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1. Einleitung

1.1 Geschichtliche Aspekte der laparoskopischen Chirurgie

Laparoskopische Operationstechniken werden seit den achtziger Jahren des letzten
Jahrhunderts routineméfig in den Fachern Gynéakologie, Urologie und Viszeralchirurgie
eingesetzt. Begrunder der modernen Laparoskopie war der Dresdner Chirurg und
Gastroenterologe Georg Kelling (1866-1945). Er beschaftigte sich in seinen Anfangen
insbesondere mit der endoskopischen Darstellung von Osophagus und Magen. In der
Endoskopie sah er ein probates, minimalinvasives Mittel zur Diagnostik und Therapie
gastrointestinaler Erkrankungen. Im Jahre 1901 flihrte er die erste Laparoskopie
(Coelioskopie) an einem Hund durch, indem er durch einen Wattefilter gereinigte Luft in die
geschlossene Bauchhohle insufflierte. Uber einen "Fiedler-Trokar" (Abbildung 1) wurde ein
Zystoskop in die Bauchhohle eingebracht (Hatzinger et al. 2006). Mit Hilfe dieses
Versuchsaufbaus untersuchte Kelling die Abdomina von ca. 100 Hunden. Nachdem die
Bauchhoéhlen bis zu einem Druck von 100mmHg mit gefilterter Raumluft aufgepumpt worden
waren, Uberprifte er die Auswirkungen des erhohten intraabdominellen Druckes auf die
Perfusion der Abdominalorgane (Litynski 1999). In diesem Manover sah Kelling auch eine
Madglichkeit gastrointestinale Blutungen zu stillen (Litynski and Paolucci 1998).

Der schwedische Internist Hans-Christian Jacobaeus (1879-1937) begann 1910 erstmals die
Laparoskopie als diagnostisches Verfahren am Menschen einzusetzen. Er untersuchte
insgesamt 97 Patienten unter dem Aspekt maoglicher therapeutischer Einsatzgebiete der
Laparoskopie bei unklaren abdominellen Beschwerden und Funktionsstérungen. In seinen
Ausfiihrungen wies er als Erster explizit auf die Gefahr einer moglichen Darmverletzung bei
Einfiihrung der Trokare in die Bauchhohle hin (Hatzinger et al. 2006). Obwohl Kelling und
Jacobaeus die Laparoskopie hauptséchlich zu diagnostischen Zwecken nutzen konnten, waren
sie die Begriinder der modernen endoskopischen Chirurgie, deren Prinzipien sich bis heute

nicht wesentlich geéndert haben (Hatzinger et al. 2006).
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Nach jahrelangem routinemaRigem, diagnostischem Einsatz der Laparoskopie in der
Gynakologie, fuhrte 1980 der Minchner Gynékologe Karl Semm (1927-2003) die weltweit
erste laparoskopische Appendektomie durch (Semm 1991). Die erste laparoskopische
Cholezystektomie wurde 1985 durch den deutschen Chirurgen Erich Mihe (1938-2005)

durchgefihrt (Muhe 1991).

1.2 Aspekte der minimalinvasiven Chirurgie

In den letzten Jahren hat der Stellenwert laparoskopischer Operationstechniken kontinuierlich
zugenommen. So werden in der Literatur routinemaRig laparoskopische Eingriffe in der
Kinderchirurgie (Mattioli et al. 2002), Leberteilresektionen, und komplizierte urologische
Eingriffe wie Nephrektomien und Prostatektomien beschrieben (Gerges et al. 2006). Eine
Weiterentwicklung der "konservativen™ Laparoskopie sind roboterassistierte endoskopische
Verfahren. Ein Beispiel hierfir ist der in den 1990er Jahren entwickelte da Vinci-Roboter, der
hauptsachlich in der Urologie eingesetzt wird (Wirth et al. 2008).

Im  Gegensatz zu offenchirurgischen  Verfahren  verursachen laparoskopische
Operationstechniken intraoperativ ein geringeres Gewebstrauma und weniger Blutungen.
Postoperativ  zeigen die Patienten weniger Wundinfektionen, einen geringeren
Schmerzmittelbedarf und ein besseres kosmetisches Ergebnis. Dadurch sind kirzere
Krankenhausaufenthalte und eine schnellere Riickkehr zu Alltagsaktivitaten moglich (Jin et

al. 2009).



1.3 Operationstechniken zur laparoskopischen Cholezystektomie

Die laparoskopische Cholezystektomie wird seit dem Ende der 80er Jahren des letzten
Jahrhunderts als Goldstandard gesehen und ist heute die haufigste laparoskopisch
durchgefuhrte Operation weltweit (Soper et al. 1992). Als deutliche Vorteile gegenuiber der
offenen Chirurgie werden hier die schnelle Rekonvaleszenz und kurze Krankenhausliegedauer
angesehen (Hendolin et al. 2000). Zu Beginn der Laparoskopie wéhlt der Chirurg einen
ersten paraumbilikalen Zugang. Uber diesen wird (iber eine Verres-Nadel (Abbildung 2)
Kohlenstoffdioxid in das Abdomen insuffliert. Nach Aufbau des Pneumoperitoneums wird
uber diesen Zugang ein Trokar mit Optik und Insufflationsschlduse eingefiihrt. AnschlieRend
werden unter Sicht drei weitere Trokare zur Einfuhrung des Praparationsinstrumentariums
gesetzt (Bittner 2004). Von einem Insufflationsgas wird eine rasche An- und Abflutungszeit
bei einer geringen peritonealen Resorptionsrate erwartet. Die Gefahr einer intravaskuléren
Embolisation soll dabei mdglichst gering sein und das Gas soll im Falle einer notwendigen
Elektrokoagulation nicht brennbar sein. Unter diesen Gesichtspunkten ist CO, das fir
laparoskopische Operationstechniken am haufigsten verwendete Gas (Gerges et al. 2006).
Um Nebenwirkungen wie Hyperkapnie, Gasembolisation oder kardiopulmonale
Beeintrachtigungen zu minimieren ist es auch madglich, durch mechanische Anhebung der
Bauchdecke (abdominal wall lift) Platz fur die Operation zu gewinnen (Uemura et al.

2002).
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1.4 Pathophysiologische Veranderungen bei laparoskopischen Eingriffen

1.4.1 Resorptionseffekte

Nach Etablierung des Kapnoperitoneums wird das insufflierte CO, zum Teil resorbiert. Dabei
spielen unterschiedliche Faktoren eine Rolle. Wahrend die Operationsdauer wohl keinen
Einfluss auf die resorbierbare CO,-Menge hat (Mullett et al. 1993), kommt es bei
steigendem intraabdominellen Druck (Raffa et al.) zu einem verminderten vendsen
Blutriickstrom zum Herzen und daher auch zu einer verminderten CO,-Resorption. Die CO,-
Resorption selbst flihrt zu einer Hyperkapnie, die sowohl vasodilatative Effekte, als auch eine
Sympatikusaktivierung mit Blutdruck- und Herzfrequenzanstiegen, sowie mdgliche
Herzrhythmusstorungen zur Folge haben kann. Daher ist eine Steigerung der Ventilation von

bis zu 60% notwendig, um wieder eine Normokapnie zu erreichen (Gutt et al. 2004).

1.4.2 Kardiovaskulare Effekte

Liegt waéhrend laparoskopischer Operationen der IAP unter 15mmHg, stehen
sympatikomimetische Effekte im Vordergrund. Es kommt zu einem Anstieg der
Herzfrequenz, zur peripheren Vasokonstriktion, sowie mdoglicherweise zu Tachyarrhythmien
und einer zentralen Umverteilung von Blut aus dem Splanchnikusgebiet. Bei weiterer
Erhohung des IAP's spielen Effekte einer durch vendse Kompression induzierten
verminderten Vorlast mit konsekutivem Rickgang des Herzminutenvolumens und
Hypotension die Hauptrolle. Zur Minimierung der oben genannten Nebenwirkungen wird

daher ein intraoperatives Drucklimit < 12mmHg empfohlen (Gerges et al. 2006).

1.4.3 Respiratorische Effekte

Durch Erhéhung des 1AP's bei laparoskopischen Eingriffen kommt es zu einer Verringerung

des Lungenvolumens und der Lungencompliance. Daher sind zur Ventilation hohere



Beatmungsdriicke notwendig (Rauh et al. 2001). Beeintrachtigungen des Ventilations-
Perfusions-Verhaltnisses, Atelektasenbildung sowie eine mogliche Hyperkapnie kénnen zur

VergroRerung des intrapulmonalen Shuntvolumens fiihren (Gutt et al. 2004).

