patienten wegen einer BSI erfasst, deren

Primaroperation an einem externen Krankenhaus stattgefunden hatte.

Die Zeitspanne zwischen der Primaroperation und dem Auftreten der BSI betrug
bei den zwolf beobachteten Patienten median 38,5 Tage (6 — 972 Tage). Bei drei
Patienten lag eine Fruhinsuffizienz vor; bei den restlichen neun Fallen handelte es
sich um Spatinsuffizienzen, die nach 15 bis 90 Tagen (n=5) bzw. nach mehr als 90

Tagen (n=4) auftraten.

Zahl der Patienten
w

0-14d 15-90d >90d

Abb. 12: Zeitpunkt des Auftretens der Stumpfinsuffizienz; d = Tage
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Die Diagnose wurde in sieben Fallen durch Bronchoskopie und in funf Fallen

intraoperativ gestellt.

Bei acht Patienten war die GroRe der bronchopleuralen Fistel zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose dokumentiert: In funf Fallen handelte es sich um eine totale
Dehiszenz, in weiteren zwei Fallen um eine intermediare Fistel und in einem Fall
lag eine Minifistel vor. Bei den restlichen vier Patienten war nur die Fistelgrole
nach erfolgter operativer Intervention beschrieben: Dabei handelte es sich in zwei

Fallen um eine totale Dehiszenz und in zwei Fallen um eine intermediare Fistel.

In den funf Fallen der intraoperativen Diagnosestellung erfolgte die operative
Intervention mit dem Ziel des Fistelverschlusses sofort; auch bei funf der sieben
Patienten, bei denen die Diagnose bronchoskopisch gestellt worden war,
vergingen bis zur operativen Intervention nur wenige Stunden bis Tage. In den
restlichen beiden Fallen wurde jedoch erst etwa ein Jahr nach der Erstdiagnose
der BSI ein operativer Versuch unternommen, den Bronchusstumpf zu

verschliel3en.

Bei diesen beiden Patienten ist die Vorbehandlung der BSI von besonderer
Bedeutung: Bei beiden war zur Beherrschung des Empyems ein Thoraxfenster
angelegt sowie eine bronchoskopische Verklebung des Bronchusstumpfes mit
Fibrin versucht worden. Bei einem der beiden Patienten wurde zusatzlich eine
intensive Splltherapie der Thoraxhéhle durchgefihrt.

Nicht nur bei diesen beiden Patienten erfolgte eine Vorbehandlung der BSI: Bei
einer anderen Patientin war praoperativ eine Thoraxdrainage eingelegt worden, bei
zwei weiteren Patienten waren die Thoraxdrainagen noch vorhanden, die bei der

nur Tage vorher erfolgten Primaroperation eingelegt worden waren.

Nach Diagnosestellung und fakultativer Vorbehandlung wurden median 1,5
Operationen (1 — 14 Operationen) durchgefuhrt mit dem Ziel, die BSI zu

verschliel3en.

Der Bronchusstumpf wurde in neun Fallen mit einer Handnaht und in einem Fall

mit einer Staplernaht wiederverschlossen (s. Abb. 13); nur in einem Fall ist dabei
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eine Nachresektion dokumentiert. Bei den beiden bilobektomierten Patienten
wurde auf den Versuch eines erneuten Bronchusstumpfverschlusses verzichtet
und stattdessen gleich eine Restpneumonektomie durchgefuhrt, wobei der

Lungenflugel mit dem Staplergerat abgesetzt wurde.

12
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Verschluss des Fibrinklebung Stenteinlage
Stumpfes

Abb. 13: Verschluss des Bronchusstumpfes und zusatzliche Mallnahmen

Bei funf Patienten wurde als zusatzliche MalRnahme die Hand- oder Staplernaht
intraoperativ mit Fibrinkleber verstarkt; bei zwei Patienten wurde ein gecoverter
Wallstent eingelegt. Wegen erneuter Fistelrezidive wurden bei vier Patienten bis zu
drei bronchoskopische Versuche unternommen, die Fistel mit Fibrinkleber zu

verkleben.

Die Deckung des Bronchusstumpfes wurde durch eine Kombination verschiedener
Verfahren erreicht: In zehn Fallen wurde eine Omentumplastik und in neun Fallen
eine Latissimusplastik durchgefuhrt. Bei je zwei Patienten wurden der M. serratus
anterior bzw. der M. pectoralis major zur Deckung herangezogen, und in je einem
Fall wurde der Bronchusstumpf mit einer V. azygos-Plastik bzw. einem Narbenflap
gedeckt. (s. Abb. 14)
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Abb. 14: Haufigkeit der zur Stumpfdeckung verwendeten Gewebe
M. = Musculus, V. = Vena;

Zur Obliteration der Pleurahdhle wurde bei neun Patienten eine Thorakoplastik

oder eine Teilthorakoplastik durchgefuhrt.

Bei drei Patienten kam die Vakuumversiegelungstechnik zur Anwendung.

Als Maly fur den intraoperativen Blutverlust wurde die bei der ersten BOP
transfundierte Zahl der Erythrozytenkonzentrate (EK) verwendet; diese lag median
bei 2 EK (0 — 4 EK).

Die Nachbeatmungsdauer nach der Operation/den Operationen betrug median 7,5
Tage (0 — 18 Tage), die Dauer der Intensivbehandlung nach BOP 12 Tage (2 — 32
Tage) und die gesamte Dauer des stationaren Aufenthaltes 44,5 Tage (3 — 119
Tage).

Bei vier Patienten wurde eine Tracheotomie durchgefihrt; bis zum

Wiederverschluss des Tracheostomas vergingen zwischen vier und 51 Tagen.

Durch die vorgenannten MalRnahmen konnte in sieben Fallen der Bronchusstumpf
dauerhaft verschlossen werden. Der Verschluss des Bronchusstumpfes wurde in
sechs Fallen bronchoskopisch oder intraoperativ nachgewiesen, in einem Fall

jedoch nur aufgrund eines unauffalligen Thoraxrontgenbefundes angenommen.

39



Sieben Patienten verstarben an den Folgen der BSI (Letalitat: 58 %); die
Uberlebenszeit dieser sieben Patienten ab der Erstdiagnose der BSI lag median
bei 31 Tagen (9 — 150 Tage). Die Beobachtungszeit der restlichen Patienten
betrug median 556 Tage (307 — 2154 Tage).

2. Uberlebenszeitanalyse

Anhand der Beobachtungs- bzw. Uberlebenszeit der Patienten konnte eine
Uberlebenszeitkurve nach Kaplan-Meier fir die Gesamtheit der Patienten
gezeichnet werden. (s. Abb. 15) Die hierfur benétigten Berechnungen zeigt Tab.
8.

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten betrug 59 Tage nach Diagnose der BSI.
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80% 1 - -
70% -
60% - - - - - e e
50% - - ——— s
40% | - - - - - s e TR
30%

Uberlebenswahrscheinlichkei

0 50 100 150 200

Uberlebens- bzw. Beobachtungszeit in Tagen

Abb. 15: Uberlebenszeitanalyse fir das Gesamtkollektiv

| Tab. 8: Uberlebenszeitanalyse fiir das Gesamtkollektiv

Tag | beobachtet | verstorben |zensiert Uberlebens- Standarderror
wahrscheinlichkeit
9 12 2 0 83 % 0,10
17 10 1 0 75 % 0,12
31 9 1 0 67 % 0,13
59 8 2 0 50 % 0,13
150 6 1 0 42 % 0,13
307 5 0 1 42 % 0,14
497 4 0 1 42 % 0,16
556 3 0 1 42 % 0,18
1244 2 0 1 42 % 0,23
2154 1 0 1 42 % 0,32
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3. Einfluss pra- und intraoperativer Variablen und bestehender

Behandlungsoptionen auf die Letalitat

Um die Vorhersage des klinischen Verlaufs der BSI verbessern und derzeit
gangige Behandlungsmalnahmen evaluieren zu kdénnen, wurde im folgenden der
Einfluss von potenziell pradiktiven Variablen und Behandlungsoptionen auf die

Letalitat untersucht.

a) Dauerhafter Verschluss des Bronchusstumpfes

Alle funf Patienten, bei

Tab. 9: Vierfeldertafel zur Darstellung
denen der Bronchusstumpf des Zusammenhanges zwischen Letalitat
) und erfolgreichem Verschluss des Bronchusstumpfes
nicht dauerhaft .

Stumpf- Kein Stumpf-
verschlossen werden verschluss verschluss
konnte, verstarben |  Tod | 2 | S 7
(Letalitat: 100 %). | Uberleben | 5 | 0 5

| s | 7 | 5 12

(s. Tab. 9) Von den

restlichen sieben Patienten, bei denen der Verschluss der Fistel von Dauer war,
verstarben nur zwei (Letalitat: 29 %).

Dieser Zusammenhang erreichte im FFHeT statistische Signifikanz (one sided
P=0,0139).

b) Latenzzeit bis zum Auftreten der BSI

Des weiteren wurde der Auftretenszeitpunktes der BSI mit Bezug auf die Letalitat
der Patienten untersucht, wobei eine Einteilung in Frihinsuffizienz (1-14 Tage

nach Erstdiagnose der BSI), frihe Spatinsuffizienz (nach 15-90 Tagen) und spate

Tab. 10: Sechsfeldertafel zur Darstellung des Zusammenhangs zwischen Letalitat und
Zeitpunkt des Auftretens der Bronchusstumpfinsuffizienz

Frihinsuffizienz Friihe Spate )
Spatinsuffizienz | Spatinsuffizienz

| Tod | 1 | 4 | 2 7

' Uberleben | 2 \ 1 \ 2 . 5

> | 3 | 5 | 4 12

Spatinsuffizienz (nach mehr als 90 Tagen) erfolgte. (s. Tab. 10) Von den drei

Patienten mit einer Fruhinsuffizienz erlag einer den Folgen der BSI (33 %), von
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den funf Patienten mit einer frihen Spéatinsuffizienz verstarben vier (80 %) und von

den vier Patienten mit einer spaten Spatinsuffizienz zwei (50 %). Der FFHeT war
nicht signifikant (two sided P=0,4697).

Auch eine Uberlebenszeitanalyse wurde fiir die drei Parallelgruppen durchgefiihrt.

(s. Abb. 16, Tab. 11)

Tab. 11: Uberlebenszeitanalyse in Abhéngigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens der
Bronchusstumpfinsuffizienz

| Tag | beobachtet | verstorben | zensiert | Uberlebenswsk | Standarderror
F FS SS |[F FS S8S |([F FS SS F FS SS |F FS SS
9 3 5 4 |10 1 1 0 O 0 |100% 80% 75% 0 0,6 0,19
17 |3 4 3 /0 O 1 /0 0 O [100% 80% 50% | O 0,18 0,20
31 |3 4 2 |0 1 0O |0 0 0 |100% 60% 50% | 0 0,22 0,25
59 |3 3 2 |1 1 0 |0 O 0 | 67% 40% 50% (0,22 0,18 0,25
150 |2 2 2 |0 1 0 |0 0 0 |67% 20% 50% |0,27 0,13 0,25
307 |2 1 2 |0 O 0 |0 O 1 67% 20% 50% [0,27 0,18 0,25
497 |2 1 1 0O O 0 |1 O 0 | 67% 20% 50% |(0,27 0,18 0,35
556 |1 1 1 0O O 0 |1 O 0 | 67% 20% 50% |(0,38 0,18 0,35
1244 |0 1 1 /0 O 0 [0 1 0 - 20% 50% | - 0,18 0,35
2154 |0 O 1 /0 O 0 |0 O 1 -—- -  50% | - - 0,35
F = Frihinsuffizienz; FS = Frihinsuffizienz; SS = Spétinsuffizienz; Uberlebenswsk

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abb. 16: Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens der
Bronchusstumpfinsuffizienz; F = Frihinsuffizienz; FS = frihe Spatinsuffizienz; SS = spate

Spétinsuffizienz;

Fasst man die Zeit bis zum Auftreten der BSI als stetige ZielgroRe auf, so ergibt

sich folgendes Bild: Bei den Patienten, die an den Folgen der BSI verstarben trat
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die BSI bereits nach median 31 Tagen (7 — 972 Tage) auf, bei den Uberlebenden
erst nach median 70 Tagen (6 —609 Tage). Wegen der enormen Spannweite
dieser Werte erreichte dieser Zusammenhang im Mann-Whitney U Test keine
Signifikanz (two sided P>0,9999).

c) FistelgroRe
Weiterhin wurde auch der Zusammenhang zwischen FistelgroRe und Letalitat der

Tab. 12: Sechsfeldertafel zur Darstellung des Zusammenhanges zwischen Letalitat und
FistelgrofRe

Intermediare Totale

Minifistel Fistel Dehiszenz >
 Tod [ 0 | 2 | 5 T
| Uberleben | 1 | 2 | 2 S
T I T R BN S

Patienten untersucht (s. Tab. 12): Der einzige Patient mit einer ,Minifistel
Uberlebte (Letalitat: 0 %), von den vier Patienten mit einer ,intermediaren Fistel
verstarben zwei (Letalitat: 50 %) und von den sieben Patienten mit einer ,totalen
Dehiszenz® erlagen funf den Folgen der BSI (Letalitat: 71 %). Der Unterschied
erreichte im FFHeT keine Signifikanz (two sided P=0,3813).

