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1 1 Einleitung

1 Einleitung
1.1 Kardiorespiratorisches System und IAD wahrend der OGD

1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund und Methodik der OGD

Die Endoskopie gilt als eine nur wenig invasive Untersuchungsmethode, bei der man das Innere
von Hohlraumen lebender Organismen begutachten und untersuchen kann. Sie eignet sich aber
nicht nur zur Diagnostik, sondern auch zur histologischen Probegewinnung und Intervention. Ihr
Vorteil gegeniber anderen bildgebenden Verfahren liegt im raschen interventionellen Aspekt. Erste
Ansatze, das Korperinnere durch natirliche Kérperéffnungen zu untersuchen, finden sich schon
bei Hippokrates (460-375 v. Chr.), der zur rektalen Untersuchung den Gebrauch von Spekula be-
schrieb [94, 109]. Arch&ologische Funde in Pompeji aus dem 4. Jahrhundert v. Chr. zeigen, dass
dort ebenfalls Spekula zur Untersuchung von Vagina, Rektum, Nase, Ohren und Cervix benutzt
wurden [45, 109]. Ebenso lassen Beschreibungen in dem um 500 v. Chr. verfassten babylonischen
Talmud auf den Gebrauch von Spekula schlie3en [109]. Ein Hindernis beim Gebrauch war jedoch,
dass als einzige Lichtquelle ausschlie3lich Tageslicht genutzt werden konnte. 1807 entwickelte
Philipp Bozzini einen Untersuchungsapparat fir Harnblasen, welcher aus einem Konkavspiegel
und verschiedenen, den jeweiligen Korperdffnungen angepassten Spekula bestand und eine
Wachskerze als Lichtquelle integriert hatte. Aufgrund der mangelhaften Beleuchtung durch die
Wachskerze war die Aussagekraft jedoch stark begrenzt. Desormeaux entwickelte 1853 diese
Untersuchungsmethode weiter und ersetzte die Kerze durch eine Gasogenlampe, wobei hier der
Lichtstrahl Uber Reflektoren durch das Instrument geleitet wurde. Die 1868 durch Adolf Kussmaul
(1822-1902) vollzogene Osophagogastroduodenoskopie war die erste an einem Menschen durch-
gefuhrte Untersuchung des oberen Verdauungstrakts. Diese Apparatur bestand aus zwei 43 cm
langen Tuben. Wegen der schlechten Sichtverhaltnisse durch den Magenschleim und der mangel-
haften Beleuchtung konnten keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt werden. Ein durch eine
neue Prismen-Spiegeltechnik und eine Platin-Gluhlicht-Lichtquelle optimiertes Zytoskop stellte der
Urologe Maximilian Nitze (1848-1906) und der Instrumentenmacher Josef Leiter (1830-1892) 1879
vor. Josef Leiter und Johann von Mikulicz-Radeckidie (1850-1905) griffen die Idee von Kussmaul
auf und prasentierten 1881 das erste Gastroskop mit Spulung und einer Beleuchtung durch Platin-
Gluhlicht. Der Durchbruch der Gastroskopie erfolgte 1931 mit dem von Richard Wolf (1906-1958)
und Rudolf Schindler (1888-1968) konstruierten, halbflexiblen Endoskop. Auf dem 1. Weltkongress
fur Gastroenterologie (1958) wurde das erste vollflexible Glasfaser-Endoskop von Basil Isaac
Hirschowitz (*1925) vorgestellt. 1962 wurde mit der Erfindung des Kaltlichtes durch Wolf die Licht-
problematik behoben [51]. Bei den heutigen Gastroskopen handelt es sich um einen ungeféahr 100
cm langen und 8-11 mm breiten Schlauch mit einer in alle Richtungen biegsamen Instrumenten-
spitze. Zusatzlich ist jedes Endoskop mit einem oder mehreren Arbeitskandlen ausgestattet, die je
nach Untersuchung oder Intervention mit anderen Instrumenten (beispielsweise Injektionssyste-

men zum Unterspritzen eines Polypen, Abtragungsschlingen, Papillotom, etc.) ausgestattet werden
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kénnen. Die optische Visualisierung und Bildgebung der heutigen Endoskope basiert auf Chiptech-
nologie und verhilft dem Untersucher zu einem zweidimensionalen Bild auf einem vor ihm aufge-
bauten Monitor [97].