1.4.4 Neurologische Effekte

Hyperkapnie, der Anstieg des systemischen, peripheren Widerstandes und des I1AP's fuhren
zu einem Anstieg des intrazerebralen Druckes. Ein erhohter intrazerebraler Druck gilt als

absolute Kontraindikation flr einen laparoskopischen Eingriff (Bloomfield et al. 1996).

1.4.5 Intraoperative Korperposition

In der laparoskopischen Chirurgie werden die Patienten in Abhangigkeit des zu operierenden
Organs entweder in der Trendelenburg- (Kopf tief) oder der Antitrendelenburglagerung (Kopf
hoch) positioniert. Wahrend Lungenfunktion und intrazerebraler Druck durch beide
Lagerungsformen in ahnlicher Weise beeinflusst werden, sind die Auswirkungen auf das
Herzkreislaufsystem unterschiedlich. So kommt es bei der Antitrendelenburglagerung zu
einem verminderten vendsen Rulckstrom zum Herzen mit Verringerung des mittleren
arteriellen Druckes (Maple et al.) und des Herzindex (HI). Bei der Trendelenburgposition
hingegen nimmt der vendse Rickstrom zum Herzen zu. MAP und HI bleiben intraoperativ

weitgehend unverandert (Odeberg, Ljungqvist et al. 1994) (Hirvonen et al. 2000).

1.5 Anaesthesiologische Aspekte der laparoskopischen Chirurgie

Obwohl laparoskopische Eingriffe mit einem erhohten kardiovaskuldren Risiko,
Einschrankungen in der pulmonalen Funktion sowie einem vermehrten Auftreten von
postoperativer Ubelkeit einhergehen konnen, werden heute mit Verbesserung der

Operationstechniken zunehmend  auch &ltere und krénkere Patienten operiert.  Die



laparoskopischen Operationstechniken stellen somit eine neue Herausforderung an die zur
Anwendung kommenden anaesthesiologischen Verfahren dar. Um optimale Bedingungen fir
den Operateur zu schaffen, sollte der Patient fir die oft kurzen Eingriffe eine mdglichst tiefe
Narkose erhalten. Postoperativ hingegen wird ein schnelles, komplikationsfreies Aufwachen
erwartet. Hier gilt es allgemeine Nebenwirkungen wie postoperative Vigilanzminderung,
Ubelkeit, Bilanzierungsstorungen, respiratorische Funktionsstorungen und Schmerzen zu
minimieren. Unter diesen Gesichtspunkten wurden in den letzten Jahren spezielle
anasthesiologische Verfahren entwickelt. Derzeit wird fir laparoskopische Eingriffe eine
balancierte Narkose mit Desfluran und Remifentanil favorisiert, da beide Medikamente
aufgrund ihres pharmakologischen Profils eine tiefe intraoperative Narkose mit zugleich
kurzer postoperativer Aufwachphase ermdglichen (Casati, Albertin et al. 2000) (Albertin,
Casati et al. 2004). Zur Uberwachung der Narkosetiefe hat sich die Anwendung eines
Bispectralindexmonitorings als vorteilhaft erwiesen, da dadurch eine optimale Anpassung der
intraoperativ zu applizierenden Sedativa, und somit eine kirzere Narkoseausleitungszeit
ermdoglicht wird (Recart, Gasanova et al. 2003).

Zur Vermeidung von Postoperative-Nausea-and-Vomiting (PONV) sollte eine zweifach
antiemetische Prophylaxe mit z.B. Dexamethason und Ondansetron verabreicht werden
(Elhakim, Nafie et al. 2002). Zur perioperativen Analgesie wird eine Infiltration der
Trokareinstichstellen mit Lokalan&sthetika empfohlen. Zur intravendsen Schmerztherapie hat
sich die Kombination aus nichtsteroidalen Antirheumatika (Jansen et al.) und lang
wirksamen Opiaten (Morphin, Dipidolor) in klinischen Studien als vorteilhaft erwiesen

(Bisgaard, Klarskov et al. 1999), (Jensen, Kehlet et al. 2007).



1.6 Anwendung von Muskelrelaxantien

1.6.1 Aus anaesthesiologischer Sicht

Die Anwendung von Muskelrelaxantien findet ihren Ursprung bei Indianerstimmen in
Sudamerika. Sie benutzten einen Sud aus Rinden verschiedener Lianenarten um "Curare"-
Pfeile fur die Tierjagd herzustellen. Erste Beschreibungen des "wundersamen” Pfeilgiftes
wurden bereits im Jahre 1516 im Journal "De Orbe Novo" veroffentlicht. Es vergingen
jedoch weitere 400 Jahre, in denen das Thema "Pfeilgift Curare” immer wieder
wissenschaftlich behandelt wurde. Erst Anfang des 20. Jh wurde die Bedeutung von
Muskelrelaxantien fur die Medizin erkannt (Raghavendra 2002). 1942 applizierte Harold
Griffith 25 Patienten, die sich unterschiedlichen abdominellen Eingriffen unterzogen, bei der
Narkoseeinleitung das Curareextrakt Intocostrin. Er sah darin eine Mdglichkeit, sowohl die
anasthesiologischen, als auch die chirurgischen Operationsbedingungen zu verbessern und
etablierte die Anwendung von Muskelrelaxantien als festen Bestandteil einer balancierten
Anasthesie (Gillies and Wynands 1986). Klinische Studien haben gezeigt, dass durch die
Anwendung von Muskelrelaxantien die Intubationsbedingungen verbessert werden kdénnen
und es zu weniger Verletzungen im Bereich des Larynx kommt (Mencke et al. 2003).
Postoperativ zeigen Patienten nach intraoperativer Anwendung von Muskelrelaxantien jedoch
haufig neuromuskulare Restblockaden als unerwiinschte Nebenwirkung (Debaene, Plaud et
al. 2003). Als Folge kann es zu einer pulmonalen Funktionseinschrankung mit Atemnot und
Sattigungsabfall kommen. Dadurch erhoht sich das Risiko fur Sekundérkomplikationen wie
z.B. eine Aspiration oder eine Pneumonie (Murphy and Brull 2010) (Brull and Murphy 2010).
Daruber hinaus scheint die Anwendung von Muskelrelaxantien auch ein Risikofaktor fir

intraoperative Wachheit (Awareness) zu sein (Ghoneim, Block et al. 2009).
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1.6.2 Aus chirurgischer Sicht

Muskelrelaxantien werden heute von den meisten Andésthesisten im Rahmen einer
balancierten Narkose auch repetitiv verabreicht, da viele Operateure der Auffassung sind, dass
dadurch die Operationsbedingungen verbessert werden konnen. Bisher konnte diese

allgemeine Vermutung jedoch nicht durch klinische Studien belegt werden.

1.7 Postoperative Schmerztherapie

Obwohl Patienten nach laparoskopischen Eingriffen haufig weniger Schmerzen als nach offen
chirurgischen Verfahren empfinden, spielt auch dort die postoperative Schmerztherapie eine
wichtige Rolle. (Wiesel and Grillas 1995) Als Hauptursache fir die Entstehung postoperativer
Schmerzen nach laparoskopischen Eingriffen gilt die Reizung peritonealer und phrenischer
Nerven durch intraperitoneale pH-Wert-Veranderung und Dehnung der Bauch- und
Zwerchfellmuskulatur. Insbesondere bei laparoskopischen Cholezystektomien tritt haufig
Schulterschmerz auf. Als Ursache hierfir wird eine Reizung des Zwerchfells mit Fortleitung
uber den Nervus phrenicus gesehen (Homme 2011).

Seit Mitte der 80er Jahre werden zur postoperativen Schmerztherapie Patient-Controlled-
Analgesia-Pumpen (PCA-Pumpen) ubiquitér eingesetzt. Bei diesem Verfahren kann sich der
Patient Uber eine Pumpe im Rahmen voreingestellter Dosisgrenzen selbststandig ein
Analgetikum  applizieren.  Anderen  postoperativen  Schmerztherapieverfahren  wie
intramuskuldren Injektionen von Analgetika und Nurse-Controlled-Analgesia (NCA) ist die
PCA in Bezug auf Patientenzufriedenheit, bendtigten Schmerzmittelmengen, Atemdepression
und postoperativem Thromboserisiko iberlegen (Momeni et al. 2006).

