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Zusammenfassung
!

Eine erfolgreiche Tabakentwöhnung verbessert
bei Patienten mit Bronchialkarzinom die Progno-
se quoad vitam. Dennoch wird Rauchern mit ei-
nem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom und
geplanter kurativer Resektion häufig davon abge-
raten, das Rauchen in der unmittelbaren präope-
rativen Phase einzustellen. Diese Empfehlung
stützt sich auf eine prospektive Kohortenstudie
aus dem Jahre 1998, in der eine Reduktion des
Tabakkonsums in den letzten achtWochen vor ei-
nem nicht-thorakalen Eingriff mit einer Erhöhung
des Risikos für perioperative pulmonale Kompli-
kationen einherging. Zwar wurden in den vergan-
genen 12 Jahren zahlreiche weitere Beobach-
tungsstudien zu den Auswirkungen einer präope-
rativen Entwöhnung auf das perioperative Risiko
bei thorakalen und nicht-thorakalen Operationen
publiziert – nur sechs dieser Arbeiten bezogen
sich jedoch auf Patienten mit Lungentumoren.
Aufgrund methodischer Schwächen und der gro-
ßen Heterogenität der untersuchten Patienten-
gruppen lässt sich aus den vorliegenden Daten
keine Empfehlung für oder gegen einen Rauch-
stop in der unmittelbaren präoperativen Phase
ableiten. Unter Berücksichtigung der für periope-
rative Komplikationen relevanten pathophysiolo-
gischen Prozesse und des zeitlichen Verlaufs ihrer
Erholung nach einer Tabakentwöhnung erscheint
eine mindestens zwei- bis sechswöchige präope-
rative Rauchkarenz sinnvoll; im Kontext der
meist dringlichen Indikation zur kurativen Resek-
tion erscheint dies zuweilen unrealistisch. Da
aber auch kürzere präoperative Abstinenzphasen
die Prognose nicht nachweislich verschlechtern,
sollten Patienten mit Bronchialkarzinom eine
Empfehlung zur präoperativen Tabakentwöh-
nung erhalten.

Abstract
!

Successful smoking cessation is associated with a
survival benefit for patients with lung cancer.
However, smokers newly diagnosed with non-
small cell lung cancer and scheduled for curative
resection are frequently discouraged from stop-
ping smoking in the immediate preoperative pe-
riod. This recommendation is based on the results
of one single prospective cohort study published
in 1998 which reported an increased risk of peri-
operative pulmonary complications in patients
undergoing non-thoracic surgery who had redu-
ced their tobacco consumption within the two
months leading up to the operation. During the
past 12 years, numerous observational studies
have investigated the impact of preoperative
smoking cessation on perioperative risk for tho-
racic and non-thoracic surgery. However, no
more than six studies included patients with
pulmonary neoplasms. Owing to methodological
limitations and considerable heterogeneity of the
included patient groups, the existing data are in-
sufficient to support or refuse any recommenda-
tion regarding cessation advice for patients dur-
ing the immediate preoperative phase. In view of
the post-cessation recovery time-course of patho-
physiological alterations relevant to the occurren-
ce of perioperative complications, a smoke-free
preoperative interval of 2–6 weeks appears most
favourable. However, this is difficult to achieve as
a curative resection should not be postponed.
Since there is no scientific evidence demonstrat-
ing a negative impact of preoperative smoking
cessation on prognosis, patients newly diagnosed
with lung cancer should be encouraged to make
an attempt to quit while waiting for thoracic sur-
gery.

* Diese Übersichtsarbeit wurde in ihren Grundzügen auf
dem 51. Kongress der Deutschen Gesellschaft für Pneu-
mologie und Beatmungsmedizin e.V. im Rahmen eines
Symposiums vorgestellt.
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Auswirkungen des Rauchstatus auf Entstehung und
Prognose des Bronchialkarzinoms
!