1.1.2 Komplikationen der OGD

Die Komplikationsrate bei einer diagnostischen OGD liegt in Deutschland bei 0,009% und die Mor-
talitatsrate bei 0,005%. Damit ist die OGD eine sehr sichere, risikoarme und fiir den Patienten,
sofern sie in Sedierung durchgefiihrt wird, schonende Untersuchungsmdoglichkeit [104]. Die hau-
figsten Komplikationen, die mit einer OGD assoziiert werden, betreffen das kardiopulmonale Sys-
tem. Aber auch Infektionen, Blutungen und Perforationen des oberen Gl-Traktes oder des Oso-

phagus koénnen auftreten [38].

1.1.2.1 Kardiopulmonale Zwischenfalle

Kardiopulmonale Komplikationen machen laut Bell et al. iiber 50% aller OGD-assoziierten Kompli-
kationen und mehr als 60% aller Sterbefalle aus [6] und zahlen aufgrund dessen neben Infektionen
und Blutungen zu den haufigsten Zwischenféllen. Die Bandbreite der beobachteten Vorkommnisse
umfasst leichte Herzrhythmusstérungen bis hin zum Herzinfarkt, Atemdepression, Aspiration oder
Schock/Hypotonie [6, 8, 105, 120]. Hierbei werden Uber 46% der kardiopulmonalen Vorfélle laut
Benjamin et al. und Selvis et al. der Sedierung zugeschrieben [8, 105]. Zusatzlich wurde bei Pati-
enten, die mit Pulsoxymeter Uberwacht wurden, eine gro3e Anzahl nicht klinisch relevanter Ereig-
nisse beobachtet, die zu der Einschatzung kommen lassen, dass bei 70% der Patienten, die sich
verschiedenen endoskopischen Untersuchungen unterziehen missen, ein Sauerstoffsattigungsab-
fall stattfindet [5, 28].

Hamodynamik: Als kardiologische Komplikationen treten vor allem Extrasystolen, Tachykardien
und Erregungsrickbildungsstérungen auf [38, 42], wobei hier der genaue Pathomechanismus nicht
endglltig geklart ist. Ein stressbedingtes Auftreten scheint aber sehr wahrscheinlich [50]. Die durch
die Untersuchung ausgelésten hdmodynamischen Auswirkungen fiihren Tonnesen et al. auf die
klassische endokrin-metabolische Stressreaktion und die Ausschittung von Kortison, Noradrenalin
und Adrenalin zurlick [114]. Yazawa et al. zeigten in einem Vergleich mit Probanden ohne Sedie-
rung, dass das wahrend der Untersuchung gegebene Benzodiazepin Midazolam keinen Einfluss
auf die hAmodynamischen Auswirkungen und die oben genannte Stressreaktion hat, wobei die
Ergebnisse dieser Studie nur bedingt aussagekréftig waren, da die Dosierung und die damit sedie-
rende Wirkung von Midazolam zu niedrig war [134].

Respiratorische Komplikationen: Respiratorische Komplikationen sind der haufigste Grund fur

das Auftreten von kardiopulmonalen Zwischenféllen wahrend einer OGD [27]. Die mit einer OGD
assoziierten respiratorischen Komplikationen sind vor allem Atemdepressionen mit Atemstillstand,

Hypoventilation und Aspiration [38]. Diese treten gehauft bei sedierten Patienten auf [27].
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1.1.2.2 Infektionen nach der OGD

Infektionen nach diagnostischen und interventionellen Endoskopien resultieren entweder durch die
Untersuchung an sich oder durch die Verwendung von kontaminierten Instrumenten [38]. Transien-
te Bakteriamien werden sowohl bei diagnostischen als auch bei interventionellen Endoskopien
beobachtet, wobei die Inzidenz bei den interventionellen Untersuchungen im Vergleich mit diag-
nostischen erhoht ist [3, 15, 81]. Insgesamt lasst sich sagen, dass die Inzidenz von Bakteridmien
jedoch sehr gering ist, sodass es nur bei 1 in 5-10 Millionen Fallen bei Patienten ohne Herzvitien
und intakten Herzklappen zu einer Endokarditis kommt [75]. Die ASGE empfiehlt daher nur eine

antibiotische Prophylaxe bei Patienten mit entsprechendem Risikoprofil [4].