Die Intravenious-Patient-Controlled-Analgesia (i.v.PCA) mit Morphin ist das heute weltweit
am héaufigsten eingesetzte Mittel zur postoperativen Schmerztherapie. Um Nebenwirkungen
wie Atemdepression und Ubelkeit zu vermeiden, lassen sich die unterschiedlichen Parameter

Dosis, Applikationsdauer, Sperrzeit und mdogliche 4-Stunden-Héchstmenge an der Pumpe
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vorprogrammieren. Mittels der modernen Schmerzpumpen ist es ebenfalls méglich, Daten
wie die abgerufenen Schmerzmittelboli, die erhaltenen Schmerzmittelboli und die kumulative
Schmerzmittelmenge aufzuzeichnen. Dies ermdglicht sowohl eine Dosisoptimierung als auch
eine  Auswertung des durch die Pumpe gespeicherten Schmerzprotokolls (Momeni et al.

2006).
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2. Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Kklinischen Studie war es, die Hypothese zu prifen, dass die Anwendung von
Muskelrelaxantien die intraoperativen Arbeitsbedingungen sowie das perioperative Outcome
der Patienten verbessern kann. Der Einfluss einer neuromuskuldren Blockade wurde bei
Patienten mit der Indikation zur laparoskopischen Cholezystektomie geprift; einem Eingriff,
bei dem die Anwendung von Muskelrelaxantien seit vielen Jahren klinisch etabliert ist. Da es
keinen allgemeinen Konsensus gibt, wie gute oder schlechte Arbeitsbedingungen zu
definieren sind, wurde eine Vielzahl an klinischen Parametern erhoben. Zielvariablen
beinhalten den postoperativen Morphinbedarf innerhalb der ersten 24h, die Lungenfunktion
pra- und postoperativ, die Inzidenz intraoperativer Ereignisse (wie Bewegungen des
Zwerchfells, abdominelle Muskelkontraktionen, eingeschrankte Sichtverhéltnisse und Husten
bzw. Pressen gegen die Beatmungsmaschine) sowie die Arbeitsprozesszeiten (Schnitt-Naht-
Zeit, Extubationszeit und Aufenthalt in der Post-Anaesthesia-Care-Unit (PACU)). Die
anaesthesiologischen- und chirurgischen Arbeitsbedingungen wurden jeweils durch den
behandelnden Anasthesisten und den Chirurgen anhand einer visuellen Analogskala (VAS)

beurteilt.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine prospektive, placebokontrollierte, randomisierte Doppelblindstudie.
Diese wurde durch die Ethikkomission der medizinischen Fakultdt der Technischen
Universitdt Miinchen genehmigt. Alle teilnehmenden Patienten wurden ausfiihrlich ber
Ablauf und Inhalt der Studie informiert und gaben ihr schriftliches Einverstandnis. In die
Studie wurden 57 Patienten aufgenommen. Diese wurden mittels einer computererstellten
Randomisierungsliste auf zwei Gruppen verteilt. Die eine Gruppe erhielt intraoperativ eine
tiefe neuromuskulédre Blockade mit Rocuronium (NMB-Gruppe); die andere Gruppe erhielt
anstelle des Muskelrelaxans 5ml einer 0,9%igen NaCl-Losung als Plazebo (no-NMB-
Gruppe). Der behandlungsfiihnrende Anasthesist, die Andsthesie- bzw. Schmerzpflegekraft
und der Operateur waren in Bezug auf die Gruppenzugehérigkeit der Patienten verblindet. Ein
zweiter nicht verblindeter Studienarzt war fur die Vorbereitung der Medikation und das
perioperative neuromuskuldare Monitoring verantwortlich. Alle Patienten wurden auf eine

laparoskopische Cholezystektomie in Allgemeinanésthesie aufgeklért.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Der préoperative Gesundheitszustand der Patienten wurde nach den Kriterien der American
Society of Anesthesiologists (ASA) beurteilt. Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten
waren zwischen ASA | und Ill. Das Patientenalter war zwischen 18 und 65 Jahren.
Ausschlusskriterien waren zu erwartende Intubationsschwierigkeiten, ein erhohtes
Aspirationsrisiko, vorbekannte Allergien gegen Medikamente, die wéhrend der Studie
verabreicht werden, eine Anamnese fir maligne Hyperthermie, eine Dauermedikation, die
moglicherweise ein Interaktion mit Rocuronium hervorrufen kann, eine schwerwiegende

Nierenfunktionseinschrankung, neuromuskulére Vorerkrankungen und eine bestehende

14



Schwangerschaft. Ebenfalls wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen zu erwarten war,
dass sie nicht in der Lage sind, den Studienablauf oder den Umgang mit einer i.v.PCA zu

verstehen.

3.3 Anaesthesiologisches und chirurgisches Vorgehen

Fur die Studie wurde ein fur laparoskopische Cholezystektomien (bliches modernes
Narkoseverfahren angewandt (Gerges et al. 2006). Nach Ankunft im Operationssaal wurde
der Patient an das Standardmonitoring (Pulsoxymetrie, EKG und oszillometrische
Blutdruckmessung) angeschlossen und erhielt eine Venenverweilkanile mit Praferenz am
linken Handrucken. Prophylaktisch wurde allen Patienten praoperativ eine antiemetische
Medikation mit Ondansetron 4mg und Fortecortin 8mg intravends gegeben. In im Kapitel 3.9
beschriebener Weise wurde eine praoperative Lungenfunktionsprifung durchgefihrt. Im
Anschluss erfolgte die intravendse Narkoseeinleitung mit Fentanyl (2ug/kg) und Propofol (2-
4mg/kg). Nach Bewusstseinsverlust wurden die Patienten fiir die Dauer der Kalibrierung der
neuromuskuldren Messung mit einer Gesichtsmaske manuell beatmet.

Das neuromuskuldre Monitoring wurde internationalen Standards entsprechend als
Elektrokromyographie am Musculus adductor pollicis durchgefiihrt. Die Elektromyographie
wurde auf einem separaten Datexmonitor (Datex Medical Instrumentation, Inc., Tewksbury,
MA) aufgezeichnet, der nur fur den unverblindeten Studienarzt einsehbar war. Nach
Aufkleben der Stimmulationselektroden entlang des distalen Nervus ulnaris (Erste Elektrode
proximal des Handgelenks), wurde ein tetanischer Stimulationsreiz  appliziert
(Stimulationsstarke 70mA, Impulsbreite 100us, Impulsfrequenz 50HZ, Stimulationsdauer 5s).
Im Anschluss wurde der Unterarm des Patienten immobilisiert und fir die verblindeten,
behandlungsfiihrenden Arzte nicht einsehbar gelagert. Es erfolgte nun zur Uberpriifung der
Messstabilitdt eine mindestens dreiminitige TOF-Stimulation (7O0mA Impulsstérke, 0,2ms
Pulsdauer und 2HZ Frequenz, Impulsbreite 100us, Stimulationsabstand 20s) bei der der
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Quotient aus vierter und erster Stimulation (T4/T1) innerhalb 0,95 und 1,05 sein musste. Bei
Stabilitdt des T4/T1-Quotienten wurde die Kalibrierung unter dem Gesichtspunkt, die
individuelle supramaximale Stimulationsstarke "T0" zu finden, durchgefiihrt. Als Parameter
fir die neuromuskulire Ubertragung wurden zum einen die TOF-Werte, zum anderen die
Stimulationsantworten (T1, T2, T3, T4) im Verhdltnis zum Anfangswert "T0" genommen,
Das Verhaltnis T1/TO sollte wahrend der Kalibrierung zwischen 0,9 und 1,0 liegen. Nach
mindestens funfminltiger Stabilitit der Messwerte wurden den Patienten je nach
Gruppenzugehdrigkeit entsprechend 0,6mg/kg Rocuronium oder 0,9%ige NaCl-Ldsung
appliziert.

Nach abgeschlossener Kalibrierung wurden die Patienten durch den unverblindeten
Studienarzt endotracheal intubiert. Post Intubationem wurden die Patienten mit Pressure-
Controlled-Ventilation" (PVC), einem Tidalvolumen von ca. 500ml und einem positiven
endexspiratorischen Druck (PEEP) von 5mmHg beatmet (Kim, Shin et al. 2010). Die
Narkoseaufrechterhaltung erfolgte mittels kontinuierlicher, intravendser Applikation von
Remifentanil (0,2ug/kg/min) und Propofol (Initialdosis 2-4mg/kg) wahrend der Kalibrierung
bzw. Desfluran per Inhalationem wahrend des chirurgischen Eingriffs. Die intraoperative
Narkosetiefe wurde mittels Bisspektralanalyse (BIS-Analyse) beurteilt. Propofol bzw.
Desfluran wurden in der Weise dosiert, dass sich ein intraoperativer BIS-Wert von 45+5
einstellte. Den relaxierten Patienten wurde bei Wiedererlangen der T1-Antwort (T1/T0>0)
eine Repititionsdosis von 0,15mg/kg Rocuronium gespritzt. Um den narkosefiihrenden
Anésthesisten verblindet zu halten, erhielten Patienten der Plazebogruppe alle 25-35 min

einen definierten Bolus der NaCl-Ldsung.