In Abb. 17 und Tab. 13 ist der Zusammenhang zwischen Letalitat und Fistelgrole

in Form einer Uberlebenszeitanalyse dargestellt.

Tab. 13: Uberlebenszeitanalyse der Parallelgruppen getrennt nach FistelgroRe
,<1“=Minifistel; ,1-5“=intermediare Fistel; ,>5"“=totale Dehiszenz;
| Tag | beobachtet | verstorben | zensiert | Uberlebenswsk |Standarderror
<1 15 > |<1 15 > |<1 15 >5 | <1 1-5 >5 |<1 15 >5
9 1 4 7 /0 1 1/0 O O /10 075 086 0 0,49 0,12
17 1 3 6,0 0 1,0 O O0/|10 075 071 |0 0,22 0,16
31 1 3 5|0 1 o/0 o o0oj|10 05 0710 020 0,17
59 1 2 5,0 0 2|0 O O0/|10 05 043 |0 025 0,15
%0 |19 2 3|0 O 1|0 O O /10 05 0290 0,25 0,14
37 |1 2 2,0 0 O0O/0 O 1|10 05 029 |0 0,25 0,17
497 |1 2 1,0 O O;1T O O/|10 05 029 |0 0,25 0,24
556 |0 2 1,0 0 O /|0 1 o|- 05 029 - 025 0,24
1244 |0 1 1,0 0O OO0 O 1|- 105 029 |- 035 024
2154 |0 1 oj/o0 O o0 |0 1 0O|- 05 -~ |- 035 -
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Abb. 17: Uberlebenszeitanalyse der Parallelgruppen getrennt nach FistelgréRe

d) Intraoperativer Blutverlust

Als Mal} fur den intraoperativen Blutverlust wurde die Zahl der wahrend der ersten
BOP transfundierten Erythrozytenkonzentrate gewahlt. Zwei Griinde sprachen fur
dieses Vorgehen: Zum einen war die Zahl der transfundierten
Erythrozytenkonzentrate die einzige bei allen Patienten einheitlich dokumentierte
Variable, so dass nur so die Vergleichbarkeit der Werte gewahrleistet werden
konnte. Zum anderen war nur die erste Operation flir den Blutverlust
reprasentativ, da z. B. der Blutverlust bei einem operativen Wechsel des Coldex-
Schwammes naturgemaf nicht mit dem anderer Operationen vergleichbar war.

Die Zahl der bei der ersten Operation transfundierten Erythrozytenkonzentrate

wurde in die beiden Gruppen ,keine

Tab. 14: Vierfeldertafel zur Darstellung des

oder eine Erythrozytenkonserve® Zusammenhanges zwischen Letalitat und

und _mehr als eine intraoperativem Blutverlust

Erythrozytenkonserve® eingeteilt. }T g } 0-10EK I >16EK I i
. . = o

(s. Tab. 14) Alle vier Patienten, die 'Uberleben | 4 T G

eine oder keine ‘ D ‘ 4 | 7 | 11

Erythrozytenkonserve erhalten
hatten, Uberlebten (Letalitat: 0 %),

wohingegen sechs der sieben Patienten, denen mehr als eine

EK = Erythrozytenkonzentrat;
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Erythrozytenkonserve transfundiert worden war, verstarben (Letalitat: 86 %). Der
Zusammenhang zwischen Blutverlust und Letalitdt war im FFHeT signifikant (two
sided P=0,0152).

e) Weitere potenziell pradiktive Variablen

Weitere potenziell pradiktive Variablen, die zugehorige Letalitat und die P-Werte

sind in Tab. 15 aufgelistet.

Tab. 15: Darstellung des Zusammenhanges zwischen der Letalitat und allen
betrachteten, potenziell pradiktiven Variablen unter Angabe des zugehdrigen, im
Fisher-Freeman-Halton-exact-Test errechneten P-Werte
| Pradiktive Variable | Letalitat: | P-Wert (FFHeT)
| | sja“ | ,nein® |
| Verschluss der BSI 217 (29%) | 5/5 (100%) | 0,0139
| Zeitpunkt des Auftretens | s.0. | s.0. | 0,4697
| FistelgroRe | s.0. | s.0. | 0,3813
Intraoperativer >2EK: 1-2 EK: 0,0152
Blutverlust 6/7 (86%) | 0/4 (0%)
neo-)adjuvante Therapie |3/6 (50%) | 416 (67%) |
| (neo-)ad;
Steroidtherapie | 3/6 (50%) | 416 (67%) |
| p
Mannliches Geschlecht 3. Q: 0,0758
7/10 (70%) | 0/2 (0%)
| Diabetes | 2/2 (100%) | 5/10 (50%) | 0,2349
Maligne Residualzellen Ri: Ro: 0,1023
3/3 (100%) | 4/9 (44%)
| Raucher | 5/8 (63%) | 2/4 (50%) | 0,5758
Seite des Eingriffs Rechts: Links: -—-
5/9 (56%) | 2/3 (67%)
| Lymphknotendissektion | 6/10 (60%) | 1/2 (50%) | 0,6818
Tumorstadium -1V: 0-IlI: 0,697
6/8 (76%) | 1/3 (33%)

BSI = Bronchusstumpfinsuffizienz; EK = Erythrozytenkonzentrate; FFHeT = Fisher-
Freeman-Halton-exact-Test; Ry = Resektion im Gesunden; R; = Resektion unter
Hinterlassung mikroskopisch nachweisbarer maligner Zellen;

Bei den Risikofaktoren fur eine BSI ,(neo-)adjuvante Therapie®,,Steroidtherapie®
und ,rechte Seite” wurde der statistische Test abgebrochen, da die Letalitat wider
Erwarten gegenuber der Kontrollgruppe erniedrigt war.

Auf einem Signifikanzniveau von 0,05 erreichte kein weiterer Faktor Signifikanz.
Die Faktoren ,mannliches Geschlecht® und ,R-Resektion“ wiesen eine trendmalig

erhohte Letalitat auf: Der Faktor ,méannliches Geschlecht® ware auf einem
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Signifikanzniveau von 0,1 tatsachlich und der Faktor ,Ri-Resektion“ beinahe

statistisch signifikant geworden.

f) Behandlungsoptionen

Der Einfluss diverser Behandlungsmethoden auf die Letalitdt wurde untersucht,
indem die entsprechenden P-Werte im FFHeT und im Logranktest sowie die

Hazard-Ratio errechnet wurden. (s. Tab. 16)

Tab. 16: Darstellung des Zusammenhanges zwischen der Letalitdt und allen betrachteten
Behandlungsoptionen unter Angabe des zugehérigen P-Wertes und der Hazard-Ratio
Behandlungs- Letalitat P-Wert Hazard- Logranktest
methode (FFHeT) | Ratio(95%KIl)
| - ga“ | ,nein“ | | P-Wert | Testwert
VVS 1/3 6/9 0,5227 2,16 0,4473 | 0,576
(33%) (67%) (0,40-11,6)
Vorbehandlung 5/5 717 0,0007 entfallt’
(0%) (100%)
Nahtform Stapler: | Hand: |>0,9999 0, 53 0,4223 | 0,6439
2/3 5/9 (0,08-3,73)
(67%) (56%) Hand vs. Stapler
Omentumplastik 5/10 2/2 0,2349 3,12 0,0642 | 2,3114
(50%) | (100%) (0,30-32)
Thorakoplastik 6/9 1/3 — — — —
(67%) (33%)
Latissimusplastik 6/9 1/3
(67%) (33%)
Stenteinlage 2/2 5/10 — — — —
(100%) (50%)

FFHeT = Fisher-Freeman-Halton-exact-Test; 95%KI = 95%-Konfidenzintervall;

Die Beschreibung der Ergebnisse der VVS erfolgt in Kap. lll. 4.

Der Zusammenhang zwischen der Letalitat und der Vorbehandlung des Empyems
durch Einlegen einer Thoraxdrainage bzw. durch Anlage eines Thoraxfensters war
hochsignifikant: Alle finf Patienten, die entsprechend vorbehandelt worden waren,
Uberlebten, die restlichen sieben verstarben (one sided P=0,007).

Zum WiederverschlieBen des Bronchus war die Staplernaht der Handnaht mit
hoher Wahrscheinlichkeit (mehr als 99,99 %) ebenburtig.

'In der Gruppe der Patienten, bei denen eine Vorbehandlung erfolgte, war die Zahl der

tatsachlichen Todesfalle Bo= 0. Da in der Formel zur Berechnung der Hazard-Ratio B, im Nenner
erscheint, konnte die Hazard-Ratio nicht ausgerechnet werden, da der Nenner sonst den Wert ,0“
angenommen héatte.
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Die Omentumplastik erreichte im Logranktest beinahe Signifikanz.
Sowohl bei der Durchfiihrung der Thorako- und der Latissimusplastik als auch bei
der Einlage eines Stents war die Letalitat erhoht statt erniedrigt, weshalb hier der

statistische Test abgebrochen wurde.

4. Evaluation der Vakuumversiegelungstechnik

a) Letalitat

Von den drei VVS-Patienten verstarb 14 17: Vierfeldertafel zur Darstellung des

ein  Patient  (Letalitat: 33 %), Zusammenhanges zwischen Letalitat und
Durchfuhrung der Vakuumversiegelung

wohingegen von den restlichen neun ‘ Tod \Uberleben ‘ 5

|
Patienten funf den Folgen der BSI ws | 1 | 2 3
erlagen (Letalitat: 67 %). ‘ows | 6 | 3 9
s [ 7 | s 12

Im FFHeT ergab sich ein P-Wert von

P=0,5227, d.h. die beobachtete VVS = Anwendung der Vakuumversiege-
o o ] lungstechnik; @VVS = keine Anwendung

unterschiedliche Letalitat der beiden der VVS:

Parallelgruppen & VVS/ VVS war

statistisch nicht signifikant. (s. Tab. 17)

Weiterhin wurde fiir jede Parallelgruppe getrennt eine Uberlebenszeitkurve nach

Kaplan-Meier aufgestellt. Die Kaplan-Meier-Kurve ist in Abb. 18, die hierflr

bendtigten Berechnungen in Tab. 18 dargestellt.

| Tab. 18: Uberlebenszeitanalyse der VVS-Gruppe und der Kontrollgruppe

| Tag | beobachtet | verstorben | zensiert |Uberlebenswsk | Standarderror

VVS ¢@VVS VWS @VVS (VWS gVVS | VWS @VVS | VWS ¢VVS

9 3 9 0 2 0 0 100 % 78% 0 0,12
17 3 7 1 0 0 0 67% 78% 022 0,14
31 2 7 0 1 0 0 67% 67% 0,25 0,15
59 2 6 0 2 0 0 67% 44% 0,25 0,13
150 2 4 0 1 0 0 67% 33% 0,25 0,14
307 2 4 0 0 1 0 67% 33% 0,25 0,14
497 1 3 0 0 0 1 67% 33% 0,38 0,16
556 1 2 0 0 0 1 67% 33% 0,38 0,19
1244 | 1 1 0 0 1 0 67% 33% 0,38 0,27
2154 | 0 1 0 0 0 1 --- 33% --- 0,27

Uberlébenswsk = Uberlebenswahrscheinlichkeit;
VVS = Anwendung der Vakuumversiegelungstechnik; @VVS = keine Anwendung der VVS;
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Abb. 18: Uberlebenszeitanalyse fiir VVS-Patienten und konventionell behandelte Patienten;
VVS = Vakuumversiegelungstechnik;

Um zu untersuchen, ob die Unterschiede zwischen den beiden
Uberlebenszeitkurven statistisch signifikant war, wurde der Logranktest
angewandt. Tab. 19 zeigt die fur jeden Tag berechnete Zahl der erwarteten

Todesfalle fur jede der beiden Parallelgruppen.