1.1.2.3 Perforationen

Mit einer Inzidenz von 0,03% und einer Mortalitdt von 0,001% sind Perforationen wahrend einer
OGD eine seltene Komplikation [105]. Pradispositionsstellen, bei denen es zu Perforationen kom-
men kann, sind u.a. zervikale Osteophyten, Zenker-Divertikel, 6sophageale Strikturen und Malig-
nome [86, 100].

1.1.2.4 Blutungen

Massive Blutungen treten bei Osophagogastroduodenoskopien selten auf. Préadisposition hierfiir
sind Koagulopathien und Thrombozytopenien. Bis zu einer Zellzahl von 20.000 Thrombozyten
[105] scheint die OGD aber noch ein recht sicheres Verfahren zu sein. Unterhalb dieser Anzahl
sollte eine Biopsie nur bei strenger Indikationsstellung erfolgen und die Gabe von Thrombozyten-

konzentraten in Erwagung gezogen werden [17, 37, 105].

1.1.3 Ursachen kardiopulmonaler Komplikationen wahrend der OGD

1.1.3.1 Sedierung

Die Pramedikation hat einen entscheidenden Einfluss auf die Inzidenz und Auspragung von kardi-
opulmonalen Komplikationen bei einer OGD. Bei in deutschen, gastroenterologischen Praxen
durchgefiihrten Osophagoduodenoskopien lag die Komplikationsrate bei 0,009%, wobei (iber
0,006% auf die Sedierung und Pramedikation zurtickzufiihren waren [104]. Eine Studie von Ar-
rowsmith et al., die auf Daten der American Society for Gastrointestinal Endoscopy basiert, zeigt
eine Komplikationsrate unter Sedierung von 0,54% von schwerwiegenden Vorféllen. Bei 0,03%
wurde ein letaler Ausgang beobachtet. AuRerdem ergab die Studie, dass die Wahl des Benzodia-
zepins (Midazolam oder Diazepam) keinen signifikanten Einfluss auf die Inzidenz von kardiopul-

monalen Komplikationen hat [2].
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1.1.3.2 Alter und Anamnese

Von der Sedierung als Hauptkomplikationsfaktor abgesehen sind die Krankenvorgeschichte und
das Alter des Patienten weitere wichtige Faktoren, die eine kardiopulmonale Komplikation bei einer
OGD begiinstigen kénnen [2]. Insbesondere ist hierbei auf kardiopulmonale Vorerkrankungen zu
achten, da es bei diesen Patienten u.a. zu kardialen Arrhythmien, Blutdruckabweichungen oder
Blutdruckentgleisungen und Abweichungen im EKG und in der Sauerstoffsattigung kommen kann
[42]. Dies wurde auch in einer Studie von Yazawa et al. beobachtet. Bei Patienten mit Herzinsuffi-
zienz und einem dementsprechend hohen NYHA-Score wurden vermehrt starkere Sattigungsabfal-
le beobachtet. Bei koronaren Herzerkrankungen in der Anamnese zeigten sich wéhrend der Oso-
phagogastroduodenoskopie gehauft kardiale Ischamien im EKG in Form von ST-Strecken-
Senkungen. Zudem traten bei entsprechendem kardiologischen Risikoprofil des Patienten vermehrt
Tachykardien und Extrasystolen auf [135]. Cappell et al. zeigten, dass bei multimorbiden Patienten,
besonders bei fortgeschrittener KHK und einem APACHE Il Score uber 16, die kardiopulmonalen
Vorfélle umso ernster und gefahrlicher sind. Bei Patienten mit einem APACHE Il Score unter 16,
also im stabilen Zustand, die jedoch einen Myokardinfarkt in ihrer Anamnese vorweisen, kann bei
entsprechender Indikationsstellung eine OGD veranlasst und durchgefiihrt werden [19]. Das ge-
haufte Auftreten kardiopulmonaler Komplikationen bei Patienten mit kardiovaskularem Risikoprofil
kann durch die wahrend der OGD erhéhte Herzarbeit und die dadurch resultierende kardiale Belas-
tung erklart werden [135]. Dementsprechend ist die Wahl der Pramedikation so zu treffen, dass
diese einen moglichst geringen Einfluss auf die Hamodynamik und die Herzarbeit hat. AuRerdem
ist bei pradisponierten Personen mit erhéhtem kardiovaskularen Risikoprofil ein geeignetes Monito-
ring zu wéahlen [1]. Unter Berucksichtigung der kardiopulmonalen Risikofaktoren und des Risikopro-
fils sowie einer geeigneten Wahl der Pramedikation mit entsprechend angepasstem Monitoring
sind die Auswirkungen und die Beeintrachtigungen der Hamodynamik und des respiratorischen