Das chirurgische Vorgehen erfolgte nach einem standardisierten Verfahren mittels Vier-

Trokar-Technik und Kapnoperitoneum (Feussner et al. 1991) (Abbildung 3).
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Nach Extraktion der Gallenblase wurde den Patienten ein initialer Morphinbolus (8mg)
intravends appliziert. Nach Verschluss der abdominellen Faszie wurden die Patienten durch
den unverblindeten Studienarzt je nach Gruppenzugehérigkeit mit Sugammadex (4mg/kg)
antagonisiert, oder es wurde eine definierte Menge an 0,9% NaCl-L6ésung gespritzt. Zur
Narkoseausleitung wurde die Desfluran- und Remifentanilzufuhr beendet und an der
Beatmungsmaschine ein Frischgasfluss von 8 I/min bei 100% O, eingestellt. Die Extubation
erfolgte bei einem TOF von mindestens 0,9 und Erflllens der Ublichen Extubationskriterien
(suffiziente Spontanatmung, wach und ansprechbar, vorhandene Schutzreflexe) (Brull and

Murphy 2010).

Abbildung 3: Intraoperatives Setting
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3.4 VVorgehen bei intraoperativen Ereignisse

Eine der Zielvariablen der Studie war das Auftreten eines oder mehrer intraoperativer
Ereignisse, die auf unzureichende Muskelrelaxation zurtickzufiihren waren. Als Ereignisse auf
chirurgischer Seite wurden Zwerchfellbewegungen, abdominelle Muskelkontraktionen sowie
eingeschrankte Sichtverhaltnisse definiert. Als Ereignisse auf anaesthesiologischer Seite
wurden Husten oder Pressen gegen die Beatmungsmaschine definiert. Intraoperativ bestand
sowohl fir den behandelnden Anésthesisten, als auch fur den Operateur jederzeit die
Madglichkeit, zum Schutz des Patienten eine Rescuemedikation (0,3mg/kg Rocuronium)
anzufordern. Um die Verblindung aufrechtzuerhalten wurden die Patienten, die eine
Rescuemedikation erhalten hatten, am Operationsende mit Neostigmin 0,04mg/kg

antagonisiert.

3.5 Dokumentation von Zwischenféllen

Ernsthafte operative Zwischenfalle wurden gemeinsam mit der Gruppenzugehdrigkeit in

beschreibender Weise dokumentiert.

3.6 Bewertung der Arbeitshedingungen

Die intraoperativen Arbeitsbedingungen wurden sowohl vom Anésthesisten als auch dem
Chirurgen anhand einer visuellen Analogskala (VAS) bewertet, wobei 0% nicht akzeptablen
und 100% exzellenten Bedingungen entsprach. Wurde eine Rescuemedikation intraoperativ
angefordert, wurden die Arbeitsbedingungen jeweils vor und nach Erhalt der
Rescuermedikation bewertet. Desweiteren wurden die Schnitt-Naht-Zeit, die Zeit zwischen

Operationsende und Extubation und die Aufenthaltsdauer im PACU gemessen.
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3.7 Postoperatives Monitoring

Die Patienten wurden postoperativ fur mindestens 60min im Aufwachraum betreut. Neben
dem Monitoring der Vitalparameter (EKG, Blutdruck, Pulsoxymetrie) wurde post
Extubationem bei Ankunft im Aufwachraum und anschlieBend alle 15min der Aldrete-Score
erhoben. Der Aldrete-Score dient, angelehnt an den APGAR-Score, zur postoperativen
Einschitzung der Patienten. Uberpriift werden Motorik, Atmung, Kreislauf, Bewusstseinslage
und die arterielle Sauerstoffsattigung (SaO;). Jede dieser genannten Qualitdten wird in
Abstufung zwischen null und zwei Punkten bewertet. Patienten, deren Aldrete-Score
zwischen acht und zehn Punkten liegt, gelten als sicher auf Normalstation verlegbar (Aldrete
1995). Im gleichen Zeitintervall wurden folgende Tests zur Bewertung der neuromuskularen
Funktion durchgefuhrt: 5s-Kopfhebetest, 5s-Armhebeversuch, 5s Augen 6ffnen und 20ml-

Wasserschluckversuch.

3.8 Perioperative Messung der Lungenfunktion

Die Lungenfunktion wurde préoperativ, 10min nach Extubation sowie 6h und 24h
postoperativ erhoben. Es wurden die Parameter forcierte Vitalkapazitat (FVC), maximal
erzielter Ausatemstrom (PEF) und Einsekundenkapazitdt (FEV1) mittels eines mobilen
Spirometers (EasyOne-Spirometer, ndd-Medizintechnik, Zirich, Switzerland) gemessen
(Schoh et al. 2002). Die Messung wurde in 30°-Oberkdrper-hoch-Lage und angewinkelten
Beinen (20°-30°) durchgefiihrt. Vor der eigentlichen Messung wurde den Patienten der
Ablauf der Untersuchung erklart und die Atemtechnik gelbt. Die eigentliche
Lungenfunktionsprifung wurde jeweils zweimal im Abstand von mindestens einer Minute
durchgefihrt. Wahrend der Messung wurden die Patienten verbal und mit Korpersprache zu

maximalem Engagement aufgefordert (Society 1995).
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3.9 Postoperative Schmerztherapie

Zur postoperativen Schmerztherapie wurde eine Monotherapie mit Morphin gewéhlt. Die
Applikation erfolgte mittels einer i.v.PCA. Diese ermdglichte eine prazise, zeitliche
Aufzeichnung der durch den Patienten angeforderten Schmerzmittelmengen. Die Pumpen
wurden mit folgenden Daten vorprogrammiert: Einmaldosis 1,5mg Morphin, Sperrzeit 5min
und Hoéchstdosis in vier Stunden 30mg Morphin (Momeni et al. 2006). Initial erhielten die
Patienten bei Narkoseausleitung einen intraventsen Bolus tber 8mg Morphin. Sobald die
Patienten wach und kooperativ waren, wurde die Schmerzpumpe angeschlossen, und die
Patienten wurden in die Handhabung der Pumpe eingewiesen. Im Aufwachraum wurden bei
Bedarf zusatzliche Morphinboli aus der Hand gespritzt. Die abgerufenen Morphinmengen
wurden durch die Pumpe kontinuierlich aufgezeichnet und waren zu jeder Zeit fir den

Schmerzarzt und die Schmerzpflegekraft im Display ersichtlich.

Zur Beurteilung des Schmerzniveaus wurde eine visuelle Analogskala (VAS) verwendet. Der
Patient bekam eine Schubleere aus Papier mit 100mm Lé&nge in die Hand. Deren eine Seite
war jeweils an einem Ende mit "kein Schmerz" am anderen Ende mit "starkster Schmerz"
beschriftet. Auf der Rulckseite befand sich eine 100mm Skala. Der Patient sollte nun das
Ausmald seiner Schmerzen beurteilen, indem er die Schubleere auf einen gewissen Wert
zwischen "kein Schmerz" und "starkster Schmerz" schiebt. Auf der Rickseite konnte der
Prifarzt dann einen gewissen Zahlenwert zwischen Omm (kein Schmerz) und 100mm
(starkster Schmerz) ablesen. Im Aufwachraum wurde die Schmerzstarke alle 15min
dokumentiert. Postoperativ behielten die Patienten die Schmerzpumpe flir mindestens 24h. In
diesem Zeitraum wurden die verabreichten Opiatdosen sowie die empfundene
Schmerzintensitdt mindestens dreimal téglich durch eine Schmerzpflegekraft oder einen

verblindeten Prifarzt dokumentiert.