Aktivrauchen ist der wichtigste Risikofaktor für die Entstehung
des Bronchialkarzinoms [1]: Rauchende Männer haben im Ver-
gleich zu Nichtrauchern ein 24-fach erhöhtes Risiko, an Lungen-
krebs zu erkranken [2]. In Europa sind knapp 90% aller Todesfälle
durch Bronchialkarzinome auf das Rauchen zurückzuführen [3].
Ein fortgesetzter Tabakkonsum nach Diagnosestellung geht mit
einer weiteren Verschlechterung der Prognose einher; so fand
sich in einer retrospektiven Kohortenstudie an 730 Patienten
mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) bei Aktiv-
rauchern im Vergleich zu Nierauchern eine signifikant geringere
5-Jahres-Überlebensrate (56% versus 64%; p = 0,031) [4]. In einer
Kohorte von 55 Patienten, die ein kleinzelliges Bronchialkarzi-
nom (SCLC) für mindestens zwei Jahre rezidivfrei überlebt hat-
ten, war fortgesetztes Rauchen mit einem – im Vergleich zur All-
gemeinbevölkerung – 32-fachen Risiko für das erneute Auftreten
einer pulmonalen Neoplasie verbunden [5]. Parsons et al. publi-
zierten im Jahre 2010 die erste systematische Übersichtsarbeit
zu den Auswirkungen einer Tabakentwöhnung nach Diagnose-
stellung auf die Gesamtmortalität [6]. Nach Adjustierung für de-
mografische und histologische Parameter ergab sich für Patien-
ten mit fortgesetztem Tabakkonsum gegenüber Patienten mit er-
folgreicher Tabakentwöhnung eine Verdreifachung (NSCLC) bzw.
Verdopplung (SCLC) der Sterblichkeit. Des Weiteren konnte ge-
zeigt werden, dass der Rauchstatus sich auch auf den Erfolg der
Bestrahlung [7] oder Chemotherapie [8] eines primären Lungen-
tumors auswirkt.
Während die Bedeutung des Rauchens für die Entstehung und
die Prognose des Bronchialkarzinoms unstrittig ist, existieren
keine Empfehlungen zum idealen Zeitpunkt einer Entwöhnung.
Unter anderem besteht der Verdacht, dass eine Beendigung des
Tabakkonsums unmittelbar vor einer kurativen Resektion das
Risiko für das Auftreten perioperativer Komplikationen erhöhen
könnte. In dieser Übersichtsarbeit werden die hierzu bislang
publizierten Daten vorgestellt und die sich daraus ergebenden
Empfehlungen diskutiert.

Einfluss des Rauchstatus auf das Risiko perioperativer
Komplikationen
!

Für Patienten mit einem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
im Stadium I, II oder T3N1M0 ist die kurative Resektion die Thera-
pie der Wahl; weiter fortgeschrittene Erkrankungen werden
nach den Empfehlungen aktueller Leitlinien mittels Operation
und ggf. neoadjuvanter Chemotherapie und/oder Radiatio be-
handelt. Auch beim kleinzelligen Bronchialkarzinom kann im
Frühstadium (T1–2N0–1M0) eine operative Maßnahme als Teil
des therapeutischen Gesamtkonzepts erwogenwerden [1]. Somit
besteht bei vielen rauchenden Patienten mit der Erstdiagnose ei-
nes primären Lungentumors eine Indikation zur Operation. Ne-
ben der größtmöglichen Radikalität der Resektion hat dabei
auch das Auftreten perioperativer Komplikationen einen Einfluss
auf die individuelle Prognose. Die Identifikation von Risikofakto-
ren solcher Komplikationen war Gegenstand einer Vielzahl von
Beobachtungsstudien; imMittelpunkt des Interesses standen da-
bei meist postoperative pulmonale Komplikationen (PPC), die
insbesondere nach abdominellen und thorakalen Eingriffen eine
hohe Inzidenz aufweisen [9] und deren Auftreten mit einer er-
heblichen Mortalität assoziiert ist [10,11]. Wenngleich hinsicht-