Systems beherrschbar [38].
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1.2 Minimal invasive Chirurgie (MIC)

Unter minimal invasiver Chirurgie werden Operationsverfahren zusammengefasst, bei denen auf
eine grofRe Erdffnung des Operationsgebiets zugunsten kleinerer Schnitte als Zugangsweg verzich-
tet wird. Dies reduziert vor allem das Zugangstrauma und sorgt dadurch fur eine minimale Belas-
tung des Patienten. Bei der MIC werden mit 0,3-2 cm kleinen Schnitten einer oder mehrere Zugan-
ge zum Operationsgebiet geschaffen, durch die dann speziell fir die MIC angefertigte Instrumente
und eine Miniaturkamera eingefiihrt werden. Im Vergleich zu konventionell offenen Operationsver-
fahren ist jedoch der finanzielle und technische Aufwand bei der MIC deutlich héher. Anwendung
findet die MIC heute schon in der Thorakoskopie, Cholezystektomie, Leistenhernienoperationen
und der Appendektomie [60]. Die Laparoskopie, der heutzutage fihrende Zweig der minimal inva-
siven Chirurgie, wurde erstmals 1901 von dem deutschen Chirurgen Georg Kelling an einem Hund
beschrieben [63]. Erst 1930 fand die Laparoskopie ihren Einzug in die Medizin durch verbesserte
Optiken und Instrumente, wobei vorwiegend Gynakologen dieses Verfahren nutzten [30]. 1985
gelang dem Chirurgen Erich Mihe die erste Cholezystektomie mit einem Galloskop, wobei er nur
wenig Anerkennung fand. Zwei Jahre spéater, 1987, entwickelten Phillipe Mouret [76], Francois
Dubois [36] und Jaues Perissat [85] Muhes Verfahren weiter, indem sie vier Trokare durch die
Bauchwand in die Bauchhohle einfuhrten und diesen Zugangsweg fur die erste laparoskopische
Cholezystektomie nutzten [57]. Nach dieser Operation begann das Interesse an minimal invasiven
Operationsverfahren zu steigen. Als einer der wichtigsten Meilensteine in der MIC gilt die Verdran-
gung der offenen Cholezystektomie durch die laparoskopische Cholezystektomie. Bei der neuesten
Operationstechnik der minimal invasiven Chirurgie, NOTES (natural orifice transluminal endoscopic
surgery), wird ein Endoskop in eine Korperdffnung (Mund, Vagina, Rektum) eingefiihrt und in die
Wand des Hohlorgans eine kleine Offnung inzidiert. Durch diese Offnung kann dann eine Peritone-

oskopie mit der Mdglichkeit einer Intervention erfolgen.
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1.3 Kombinierte laparoskopisch-endoskopische Resektion (CLER)

Einen wichtigen Schritt in der Weiterentwicklung minimal invasiver Operationstechniken stellt die
kombinierte laparoskopisch-endoskopische Resektion — CLER - dar. Hierbei handelt es sich um ein
Kombinationsverfahren aus Laparoskopie und Endoskopie [129, 130]. Anwendung findet die
Technik im oberen GI-Trakt bei gutartigen subepithelialen Magentumoren und gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST) [129]. Im unteren GI-Trakt wird dieses Verfahren bei breitbasigen Polypen,
Polypen mit nicht untersuchbarer Basis oder bei Polypen, welche wegen ihrer Gro3e oder Lage
nicht resektabel sind, Polypen in gewundenen Colonabschnitten und Tumoren hinter Schleimhaut-
falten angewandt. Vorteile dieses Operationsverfahrens sind die deutlich reduzierte Invasivitat und
aufgrund dessen die niedrige Mortalitéts- und Morbiditatsrate, die intraoperative Untersuchung des
Operationsgebietes und die extraluminale und intraluminale Uberpriifung der Néhte auf ihre Suffi-
zienz [129, 130]. AuRBerdem bietet das Kombinationsverfahren eine deutlich bessere Lokalisierung
und Entfernung des Tumors [129]. Dem Chirurgen stehen hier vier unterschiedliche Verfahrens-
techniken, ndmlich LAER (laparoskopisch-assistierte endoskopische Resektion), EAWR (endosko-
pisch-assistierte tangentiale Resektion), EATR (endoskopisch-assistierte transluminale Resektion)
und die EASR (endoskopisch-assistierte Segmentresektion), zur Verfiigung [129, 130]. Die Wahl
des Verfahrens hangt von der Lokalisation des Tumors und der Bewertung der operierenden Arzte
ab [129].