20



3.10 Statistik

Hauptzielvariable der Studie war der postoperative Morphinbedarf eines Patienten in den
ersten 24h nach laparoskopischer Cholezystektomie. Um mit 95%er Wahrscheinlichkeit einen
mindestens 50%igen Unterschied in der in 24h abgerufenen Durchschnittsmorphinmenge
zwischen den Gruppen zu ermitteln (z.B.: Reduktion des Morphinbedarfs von 24mg auf
12mg), mussten bei einem Signifikanzlevel von 5% und einer zugelassenen
Standardabweichung bis zu 15mg in beiden Gruppen, mindestens 22 Patienten in jede Gruppe
eingeschlossen werden. Unter der Annahme einer 10%igen Nachfrage nach
Rescuemedikation, mussten in jede Gruppe 25 Patienten aufgenommen werden, so dass sich
daraus eine notwendige Anzahl von 50 Patienten ergab. Alle Effizienzanalysen wurden bei
der Per-Protocol-Population durchgefiihrt. Die Intention-To-Treat-Population beinhaltet alle
randomisierten Patienten, die fir eine laparoskopische Cholezytektomie anésthesiert worden
sind. Die Per-Protocol-Population beinhaltet alle Patienten, bei denen die Cholezystektomie
laparoskopisch durchgefiihrt worden ist. Um bei etwaigem Ausschluss von Patienten
(Anderung des Anéasthesie- bzw. operativen Verfahrens) die notwendige Power (25 Patienten
pro Gruppe) aufrechtzuerhalten, wurden vor Beginn der Studie zusatzliche Patienten in die
Randomisierungsliste aufgenommen. Die statistische Analyse wurde mittels y2-tests und
ANOVA mit t-Test fir ungleiche Stichproben, entsprechend fur dichotome und skalare
Datensatze, durchgefuhrt. Ein Signifikanzwert p < 0,05 wurde festgelegt. Eine deskriptive

Statistik (Mittelwert, Konfidenzintervall 95%) wurde fiir jede Gruppe erstellt.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenauswahl

Es wurden insgesamt 57 Patienten zur Teilnahme an der Studie ausgewahlt. Sieben Patienten
konnten aufgrund operativer Komplikationen nicht in unsere statistische Auswertung
eingeschlossen werden. Einer dieser Patienten bendtigte eine Revisionsoperation des Ductus
choledochus, bei einem anderen Patienten mussten Gallensteine aus dem Gallengang entfernt
werden. Bei funf weiteren Studienpatienten waren andere operative Zugangswege zur
Entfernung der Gallenblase notwendig. So konnten insgesamt 25 Patienten (17 Frauen, 8
Manner) der no-NMB-Gruppe und 25 Patienten (17 Frauen, 8 Ménner) der NMB-Gruppe in
die statistische Analyse eingeschlossen werden. Zwischen den Gruppen gab es in Bezug auf
das Korpergewicht, den Body-Mass-Index (BMI), die KorpergroRe und die ASA-Einteilung

keine Unterschiede (Tabelle 1).

Tabelle 1: Demographische Daten

no NMB [n=25] NMB [n=25]
keine intraoperative 0.3 mg/kg
Muskelrelaxation Rocuronium
(n=15) (n=10)

Kérpergewicht [kg] 75 + 10 71 + 8 73 £+ 6
Koérpergrof3e [cm] 167 + 4 174 + 7 170 + 3
Body-Mass-Index [kg/mz] 27 + 3 23 + 2 25 + 4
Geschlechterverhaltnis [m/w] 8/17 8/17
ASA-Verhaltnis [I/1I/11] 11/14/0 16/9/0
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4.2 Chirurgische Arbeitshedingungen

Bei einem Studienpatient aus der no-NMB Gruppe kam es intraoperativ wéhrend der
Préparation der Gallenblase zu einer akuten Blutung aus dem Leberbett. Da sich der nicht
relaxierte Patient spontan bewegt hatte, verletzte der Operateur mit einer PE-Zange die
Leberkapsel. Die Blutung konnte jedoch durch den Operateur mittels Elektrokoagulation
rasch gestoppt werden. Der Patient war daher zu keiner Zeit kreislaufinstabil oder
transfusionsbedurftig. Zusammenfassend wurde dieser Zwischenfall von der Studienleitung

als ernsthaft, jedoch nicht als lebensbedrohlich bewertet.

In der no-NMB-Gruppe wurden bei 12 von 25 Patienten die Operationsbedingungen durch
mindestens ein intraoperatives Ereignis beeinflusst. In der NMB-Gruppe wurden nur bei
einem Patienten die Operationsbedingungen durch abdominelle Muskelkontraktionen gestort.
Patienten aus der no-NMB-Gruppe hatten im Vergleich zu NMB-Gruppe ein 22-fach erhéhtes
Risiko ein intraoperatives Ereignis zu erleiden (Tabelle 2). Diese intraoperativen Ereignisse
veranlassten den jeweiligen Operateur bei 10 von 25 Patienten aus der no-NMB-Gruppe die

angebotene Rescuemedikation von 0,3mg/kg Rocuronium anzufordern.
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Tabelle 2: Intraoperative Ereignisse

no NMB NMB p-Wert Odds ratio
Ereignisse auf chirurgischer Seite
Bewegung des Zwerchfells 4125 0/25 n.s. -
Abdominelle Muskelkontraktion 3/25 1/25 n.s. -
Eingeschrankte Sichtverhaltnisse 7125 0/25 p=0.01 -
Ergeignisse auf anésthesiologischer Seite
Husten und Atmen_ gegen die 0/25 0/25 i )
Beatmungsmaschine
Mindestens ein Ereignis 12/25 1/25 p<0.001 22][2.6;190]
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Das Auftreten intraoperativer Ereignisse korrelierte mit der Beurteilung der
Operationsbedingungen durch die Chirurgen. Insgesamt wurden die Operationsbedingungen
durch den Chirurgen in der NMB-Gruppe signifikant besser bewertet als in der no-NMB-
Gruppe (NMB 93+3% vs. no-NMB 56+8%). Dabei wurden sowohl die Patienten aus der no-
NMB ohne Rescue-Gruppe, als auch die Patienten aus der no-NMB mit Rescue-Gruppe
signifikant schlechter bewertet (no-NMB ohne Rescue 81+6% und no-NMB mit Rescue vor
Gabe der Rescuemedikation 19+7% vs. NMB 93+3%). Die Applikation der
Rescuemedikation tber 0,3mg/kg Rocuronium konnte die chirurgischen Arbeitsbedingungen
signifikant verbessern (no-NMB mit Rescue vor Gabe der Rescuemedikation 19+7% vs. no-
NMB mit Rescue nach Gabe der Rescuemedikation 92+3). Nach Gabe der Rescuemedikation
wurden die chirurgischen Arbeitsbedingungen ahnlich denen aus der NMB-Gruppe bewertet
(NMB 93+3% vs. no-NMB mit Rescue nach Gabe der Rescuemedikation

92+3%)(Diagramme 1a und 1b).
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Diagramm la
Intraoperative Arbeitsbedingungen beurteilt durch den Chirurgen
*

Diagramm 1b

Intraoperative Arbeitsbedingungen beurteilt durch den Anasthesisten

YOor nach
0.3 mg Rocuronium

NMB no NMB

Die Arbeitsbedingungen wurden jeweils durch den Operateur (Diagramm 1a) und durch den verblindeten Andsthesisten (Diagramm 1b)
anhand einer visuellen Analogskala bewertet, wobei 100% exzellenten Arbeitsbedingungen und 0% inakzeptablen Bedingungen
entsprach. Die Arbeitsbedingungen bei Patienten aus der no-NMB-Gruppe, die eine intraoperative Rescuemedikation mit 0,3mg/kg
Rocuronium erhalten hatten, wurden jeweils vor und nach Injektion dieser bewertet.
e  *p<0,05: NMB vs. no NMB: die Arbeitsbedingungen bei Patienten aus der NMB Gruppe wurden durch die Operateure als
signifikant besser bewertet als bei Patienten aus der no-NMB-Gruppe.
e  #p<0,05 no-NMB-Gruppe: ohne Rescuemedikation vs. mit Rescuemedikation: bei Patienten aus der no-NMB-Gruppe, die
eine Rescuemedikation benétigten, wurden die Arbeitsbedingungen als signifikant schlechter beurteilt als bei Patienten aus der
no-NMB-Gruppe, die keine Rescuemedikation erhalten haben.
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Zur weiteren Beurteilung der Operationsbedingungen wurden die Schnitt-Nahtzeit und der
intraoperative CO,-Bedarf herangezogen. Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten

Unterschiede in Bezug auf diese Parameter (Tabelle 3)

Tabelle 3: Arbeitsprozesszeiten

no NMB [n=25] NMB [n=25]
keine intraoperative 0.3 mg/kg
Muskelrelaxation Rocuronium
(n=15) (n=10)

Schnitt-Naht-Zeit [min] 69 £ 7 62 = 4 69 = 4
Zeit zwischen OP-Ende und
Extubation [min] 41 S+ 3+ 1
Au_fenthaltsdauerlm PACU 93 + 11 102 + 8 88 + 4
[min]
Intraoperativer CO,- 103 + 14 125 + 15 112 + 14

Verbrauch [I]

27



4.3 Anaesthesiologische Arbeitshedingungen

Beide Studiengruppen bendtigten zur Narkoseeinleitung vergleichbare Dosen an Propofol

(Tabelle 4).