\ Tab. 19: Datentabelle zum Logranktest VVS bzw. @VVS
| Tag | beobachtet | verstorben | Erwartete Todesfille
VVS | @3VVS | = evvs eovvs
9 3 9 12 2 0,5 1,5
17 3 7 10 0 0,3 0,7
31 2 7 9 1 0,22 0,78
59 2 6 8 2 0,5 1,5
150 2 4 6 1 0,33 0,67
| Ews=185 | Egws=5,15

ews = erwartete Zahl der Todesfalle in der VVS-Gruppe fiir einen Tag; Eyvs =Summe der
ews-Werte; egyys = erwartete Zahl der Todesfalle in der @VVS-Gruppe fiur einen Tag;
Egzws = Summe der egyws-Werte; VVS = Anwendung der Vakuumversiegelungstechnik;
@VVS = keine Anwendung der VVS;

Durch den Vergleich der zu erwartenden Todesfalle Eyvs=1,85 und Egyvs=5,15 mit

den tatsachlich eingetretenen Todesfallen Byys=1 und Bgyws=6 erhielt man einen
Testwert von 0,5776 bzw. einen P-Wert von P=0,4473, d.h. auch in diesem Fall

wurde der Test nicht signifikant.
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Die ebenfalls berechnete Hazard-Ratio lag bei 2,16, d.h. ein Patient, der nicht mit
der VVS behandelt worden war, hatte das 2,16fache Risiko eines mit der VVS
behandelten Patienten, an der BSI zu versterben. Allerdings erstreckte sich das
95 %-Konfidenzintervall von 0,40 bis 11,6, was bedeutet, dass auch dieses

Ergebnis nicht als signifikant gewertet werden konnte.

b) Dauerhafter Verschluss des Bronchusstumpfes

Bei den drei VVS-Patienten konnte in zwei Fallen die bronchopleurale Fistel

dauerhaft verschlossen werden Tab. 20: Vierfeldertafel zur Darstellung des

(BSI-Verschlussrate 67 %), Zusammenhanges zwischen der Durchfiihrung
der VVS und dem Verschluss des BS

wohingegen bei den restlichen

Stumpf- Kein Stumpf- | *

neun Patienten nur in funf Fallen verschluss verschluss
der dauerhafte Verschluss des | VVS | 2 | 1 ' 3
Bronchusstumpfes erreicht wurde ‘ D VVS ‘ 5 | 4 | 9
s 7 | 5 12

(BSI-Verschlussrate: 56 %).

. . VVS = Anwendung der Vakuumversiegelungs-
Im FFHeT ergab sich ein P-Wert technik; @VVS = keine Anwendung der VVS;

von p>0,9999, d.h. die
Verschlussrate war zwar bei den mit der VVS behandelten Patienten hoher; dieser

Unterschied erreichte aber keine statistische Signifikanz. (s. Tab. 20)

c) Tracheotomie

Bei allen drei VVS-Patienten 1., 21 vierfeldertafel zur Darstellung des
wurde eine Tracheotomie |Zusammenhanges zwischen der Durchfihrung
der VVS und einer Tracheotomie

vorgenommen (100 %),

Tracheo- Keine )
wohingegen bei den restlichen tomie Tracheotomie
neun Patienten nur bei einem | Vvs | 3 | 0 |3

1 8 9
einzigen (11 %) eine ‘ D VVS | ‘ ‘
. WLz | 4 | 8 12
Tracheotomie durchgefuhrt
VVS = Anwendung der Vakuumversiegelungs-
wurde. technik; @VVS = keine Anwendung der VVS;

Im FFHeT ergab sich ein P-Wert
von P=0,0182, d.h. die erhdhte Rate der Patienten mit Tracheostoma unter den mit

der VVS behandelten Patienten war statistisch signifikant. (s. Tab. 21)
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d) Zahl der Operationen

Bei den drei VVS-Patienten lag die Zahl der Operationen median bei vier
Operationen (3 — 14 Operationen); bei den restlichen neun Patienten wurden
dagegen median eine Operation durchgefuhrt (1 — 3 Operationen).

Um hier den FFHeT anzuwenden musste die Zahl der Operationen zunachst

klassifiziert werden; im vorliegenden Fall wurde anhand des Medians des

Gesamkollektivs eine Tab. 22: Vierfeldertafel zur Darstellung des

Einteilung in ,zwei oder Zusammenhanges zwischen der Durchfiihrung der
VVS und der OP-Zahl

weniger Operationen® bzw.

| | OP-Zahl: 1-2 | OP-Zahl:>2 | 3
»,mehr als zwei Operationen® T ws | 0 | 3 3
vorgenommen. Bei allen drei | g yVS | 7 | 2 9
(100 %) VVS-Patienten | = | 7 | 5 12
waren mehr als zwei OP = Operation; VVS = Anwendung der Vakuum-

i . iegelungstechnik; @VVS = keine Anwend
Operationen durchgefiihrt \égs\l/e\?gungs echni eine Anwendung

worden, wohingegen sich

von den neun restlichen Patienten nur zwei (22 %) mehr als zwei Operationen
unterziehen mussten. (s. Tab. 22) Im FFHeT ergab sich ein P-Wert von P=0,0455,
d.h. die héhere Operationszahl bei den mit der VVS behandelten Patienten

erreichte statistische Signifikanz.

Man kann die Zahl der Operationen auch als stetige ZielgroRe betrachten und
anhand des Mann-Whitney U Tests auf statistische Signifikanz untersuchen. Es
ergab sich fur eine zweiseitige Fragestellung ein P-Wert von 0,0273, d.h. die
hohere Zahl an Operationen bei Patienten mit VVS war auf einem

Signifikanzniveau von a=0,05 signifikant.

e) Intraoperativer Blutverlust

Von den drei VVS-Patienten erhielten zwei (67 %) mehr als eine
Erythrozytenkonserve, bei den restlichen acht Patienten wurde in funf Fallen (63
%) mehr als eine Erythrozytenkonserve transfundiert. (s. Tab. 23) Bei dem
verbleibenden Patienten fehlten jegliche Angaben zum intraoperativen Blutverlust.
Im FFHeT ergab sich ein P-Wert von P>0,9999, d.h. es gab mit einer
Wahrscheinlichkeit von mehr als 99,99 % keinen Zusammenhang zwischen der

Anwendung der Vakuumversiegelung und dem intraoperativen Blutverlust.
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Tab. 23: Vierfeldertafel zur Darstellung des Zusammenhanges zwischen der Durchflihrung
der Vakuumversiegelungstechnik und dem intraoperativen Blutverlust

| | 0-1 EK | >1 EK | )
\ VVS \ 1 \ 2 \ 3
| & VVS | 3 | 5 | 8
| s | 4 | 7 | 11

EK = Erythrozytenkonzentrat; VVS = Anwendung der Vakuumversiegelungstechnik;
@VVS = keine Anwendung der VVS;

f) Nachbeatmungszeit, Intensivzeit und Gesamtliegedauer

Die postoperativen  Variablen Nachbeatmungszeit, Intensivzeit  und
Gesamtliegedauer stellen stetige ZielgroRen dar; fir den Zusammenhang mit der
VVS wurde deshalb der U-Test nach Mann-Whitney angewandt.

Die Nachbeatmungszeit lag bei den VVS-Patienten median bei 13 Tagen (6 — 15
Tage) und bei den restlichen Patienten bei 3 Tagen (0 — 18 Tage). Im Mann-
Whitney U test ergab sich ein zweiseitiger P-Wert von 0,2182.

Der ,lower side“ P-Wert betrug P=0,1091, d.h. wenn man annahm, dass die
Patienten der Gruppe @VVS eine geringere Nachbeatmungszeit hatten als die der
Gruppe VVS, dann war die Irrtumswahrscheinlichkeit 10,91 %. Umgekehrt betrug
die Irrtumswahrscheinlichkeit 89,09 % (upper side P=0,8909), wenn man annahm,
dass die Beatmungszeit der &VVS-Patienten héher war als die der VVS-Patienten.
Die Nachbeatmungszeit der Patienten, die die BSI Uberlebten, betrug median 14

Tage bei den VVS-Patienten und bei den restlichen Patienten zwei Tage.

Die Dauer der Intensivbehandlung ab der ersten BOP lag bei den VVS-Patienten
median bei 29 Tage (7 — 32 Tage) und bei den restlichen Patienten bei 11 Tage (2
— 21 Tage). Auch diese Verlangerung der Intensivzeit in der VVS-Gruppe erreichte
keine statistische Signifikanz (two sided P=0,2818).

Die Dauer der Intensivbehandlung der Patienten, die die BSI Uberlebten, betrug
median 31 Tage bei den VVS-Patienten und bei den restlichen Patienten acht

Tage.
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Die Gesamtdauer des stationaren Aufenthaltes ab der ersten BOP lag bei den
VVS-Patienten median bei 48 Tagen (17 — 71 Tage) und bei den restlichen
Patienten bei 31 Tagen (3 — 119 Tage). Obwohl auch hier der Median der VVS-
Gruppe deutlich hoher lag als der der JVVS-Gruppe, konnte ebenfalls kein
statistisch signifikanter Zusammenhang bewiesen werde (two sided P=0,6).

Die Gesamtdauer des stationaren Aufenthaltes der Patienten, die die BSI
Uberlebten, betrug median 60 Tage bei den VVS-Patienten und bei den restlichen

Patienten 23 Tage.

Tab. 24: Ubersicht tber die Medianwerte der Nachbeatmungszeit, Intensivzeit und der
gesamten Liegedauer der Patienten der VVS- und der Kontrollgruppe
\ ' Gesamtkollektiv (n=12) | Uberlebende (n=5)
VSS VS VVS @VVS
Nachbeatmungszeit 13 Tage 3 Tage 14 Tage 4 Tage
Intensivzeit 29 Tage 11 Tage 31 Tage 8 Tage
Ges. Liegedauer 48 Tage 31 Tage 60 Tage 23 Tage

n = Patientenanzahl; VVS = Anwendung der Vakuumversiegelungstechnik; &VVS =
keine Anwendung der VVS;

g) Entzundungsparameter

Um abschatzen zu konnen, inwieweit die Entzundung durch die Anwendung der
VVS beeinflusst wurde, wurde der Verlauf wichtiger Entzindungsparameter

(Leukozytenzahl, CRP-Konzentration) fir jeden VVS-Patienten aufgezeichnet.

Bei Patient Nr. 8 (s. Abb. 19) fielen die CRP-Werte nach Anwendung der VVS
(Tag 7 nach BOP1) zunachst von 249 mg/l auf 64 mg/l ab. Nach vorubergehender
Unterbrechung der VVS-Behandlung (Tag 11) stiegen sie kurzfristig auf 163 mg/I
an, fielen jedoch nach Fortsetzung der VVS-Behandlung weiter ab, bis sie an
Tag 62 im Normbereich lagen (4,8 mg/l).