laparoskopisch-assistierte_endoskopische Resektion: Diese Methode findet Anwendung bei

kleinen Lé&sionen, die beispielsweise durch endoskopischen Ultraschall befunden und lokalisiert
wurden. Hierbei wird der Tumor durch den Operateur in das Lumeninnere gedriickt oder der Ma-
gen mit atraumatischen Zangen oder Nahtmaterial gedehnt. Die entstandene Vorwélbung kann
durch eine elektrische Drahtschlinge abgetragen und geborgen werden. Aufgrund der erhéhten
Perforationsrate sollte daher dieses Abtragungsverfahren immer laparoskopisch Uberwacht wer-
den. Im Falle einer Perforation kann diese mit einer Naht oder einem Stapler verschlossen werden
[129, 130].

endoskopisch-assistierte tangentiale Resektion: Bei diesem Verfahren handelt es sich um eine

Rendez-Vous-Technik zwischen Endoskopie und Laparoskopie. Als erster Schritt erfolgt eine ge-
naue endoskopische Lokalisierung der Lasion. Anschlieend wird die Magen- bzw. Colonwand mit
atraumatischen Zangen oder durch um den Tumor platziertes Nahtmaterial nach auRen gezogen,
sodass sich eine Tasche um die L&sion bildet. Diese Tasche wird durch einen Stapler abgetrennt
und verschlossen. Um Nahtinsuffizienzen und somit Nachresektionen zu vermeiden, sollte Uber die
Staplernaht zusétzlich eine manuelle Naht gelegt werden. Im Anschluss werden die Nahtstellen

endo- und exoluminal auf Insuffizienzen und Blutungen tberprift und getestet [129, 130].

endoskopisch-assistierte transluminale Resektion: Dieses Resektionsverfahren wird bei Tumo-

ren mit unginstiger Lage, wie beispielsweise bei Tumoren der Magenhinterwand oder bei Colonla-
sionen mit naher mesenterialer Lage, angewendet. Dabei muss nach Aufsuchen und Lokalisierung

des Tumors die tumorfreie Organwand inzidiert werden. Dies kann mittels Schere und Diathermie
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erfolgen. Um Verletzungen groRRer Blutgeféaf3e zu vermeiden, sollte vor der Inzision eine Diaphano-
skopie erfolgen. Die befallene Organwand wird mittels Stapler herausgeschnitten und vernéht. Die
vordere Inzision wird mit einem Stapler oder einer manuellen Naht wieder verschlossen. Die Suffi-
zienz der Naht erfolgt im Anschluss durch die endoskopische Instillation von Methylenblau [129,
130].

endoskopisch-assistierte _Segmentresektion: Die endoskopisch-assistierte Segmentresektion
erfolgt bei Lasionen, die mittels LAER, EAWR oder EATR nicht resektabel sind. Das betroffene

Segment wird unter endoskopischer Kontrolle entfernt[129, 130].

Als haufigste Komplikationen wurden von Wilhelm et al. Blutungen mit 6,4% und Anastomosenin-

suffizienz mit 1,1% beschrieben [129].
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1.4 NOTES - Ein weiterer Schritt in der MIC