Tabelle 4: Narkoseeinleitung

no NMB [n=25] NMB [n=25]
keine
intraoperative 0,3mg/l_<g
. Rocuronium
Muskelrelaxation (n=10)
(n=15) B
Propofoleinleitungsdosis [mg] i.v. 233 17 253 + 27 268 + 13

Bei der zur Aufrechterhaltung einer gewissen Narkosetiefe (BIS-Index 45 + 5) benétigten
Desfluranmenge gab es zwischen den Gruppen keine Unterschiede (Diagramme 2a und 2b).

Die Anwendung von Rocuronium als Muskelrelaxans hatte auch keinen Einfluss auf die
Narkoseausleitungszeiten. So konnten die Patienten aller Gruppen durchschnittlich 3-5min
nach Operationsende extubiert werden (Tabelle 3). In der Beurteilung der OP-Bedingungen
durch den Anésthesisten zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (NMB 93+2% v. no-NMB ohne Rescue 94+3% bzw. no-NMB mit Rescue 88+3%)

(Diagramm 1b).
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Diagramm 2a

Endtidale Desflurankonzentration
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| |
vor dem Hautschnitt | Praparation der Gallenblase

Kapnoperitoneum Extraktion der Gallenblase

Diagramm 2b

Narkosetiefe (Bispektralindex)

60— EnvB y
[£J0.3 mg/kg Rocuronium . )
[Jno NMB
<, 6 i ‘Ir T
) T )
= + x| T T
3,40 i I
2 -
w 1
L |
30— l l | == W
207 ° o
l I
vor dem Hautschnitt | Praparation der Gallenblase

Kapnoperitoneum Extraktion der Gallenblase

Die endtidale Desflurankonzentration (Diagramm 2a) sowie die Narkosetiefe mittels Bispektralindex (Diagramm 2b) wurde in den
jeweiligen Gruppen an vier Messzeitpunkten wahrend der Operation bestimmt. Die Regressionsanalyse mittels ANOVA ergab
zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede.
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4.6 Perioperative Lungenfunktionsuntersuchungen

Préoperativ zeigten sich zwischen den Gruppen in Bezug auf die drei gemessenen pulmonalen
Funktionsparameter FVC, FEV1 und PEF keine Unterschiede. Postoperativ zeigte sich im
PACU bei allen Patienten eine im WVergleich zu den préaoperativ gemessen Werten
eingeschrankte Lungenfunktion; FVC, FEV1 und PEF waren signifikant vermindert. Auch an
den beiden Messzeitpunkten 6h und 24h postoperativ war die Lungenfunktion im Vergleich
zur praoperativen Messung deutlich eingeschrankt. Zwischen den Gruppen gab es hinsichtlich

der Lungenfunktion jedoch keine Unterschiede (Diagramme 3a, 3b und 3c).
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Diagramm 3a
Forcierte Vitalkapazitat
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Diagramm 3b
Forcierte Einsekundenkapazitat
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Ono NMB
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Diagramm 3c

Maximaler Erreichter Exspiratorischer Fluss
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Die perioperative Lungenfunktion wurde bei allen Patienten an vier verschiedenen Messzeitpunkten erhoben: préoperativ vor
Narkoseeinleitung, postoperativ im Aufwachraum (PACU: post anaesthesia care unit), sowie 6 und 24h postoperativ auf der Station.
Als Funktionsparameter dienten die forcierte Vitalkapazitadt (Diagramm 3a), die maximale Einsekundenkapazitat (Diagramm 3b)
und der maximal erreichte exspiratorische Fluss (Diagramm 3c). Wahrend die intraoperative Anwendung von Muskelrelaxanzien
keine Unterschiede der Lungenfunktion zwischen den Gruppen bewirkte, waren die gemessenen Lungenfunktionsparameter
postoperativ bei allen Patienten im Vergleich zu den préoperativen Werten eingeschrankt.
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4.6 Postoperativer Morphinbedarf und VAS-Score

In die Berechnung der kumulativen Morphinmenge, die in 24h postoperativ ben6tigt wurde,
gingen sowohl die Morphinboli, die durch den Prifarzt unmittelbar nach der Operation
verabreicht worden waren, als auch die durch den Patienten Uber die iv.PCA abgerufene
Gesamtmenge an Morphin mit ein. In den ersten 2,5h postoperativ benétigten die Patienten
aus der no-NMB ohne Rescue- Gruppe signifikant weniger Morphin als die Patienten aus der
NMB-Gruppe. Die kumulative Morphinmenge war auch im weiteren Verlauf bis 24h
postoperativ in der no-NMB ohne Rescue- Gruppe tendenziell geringer als in der NMB-
Gruppe. Diese Unterschiede erreichten jedoch nicht das benétigte Signifikanzniveau. Nach
24h gab es zwischen den Untersuchungsgruppen im Bezug auf die abgerufene spezifische

Morphinmenge (mg/kg) keinen signifikanten Unterschied (Diagramm 4a).
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Diagramm 4a

Morphinverbrauch
1,2 - s

1,0 4

0,8 - i | _ ; _ ,_/—"'————

Kumulative Morphindosis [mg/kg]

no NMB
====n0 NMB mit 0.3 mg/kg Rocuronium
N M B
0:00 6:00 1200 18:00 0:00

Zeit

Die postoperativ bendtigte kumulative Morphinmenge wurde in den ersten 24h nach Operationsende in den Gruppen erhoben.
Innerhalb der ersten 2,5 Stunden benétigten Patienten der no-NMB Gruppe signifikant weniger Morphin als Patienten aus der NMB-
Gruppe. Obwohl Patienten der no-NMB Gruppe im Verlauf tendenziell weniger Morphin bendtigten, gab es nach 24h keinen
signifikanten Unterschied in Bezug auf die abgerufene Morphinmenge.
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In allen Untersuchungsgruppen konnte innerhalb von 24h nach Ende der Operation eine
signifikante Reduktion der Schmerzintensitat mittels i.v.PCA erzielt werden. Zwischen den
Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede bezuglich der erhobenen VAS-Scores zu
den Messzeitpunkten 15min, 30min, 45min, 60min, 75min, 90min, 6h und 24h postoperativ

(Diagramm 4b).

Diagramm 4b

Schmerzintensitat (Visuelle Analogskala)

Ono NMB

T

I EnvB
I 0.3 mg/kg Rocuronium

- [l o I
O 6 —
8 - B il :
- i I:
< 4 Li
> I I &l
- [T
- + 1 Py =
I ’ - I l
15 min 45 min 6 h
30 min 60 min 24 h

Die Schmerzintensitat wurde mittels Visueller Analogskala postoperativ an 6 Messzeitpunkten erhoben. Nach 24h konnte in allen
Gruppen die Schmerzintensitét signifikant verringert werden. Zwischen den Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede.
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5. Diskussion

In dieser Studie untersuchten wir erstmals den Einfluss einer intraoperativen neuromuskuldren
Blockade auf das perioperative Outcome sowie den postoperativen Morphinbedarf bei
Patienten mit der Indikation zur laparoskopischen Cholezystektomie. Bei 12 Patienten aus der
no-NMB-Gruppe  beeintrachtigte  mindestens ein  intraoperatives  Ereignis  die
Operationsbedingungen, so dass von Seiten der Chirurgen in 40% der Falle die angebotene
Rescuemedikation (0,3mg/kg Rocuronium) zur Verbesserung der Operationsbedingungen
angefordert wurde. Obwohl wir keinen Einfluss einer intraoperativen Muskelrelaxation auf
die Arbeitsprozesszeiten, die Anésthesiebedingungen und die Lungenfunktion nachweisen
konnten, bewerteten die Chirurgen die Operationsbedingungen in der NMB Gruppe als
signifikant besser. In der in 24h kumulativ abgerufenen Morphinmenge benétigten Patienten
aus der no-NMB-Gruppe ohne Rescuemedikation tendenziell wenig Morphin als Patienten

aus der NMB-Gruppe (p<0,05 nur bis 2,5h nach Operationsende).