Die Leukozytenzahlen stiegen nach Anwendung der VVS zwar initial auf
18,4 x 10%/ml an, fielen aber danach ebenso schnell wieder ab; ab Tag 22 war der

Normbereich erreicht (10,4 x 103/ml).
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Tage nach BOP1

Abb. 19: Verlauf der Entzindungsparameter bei Patient Nr. 8
CRP = C-reaktives Protein, OP = Operation; VVS = Vakuumversiegelung;

Bei Patientin Nr. 10 (Abb. 20) kam es ebenfalls nach Anwendung der VVS zu
einem starken Abfall der CRP-Werte von 257 mg/l auf 10 mg/I (Tag 8 nach BOP1);
nach Beendigung der VVS-Behandlung (Tag 8) stiegen die CRP-Werte auf 80 mg/I
an, fielen jedoch bald wieder auf 11 mg/l ab (Tag 12).

Die Leukozytenzahl fiel nach einem initialen Anstieg rasch von 27,4 x 10%/ml auf
13,1 x 10%/ml (Tag 7) ab. Nach Beendigung der VVS-Behandlung stieg die Zahl
der Leukozyten wieder stark an (30,1 x 10%ml); erst an Tag 40 lag die

Leukozytenzahl wieder im Normbereich (10,0 x 103/ml).
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Abb. 20: Verlauf der Entzindungsparameter bei Patientin Nr. 10
CRP = C-reaktives Protein; OP = Operation, VVS = Vakuumversiegelungstechnik

Bei Patient Nr. 12 (Abb. 21) fielen die CRP-Werte nach Beginn der VVS-
Behandlung von 259 mg/l auf 50 mg/l ab; die Leukozytenzahl blieb jedoch — von

kleinen Schwankungen abgesehen — unverandert hoch (25,1 x 10%/ml).
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Abb. 21: Verlauf der Entziindungsparameter bei Patient Nr. 12
CRP = C-reaktives Protein; OP = Operation; VVS = Vakuumversiegelungstechnik;
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Um den Verlauf der Entzindungsparameter der VVS-Patienten mit dem der
Kontrollgruppe vergleichen zu koénnen, wurde fir die CRP-Werte und
Leukozytenzahlen der Kontrollgruppe fur jeden Tag der mediane Wert bestimmt
und daraus die Kurve der Mediane erstellt. In den Vergleich der
Entzindungsparameter wurden nur die Werte des initialen Abfall dieser Parameter
nach BOP1 bzw. nach Beginn der VVS-Behandlung miteingeschlossen, da bei den
restichen Werten wegen interindividuell unterschiedlichen Zeitpunkten von
Rethorakotomien, BSI-Rezidiven oder Tracheotomien die Vergleichbarkeit nicht

mehr gewahrleistet gewesen ware.

Obwohl die CRP-Werte (s. Abb. 22) der VVS-Patienten anfangs meist Uber dem
Median der Kontrollgruppe lagen, schnitten sie rasch — bereits an Tag 1 (Patient
Nr. 12), an Tag 4 (Patientin Nr. 10) bzw. an Tag 6 (Patient Nr. 8) — diese Kurve
und lagen bald deutlich darunter.

Die Leukozytenzahlen (s. Abb. 23) der VVS-Patienten lagen dagegen durchwegs
Uber dem Median der Kontrollgruppe; einzig bei Patient Nr. 8 konnten ab Tag 8
Werte verzeichnet werden, die geringflgig niedriger als die medianen Werte der

Kontrollgruppe waren.

300

== Patient Nr. 8

250 Patientin Nr. 10

e=dr=Patientin Nr. 12
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e |\ledian
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501 3/ -\ .\
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s0 o™ NS
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Tage nach BOP1 bzw. Beginn der VVS-Behandlung

Abb. 22: Vergleich der CRP-Werte der VVS-Patienten mit dem Median der
Kontrollgruppe
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Abb. 23: Vergleich der Leukozytenzahlen der VVS-Patienten mit dem Median
der Kontrollgruppe

Bei einem der VVS-Patienten (Patient Nr. 8) konnte die Entwicklung der
Entzindung nicht nur anhand der genannten Entzindungsparameter verfolgt
werden, sondern auch anhand von Beschreibungen des Wundbezirkes, die aus
den OP-Berichten extrahiert wurden:

In der anfangs massivst eitrig infizierten Empyemhodhle konnte man schon bei der
dritten Operation (Tag 9) uberall frisches, rotes Granulationsgewebe erkennen. Als
bei der vierten Operation (Tag 11) wegen der sauberen Wundverhaltnisse auf die
Einlage einer Coldex-Platte verzichtet und nur eine einfache Thoraxdrainage
gelegt wurde, kam es sofort zur flachenhaften Zunahme der Infektion. Nachdem
daraufhin in der funften Operation (Tag 14) wieder eine VVS durchgefuhrt worden
war, zeigten sich bereits in der nachsten Operation (Tag 17) wieder gut
granulierende Verhaltnisse; Eiter war nicht mehr nachweisbar. In der siebten
Operation (Tag 22) wurden sogar aul3erst zahlreiche, frische Granulationsherde
und —inseln beschrieben, die zu einer weitgehenden Sauberung der Thoraxhdhle
gefuhrt hatten. Wegen zweimaligem Keimwechsel und einem etwa

hahnereigrollen Serom waren jedoch noch weitere sieben Operationen vonndéten,
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bevor die Wunde zunachst teilweise (zehnte Operation, Tag 35) und dann ganz

(14. Operation, Tag 62) mit einer Sekundarnaht verschlossen werden konnte.

h) Nachweis bakterieller Erreger

Ebenso wie die Entwicklung der Entzindung durch Aufzeichnung der
Entzindungsparameter abgeschatzt werden kann, kann die Beherrschung der
bakteriellen Infektion in der Thoraxhdhle durch Aufzeichnung der Keimnachweise
in der Thoraxdrainage oder in intraoperativen Abstrichen beurteilt werden.

Es konnte jedoch nur fir wenige Patienten ein entsprechender Verlauf aufgestellt
werden, da bei funf Patienten (Pat. Nr. 6, 7, 9, 11, 12) pra-, intra- und postoperativ
kein Keimwachstum nachgewiesen werden konnte und bei weiteren drei Patienten
(Pat. Nr. 1, 2, 4) die Beobachtungszeit zu kurz war. Exemplarisch soll
dementsprechend der Verlauf der Keimnachweise bei vier Patienten dargestellt
werden. (s. Tab. 25 — Tab. 28)

Bei den Patienten Nr. 3 und Nr. 5, bei denen keine VVS-Behandlung durchgeflihrt
worden war, wurden zunachst keinerlei bakterielle Erreger isoliert.

Bei Patient Nr. 5 zeigten sich am 30. Tag bei der Rethorakotomie Keime im
intraoperativen  Abstrich. Obwohl im Sekret der Thoraxdrainage kein
Keimwachstum nachgewiesen werden konnte, zeigten sich in der folgenden
Operation erneut Keime im intraoperativen Abstrich. Die bakterielle Infektion
konnte nicht mehr unter Kontrolle gebracht werden, schlieldlich wurde auch die
Blutkultur positiv und der Patient verstarb am Vollbild eines septischen Schocks.
(s. Tab. 25)

| Tab. 25: Nachweis bakterieller Erreger bei Patient Nr. 5

|Tag |BOP |VVS | Bakterieller Erreger | Lokalisation
0 BOP1 |nein |-- intrathorakal
30 BOP2 | nein || B-hdmolysierende Streptokokken intrathorakal
37 - nein || --- Thoraxdrainage
44 BOP3 | nein | S.aureus intrathorakal
58 - nein || gram-positive Haufenkokken Blutkultur

BOP = Operation wegen Bronchusstumpfinsuffizienz; S. = Staphylococcus; VVS =
Vakuumversiegelung

Die Keime, die bei Patient Nr. 3 ab dem 10. Tag nachweisbar waren, erwiesen sich
als hartnackig: Trotz intensivster Bemihungen konnten sie noch Wochen spater in

Abstrichen der Thoraxdrainageflissigkeit gefunden werden. (s. Tab. 26)
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| Tab. 26: Nachweis bakterieller Erreger bei Patient Nr. 3

|Tag |BOP |VVS | Bakterieller Erreger | Lokalisation

1 - nein || --- Thoraxdrainage
6 - nein || --- Thoraxdrainage
10 nein | Serratia, Corynebacterium Thoraxdrainage
14 nein || Serratia, Enterobacter Thoraxdrainage
22 - nein || --- Thoraxdrainage
26 - nein | Serratia, Enterobacter Thoraxdrainage
31 - nein || Serratia, Enterobacter Thoraxdrainage

BOP = Operation wegen Bronchusstumpfinsuffizienz; VVS = Vakuumversiegelung;

Bei den beiden VVS-Patienten (Pat. Nr. 8 und 10) bei denen anfangs ein
bakterieller Keimnachweis in der Thoraxhoéhle erfolgt war, konnte dagegen bereits
ab dem 22. bzw. 2. Tag nach Beginn der VVS-Behandlung kein Keimwachstum
10 nach

Erreger in der

mehr nachgewiesen werden. Zwar fanden sich bei Patientin Nr.
VVS-Behandlung
Thoraxdrainage, ab dem 33. Tag waren diese jedoch auch nicht mehr
nachweisbar. (s. Tab. 27 und 28)

Beendigung der erneut  bakterielle

| Tab. 27: Nachweis bakterieller Erreger bei Patientin Nr. 10

|Tag |BOP | VVS | Bakterieller Erreger | Lokalisation

0 BOP1 ||ja Enterococcus, Peptostreptokokken Intrathorakal

2 BOP2 |ja - Intrathorakal

5 BOP3 ||ja - Intrathorakal

8 BOP4 ||ja - Intrathorakal

14 - nein | KNS Thoraxdrainage
33 - nein | --- Thoraxdrainage
BOP = Operation wegen Bronchusstumpfinsuffizienz; KNS = Koagulase-negative
Staphylokokken; VVS = Vakuumversiegelung;
| Tab. 28: Nachweis bakterieller Erreger bei Patient Nr. 8
|Tag |BOP | VVS | Bakterieller Erreger | Lokalisation

7 BOP2 ||ja E. faecalis, Corynebacterium Intrathorakal/

Thoraxdrainage

9 BOP3 |ja E. faecalis, Corynebacterium Pleurapunktat
11 BOP4 | nein || Corynebacterium intrathorakal

17 BOP6 |ja Corynebacterium intrathorakal

22 BOP7 ||ja Corynebacterium vereinzelt Intrathorakal

27 BOP8 |ja --- intrathorakal

31 BOP9 ||ja --- intrathorakal

35 BOP10 | ja --- intrathorakal

41 BOP11 |ja intrathorakal

48 BOP12 |ja intrathorakal
BOP = Operation wegen Bronchusstumpfinsuffizienz; E. = Enterococcus; VVS =

Vakuumversiegelung;
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V. DISKUSSION

Die Bronchusstumpfinsuffizienz stellt in der Thoraxchirurgie zweifellos die
meistgefurchtete postoperative Komplikation dar.

Zwar konnten in den letzten Jahrzehnten zahllose pra- und intraoperative
Variablen als Risikofaktoren identifiziert und durch prophylaktische Deckung des
Bronchusstumpfes bei Risikopatienten die Inzidenz der BSI erheblich gesenkt
werden (von ca. 30 % auf 1-5%) [1,35,40]. Da jedoch nach wie vor kein
befriedigendes Behandlungskonzept gefunden wurde, hat das Krankheitsbild
,Bronchusstumpfinsuffizienz“ nichts von seinem Schrecken verloren: Trotz der
Etablierung  verschiedenster =~ Behandlungsoptionen  —  (endoskopische)
Fibrinverklebung, Omentumplastik, Latissimusplastik, Thorakoplastik, Stenteinlage
— liegt die Letalitat der BSI noch immer bei ca. 30-60 % [1,29].

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war deshalb, Voraussetzungen fir die
Optimierung des Management der BSI zu schaffen. Zu diesem Zweck wurden die
Daten aller Patienten (n=12), die zwischen 1995 und 2003 im Universitatsklinikum

Ulm wegen einer BSI behandelt worden waren, retrospektiv aufgearbeitet.