lich der PPC-Definition zwischen den publizierten Studien eine
deutliche Heterogenität besteht, gelten vorbestehende kardio-
vaskuläre und pulmonale Erkrankungen, fortgeschrittenes Alter,
Adipositas und eine Anästhesiedauer von > 3 Stunden als Risiko-
faktoren für die Entstehung postoperativer pulmonaler Kompli-
kationen [12–14]. Schwilk et al. [15] untersuchten den Zusam-
menhang zwischen dem Rauchstatus und dem Auftreten peri-
operativer respiratorischer Ereignisse. Hierzu wurden zwischen
1992 und 1994 die klinischen Verläufe von 26961 Patienten do-
kumentiert, die sich einer Allgemeinanästhesie unterzogen. Das
relative Risiko für das Auftreten perioperativer Komplikationen
betrug für Raucher im Vergleich zu Nichtrauchern 1,8. Bluman
et al. [12] verzeichneten in einem kleineren Patientenkollektiv
für Aktivraucher sogar ein mehr als viermal so hohes PPC-Risiko
wie für Nieraucher (22% versus 4,9%; Relatives Risiko = 4,2; 95%-
Konfidenzintervall: 1,2–14,8).
Allerdings werden durch das Aktivrauchen nicht nur pulmonale
Komplikationen begünstigt: Nach allgemeinchirurgischen und
orthopädischen Eingriffen ergibt sich für rauchende im Vergleich
zu nichtrauchenden Patienten häufiger die Notwendigkeit zur in-
tensivmedizinischen Behandlung [16]. In einer Studie an 811 Pa-
tienten mit elektiven orthopädischen Eingriffen stellte das Rau-
chen den wichtigsten Risikofaktor für das Auftreten von Kompli-
kationen (u.a. Wundheilungsstörungen und kardiovaskuläre Er-
eignisse) dar [17]. Sogar bei ambulanten chirurgischen Eingriffen
erhöht das Aktivrauchen die Wahrscheinlichkeit für respiratori-
sche Probleme (RR 1,71; 1,03–2,84) und Wundkomplikationen
(RR 16,3; 1,58–175) [18]. Schließlich konnte in einer großen Be-
obachtungsstudie gezeigt werden, dass der Rauchstatus auch im
Kontext der Lungenchirurgie von Bedeutung ist: So untersuchten
Harpole et al. die 30-Tages-Morbidität von 3516 Patienten, die
sich zwischen 1991 und 1995 einer Lobektomie oder Pneumek-
tomie unterzogen. In der multivariaten Analyse erwies sich ne-
ben fortgeschrittenem Alter, präoperativem Gewichtsverlust,
pulmonaler Komorbidität und verschiedenen intraoperativen
Variablen auch das Aktivrauchen als unabhängiger Prädiktor für
Komplikationen (OR 1,27; p = 0,005).
Zwischen der Diagnosestellung eines Bronchialkarzinoms und
der definitiven chirurgischen Therapie vergehen auch bei guter
interdisziplinärer Kooperation meist mehrereWochen. Während
dieser Zeit bieten sich im Rahmen vorbereitender diagnostischer
Maßnahmen zahlreiche Möglichkeiten, das Rauchen zu themati-
sieren [1]. Angesichts der gut belegten negativen Konsequenzen
des Rauchens für die perioperative Phase erscheint es nahelie-
gend, rauchenden Patienten zu empfehlen, den Tabakkonsum
vor einem geplanten Eingriff einzustellen. Im Gegensatz dazu
wird Rauchern mit Abstinenzwunsch jedoch nicht selten davon
abgeraten, die präoperative Phase für einen Entwöhnungsver-
such zu nutzen. Diese Empfehlung stützt sich in den meisten
Fällen auf die Ergebnisse der oben zitierten Arbeit von Bluman
et al. aus dem Jahre 1998 [12]. In dieser prospektiven Beobach-
tung von 410 Männern wurde die Häufigkeit perioperativer
Komplikationen in Abhängigkeit vom Rauchverhalten in der un-
mittelbaren präoperativen Phase untersucht. In der Subgruppe
der 141 eingeschlossenen Raucher zeigte sich, dass der Versuch,
den täglichen Zigarettenkonsum in der präoperativen Phase zu
reduzieren, mit einer Versechsfachung des Komplikationsrisikos
einherging. Dieser Effekt war bei denjenigen Patienten besonders
stark ausgeprägt, die ihren Konsum in der letztenWoche vor dem
Eingriff reduzierten (Odds Ratio 10,6; Konfidenzintervall 1,6–
69,6). Allerdings gingen in diese Subgruppenanalyse die Daten
von lediglich fünf Patienten ein. Aufgrund der Tatsache, dass in

Übersicht 695

Raupach T et al. Präoperative Tabakentwöhnung bei Patienten mit Bronchialkarzinom Pneumologie 2010; 64: 694–700

D
ie

se
s 

D
ok

um
en

t w
ur

de
 z

um
 p

er
sö

nl
ic

he
n 

G
eb

ra
uc

h 
he

ru
nt

er
ge

la
de

n.
 V

er
vi

el
fä

lti
gu

ng
 n

ur
 m

it 
Z

us
tim

m
un

g 
de

s 
V

er
la

ge
s.



dieser Studie eine relativ kleine Stichprobe ausschließlich männ-
licher Patienten betrachtet wurde, die ihren Tabakkonsum in der
Wartezeit vor einem extrathorakalen Eingriff nicht etwa beende-
ten, sondern lediglich reduzierten, lassen sich ihre Ergebnisse
nicht auf die Auswirkungen eines präoperativen Rauchstopps
bei Patienten mit Bronchialkarzinom übertragen. Zudem konnte
mittlerweile in mehreren prospektiven randomisierten Untersu-
chungen belegt werden, dass ein kompletter Rauchstop – zumin-
dest vor allgemeinchirurgischen und orthopädischen Eingriffen –

die Häufigkeit perioperativer Komplikationen signifikant senkt
und den Krankenhausaufenthalt verkürzt [20,21]. Die „number
needed to treat“ (Anzahl der Patienten, die erfolgreich entwöhnt
werden müssen, um einen komplizierten klinischen Verlauf zu
verhindern) lag in diesen Studien zwischen 3 und 5. Eine kürzlich
erschienene Metaanalyse aller bisher zu diesem Thema publi-
zierten randomisierten Studien kam zu dem Schluss, dass prä-
operative Entwöhnungsmaßnahmen die Komplikationsrate um
44% (Konfidenzintervall: 22–59%) senken können [22]. Keine
der hier berücksichtigten Studien schloss jedoch Patienten mit
bronchialen Neoplasien ein, sodass sich auch aus dieserMetaana-
lyse noch keine Empfehlungen für diese Patientengruppe ablei-
ten lassen.

Aktuelle Datenlage zu den Auswirkungen einer
Entwöhnung vor kurativer Lungenresektion
!