2004 wurde von Kalloo et al. erstmals die Praktikabilitdt von NOTES durch einen transgastralen
Zugang an Schweinen gezeigt. Hierfir wurde ein Endoskop in den Magen eines Schweins einge-
fuhrt, die Magenvorderseite inzidiert und tiber die Offnung eine Peritoneoskopie mit anschlieRender
Leberbiopsie durchgefihrt. Nach erfolgter Biopsie wurde die Durchtrittsstelle mit Endoclips ver-
schlossen. Mit dieser Studie lauteten Kalloo et al. ein neues Kapitel in der minimal invasiven Chi-
rurgie ein [54]. Bei NOTES werden im Unterschied zu der Laparoskopie natlrliche Korperdffnun-
gen wie Mund, Urethra, Vagina oder Rektum als Zugang zu den abdominellen Organen genutzt.
Fur den Zugang in den Peritonealraum werden kleine Schnitte in Vagina, Rektum, Speiserdhre
oder Magen gesetzt. Durch diesen Zugangsweg kann nun das Endoskop zum Zielorgan gefihrt
werden. Die Inzisionsstelle wird im Anschluss an die Operation entweder mit Endoclips oder einer
Naht verschlossen. Es kann komplett auf Bauchschnitte verzichtet werden, was die Gefahr von
Wundheilungsstérungen, postoperativen Schmerzen, Wundinfektionen, Verwachsungen mit daraus
resultierendem lleus und anderen Komplikationen minimiert. Auch im Hinblick auf die Asthetik ist
NOTES der Laparoskopie tberlegen, da hier keine sichtbaren Narben zurlickbleiben [69]. Momen-
tan ist NOTES Bestandteil experimenteller und klinischer Forschung, um Fragestellungen bezig-
lich der optimalen Methodik, Technik, Komplikationen und Einfluss auf physiologische Parameter,
wie beispielsweise die Hamodynamik, sowie deren Behandlung und Prophylaxe zu klaren, damit
die Grundvoraussetzungen einer sicheren Durchfiihrung von NOTES am Menschen gegeben

werden.

14.1 NOTES - Sammelbegriff fir eine Vielzahl unterschiedlicher Eingriffe
Neben der konventionellen NOTES-Operationstechnik wurde eine Vielzahl anderer Operations-
techniken mit der Intention, sichtbare Narben zu vermeiden, entwickelt. Bei der konventionellen
NOTES, auch pure-NOTES genannt, handelt es sich um ein Verfahren, bei dem die Operation
durch eine Inzision in Osophagus, Magen, Colon, Rektum, Vagina oder Harnblase erfolgt. Weitere
unterstitzende Zugéange sind nicht nétig. Das Hybrid-NOTES-Verfahren ist eine Abwandlung, bei
der als Hauptzugang eines der oben genannten Hohlorgane verwendet wird. Zusatzlich werden
noch ein oder mehrere assistierende, transkutane Zugénge gelegt, die als weitere Arbeitskanéle
oder zur Verbesserung von Ubersicht und Angulation genutzt werden kénnen. Das von der eigent-
lichen Zielsetzung von NOTES am weitesten entfernte Verfahren stellt embryonic-NOTES, auch e-
NOTES genannt, dar. Hierbei beschréankt sich der Zugang nur auf den Bauchnabel. Uber diesen
Zugangsweg kdnnen dann ein oder mehrere Instrumente in die Peritonealhdhle eingefuhrt werden.
Aufgrund der Abweichung vom eigentlichen NOTES-Konzept, den Hauptarbeitszugang durch ein
Hohlorgan zu wabhlen, sollte bei diesem Verfahren auch nicht von ,e-NOTES* sondern von ,single-

incision laparoscopic surgery" gesprochen werden [70].
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1.4.2 Aktueller Forschungsstand tber NOTES

Nach der erfolgreichen Peritoneoskopie und Leberbiopsie durch Kalloo et al. sind weitere tierexpe-
rimentelle Studien GUber NOTES verdoffentlicht worden [54]. So beschrieben Jagannath et al. beim
Schwein transgastrale Tubenligaturen [52], Park et al. Cholezystektomien [84], Kantsevoy et al.
Gastrojejunostomien [56] und Splenektomien [55], Wagh et al. Oophorektomien mit Tubenekto-
mien [125] und Metthes et al. distale Pankreatektomien [67] und Peritoneoskopien mit fokaler La-
sermikroskopie [117]. Wagh et al. berichteten 2007 erstmals Uber eine in Scottsdale (Arizona)
durchgefiihrten transrektalen NOTES-Eingriff am Tier [126]. Dieser Studie folgten dann Pai et al.
[83], Fong et al. [41] und Wilhelm et al. [128] ebenfalls mit transrektalen NOTES-Studien, die die
Durchfiihrbarkeit und Sicherheit dieser Methode belegten. Zusétzlich bewiesen Fong et al. [41] die
bessere Visualisierung der Organe im oberen Abdomen bei transrektalem Zugang durch eine bes-
sere Orientierung des Operateurs. Kombiniert wurde der transrektale mit einem transvaginalen
Zugang von Ryou et al., die an einer tierexperimentellen Studie am Schwein eine distale Pankrea-
tektomie vollziehen konnten [95]. Den transvaginalen Zugang nutzen dann Bessler et al., um in
einer tierexperimentellen Studie an Schweinen eine Cholezystektomie vorzunehmen [9]. 2004 wur-
de von Venkat Rao vierzehn Frauen transgastral die Appendix entfernt. Diese Daten wurden aller-
dings nie publiziert. Der erste offizielle NOTES-Eingriff am Menschen, in der eine transvaginale
Cholezystektomie durchgefiihrt wurde, verdffentlichten schlieBlich Marescaux et al. [66]. Eine an-
dere Studie von Zorren et al. berichtet Uber vier Patienten, denen ebenfalls transvaginal die Gal-
lenblase entfernt wurde [137]. Bei keiner der beiden Studien traten postoperative oder operative