Dabei wurde zum einen der Zusammenhang zwischen der Letalitat und
verschiedenen praoperativen Variablen (FistelgroRRe, intraoperativer Blutverlust
etc.) untersucht, um Pradiktorvariablen zu identifizieren, mit deren Hilfe der
klinische Verlauf besser vorhergesagt und die Behandlung optimal angepasst
werden kann.

Zum anderen wurde der Einfluss neuer und bestehender Behandlungsoptionen auf
die Letalitat betrachtet, um die Wirksamkeit der einzelnen Malnahmen zu
beurteilen. Besondere Beachtung erhielt dabei die Vakuumversiegelungstechnik,
die hier erstmalig in das bestehende Behandlungskonzept eingebunden wurde.
Dieser innovativen Methode wird in zahlreichen Studien und in unterschiedlichsten
Einsatzbereichen ein bisher ungeahntes Potenzial zur Infektsanierung und zur
Forderung der Wundheilung zugeschrieben.

Die vorliegende Arbeit ist die einzige bisher bekannte Arbeit Uber den Einsatz der
VVS-Technik zur Behandlung der BSI.
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1. Methodendiskussion

a) Datenerhebung und Statistik

Die BSI ist ein sehr seltenes Krankheitsbild, das durch Risikostratifizierung und
entsprechende Pravention immer seltener wird. Deshalb stellte die geringe
Patientenzahl in der vorliegenden Studie ein zentrales Problem dar. Hierdurch
fielen Unterschiede zwischen verschiedenen Vergleichsgruppen bezuglich
Altersstruktur, Risikoprofil, durchgefuhrten Behandlungsmallinahmen etc. sehr
stark ins Gewicht und drohten, die untersuchten Effekte vollig zu Uberlagern.
Zudem fuhrte die geringe Fallzahl zu einer Erhdhung des Fehlers 2. Art (B-Fehler)
und damit zu einer Erniedrigung der Power der statistischen Testverfahren, da gilt:
Power=1-
Die Power ist ein Mal® daflr, wie wahrscheinlich sich bei einem tatsachlichen
Unterschied zwischen zwei Vergleichsgruppen im statistischen Test ein
signifikantes Ergebnis einstellt. Ist die Power also gering, kommt es trotz eines
tatsachlichen Unterschiedes zwischen beiden Gruppen oft nicht zu einem
signifikanten Ergebnis [27].
Beispielsweise hatte man fir den Nachweis eines statistisch signifikanten
Zusammenhangs zwischen der Anwendung der VVS und der Letalitat bei gleicher
Konstellation (33 % Letalitat bei der VVS-Gruppe, 67 % Letalitat bei den restlichen
Patienten, VVS-Patienten machen 25 % des Gesamtkollektivs aus) je nach
Testverfahren mindestens ca. 34 Patienten bendtigt.
Da die BSI ein sehr seltenes Krankheitsbild ist, das im Universitatsklinikum Ulm
nur zwolfmal in neun Jahren auftrat, hatte man rein rechnerisch alle Falle der
letzten 25,5 Jahre sammeln oder 25,5 Jahren warten mussen, um auf eine Fallzahl
von 34 zu kommen. Eine so lange Studiendauer ware jedoch dem Ziel der Arbeit —
namlich der Gewinnung erster, orientierender Ergebnisse Uber die erstmalige
Anwendung der VVS-Technik zur Behandlung der BSI — wenig dienlich gewesen.
AuRerdem hatten sich bei diesen wahrend eines Vierteljahrhunderts gesammelten
Falle zu den o.g. interindivuellen Unterschieden noch die Probleme des
historischen  Vergleiches hinzugesellt: Durch mehrfache Wechsel des
Operationsteams, durch tiefgreifende Umstrukturierungen innerhalb der Klinik und
bahnbrechende technische Fortschritte ware die Vergleichbarkeit der Patienten

nicht mehr gewahrleistet gewesen.
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Die einzige andere Moglichkeit, die erwahnten 34 Falle zu sammeln, ware eine
multizentrischen Studie gewesen, die neben einem immensen organisatorischen
und finanziellen Aufwand ahnliche Probleme birgt: Aufgrund von
Qualitatsunterschieden in der Erhebung der Daten, ungleicher Behandlung der
Patienten und unterschiedlicher Interpretation der Ergebnisse in den
verschiedenen Kliniken, musste die Vergleichbarkeit der Patienten ernsthaft in
Frage gestellt werden.

Um die Problematik der geringen Patientenzahl einzuddmmen wurde ein
statistisches Testverfahren  verwendet, das speziell auf kleine Fallzahlen
zugeschnitten ist: Der Fisher-Freeman-Halton exact Test. AuRerdem wurde bei der
Durchfihrung des Tests soweit moglich eine einseitige Fragestellung
zugrundegelegt, da man so den Fehler 2. Art (B-Fehler) verringern und damit die

Power des Tests steigern konnte.

Aufgrund der geringen Fallzahl muss die vorliegende Arbeit als eine explorative
Studie betrachtet werden, die abschatzen soll, ob die Durchfihrung einer

aufwandigeren, multizentrischen Studie mit héheren Fallzahlen sinnvoll ware.

Die retrospektive Datengewinnung brachte ebenfalls gewisse Probleme mit sich:
Die Datenerhebung gestaltete sich v.a. bei weit zuruckliegenden Fallen, deren
Akten nicht elektronisch verfugbar waren, &uferst schwierig. Datenverlust,
Aktenverlust und monatelange Funktionsuntichtigkeit des einzigen Gerates zur
Einsichtnahme in auf Mikrofilm verfiimte Akten gehorten zur Tagesordnung. Zur
Klarung der Vorgeschichte und des weiteren Verbleibs der Patienten mussten aus
ganz Deutschland Daten angefordert werden. Eine prospektive Studie kam aber
aufgrund der Seltenheit der Komplikation und der daraus resultierenden,
voraussichtlich sehr langen Dauer der Studie nicht in Frage.

Da es sich hier um eine Beobachtungsstudie handelte, wurde naturgemafl} keine
Randomisierung durchgefuhrt, was eine Struktur-, Beobachtungs- und
Behandlungsungleichheit in den einzelnen Vergleichsgruppen zufolge hatte. Eine
Randomisierung ist bei der BSI ohnehin ethisch hdchst problematisch, da bei
dieser schwerwiegenden, akut lebensbedrohlichen Komplikation eine Alternative
zur sofortigen, auf den Patienten abgestimmten Maximaltherapie schwer vertretbar

ist.
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b) Behandlungsmethoden

Die in der Literatur beschriebene Anwendung der VVS unterscheidet sich
grundlegend von der Methodik, die in der vorliegenden Arbeit zum Einsatz kam:

In den bisherigen Arbeiten wurde die VVS namlich fast ausschlieBlich zur
Behandlung oberflachlicher Defekte — Problemwunden, Weichteildefekte etc. —
eingesetzt; die Haut wurde Uber dem Coldex-Schwamm nie ganz verschlossen,
die Polyurethanfolie also direkt auf dem Schwamm und dem angrenzenden
Hautareal aufgebracht und die Drainagen meist epikutan oder selten transkutan
durch die Wundrander ausgeleitet. Ein Wechsel der VVS bestand demnach nur
aus einem Abziehen der Polyurethanfolie und einem Austausch des PVA-
Schwammes, wodurch aufgrund der Vermeidung aufwandiger Verbandswechsel
der Pflegeaufwand deutlich vermindert wurde. Da jedoch die Wunde oft nicht
luftdicht abgeschlossen werden konnte, bereitete haufig der Aufbau des
Unterdrucks Probleme [18].

Die vorliegende Arbeit ist jedoch eine der ersten Studien, in der die Anwendung
der VVS zur Behandlung tieferliegender Defekte beschrieben wurde: Der PVA-
Schwamm wurde in die eréffnete Thoraxhohle eingelegt und die Thoraxwand
danach wiederverschlossen, wobei die Drainagen transkutan und extravulnar
ausgeleitet wurden. Bisher wurde erst einmal von einem ahnlichen Verfahren
berichtet; dieses wurde zur Behandlung infizierter abdominaler Defekte nach
Laparatomie oder Abdominoplastik bei funf Patienten eingesetzt [10].

Durch die neue Anwendungstechnik gestaltete sich der Wechsel der Coldex-
Platten bei weitem schwieriger als bisher: Da die Coldex-Platten vorubergehend in
die Thoraxhdhle implantiert worden waren, musste zum Wechsel des PVA-
Schwammes jedes Mal eine Rethorakotomie durchgefiihrt werden. Dies flhrte
dazu, dass einer der Patienten insgesamt 14mal thorakotomiert werden musste.
Der Zusammenhang zwischen der Zahl der Thorakotomien und der Anwendung
der VVS erwies sich dadurch als statistisch signifikant.

Aus technischer Sicht gab es bei der Durchfihrung der VVS keinerlei Probleme:
Durch Polyurethanfolie, Haut- und Subkutannaht konnte leichter ein luftdichter
Wundabschluss erreicht werden als durch die Polyurethanfolie allein, weshalb sich

in keinem Fall Probleme bei der Erzeugung des Vakuums ergaben.
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Auch kam es nie zu einem Funktionsverlust der Drainagen durch Festsaugen im
Gewebe oder durch Verstopfung der Poren des PVA-Schwammes durch
Blutgerinnsel oder stark schleimproduzierende Bakterien, wie es von anderen
Autoren berichtet wurde [5,19]. Durch den damit verbundenen Verlust des
Vakuums gehen positive Effekte wie die Evakuierung potenziell kontaminierter
Wundsekrete und die Forderung der Durchblutung verloren, wahrend gleichzeitig
die Infektionsgefahr steigt [4,16,19,44].

Die Verwendung eines PVA-Schwammes erwies sich als sinnvoll, da dieses
Material eine Reihe ausgezeichneter Eigenschaften aufweist: Gemal diverser
Studien ist namlich bei Verwendung dieses Materials die Gesamtkeimzahl im
Wundgrund im Vergleich zu anderen Wundeinlagen signifikant erniedrigt, das
Granulationsgewebe ist besser vaskularisiert, und der PVA-Schwamm wird
weniger von Granulationsgewebe infiltriert, so dass der Coldex-Wechsel leichter
fallt [5]. Die flachige Einlage der Coldex-Platten in die Thoraxresthéhle war von
entscheidender Bedeutung, da der direkte Kontakt des PVA-Schwammes mit dem
Wundgrund wesentlich fur die Induktion der Bildung von Granulationsgewebe
ist [5].

Allerdings war der angewandte Vakuumsog mit 20 — 80 kPa (150 — 600 mmHg)
gemald der experimentellen Studie von Morykwas et al. [45] zu hoch: In dieser
Studie war durch Experimente an Schweinen festgestellt worden, dass bei einem
Sog von 16,6 kPa (125 mmHg) ein Defekt innerhalb von acht Tagen durch
Granulationsgewebe vollig verschlossen wird, wohingegen bei einem Sog von
3,3 kPa (25 mmHg) oder 66,5 kPa (500 mmHg) in der gleichen Zeit der Defekt nur
zu 21,2 % bzw. 5,9 % mit Granulationsgewebe angefullt wird; der in dieser Studie
experimentell bestimmte, ideale Pumpensog liegt bei 9,9 — 20 kPa (75 — 150
mmHg) [56]. Bei der klinischen Anwendung der VVS-Technik sind jedoch héhere
Werte ublich: In der deutschsprachigen Literatur zu diesem Thema finden sich fast
ausschlieRBlich Werte fur den Vakuumsog, die zwischen 20 und 80 kPa (150 —
600 mmHg) liegen [4,5,17-20,28,36].
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2. Ergebnisdiskussion

a) BSl-Inzidenz und BSI-spezifische Letalitat

Die in der vorliegenden Arbeit ermittelten Werte fur die Inzidenz der BSI lagen
zumeist deutlich unter den in der Literatur angegebenen; bei der BSI-Inzidenz
nach Lobektomie und bei der gesamten BSI-Inzidenz wurden sogar die niedrigsten

Werte Uberhaupt erreicht.