In der internationalen Literatur finden sich keine randomisierten
Studien zu den Auswirkungen einer präoperativen Tabakent-
wöhnungsmaßnahme auf das perioperative Risiko von Patienten
mit Bronchialkarzinom. Die wichtigsten Ergebnisse der insge-
samt sechs verfügbaren Beobachtungsstudien sind in●" Tab. 1
zusammengestellt.
Die einzige prospektive Kohortenstudie, in der das Auftreten von
PPCs untersucht wurde, konnte nur für Nieraucher einen signifi-
kanten Vorteil nachweisen, während sich kein signifikanter Un-
terschied zwischen Aktivrauchern und Patienten mit länger
oder kürzer zurückliegender Entwöhnung fand [23]. Eineweitere
prospektive Studie, die den Zusammenhang zwischen dem prä-
operativen Rauchverhalten und dem Langzeitüberleben unter-
suchte, erbrachte hingegen nur für Aktivraucher einen signifi-
kanten Nachteil, während Nieraucher und Patienten mit länger
oder kürzer zurückliegender Entwöhnung vergleichbare Morta-
litätsraten aufwiesen [24]. Zwei retrospektive Analysen [11,13]
kamen übereinstimmend zu dem Schluss, dass Patienten mit
fortgesetztem Tabakkonsum oder einer erfolgreichen Entwöh-
nung innerhalb der letzten vier Wochen vor einem thoraxchirur-
gischen Eingriff im Vergleich zu Nierauchern oder Patienten mit
länger zurückliegendem Rauchstop ein signifikant erhöhtes PPC-
Risiko tragen. In einer dieser Studien [13] hatte die Signifikanz
nach multivariater Adjustierung für mögliche Störfaktoren je-
doch keinen Bestand mehr. Zudem ließen sich die Ergebnisse in
einer kürzlich publizierten ähnlichen Untersuchung von Groth
et al. [25] nicht reproduzieren.
Zwischen den einzelnen Studien bestehen hinsichtlich der Ein-
schlusskriterien und der Definition der klinischen Endpunkte er-
hebliche Unterschiede. So werteten Vaporciyan et al. [11] nur die
Pneumonie und das acute respiratory distress syndrome (ARDS)
als perioperative pulmonale Komplikation, während sich dieser
Endpunkt in der Studie von Nakagawa et al. [13] aus 14 verschie-
denen klinischen Ereignissen zusammensetzte. Diese Diskrepanz
spiegelt sich auch in der jeweiligen PPC-Inzidenz wider. DesWei-