Das ausgewahlte Studiendesign ermdglicht optimale Bedingungen, unsere Arbeitshypothese
zu Uberprifen. Die in unsere Studie eingeschlossenen Patienten entsprechen hinsichtlich
demographischer Daten wie KorpergroRe, Korpergewicht, BMI und Geschlechterverhaltnis
der fur die laparoskopische Cholezytektomie typischen Kohorte. Die Allgemeinanasthesie zur
laparoskopischen Cholezystektomie wurde entsprechend den Vorgaben der aktuellen
Studienlage durchgefiihrt (Fanelli, Berti et al. 2006; Jensen, Kehlet et al. 2007). Eine
balancierte Narkosefiihrung mit Desfluran und Remifentanil ermdéglichte kurze Ein- und
Ausleitungszeiten sowie intraoperative Kreislaufstabilitdt und schaffte somit ideale
Bedingungen fur unsere Untersuchungen (Glass, Hardman et al. 1993; Macario, Dexter et al.
2005). So konnten wir zwischen den Gruppen keine Unterschiede in der intraoperativen

Desflurankonzentration und den erhobenen BIS-Werten feststellen.
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Wahrend nur ein Patient mit einer tiefen neuromuskuldren Blockade ein intraoperatives
Ereignis zeigte, wurden die Operationsbedingungen bei 12 von 25 Patienten ohne
Muskelrelaxation beeintréchtigt. Da all diese Ereignisse von Seiten der Chirurgen beobachtet
wurden, ist anzunehmen, dass der Verzicht auf Muskelrelaxanzien wéhrend der laufenden
Operation in erster Linie die Arbeitsbedingungen des Chirurgen beeintréchtigt. Folglich
wurde in 10 von 25 Fallen die Rescuemedikation von Seiten der Operateure angefordert. Flr
den behandelnden Andasthesisten, hingegen, war eine tiefe neuromuskulére Blockade wéhrend
der laufenden Operation von untergeordneter Bedeutung, da es hier zu keinem relevanten
intraoperativen Ereignis kam. Vorteile durch die Anwendung von Muskelrelaxanzien ergeben
sich fur den Anasthesisten insbesondere durch die Verbesserung der Intubationsbedingungen
wahrend der Narkoseeinleitung (Mencke et al. 2003). Diese Ergebnisse korrelieren mit den
folgenden klinischen Beobachtungen. In der Bewertung der Operationsbedingungen anhand
einer Visuellen Analogskala differierten die behandelnden Andasthesisten und Chirurgen
deutlich. Wéhrend der behandelnde Andsthesist die Arbeitsbedingungen zwischen den
Gruppen  nicht  unterschiedlich ~ bewertete,  beurteilten  die  Chirurgen  die
Operationsbedingungen bei Patienten mit tiefer neuromuskuldre Blockade als signifikant
besser. Bei Patienten ohne neuromuskulére Blockade wurden die Operationsbedingungen von
Seiten der Chirurgen bei den Patienten, bei denen die Rescuemedikation erforderlich war, als
signifikant schlechter bewertet. Nach der einmaligen Gabe der Rescuemedikation
(Rocuronium 0,3mg/kg/KG) wurden fir den Operateur bei allen zehn Patienten
Operationsbedingungen geschaffen, die &hnlich denen der NMB-Gruppe waren. Es bleibt
somit die Frage offen, ob es zur Verbesserung der Operationsbedingungen wirklich
notwendig ist, den Patienten vollstandig zu relaxieren, oder ob eine partielle neuromuskulare
Blockade (NMT-gesteuert) auch dquivalente Operationsbedingungen schaffen kann.

Bei einem Patienten der no-NMB-Gruppe kam es zu einem ernsthaften Zwischenfall. Durch

die Preparationszange des Operateurs wurde das Leberparenchym verletzt und es kam zu
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einer temporéren Blutung. Diese konnte problemlos laparoskopisch zum Stillstand gebraucht
werden. Dieser Vorfall scheint somit eindeutig auf eine unzureichende Relaxierung des

betroffenen Patienten zurtickzufiihren zu sein.

Die klinische Beurteilung der Operationsbedingungen spiegelt sich nicht in der Auswertung
der Arbeitsprozessvariablen wieder. Diese Zeitvariablen sollten sich bei Verbesserung der
Operationsbedingungen nach Gabe eines Muskelrelaxanz verkirzen. Dies konnten wir anhand
unserer Ergebnisse jedoch nicht bestdtigen. Unabhangig der Gruppenzugehdrigkeit
entsprechen in unserer Studie die Schnitt-Naht-Zeit und Extubationszeit denen vergleichbarer
Studien (Fanelli, Berti et al. 2006; Jensen, Kehlet et al. 2007). Bei Jensen et al kam eine
totalintravendse Narkose mit Propofol und Remifentanil zur Anwendung. Als Muskelrelaxanz
wurde Cisatracurium (0,1mg/kgKg) verabreicht. Die Schnittnahtzeit wurde im Durchschnitt
mit 83min angegeben. Die Zeiten in unserer Studie beliefen sich auf 69min(NMB), 69min
(no-NMB) und 62min (no-NMB mit Rescue.). Jensen et al. verwendeten ein balanciertes
Anésthesieschema mit Remifentanil, Desfluran und dem Muskelrelaxanz Cisatracurium
(0,2mg/kgKG). Am Ende der Operation wurde ohne Verwendung eines neuromuskularen
Monitorings mit Neostigmin (2mg) antagonisiert. Fir die Extubation wurden im Schnitt
zwischen 5min und 8min benétigt (Jensen, Kehlet et al. 2007). In unserer Studie wurden die
Patienten im Schnitt 3min (NMB), 4min (no-NMB) und 5min(no-NMB mit Rescue.) nach
Operationsende extubiert. Die durchschnittliche Liegedauer im Aufwachraum war bei den
Patienten unserer Studie 88min (NMB), 93min (no-NMB) und 102min (no-NMB mit
Rescue.) Fanelli et al gaben fir die Patienten ihrer Studie eine durchschnittliche Liegedauer
von 46min an. Die deutlich ldngeren Aufwachraumzeiten erklaren sich durch die
unterschiedlichen Fragestellungen der Studien. Wéhrend Fanelli et al einen Aldretscore > 9,
PONV- und Schmerzkontrolle als Entlassungskriterien forderten, legten wir bei unserer

Studie, um dem primédren Endpunkt der Studie Rechnung zu tragen, eine 15-minitliche
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Dokumentation der Morphinmengen und VAS-Scores fir wenigstens 60min im

Aufwachraum fest.

Durch die Insufflation von CO, zur Etablierung des Pneumoperitoneums kann es zu einer
Einschrankung der postoperativen Lungenfunktion kommen. Daher wurde in dieser Studie ein
lungenprotektives Beatmungsschema (PVC mit ca.500ml Tidalvolumen, PEEP 5mmHg)
ausgewahlt (Kim, Shin et al. 2010). Wir konnten postoperativ, vergleichbar mit anderen
Studien, in allen Gruppen eine deutliche Verschlechterung der Lungenfunktions nachweisen
(Grabowski and Talamini 2009; Tiefenthaler, Pehboeck et al. 2011). Auch 24h postoperativ
zeigten die Patienten noch eine im Vergleich zu préoperativ erheblich eingeschrankte
Lungenfunktion (Hendolin, Paakonen et al. 2000; Hasukic, Mesic et al. 2002). Unterschiede
in der Lungenfunktionseinschrankung, die mdglicherweise aus einer unterschiedlich
ausgepragten abdominellen Dehnung mit konsekutiven Atelektasen und Muskeltraumata

hervorgehen, konnten wir zwischen den Gruppen nicht nachweisen.