Tab. 29: Inzidenz der Bronchusstumpf-

insuffizienz nach Pneumonektomie
| i | Inzid Tab. 30: Inzidenz der Bronchus-
Quelle nzidenz stumpfinsuffizienz nach Lobektomie

Jack (1965) [34] 0% T inzid
Hakim (1985) [26] 9.2 % | Quelle | Inzi en
Kaplan (1987) [41] 4.5 % Assamura (1992) [3] 1,2 %
Sarsam (1989) [51] 0% Sonobe (2000) [53] 0,6 %
Assamura (1992) [3] 4,5 % Elgene Studie (2005) 0%
Kalweit (1994) [40] 5,6 %

Al-Kattan (1995) [2] 1,5 %

\Iflvr:Ight (:19998;)[6[52239] 31; Zf’ Tab. 31: Inzidenz der Bronchusstumpf-

ollaus 0 insuffizienz gesamt

Hubaut (1999) [31] 2,4 % -
Sonobe (2000) [53] 12.5 % Quelle | inzidenz
Topcuoglu (2000) [57] 9,3 % Assamura (1992) [3] 2,1%
Algar (2001) [1] 5,4 % Sonobe (2000) [53] 1,8 %
Deschamps (2001) [13] 4,5 % Sirbu (2001) [52] 4,4 Z/"
Javadpour (2003) [35] 1,9 % Suzuki (2002) [54] 3,0 %
Eigene Studie (2005) 2,5% Eigene Studie (2005) 0,9 %

Wichtig ist die Unterscheidung zwischen der BSI-Inzidenz nach Pneumonektomie
(s. Tab. 29) und der BSI-Inzidenz nach Bilobektomie oder Lobektomie (s. Tab. 30):
Die BSlI-Inzidenz liegt nach Pneumonektomie deutlich héher (bis zu 12,5 %) als
nach Bilobektomie (bis zu 6,3 % [53]) oder Lobektomie (bis zu 1,2 %).

Die von Sonobe et al. (2000) [53] aufgestellte These, dass nach Pneumonektomie
und Bilobektomie die Insuffizienzrate im Vergleich zur Lobektomie signifikant
erhoht ist, konnte in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden. Als moglicher Grund
daflr ist die geringere Blutversorgung des Haupt- und Zwischenbronchus durch
umgebendes mediastinales Gewebe im Vergleich zum Lappenbronchus zu

nennen.
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Tab. 32: Letalitat nach Bronchusstumpfinsuffizienz in Die Letalitat der BSI-Patienten
der Literatur; n=Anzahl der Patienten . .

e lag im oberen Drittel des von
| Quelle ' n | Letalitat .
Forrester-Wood (1980) [22] — | 50% der Literatur angegebenen
Hakim (1985) [26] = | 25% Bereiches. (s. Tab. 32)
Assamura (1992) [3] 52 1%
Kalweit (1994) [40] 33| 38% Man sollte jedoch nicht aulder
Wright (1996) [62] 8 | 25% Nl q q
Hollaus (1997) [29] 9 | 67 % ac assen, dass  der
Hubaut (1999) [31] 5 | 40% Berechnung dieser Werte oft
Sonobe (2000) [53] 10 20 % .
Topcuoglu (2000) [57] 16 6 % sehr kleine Fallzahlen
Sirbu (2001) [52 22 27 % . .
Algar 52001; Eﬂ] 131 31 °/Z zugrunde liegen, und diese
Suzuki (2002) [54] 35| 51% Werte damit stark dem Zufall
Javadpour (2003) [35] 3| 67% o
Eigene Studie (2005) 12 | 58% oder interindividuell

verschiedenen Risikoprofilen
unterliegen. Studien hoherer Fallzahlen, die verlasslichere Werte liefern, weisen
dagegen ahnlich hohe Werte flr die Letalitdt auf wie die vorliegende Arbeit (67
bzw. 71 %).

b) Verteilung wesentlicher Risikofaktoren im Gesamtkollektiv

Um abzuschatzen, inwieweit die Ergebnisse der vorliegenden Studie mit denen
anderer Kollektive vergleichbar sind, wurde die Verteilung von wesentlichen fir
eine BSI pradisponierenden Risikofaktoren im Gesamtkollektiv der BSI-Patienten
mit diesbezuglichen Angaben in der Literatur verglichen (s. Tab. 33).

Der Literaturangaben wiesen eine weitgehende Ubereinstimmung mit den Daten
der vorliegenden Arbeit auf. Einzige Ausnahmen waren das Vorkommen von
Diabetes mellitus und die Anwesenheit maligner Residualzellen im
Absetzungsrand sowie die Geschlechterverteilung: Manner, Diabetiker und R1-
Resektionen kommen in den Kollektiven der Literatur haufiger vor als bei den

Patienten der vorliegenden Arbeit.
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| Tab. 33: Vergleich der Verteilung wesentlicher Risikofaktoren im Gesamtkollektiv mit der Literatur

| Risikofaktor | Eigene Studie | Literatur
Alter (Median) 59,5 J. 61,2 J. Asamura (1992) [3]

59,2 J. Hollaus (1997) [29]

Geschlecht (3 : Q) 5:1 16,3 : 1 Asamura (1992) [3]

15:1 Hollaus (1997) [29]

| Tumorstadium (Il - 1V : 0 - I | 4:1 | 44:1 Asamura (1992) [3]
(Neo)adjuvante Therapie 1:3 1:4 Sonobe (2000) [53]
(ja : nein) 1:1,5 Hubaut (1999) [31]
Diabetes mellitus (ja : nein) 1:5 4:1 Sonobe (2000) [53]
1,6: 1 Algar (2001) [1]

| Steroidtherapie (ja : nein) | 1:1 1012 Algar (2001) [1]
| COPD (ja : nein) | 5:1 | 55:1 Algar (2001) [1]
| Raucher (ja : nein) | 2:1 | 3,3:1 Algar (2001) [1]
| Seite des Eingriffs (rechts : links) | 3:1 | 34:1 Asamura (1992) [3]
LK-Dissektion ( ja : nein) 5:1 2,3:1 Sonobe (2000) [53]
23,5: 1 Asamura (1992) [3]

| Maligne Residualzellen (ja:nein) | 3:1 | 9:1 Sonobe (2000) [53]
| Stumpfdeckung ( ja : nein) | 1:1,2 L 1,21 Algar (2001) [1]

COPD = chronisch obstruktive Lungenkrankung; LK = Lymphknoten;

Diese weitgehend Ubereinstimmende Verteilung wesentlicher Risikofaktoren im
Patientenkollektiv Iasst vermuten, dass die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
durchaus mit denen anderer Studien vergleichbar und eventuell auch auf weitere

Patientenkollektive Ubertragbar sind.

c) Einfluss prd- und intraoperativer _ Variablen _und __ bestehender

Behandlungsoptionen auf die Letalitat

Bei einer so schwerwiegenden Komplikation wie der BSI ist es hilfreich, anhand
verschiedener Variablen den weiteren klinischen Verlauf abschatzen und darauf
die weitere Behandlung des Patienten abstimmen zu konnen. Vermutet man
beispielsweise einen schweren Verlauf der BSI, so wird man - je nach
Allgemeinzustand und Prognose des Patienten — entweder sofort drastische
Malnahmen einleiten oder sich gleich auf eine Therapia minima beschranken.

Um solche pradiktiven Variablen zu identifizieren, wurden potenziell wichtige pra-
und intraoperative Variablen auf ihren statistischen Zusammenhang mit der

Letalitat als Malf} fiir den klinischen Verlauf untersucht.
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DAUERHAFTER VERSCHLUSS DES BRONCHUSSTUMPFES: Der Zusammenhang
zwischen dem erfolgreichen, dauerhaften Verschluss des Bronchusstumpfes und
der Letalitdt erreichte erwartungsgemal} statistische Signifikanz; der Verschluss
der bronchopleuralen Fistel bewahrt den Patienten namlich vor einer
Aspirationspneumonie, die selbst bei sofortiger Intervention eine Letalitat von bis
zu 100 % aufweist [29].

LATENZZEIT BIS ZUM AUFTRETEN DER BSI: Die Hypothese, dass die Letalitat bei der
BSI umso hdher ist, je friher die Fistel auftritt [3,29], konnte in dieser Arbeit nicht
bestatigt werden.

Zwar dauerte es bei den Patienten, die die BSI Uberlebten, median langer bis sich
eine BSI entwickelte als bei den Patienten, die daran verstarben; dieser
Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant.

Ein anderes, erstaunliches Bild zeigte sich dagegen beim Vergleich der
Parallelgruppen  ,FrUhinsuffizienz, . frihe Spatinsuffizienz® und ,spate
Spatinsuffizienz®:

Uberraschenderweise war bei den Frihinsuffizienzen die Letalitat am niedrigsten,
obwohl man bei Fisteln, die weniger als 14 Tage nach der Operation entstehen,
von der hochsten Aspirationsgefahr und damit von der héchsten Letalitat ausgeht.
Grund fur die geringe Letalitat waren wohl die gunstigen Voraussetzungen der
betroffenen Patienten: Zum einen wiesen alle Patienten sehr kleine Fisteln auf
(ausgerissene Klammernahte bzw. Minifistel), weshalb es zu keiner massiven
Aspiration kam. Zweitens war bei zwei Patienten noch die bei der Primaroperation
gelegte Thoraxdrainage vorhanden, so dass das Pleuraempyem gut unter
Kontrolle gehalten werden konnte. AulRerdem kam es zu einer fruhzeitigen
Diagnosestellung und Behandlung, da noch keiner der Patienten zwischenzeitlich
entlassen worden war.

Am hochsten war die Letalitat bei den Patienten mit einer friihen Spatinsuffizienz;
von den vier verstorbenen Patienten waren zwei zwischen Primaroperation und
Auftreten der BSI entlassen worden, sodass die Diagnosestellung erst spat
stattfand.

In der Gruppe der ,spaten Spatinsuffizienzen® sank die Letalitat wie erwartet
wieder ab, was wohl auf die Bildung eines Fibrothorax zurtickzufihren war. Dabei

handelt es sich um eine Anflllung des Hemithorax mit Granulationsgewebe, die in
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der zweiten Woche nach einer Pneumonektomie beginnt und etwa nach drei
Monaten soweit fortgeschritten ist, dass sie die Aspirationsgefahr drastisch senkt.
Durch eine Stabilisierung des Bronchusstumpfes und durch eine
Kompartimentierung der Thoraxhohle durch das einspriefende Gewebe werden —
wenn Uberhaupt — nur kleine Mengen aspiriert [29]. Diese kleineren
Schleimmengen kann der Patient leichter abhusten, zumal die Patienten drei
Monate nach der Primaroperation zumeist ihre normale Hustfahigkeit
wiedererlangt haben.

Trotz dieser Fibrothoraxbildung kam es auch zwei oder drei Jahre nach der
Primaroperation zu drei BSI mit z.T. tddlichem Ausgang. Diese Spatinsuffizienzen
standen haufig in zeitichem Zusammenhang zur Durchfuhrung einer
Strahlentherapie: Beispielsweise wurde bei Patient Nr. 1 wegen eines
Tumorrezidives am Bronchusstumpf ca. 26 Monate nach der Primaroperation eine
Strahlentherapie durchgefuhrt; sechs Monate spater trat eine — tédlich verlaufende
— BSI auf.

Durch die spezifische Zusammensetzung des Patientengutes ist der
Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt der Fistelbildung und der Letalitat in der

vorliegenden Arbeit nur schwer erkennbar.

FISTELGRORE: Die Vermutung, dass eine grofere Fistel oder gar eine totale
Dehiszenz des Bronchusstumpfes wegen der erhdhten Aspirationsgefahr eine
hohere Letalitat aufweist als eine Minifistel, erwies sich als nicht ganz
unbegrindet: Die Letalitdt in den Vergleichsgruppen ,Minifistel“, ,intermediare
Fistel* und ,totale Dehiszenz" stieg mit zunehmender Grol3e der Fistel. Allerdings

erreichte dieser Zusammenhang keine statistische Signifikanz.