teren war nicht nur die Aufteilung der betrachteten Subgruppen
anhand des Zeitpunktes der präoperativen Entwöhnung, son-
dern auch die Verteilung der eingeschlossenen Patienten auf die-
se Gruppen äußerst heterogen. Während sich im Kollektiv von
Barrera et al. [23] zum Operationszeitpunkt nur 4,3% der Patien-
ten als Aktivraucher bezeichneten, lag dieser Anteil in der Studie
von Sardari Nia et al. [24] bei 54%. Zudem wurde in einigen Ar-
beiten nicht zwischen bis zum Operationstag rauchenden Patien-
ten und unmittelbar präoperativ abstinenten Patienten unter-
schieden.
Während die im vorangehenden Absatz zitierten Arbeiten je-
weils nur 200–300 Patienten betrachteten, legten Mason et al.
[26] mit ihrer Auswertung von 7990 Einträgen der General Tho-
racic Surgery Database im Jahre 2009 die bislang umfassendste
Analyse vor. Knapp drei Viertel (72,7%) der Patienten in dieser
Stichprobe unterzogen sich einer Lobektomie oder Segmentre-
sektion; Manschettenresektionen machten ein Fünftel (20,1%)
der Eingriffe aus. Eine Pneumektomie wurde nur bei 7,1% der
eingeschlossenen Patienten mit primären Neoplasien der Lunge
vorgenommen. Der Einfluss des präoperativen Rauchverhaltens
auf die Häufigkeit perioperativer Komplikationen sowie eines le-
talen Ausgangs noch während des Krankenhausaufenthaltes
wurde mithilfe einer logistischen Regression untersucht. Hier-
nach wirkte sich das Rauchverhalten wesentlich stärker auf die
Mortalität als auf die Häufigkeit perioperativer Komplikationen
aus. Beim Vergleich von Aktivrauchern mit Patienten, die nie ge-
raucht hatten, ergab sich für die Krankenhaussterblichkeit eine
Odds Ratio von 3,5 (1,1–11); die Risikoerhöhung für perioperati-
ve Komplikationen fiel mit einer OR von 1,8 (1,05–3,1) wesent-
lich geringer aus. Das einzige weitere signifikante Ergebnis bezog
sich auf das Mortalitätsrisiko von Patienten, die das Rauchen zwi-
schen zwei und vierWochen vor ihrer Operation aufgegeben hat-
ten: Im Vergleich zu Nierauchern war es um den Faktor 4,6 (1,2–
18) erhöht. Während bei der Betrachtung der Odds Ratios zu-
nächst der Eindruck entsteht, dass ein fortgesetzter Tabakkon-
sum einer präoperativen Entwöhnung vorzuziehen sei, weisen
die Autoren in ihrer Diskussion der Ergebnisse (S. 371) darauf
hin, dass weder für die Mortalität noch für die Komplikationsrate
ein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Raucher-
Subgruppen bestand; so überschnitten sich die Konfidenzinter-
valle der Risikoschätzer für Aktivraucher mit denjenigen für Ex-
raucher, die den Tabakkonsum bereits > 12 Monate vor der Ope-
ration eingestellt hatten. Alle signifikanten Ergebnisse bezogen
sich lediglich auf den Vergleich mit Patienten, die in ihrem Leben
noch nie geraucht hatten – dieser aber ist für die Frage nach dem
idealen Zeitpunkt einer präoperativen Entwöhnung irrelevant.
Während Groth et al. die von ihnen erhobenen Daten dahin ge-
hend interpretieren, dass eine Verschiebung von Operationen zu-
gunsten einer längeren präoperativen Abstinenzphase nicht zu
empfehlen sei [25], liefert die von Mason et al. publizierte Analy-
se Hinweise darauf, dass eine Entwöhnung auch in der unmittel-
baren präoperativen Phase – im Vergleich zu einem deutlich frü-
heren Rauchstop – das Komplikationsrisiko zumindest nicht er-
höht [26].
Die Aussagekraft aller sechs verfügbaren Publikationen zur Asso-
ziation zwischen dem Rauchverhalten und der perioperativen
Morbidität und Mortalität von Patienten mit Bronchialkarzinom
ist durch die Heterogenität der eingeschlossenen Patientenkol-
lektive und der betrachteten Endpunkte sowie durch die Bestim-
mung des Raucherstatus mittels Selbstangabe (im Gegensatz zu
einer biochemisch validiertenMessung) eingeschränkt. Eine wei-
tere wichtige Limitation stellt das Studiendesign selbst dar: In
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reinen Beobachtungsstudien kommt es notwendigerweise zur
Selbst-Selektion von Patienten in die unterschiedlichen Subgrup-
pen. Die zwischen den einzelnen Studien sehr heterogene Vertei-
lung der Patienten auf die analysierten Gruppen ist in●" Tab. 1
ersichtlich. Da nicht bekannt ist, welche individuellen Faktoren
den Zeitpunkt der präoperativen Entwöhnung beeinflusst haben,
lässt sich hypothetisieren, dass Patienten mit einer per se
schlechteren Prognose von ihren Behandlern eindringlicher zur
Beendigung des Tabakkonsums aufgefordert wurden, so dass
der Anteil dieser Patienten in den Subgruppen mit kürzerer prä-
operativer Karenz überproportional hoch gewesen sein könnte.
In der Tat berichten Mason et al. [26], dass symptomatische Pa-
tienten das Rauchen überzufällig häufig zwischen zwei und vier
Wochen vor der Operation aufgaben – ausgerechnet in dieser
Subgruppe fand sich die höchste perioperative Mortalität. Des

Weiteren wurde in allen oben zitierten Studien lediglich das prä-
operative Rauchverhalten erfragt; aus den publizierten Daten ist
nicht erkennbar, inwieweit der klinische Verlauf bei Patienten
mit kurzer präoperativer Abstinenz durch eine eventuelle Wie-
deraufnahme des Rauchens kurz nach der Operation beeinflusst
worden ist.
Die Definition des idealen Zeitpunkts einer Entwöhnung im Vor-
feld einer Bronchialkarzinom-Resektion erfordert die Durchfüh-
rung randomisierter Studien nach dem Vorbild der Untersuchun-
gen aus der Allgemeinchirurgie und der Orthopädie [20]. Zudem
könnten Erkenntnisse zum zeitlichen Verlauf der Erholung von
tabakrauchassoziierten pathophysiologischen Prozessen nach ei-
nem Rauchstop Hinweise auf die ideale präoperative Abstinenz-
dauer liefern.

Tab. 1 Übersicht publizierter Studien zur Assoziation zwischen dem Rauchverhalten und dem klinischen Verlauf nach thoraxchirurgischen Eingriffen.