Eine effektive postoperative Schmerztherapie hat einen hohen klinischen Stellenwert in der
Versorgung der Patienten nach laparoskopischer Cholezystektomie (Bisgaard 2006). In
diesem Zusammenhang untersuchten wir den Einfluss einer intraoperativen neuromuskuléren
Blockade auf den postoperativen Schmerzmittelbedarf. Zur Schmerztherapie wahlten wir eine
i.v.PCA mit Morphin, da diese dem Patienten ermdglicht, die Schmerzmittelmenge dem
individuellen Schmerzniveau anzupassen (Momeni et al. 2006). In Bezug auf die nach 24h
abgerufene Gesamtmenge an Morphin konnten wir zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede erkennen. Wéhrend der ersten 2,5h ergab sich zwischen den Gruppen NMB und
no-NMB ohne Rescue ein signifikanter Unterschied zu Gunsten der no-NMB ohne Rescue -
Gruppe. Im weiteren Verlauf bis 24h postoperativ benétigten die Patienten aus der no-NMB

ohne Rescue - Gruppe weiterhin weniger Morphin. Die Ergebnisse verfehlten jedoch stets
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knapp das erforderliche Signifikanzlevel (p<0,05). Mdgliche Ursachen hierflir kdnnten eine
ohnehin hohe Variabilitdt in den erfahrenen Schmerzniveaus und somit abgerufenen
Schmerzmittelboli sein (Bisgaard et al. 2001). Fir die Patienten aus der no-NMB-Gruppe,
die einer Rescuemedikation bedurften, entsprachen die postoperativ abgerufenen
Morphinmengen denen der NMB-Gruppe. In dieser Studie wurde erstmals der Einfluss einer
neuromuskuldren Blockade auf das postoperative Schmerznieveau tberprift. Die Annahme,
dass eine tiefe neuromuskulére Blockade das chirurgische Trauma vermindert und daher
weniger Schmerzen verursacht werden, hat sich nicht bestétigt. Vielmehr scheint es, dass
Patienten, die ohne eine neuromuskuldre Blockade operiert werden, tendenziell weniger
postoperative Schmerzen haben. Die postoperative Schmerzqualitdt nach laparoskopischen
Cholezystektomien lasst sich in Inzisionsschmerz, Viszeralschmerz und Schulterschmerz
gliedern (Bisgaard 2006). Der Inzisionschmerz scheint eine untergeordnete Rolle zu spielen,
der Schulterschmerz tritt erst mit einer Latenzzeit von 24h auf (Sandhu et al. 2009). In
unserer Studie hingegen haben die meisten Patienten den Hauptteil des gesamt benétigten
Morphins bereits im PACU abgerufen. Nach 24h erreichten die meisten Patienten laut VAS-
Score ein Schmerzlevel, bei dem sie die i.v.PCA nicht mehr benétigten (Diagramm 4b). Dies
deutet darauf hin, dass wir die Grinde fiir mégliche Unterschiede zwischen den Gruppen in
der Viszeralschmerzkomponente suchen mussen. Als Ursachen fir den Viszeralschmerz wird
die Reizung peritonealer Nerven und des N.phrenicus durch den bei laparoskopischen
Eingriffen erhdhten intraabdominellen Druck und einer CO, bedingten pH-Wert
Verschiebung genannt (Homme 2011). Ob und inwiefern eine intraoperative neuromuskulére
Blockade Auswirkungen auf das postoperative Schmerzniveau hat kdnnen wir mit den
erhobenen Daten nicht endgultig klaren. Tendenzielle Unterschiede in den abgerufenen
Morphinmengen geben jedoch einen Anreiz fir die Durchfihrung weiterer Studien, die

speziell dieses Thema beleuchten.
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Trotz der Mdglichkeiten, den Einfluss einer intraoperativen neuromuskuldaren Blockade auf
unterschiedlichste perioperative Parameter zu bewerten, weist unser Studiendesign auch
Grenzen auf. Durch die Bereitstellung einer Rescuemedikation dezimierte sich die Anzahl der
Patienten ohne intraoperativer Muskelrelaxation von 25 auf 15. Daher kdnnen wir keine
Aussage dariber machen, wie sich ein genereller Verzicht auf Muskelrelaxantion auf die
Operationsbedingungen ausgewirkt hétte. Desweiteren bleibt die Frage offen, ob bei
Madglichkeit der Gabe einer Rescuemedikation ein Operateur bei schwierigem Operationssitus
zur Anforderung dieser neigt. Andererseits erscheint, wie sich an dem beschriebenen
ernsthaften Zwischenfall belegen l&sst, eine Rescuemedikation zur Sicherheit der Patienten
notwendig zu sein. Ein weiteres Limit der Studie scheint die vom gangigen multimodalen
Schmerztherapieschema abweichende postoperative Schmerztherapie zu sein. So wollten wir
durch die Monotherapie mit Morphin mdgliche weitere Einflussfaktoren auf den
Bewertungspunkt “postoperative Schmerzen” gering halten. Die Empfehlungen fir
laparoskopische Eingriffe sehen jedoch sowohl eine intraoperative Infiltration der
Trokareinstichstellen mit Lokalanasthetika als auch eine kombinierte postoperative
Schmerztherapie mit NSARs und Opiaten vor (Bisgaard 2006). Wir kdnnen daher nur
darliber spekulieren, wie sich eine kombinierte Schmerztherapie auf die Qualitat und

Quantitat der postoperativen Schmerzen ausgewirkt hatte.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Die Anwendung von Muskelrelaxantien ist heute fester Bestandteil einer
balancierten Anasthesie. Wahrend es als erwiesen gilt, dass Muskelrelaxantien die
Intubationsbedingungen verbessern, wird die Notwendigkeit einer intraoperativen
neuromuskuldren Blockade von Andsthesisten und Chirurgen kontrovers diskutiert. In dieser
Klinischen  Studie untersuchten wir die  Notwendigkeit einer intraoperativen
Muskelrelaxierung anhand unterschiedlicher Parametern. Mit der laparoskopischen
Cholezytektomie wurde bewusst ein chirurgischer Eingriff gewahlt, bei dem die

intraoperative Muskelrelaxierung bisher als obligat angesehen wurde.

Methoden: 57 Patienten mit der Indikation zur laparoskopischen Cholecystektomie wurden
mittels Randomisierungsliste in zwei Gruppen aufgeteilt. Bei allen Patienten wurde eine
balancierte Intubationsnarkose mit Desfluran und Remifentanil durchgefuhrt, wobei die
NMB-Gruppe EMG-gesteuert mittels Rocuronium intraoperativ tief relaxiert wurde; der no-
NMB-Gruppe wurde 0,9% NaCl-Losung als Placebo appliziert. Bei inakzeptablen
intraoperativen Bedingungen oder dem Auftreten intraoperativer Ereignisse bestand die
Madglichkeit einer Rescuemedikation mit 0,3mg/kg Rocuronium. Alle Patienten wurden fir
mindestens 60min im PACU (berwacht und erhielten zur postoperativen Schmerztherapie
uber 24h eine i.v.PCA mit Morphin. Die beiden Gruppen wurden anhand mdglicher
intraoperativer Ereignisse (Zwerchfelloewegungen, abdominelle Muskelkontraktionen,
eingeschrankte Sichtverhaltnisse und Husten bzw. Pressen gegen die Beatmungsmaschine),
den Arbeitsprozesszeiten, dem perioperativen Schmerzmittelbedarf, der postoperativen
Schmerzintensitdt und der postoperativen Lungefunktionseinschrankung verglichen. Des
Weiteren wurden die Arbeitsbedingungen jeweils durch den Andsthesisten und Chirurgen

anhand einer visuellen Analogskala bewertet.
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Ergebnisse: Bei einem Patienten aus der no-NMB-Gruppe kam es intraopertiv zu einer auf
unzureichende Muskelrelaxierung zurlickzufiihrenden Blutungskomplikation. 12 von 25
Patienten aus der no-NMB-Gruppe hatten mindestens ein intraoperatives Ereignis. Diese
Ereignisse veranlassten den jeweiligen Operateur bei 10 von 25 Patienten aus der no-NMB-
Gruppe die angebotene Rescuemedikation anzufordern. In der NMB-Gruppe wurde nur bei
einem Patienten ein Ereignis registriert. Obwohl sich bei den Arbeitsprozesszeiten keine
Unterschiede zwischen den Gruppen ergaben, wurden die intraoperativen Arbeitsbedingungen
von den Operateuren in der NMB-Gruppe als signifikant besser bewertet. Bei der Bewertung
der Operationsbedingungen durch den Anésthesisten gab es keine Unterschiede zwischen den
Gruppen. Gruppenunabhéngig zeigte sich postoperativ bei allen Patienten eine
Beeintrachtigung der Lungenfunktion. Patienten aus der no-NMB-Gruppe ohne Rescue-
Medikation zeigten tendenziell einen geringeren kumulativen, spezifischen Morphinbedarf.

Dieser Unterschied war aber nur in den ersten 2,5h postoperativ signifikant.

Schlussfolgerung: Unsere Studie zeigt, dass von chirurgischer Seite die Durchfiihrung einer

laparoskopischen Cholezystektomie ohne intraoperative, neuromuskuldre Blockade wohl bei
einem erheblichen Anteil der Patienten erschwert oder sogar unmoglich ist. Diese
Beobachtung korreliert jedoch nicht mit den Arbeitsprozessparametern und der Beurteilung
der Arbeitsbedingungen durch den Anésthesisten. Das klinische Outcome der Patienten wird

durch eine neuromuskuléare Blockade nicht beeinflusst.
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