INTRAOPERATIVER BLUTVERLUST: Der intraoperative Blutverlust wurde bereits in
vorherigen Studien als Risikofaktor der BSI identifiziert, wobei sich ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen einer erhdhten Zahl an Bluttransfusionen
wahrend der Primaroperation und dem Auftreten einer BSI ergab [3,13].

In der vorliegenden Arbeit konnte nun gezeigt werden, dass auch der
intraoperative Blutverlust wahrend der BOP einen pradiktiven Wert besitzt: Es liel3
sich namlich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Zahl der

intraoperativ transfundierten EK in der BOP und der Letalitat nachweisen.
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Damit bestatigt sich eine intuitiv richtige Hypothese: Je mehr Blut der Patient
wahrend der Operation verliert, desto tiefgreifender sind die Mallnahmen, die zum
Verschluss der BSI notig sind und desto schwerer wird der weitere klinische

Verlauf sein.

WEITERE POTENZIELL PRADIKTIVE VARIABLEN: Die beiden Variablen ,Ri-Resektion®
und ,mannliches Geschlecht, die auch anerkannte Risikofaktoren fur die
Entstehung einer BSI darstellen [54], waren in der vorliegenden Studie mit einer
trendmaRig erhdhten Letalitat assoziiert. Anscheinend haben sie also auch nach
dem Auftreten der BSI tendenziell einen pradiktiven Wert fur den weiteren
klinischen Verlauf.

Der Grund dafur liegt wohl darin, dass die malignen Residualzellen im
Absetzungsrand die Wundheilung und die Entstehung von Granulationsgewebe
behindern, somit die Wahrscheinlichkeit eines dauerhaften Bronchusstumpf-
verschlusses vermindern und die Letalitdt erhdhen [3]. Uber den Zusammenhang
zwischen mannlichem Geschlecht und BSI lassen sich nur Vermutungen anstellen.
Von den restlichen untersuchten Variablen wies kein weiterer Parameter einen
Zusammenhang mit der Letalitat und damit einen pradiktiven Wert fur den weiteren
klinischen Verlauf auf. Es zeigte sich im Gegenteil die paradoxe Situation, dass
anerkannte Risikofaktoren der BSI| — wie die Durchfuhrung einer Steroidtherapie [1]
oder einer (neo-)adjuvanten Therapie [53] — mit einer erniedrigten statt mit einer
erhohten Letalitdt assoziiert waren. Dies kann nur auf interindividuell
unterschiedliche, komplexe Risikoprofile zurickzuflhren sein, die aufgrund der

geringen Fallzahl nur ungentgend ausgeglichen wurden.

Die einzige BEHANDLUNGSOPTION, die in einem statistisch signifikanten
Zusammenhang zu einer Erniedrigung der Letalitat stand, war die praoperative
Behandlung des Pleuraempyems durch Anlage einer Thoraxdrainage bzw. eines
Thoraxfensters: Durch Beherrschung des Empyems wurde die Menge infektiosen
Sekrets in der Thoraxhdhle verringert, dadurch die Aspirationsgefahr gesenkt und
die Wundheilung des Bronchusstumpfes gefordert. Alle finf Patienten, bei denen
praoperativ. eine Thoraxdrainage oder ein Thoraxfenster vorhanden war,

uberlebten, alle restlichen verstarben. Die Behandlung des Pleuraempyems durch
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Thoraxdrainage/-fenster wird deshalb quer durch die Literatur von den meisten
Autoren gefordert [1,3,40,42,60].

Eventuell spielen hier jedoch auch vermengte Effekte eine Rolle: Unter den funf
Patienten waren zwei externe Patienten, bei denen die BSI schon elf bzw. 18
Monate vorher diagnostiziert und durch die Anlage eines Thoraxfensters gut unter
Kontrolle gebracht worden war. Bei ihnen war die Operation zur Versorgung der
BSI ein elektiver Eingriff zum definitiven Verschluss des Thoraxfensters und nicht
eine Notfalloperation bei fulminanter BSI. Die erniedrigte Letalitdt nach Anlage
einer Thoraxdrainage/ eines Thoraxfensters konnte somit teilweise auf dem

gunstigen Risikoprofil dieser beiden Patienten beruhen.

Die Staplernaht und die Handnaht zum Verschluss des Bronchusstumpfes sind
bezuglich der Letalitat ebenburtig; dieses Ergebnis stimmt mit dem Resultat einer
langjahrigen Diskussion zwischen zahlreichen Befurwortern und Gegnern beider
Techniken uberein [1,25].

Bei den Behandlungsoptionen ,Thorakoplastik® und ,Stenteinlage“ entstand
wiederum die paradoxe Situation, dass bei Patienten, bei denen diese Mallhahme
durchgefuhrt worden war, die Letalitat gegenlber der Kontrollgruppe erhdht war.
Grund dafur ist, dass diese Mallnahmen v.a. bei schweren Fallen eingesetzt
werden, also bei Patienten, bei denen die Letalitat bereits erhoht ist. Gerade die
Stenteinlage gilt als allerletzte — meist leider erfolglose — Therapieoption zum
Verschluss des Bronchusstumpfes, die zum Einsatz kommt, wenn alle andere
Malnahmen bereits ausgeschopft wurden.

Da die Latissimusplastik, die Omentumplastik und die Thorakoplastik bei fast allen
Patienten und zudem meistens kombiniert durchgefuhrt wurde, ist es fast
unmdglich, den Effekt jeder einzelnen BehandlungsmalRnahme von dem der
anderen abzugrenzen. Hierflir ware eine randomisierte Studie nétig, in der der

Effekt jeder einzelnen Option gesondert betrachtet werden kann.

70



d) Evaluation der VVS:

Die Bewertung der VVS-Technik fallt ambivalent aus, da zwar einerseits der

Behandlungsaufwand bei den VVS-Patienten erhoht war, andererseits jedoch der
Verschluss des Bronchusstumpfes und die Entzindungsparameter durch die

Anwendung der VVS-Technik anscheinend positiv beeinflusst wurden.

Der ERHOHTE BEHANDLUNGSAUFWAND manifestierte sich in einer erhohten Zahl der
Operationen, in einer verlangerten Liegedauer auf Intensiv- und Normalstation,
einer verlangerten Nachbeatmungszeit und der damit verbundenen haufigeren
Notwendigkeit einer Tracheotomie.

Die Zahl der Operationen war bei den VVS-Patienten im Vergleich zu
Kontrollgruppe signifikant erhdoht, da durch die voribergehende Implantation des
PVA-Schwammes in die Thoraxhohle fur jeden Coldex-Platten-Wechsel eine
Rethorakotomie durchgefuhrt werden musste. Dies steht im Gegensatz zu fast
allen bisherigen Studien zur klinischen Anwendung der VVS bei oberflachlichen
Defekten, in denen von einem erhohten Behandlungskomfort fur den Patienten
und geringerem Pflegeaufwand durch seltenere und weniger schmerzhafte
Verbandswechsel die Rede war[5,18,19]. Bei der Behandlung der
Poststernotomie-Mediastinitis konnte sogar mitunter auf eine Vollnarkose beim
Verbandswechsel verzichtet werden [38].

Die Haufigkeit der Rethorakotomien zog eine Verschlechterung des
Allgemeinzustandes der sowieso schon geschwachten Patienten nach sich,
welche sich in einer Verlangerung der medianen Beatmungsdauer, der medianen
Dauer der Intensivbehandlung und der medianen Gesamtdauer des stationaren
Aufenthalts niederschlug; dieser Zusammenhang erreichte jedoch keine

statistische Signifikanz.

Ein Erklarungsansatz fur die median langere Liegedauer und Nachbeatmungszeit
der VVS-Patienten war die geringere Letalitdt der VVS-Patienten: Bei Patienten,
die innerhalb kirzester Zeit einer fulminanten BSI erliegen, ist die Liegedauer und
Nachbeatmungszeit naturgemaly kirzer als bei Patienten, die sich langsam von
dieser schweren Komplikation erholen. Durch einen Vergleich der medianen

Beatmungs- und Liegedauer zwischen den Uberlebenden Patienten, der wiederum
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durchwegs hohere Werte fur die VVS-Patienten ergab, wurde diese Hypothese
jedoch entkraftet.

Hiermit unterscheidet sich die vorliegende Studie wiederum von vielen anderen
Studien Uber den Einsatz der VVS-Technik in anderen Gebieten, die durch
verringerten Pflegeaufwand, kurzere Behandlungszeit, kirzere Liegedauer auf
Intensiv- und Normalstation z.T. massive Einsparungen verzeichnen konnten. Die
eingesparten Kosten betrugen gemaR amerikanischer Studien zwischen $1925
und $9000 [50,61], in GroRbritannien lagen die Einsparungen bei ca. $4000 [38]
und in Deutschland bei ca. 6900 € [47].

Die auffallend haufige Durchfuhrung einer Tracheotomie bei den VVS-Patienten im
Vergleich zur Kontrollgruppe ist einerseits ein Indiz fur den schlechteren
Allgemeinzustand der Patienten und die Notwendigkeit einer
Langzeitbeatmung [46]. Andererseits muss man bedenken, dass die besseren
Ergebnisse der VVS-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe - friherer
Ruckgang der Entzindungsparameter und hohere Bronchusstumpfverschlussrate
— zum Teil aus den positiven Eigenschaften eines Tracheostomas resultieren
konnten. Durch die Anlage eines Tracheostomas ist namlich eine optimalere
Behandlung des Patienten moglich: Bronchialschleim und potenziell infizierte
Sekrete konnen leichter abgesaugt werden, der Totraum wird verkleinert und der

Patient kann fruher vom Beatmungsgerat entwdhnt werden.

Die tendenziell erhdhte RATE EINES DAUERHAFTEN BRONCHUSSTUMPFVERSCHLUSSES
der VVS-Patienten kann auf eine Vielzahl von Ursachen zurtckgefuhrt werden:

Zum einen fuhrt die optimierte Wunddrainage durch die VVS zur vollstandigen
Evakuierung des Wundsekretes und somit zu einem fiur die Wundheilung
optimalen Mikromilieu [4,14,39]. Nekrotisches Gewebe und toxische und
immunsupprimierende Sekretbestandteile werden rasch abtransportiert [17]. Eine
besondere Rolle spielt hierbei die Entfernung der Matrixmetalloproteasen, die die
Proliferation von Endothelzellen und Fibroblasten hemmen [9]. Die VVS bietet im
Vergleich zur herkbmmlichen Redon-Drainage folgende Vorteile: Einerseits ist das
Volumen des abgeleiteten Sekretes um ein Vielfaches hoher [20]. Andererseits
kommt es nur selten zu einer Totraum- oder Wundtaschenbildung mit

Bakterienretention, da die Sogwirkung flachig auf die ganze Wunde verteilt wird; es
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entsteht ein konstanter Sog, der Zellen, Zelldetritus, Gewebeflussigkeit und Blut
entlang des Druckgradienten aus der Wunde hinaus in den Schwamm
hineintransportiert [16,28].

Des weiteren trug vermutlich die durch die VVS geforderte Bildung eines gut
vaskularisierten Granulationsgewebes zum Verschluss des Bronchusstumpfes bei.
Im Tierversuch war die Bildung von Granulationsgewebe bei Anwendung der VVS
um 63,3 % *+ 26,1 % im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht; dieser Unterschied
war statistisch signifikant [44]. Dieses Phanomen lasst sich durch zwei
verschieden Thesen erklart: Einerseits wird der enge Kontakt zwischen dem PVA-
Schaum und der Wunde als stimulierender Reiz fur die Proliferation des
Granulationsgewebes angesehen [14,16]. Andererseits konnte in  vitro
nachgewiesen werden, dass die Anwendung eines subatmospharischen Druckes
uber eine Dehnung von Zellen zu einer Steigerung der Proliferationsrate
(,mechanical creep® [38]) und des Metabolismus fuhrt [12,33,58].