Publikation Haupteinschlusskriterium,

Stichprobengröße & Design

Endpunkt (Definition) betrachtete Subgruppen

(Anteil an der Gesamtstichprobe)

Endpunkt-

Häufigkeit

Barrera et al.
2005 [23]

prim./sek. Lungentumor;
n = 300
24% Manschettenresektion,
71% Lobektomie,
5% Pneumektomie
prospektive Kohortenstudie

perioperative pulmonale
Komplikationen
(Re-Intubationspflicht, Verlegung
auf Intensivstation, Atelektasen
mit Indikation zur Bronchoskopie,
Pneumonie, Lungenembolie,
dauerhafte O2-Pflichtigkeit)

Nieraucher (21,3%)
Rauchstop vor > 8 Wochen (61,4%)
Rauchstop in den letzten
8 Wochen (13,0%)
Aktivraucher (4,3%)

8%*
19%†

23%†
23%†

Sardari Nia et al.
2005 [24]

NSCLC; n = 311
66,7% Lobektomie,
33,3% Pneumektomie
prospektive Kohortenstudie

Gesamtmortalität

(Kaplan-Meier-Analyse)

Nieraucher (8,0%)
Rauchstop vor > 1 Jahr (26,4%)
Rauchstop vor 1–12 Wochen
(11,3%)
Aktivraucher (54%)

28%
34%

23%
54%*†

Nakagawa et al.
2001 [13]

„Lungentumor“; n = 288
2,1% Enukleation,
43,1% Manschettenresektion,
50,7% Lobektomie,
4,2% Pneumektomie
retrospektive Analyse

perioperative pulmonale
Komplikationen
(eines von 14 vordefinierten
klinischen Ereignissen;
Beispiele: Atelektasen mit
Indikation zur Bronchoskopie,
Pneumonie, Lungenembolie,
Hyperkapnie)

Nieraucher (40,6%)
Rauchstop vor > 4 Wochen (42,0%)
Rauchstop vor 2–4 Wochen (4,5%)
Aktivraucher in den letzten
14 Tagen (12,8%)

24%
35%
54%†

44%†

Vaporciyan et al.
2002 [11]

prim./sek. Lungentumor;
n = 223
100% Pneumektomie
retrospektive Analyse

perioperative pulmonale
Komplikationen
(Definition: Pneumonie oder
ARDS)

Nieraucher (13,2%) – nicht ein-
geschlossen
Rauchstop vor > 4 Wochen (63,4%)
Aktivraucher oder Rauchstop
< 4 Wochen (23,3%)

–
9%

22%*

Groth et al.
2009 [25]

NSCLC; n = 120
15% Manschettenresektion,
75% Lobektomie,
10% Pneumektomie
retrospektive Analyse

perioperative Komplikationen
(Luftleck, Re-Intubationspflicht,
Pneumonie, kardiale Arrhythmien,
Myokardinfarkt, Schlaganfall,
Re-Operation)

Rauchstop vor > 4 Wochen (67,5%)
Rauchstop in den letzten
4 Wochen (13,3%)
Aktivraucher (19,2%)

42,7%

18,8%
44,0%

Mason et al.
2009 [26]

primäre pulmonale Neoplasie;
n = 7990
20,1% Manschettenresektion,
72,7% Lobektomie,
5,1% Pneumektomie
retrospektive Analyse

Krankenhausmortalität Nieraucher (12,8%)
Rauchstop vor > 1 Jahr (50,4%)
Rauchstop vor 1–12 Monaten
(11,8%)
Rauchstop vor 2–4 Wochen (5,0%)
Aktivraucher oder Rauchstop
< 2 Wochen (20,0%)

0,4%
1,5%

1,3%
1,7%†

1,5%†

Mason et al.
2009 [26]

primäre pulmonale Neoplasie;
n = 7965
20,1% Manschettenresektion,
72,7% Lobektomie,
5,1% Pneumektomie
retrospektive Analyse

perioperative pulmonale
Komplikationen
(postoperative Beatmung > 48 h,
Re-Intubationspflicht, Atelektasen
mit Indikation zur Bronchoskopie,
Tracheotomie, Pneumonie, ARDS)

Nieraucher (12,8%)
Rauchstop vor > 1 Jahr (50,4%)
Rauchstop vor 1–12 Monaten
(11,8%)
Rauchstop vor 2–4 Wochen (5,0%)
Aktivraucher oder Rauchstop
< 2 Wochen (20,0%)

2,6%
5,8%

6,4%
6,2%

6,9%†

*signifikanter Unterschied zwischen der gekennzeichneten Gruppe und allen übrigen Gruppen, zwischen denen jeweils keine signifikanten Unterschiede bestanden
† signifikanter Unterschied zwischen der gekennzeichneten Gruppe und der Gruppe der Nieraucher
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Reversibilität rauchbedingter pathophysiologischer
Prozesse
!

Die positiven Auswirkungen eines Rauchstops auf den Organis-
mus wurden bislang kaum in randomisierten klinischen Studien
untersucht. Folglich entstammen die zu diesem Themenkomplex
verfügbaren Informationen größtenteils Fall-Kontroll- oder
Querschnittsstudien, in die zumeist gesunde Probanden oder Pa-
tienten mit nicht-malignen Atemwegserkrankungen einge-
schlossenwurden [27]. Da in klinischen Studien zum Zusammen-
hang zwischen dem Rauchverhalten und perioperativen Kompli-
kationen die Dysfunktionen des respiratorischen, des kardiovas-
kulären und des Immunsystems im Vordergrund stehen [22], sol-
len diese Aspekte hier näher betrachtet werden. Zudem wird auf
die Reversibilität rauchbedingter Störungen der Wundheilung
eingegangen. Eine Zusammenstellung der im Folgenden darge-
stellten pathophysiologischen Veränderungen und der Latenzen
bis zu ihrer Erholung findet sich in●" Tab. 2 sowie in zwei aktuel-
len Übersichtsarbeiten [28,29].
Die wichtigsten Auswirkungen des Aktivrauchens auf das respira-
torische System betreffen die Ciliarfunktion [30] und -struktur
[31] sowie die Histologie und Funktion der kleinen Atemwege.
So ändern sich im Zuge der rauchbedingten Becherzell-Hyper-
plasie [27] auch die Fließeigenschaften des Bronchialschleims
[32]. Des Weiteren beeinflusst das Rauchen die Zusammenset-
zung des Surfactant [33] und die Zellzahl in der bronchioalveolä-
ren Lavage [34]. Die Reversibilität dieser Veränderungen nach ei-
ner Beendigung des Tabakkonsums wurde kaum systematisch
untersucht. Bereits vor 35 Jahren war jedoch schon bekannt,
dass die Funktion der kleinen Atemwege (gemessen anhand der
MEF25- und der MEF50-Werte) sich bei Exrauchern vebessern
kann [35]. In der Literatur finden sich Hinweise darauf, dass sich
die mucociliäre Clearance bereits kurze Zeit nach einem Rauch-
stop erholt [27]; auch die Becherzell-Hyperplasie ist bei Rau-
chern ohne pneumologische Erkrankungen reversibel [36]. Den-
noch steigt direkt nach einer Entwöhnung die Sputumproduk-
tion an und bleibt auch über einen Zeitraum von ca. sechs Wo-
chen erhöht [37]. Dies ist insofern von Bedeutung, als eine ver-
mehrte Sputumproduktion einen Risikofaktor für perioperative
pulmonale Komplikationen darstellt [14].
In randomisierten klinischen Studien zu den Konsequenzen einer
präoperativen Entwöhnung spielten kardiovaskuläre Komplika-
tionen eine eher untergeordnete Rolle. Eine mögliche Erklärung
hierfür ist, dass Patienten mit kardiovaskulären Vorerkrankun-
gen in diesen Studien tendenziell unterrepräsentiert waren. Des
Weiteren weisen die durch das Rauchen am Herz-Kreislauf-Sys-
tem ausgelösten pathophysiologischen Prozesse eine besonders
rasche Reversibilität auf. Die rauchbedingte Sympathikusaktivie-
rung, die zu einer Erhöhung des myokardialen Sauerstoffbedarfs
führt [38], ist ebenso rasch reversibel wie die Effekte des Kohlen-
monoxids, zu denen neben der Störung der Oxygenierung auch
eine Beeinträchtigung der Mitochondrien-Funktion [39] und
eine negative Inotropie zählen [40]. Grund für die relativ schnelle
Erholung ist die Eliminierung giftiger Inhaltsstoffe des Tabaks in-
nerhalb kurzer Zeit – unter anderem normalisieren sich die
HbCO-Spiegel im Blut bereits wenige Stunden nach einem
Rauchstop [41]. Eine Reihe weiterer Mechanismen, über die das
Aktivrauchen kausal mit der Entstehung und Progression der
Atherosklerose verknüpft ist [42], zeigen ebenfalls eine rasche
Erholung: So konnte in einer Studie schon zwei Wochen nach
einem Rauchstop eine deutliche Abnahme der thrombozytären

Aggregationsneigung und des oxidativen Stress beobachtet wer-
den [43].
Die in mehreren Studien [22] belegte perioperative Infektnei-
gung von Rauchern ist am ehesten durch eine Kombination aus
pulmonalen Veränderungen und Störungen des Immunsystems
bedingt [44]. Neben einer generellen Verschiebung des Equilibri-
ums zugunsten eines proinflammatorischen Status [45] und ei-
ner Veränderung der Immunglobulinspiegel [46] beeinträchtigt
das Rauchen auch die Zytotoxizität natürlicher Killerzellen (NK)
[47]. Eine erfolgreiche Tabakentwöhnung führt innerhalb eines
Vierteljahres zu einer Abnahme der peripheren Lymphozyten-
zahl; zugleich lässt sich eine Normalisierung der IgG- und IgM-
Spiegel sowie der NK-Zell-Aktivität verzeichnen [48].
In einer der ersten randomisierten Studien zum Effekt eines prä-
operativen Rauchstops [20] traten Wundkomplikationen in der
Kontrollgruppe sechsmal so häufig auf wie in der Interventions-
gruppe. Lindström et al. berichteten kürzlich ebenfalls über eine
signifikante Reduktion von Wundheilungsstörungen durch eine
präoperative Entwöhnungsintervention [21]. Zu den möglichen
Gründen für die schlechtere Wundheilungskapazität von Rau-
chern zählt die rauchbedingte Gewebehypoxie [49]. Experimen-
telle Daten deuten zudem auf eine bei Rauchern gestörte subcu-
tane Kollagenproduktion [50] und Fibroblasten-Proliferation [51]
hin. Bereits eine vierwöchige Tabakabstinenz senkt das Risiko für
Wundinfektionen [52]. Aktuelle Daten lassen jedoch vermuten,
dass zur Reversibilität rauchbedingter Störungen epidermaler
Heilungsprozesse eine längere Abstinenzperiode (mindestens
drei Monate) erforderlich ist [53].