Aulerdem hat wohl auch die durch die VVS verbesserte Blutversorgung von
Bronchusstumpf und Granulationsgewebe zu einer Stimulation der Wundheilung
gefuhrt und dadurch den Verschluss des Bronchusstumpfes gefordert [8,56] Im
Tierversuch konnte der mit einem Laserdopplergerat gemessene Blutfluss in der
Wunde und im daran angrenzenden Bereich durch die Anwendung der VVS-
Technik auf das Vierfache der Kontrollgruppe gesteigert werden [44].

Gerade der Kombination aus VVS-Behandlung und Lappenplastik — wie sie bei
allen drei VVS-Patienten durchgefihrt wurde - werden ausgezeichnete
Eigenschaften nachgesagt: Der Muskellappen wird durch die VVS selbst in
anatomisch komplexen Regionen sicher fixiert, das Auftreten von Seromen und
Hamatomen wird vermieden und Scherkrafte herabgesetzt [56]. Somit wurde die
Deckung des Bronchusstumpfes durch Lappenplastik optimiert und der Verschluss
des Bronchusstumpfes gefordert.

Da durch einen Verschluss des Bronchusstumpfes das Risiko einer — oft tddlichen
Aspirationspneumonie — erheblich gesenkt wird, fuhrte die Anwendung VVS-
Technik Uber eine Erhdhung der Bronchusstumpfverschlussrate auch zu einer
Senkung der Letalitat. Dieser Zusammenhang erreichte jedoch ebenfalls keine

statistische Signifikanz.

73



Dass trotz dieser idealen Eigenschaften bei einem der VVS-Patienten (Patient
Nr.12 E.W.) der Bronchusstumpf nicht verschlossen werden konnte und dieser
auch verstarb, war auf dessen individuell ungunstige Wundheilungssituation
zuruckzufuhren: Nachdem das Gewebe durch monatelange Entzindung und
Strahlentherapie schwer geschadigt worden war, konnte auch die Anwendung der

VVS-Technik den Verschluss des Bronchusstumpfes nicht mehr herbeifihren.

Die sinkenden Entzindungsparameter und die erniedrigten Keimzahlen in der
Thoraxhodhle deuten das Potenzial der VVS 2zur BEHERRSCHUNG VON
ENTZUNDUNGEN und bakteriellen Infektionen an.

Die grundliche Infektsanierung und Kontaminationsprophylaxe wird durch den
Abtransport des infizierten Gewebes [4], durch Entfernung der bakteriellen Erreger
und durch Entzug potenzieller Nahrbdéden durch Absaugung des Wundsekretes
[17], sowie indirekt durch die verbesserte Blutversorgung verursacht [38].

Der gunstige Einfluss auf die Entzlindungsreaktion ist wohl auf die Suppression
der inflammatorischen Initialphase durch Absaugung des Wundsekretes
zuruckzufuhren [20,28].
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

ZIELSETZUNG:

Die Bronchusstumpfinsuffizienz (BSI) ist eine zwar sehr seltene, aber aulerst
schwerwiegende Komplikation nach lungenresezierenden Eingriffen, fur die nach
wie vor noch kein befriedigendes Behandlungskonzept gefunden wurde.

Ziel dieser Arbeit war zum einen die Bestimmung des medianen Uberlebens nach
BSI. Des weiteren sollten anhand verschiedener pra- und intraoperativer Variablen
Einflussgroien des Uberlebens festgelegt werden. Zuletzt galt es, vergleichend die
Effektivitat bisher gebrauchlicher sowie innovativer Therapieoptionen der BSI zu
beurteilen: Besondere Beachtung erhielt dabei die Vakuumversiegelungstechnik

(VVS), die in dieser Arbeit erstmalig zur Behandlung der BSI eingesetzt wurde.

METHODE:

Durch retrospektive Aufarbeitung der Krankengeschichten von zwdlf Patienten mit
BSI anhand eines selbst verfassten Erfassungsbogens wurden sowohl Daten zum
Risikoprofil der Patienten als auch zum intraoperativen Vorgehen und zum
weiteren klinischen Verlauf erhoben.

Anhand dieser Daten wurden verschiedene pra- und intraoperative Variablen
sowie konventionelle Behandlungsmethoden bezlglich ihres Einflusses auf die
Letalitat untersucht. Fur die Beurteilung der innovativen VVS-Technik wurde die
Parameter Letalitdt, Zahl der Operationen, Entzindungsparameter, Dauer des

stationaren Aufenthaltes etc. herangezogen.

ERGEBNISSE:

In dieser Erhebung betrug die BSI-Inzidenz 0,9 % und war mit 2,5 % nach
Pneumonektomie signifikant hoher als nach Bilobektomie mit 1,4 % bzw. 0 %
nach Lobektomie (P-Wert=0,0008). Die BSl-spezifische Letalitat lag bei
58 % (7/12), die mediane Uberlebensdauer nach Diagnose der BSI belief sich auf
59 Tage.

Die Variablen ,dauerhafter Verschluss des Bronchusstumpfes® (P=0,0139) und
.intraoperativer Blutverlust® (P=0,0152) wiesen einen statistisch signifikanten
Zusammenhang zur Letalitat auf und kamen damit als Pradiktoren des weiteren
klinischen Verlauf in Betracht. Die initiale Empyemsanierung durch Anlage einer

Thoraxdrainage bzw. eines Thoraxfensters fuhrte 2zu einer statistisch
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hochsignifikanten Senkung der Letalitat (P=0,0007). Die Einflussgréfien
.,mannliches Geschlecht® und ,Hinterlassen maligner Zellen® waren mit einer
trendmalig erhohten Letalitat assoziiert (P=0,0758 bzw. P=0,1023).

Der Einfluss weiterer praoperativer Variablen (z.B. FistelgroRe) auf die Letalitat
erreichte keine statistische Signifikanz. Die Staplernaht und Handnaht waren
bezlglich der Letalitat ebenburtig (P>0,9999).

Die Bewertung der adjuvanten VVS im Vergleich zu herkdmmlichen
Therapiestrategien ergab in dieser explorativen Studie eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit eines dauerhaften Bronchusstumpfverschlusses (2/3 vs. 5/9)
sowie eine Senkung der Letalitat (1/3 vs. 6/9). Ebenso war die Infektkontrolle
erleichtert, was der trendmafRige Ruckgang des C-reaktiven Proteins und des
Keimbefalls nach Anwendung der VVS zeigte.

Diese Vorteile mussten jedoch mit einer signifikant gesteigerten Anzahl an
Rethorakotomien und Tracheotomien (P=0,0273 bzw. P=0,0182), einer langeren
Beatmungsdauer, einer langeren Intensivpflichtigkeit und einem langeren

Krankenhausaufenthalt erkauft werden.

SCHLUSSFOLGERUNG:

Die in dieser Studie gewonnenen Ergebnisse zeigen die massive Gefahrdung von
Patienten mit BSI und unterstreichen die Notwendigkeit einer initialen
Beherrschung des Pleuraempyems sowie die herausragende Bedeutung eines
dauerhaften Bronchusstumpfverschlusses.

Bei der Bewertung der erstmals zur Behandlung der BSI eingesetzten VVS-
Technik lie3en sich eindeutig positive Tendenzen im Vergleich zu konventionellen
Behandlungsverfahren erkennen: Dies betraf insbesondere Patienten mit massiver
Infektsituation. Durch die temporare, intrathorakale Implantation der
Polyvinylalkohol-Schwamme entstanden jedoch erhebliche prozedurale Nachteile,
weshalb bei instabilen Patienten auf die Anwendung der VVS verzichtet werden
sollte, um lhnen die damit verbundenen Strapazen mehrfacher Begleiteingriffe zu
ersparen.

Insgesamt kann die Anwendung der VVS die bestehenden Behandlungsoptionen
nur erganzen und sie keineswegs ersetzen; aufgrund der geringen Fallzahl sind
die vorliegenden Resultate nur als orientierende Erkenntnisse und nicht als

endgultige Ergebnisse zu werten.
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VIIl. ANHANG

1. Fragebogen 1: Risikofaktoren und Komorbiditaten

[3] Machname " arnarme Geburtzdatum |
13
Alker |Frannlich |weiblich | Grundleiden Tumorstadiurn |
ol [
Hiztologie |
Faornarhiditat |

pradizponierende Faktaren

neoadjuvante Therapie; [*300 S

immunkompromettie-  |Steroidtherapie| [ Hypoalbuminamie | [~ |Dial:uetes melituz | [

rende Faktaren: Conztiges |

chranizche Entzlin- COFD | Sonstiges |
dungen:

postoperatives Staging A auchgewohnheiten |

technizche Faktaren

operierte Seite

At der Operation: Lobektamie I [Preumonektomie |~ [Bromchoplastik |
K.ommentar |
Lange dez BS Lyrnphknotendizzektion |
mech. Beatmung: wie lange? At Diriicke |
maligne Feszidualzellen |Deckung K.ommentar:
L]
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2. Fragebogen 2: Krankheitsverlauf

|D-Murmmmer: Machname [‘Vorname [m T r
[k ert]
Geburtsdatur |&lter |Prirn&r0F in Ul |['w'enn nein; wa? |
al
Grundleiden Turmnorztadiurm Hiztalogie |

Frimaroperation 1

OP-Terrnin |0 perationsverfahren |

K.ommentar |

Eeu:kung des Bronchussturmpf? [WWenn ja wig? Lymphadenektomie

Frimaroperation 2

OP-Termnin |Operationsyverfahren |

Kammertar |

Eeu:kung dez Bronchuzstumpf? [\Wenn ja wie? Lymphadenektomie

Ftimaroperation 3

OP-Termin |Operationsverfahren |

Karmmentar |

Eeckung des Bronchuzstumpf? [\wenn ja wie? hLymphadenektDmie |

Sonztige Behandiung des Grundleidens |

Bronchusstumpfinsuffizienz

Diagnose-Zeipunkt |[[in Tagen nach letzter POF] |

Diagnozestellung durch |

Friih-#5 patinsuffizienz | Drainage| andere Worbehandlung

88



BSI-Operation 1

OP-Terrin | |Nachresektiun + Direktnaht | [ |F|estpneumu:unektnnie| [
Latizsimuzplastil M Tharakoplastik M [Omenturnplastik |
Staplernaht M Handnaht [ |I:Dlde:-:versiegelung | [
Sonstiges |
Blutverlust M achbeatriung Intenzivaei |
Geschehnisse |

BSl-Operation 2

OP-Temmin|  [Nachresektion + Dirsktnaht | [ [Festpreurnonektoris] T

- Thorakoplaztik [ |Dmentumplastik | [
r © [Eolewesegeng ]

Sonstiges |

Blutverluzt Machbeatriung Intensivaeit |

Geschehnisse |

BEZl-Operation 3

OP-Temin| [Nachresektion + Direkinaht | T [Festpreurnonektanie] [

[ Thorakoplaztik [ |Dmentumplastik | [
r ~ [Eoleweregehing ]I

Sonstiges |

Elutverlust |[Nachbeatmung Intemzivaeit |

Geschehnizze |
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BEl-Operation 4

OP-Termin|  [Nachresektion + Direktnaht ||_ Festpreumonektonie| [

Latizzimusplaztik, | [ Thorakoplaztik [ Drnentumplaztik, [
r ™ [Eobewerizgeng ]

Sonstiges |

B lutverlust M achbeatrmung Intenzivaet |

Geschehhizse |

Septische Epi

Zeitraurn 1 | [Zeitraum 2 |
CRF | |CRP |
Leukos | [Leukos |
K.atecholarninbedarf: | Katecholaminbedarf:

Urea | |L|rea |
Krea | [Krea |
Leher | [Leber |
Mibi | [Mibi |
Temp. | Temp. |

|

Kreiglauf | [Kreislauf |
Sonstiges | |Sonstiges |
[ |Trau:heu:ustu:uma Anlage W erzchlul

Weiterar YWerlauf

[ |Ernnchusstumpf verschloszen? | Tumorrezidiv

[ [erstorbenfwienn ja, woran?

wfenin [a, wann’? IJberlebenszeit nach BSI [Tage]|
0
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