Tab. 2 Grobe Abschätzung der Latenz bis zur Erholung rauchinduzierter Dys-
funktionen nach einem Rauchstop.

Auswirkungen des Rauchens Latenz bis zur Erholung

nach einem Rauchstop

Respiratorisches System

mucociliäre Clearance↓ [30] 1 Woche [27]

ultrastrukturelle Veränderungen der
Cilien [31]

?

Becherzell-Hyperplasie [27] ?

Sputum-Produktion [32] ca. 6 Wochen [37]

Obstruktion (MEF25 & MEF50↓) [35] ?

Funktionsstörung des Surfactant [33] ?

geänderte Zellzahl in der broncho-
alveolären Lavage [36]

ca. 6 Monate [59]

Kardiovaskuläres System

sympathische Aktivierung [38]→
O2-Bedarf↑ [29]

wenige Tage [29]

CO→ negative Inotropie [40] und
Gewebshypoxie [49]

wenige Stunden [41]

Endothel-Dysfunktion [60] ?

Thrombozyten-Aktivierung [61] 2 Wochen [43]

oxidativer Stress [42] 2 Wochen [43]

Immunsystem

reduzierte Cytotoxizität von NK-Zellen
[47]

3 Monate [48]

proinflammatorischer Status [45] &
Infektanfälligkeit [48]

4–6 Wochen [28]

geänderte Immunglobulin-Spiegel [46] 3 Monate [48]

reduzierte Aktivität von Alveolar-
makrophagen [62]

?

Wundheilung

Vasokonstriktion [49] wenige Tage [29]

Gewebshypoxie [49] wenige Stunden [41]

Kollagen-Produktion↓ [50] ?
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Schlussfolgerung und Empfehlung
!

Im Gegensatz zu den Ergebnissen randomisierter klinischer Stu-
dien zu den Auswirkungen einer präoperativen Tabakentwöh-
nung auf die Häufigkeit perioperativer Komplikationen bei Pa-
tienten mit elektiven nicht-thorakalen Eingriffen [22] lassen sich
aus der Zusammenschau der sechs publizierten, methodisch li-
mitierten Studien zur präoperativen Entwöhnung bei Patienten
mit Bronchialkarzinom keine eindeutigen Empfehlungen ablei-
ten. Zur näheren Untersuchung der Auswirkungen einer präope-
rativen Tabakentwöhnung auf den klinischen Verlauf bei Patien-
ten mit Bronchialkarzinom erscheint die Durchführung prospek-
tiver Studien empfehlenswert, in denen – unter Umgehung der
oben aufgeführten methodischen Schwächen – auch das opti-
male Intervall zwischen Entwöhnung und Operationstermin be-
stimmt werden sollte. Da nach der aktuell verfügbaren Datenlage
perioperative Komplikationen nach einer kurzen Abstinenzphase
nicht signifikant häufiger beobachtet werden als bei einer länger
zurückliegenden Entwöhnung, sollte einem Patienten mit Bron-
chialkarzinom nicht davon abgeraten werden, das Rauchen in
der präoperativen Phase aufzugeben. Selbst wenn die oben dar-
gestellten pathophysiologischen Überlegungen eine ideale Absti-
nenzperiode zwischen zwei [54] und sechs [28] Wochen nahele-
gen, die in der klinischen Realität nicht immer erreicht werden
kann, sollte der „teachable moment“ [55], den die Hospitalisie-
rung zur Therapie eines Bronchialkarzinoms darstellt, nicht un-
genutzt verstreichen. Für Patienten, denen ein präoperativer
Rauchstop nicht gelingt, kann ein Entwöhnungsangebot in der
unmittelbaren postoperativen Phase – gegebenenfalls mit phar-
makologischer Unterstützung [27] – hilfreich sein.
Die Befürchtung einiger Patienten, mit der Beendigung des Ta-
bakkonsums einen Teil ihrer Lebensqualität zu verlieren, muss
vor dem Hintergrund der publizierten Daten diskutiert werden.
Hier zeigt sich konsistent, dass Raucher mit Bronchialkarzinom
im Vergleich zu Nichtrauchern über eine geringere Lebensquali-
tät verfügen [56–58].
Schließlich bleibt festzuhalten, dass eine erfolgreiche Tabakent-
wöhnung von rauchenden Patienten mit neu diagnostiziertem
Bronchialkarzinom einen signifikanten Prädiktor für das Gesamt-
überleben darstellt [6].
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