Komplikationen auf.

1.4.3 NOSCAR und das White Paper

Nachdem das Potential von NOTES erkannt wurde, griindete die SAGES (Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgery) und die ASGE (American Society for Gastrointestinal
Endoscopy) eine aus 14 Mitgliedern bestehende Arbeitsgruppe NOSCAR (Natural Orifice Surgery
Consortium for Assessment and Research). Diese hat die Aufgabe, NOTES betreffende, techni-
sche Neuentwicklungen zu beobachten und den aktuellen Stand der Operationstechnik zusam-
menzufassen. Im Februar 2006 veroffentlichte NOSCAR das White Paper, welches potentielle
Barrieren fur die Weiterentwicklung und die Einfiihrung von NOTES in den klinischen Alltag zum
Thema hat [70]. In Deutschland wurde 2005/2006 die D-NOTES-Arbeitsgruppe aus deutschen
Gastroenterologen und Chirurgen nach diesem Vorbild gegriindet, um die Entwicklung von NOTES
zu bewerten und im Konsens weiterfihrende und koordinierende MafRhahmen zu initiieren. Beim
Treffen der D-NOTES-Gruppe im Juni 2009 wurden Fragen wie nach dem richtigen Zugang und
dem sicheren Verschluss, dem richtigen Umgang mit den zu erwartenden bakteriellen Komplikatio-
nen, der interdisziplindren Kooperation, dem Training und der Ausbildung behandelt. Zudem wur-
den terminologische Grundlagen festgesetzt und eine interdisziplindre Arbeitsliste verabschiedet
[91].
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1.4.3.1 Zugange fur NOTES

Fur den Zugang in die Bauchhohle sollten nicht nur wie in den meisten bisherigen Studien die Inzi-
sion in die Magenvorderwand [54-56] sondern auch andere zur Verfiigung stehende Mdglichkeiten
Uber Rektum, Colon, Vagina und Harnblase bericksichtigt werden [91]. Dabei sind fur die Wahl
des optimalen Zugangs die Visualisierung der Bauchorgane und die Orientierung des Operateurs
von entscheidender Bedeutung. Bei einem transgastralen Eingriff ist fir die optimale Darstellung
der oberen Organe der Peritonealhthle eine Retroflexion des Endoskops nétig. Dies entfallt bei
einer transvaginalen und transrektalen Operation. Des Weiteren ist die Moglichkeit einer besseren
Fixierung und Stabilitat des Endoskops bei transrektaler NOTES gegeben [41, 83, 128]. Bei einer
geplanten Appendektomie oder Tubenligatur bietet sich die transgastrale Operation an, da auf
diese Weise die Zielorgane optimal dargestellt werden kénnen. Andererseits ware der Zugang Uber
eine Mangeninzision fir eine Cholezystektomie nicht die ideale Wahl, da Manipulationen an Leber

und Gallenblase nur in einer kompletten Retroflexion des Endoskops erfolgen kénnen.

Transvesikaler Zugang: Nach Ausschluss eines Harnwegsinfektes kann die Harnblase als steriler
Zugang betrachtet werden. Die Wundheilungsrate dieses Organs kann als gut eingestuft werden.

Limitierend flr diesen Zugangsweg ist vor allem der geringe Durchmesser der Urethra [70].

Transvaginaler Zugang: Der transvaginale Zugang ist momentan klinischer Standard in der Gy-
nakologie, wobei vor dem Eingriff ein mikrobieller Ausschluss von Infektionen erfolgen sollte. Die
Desinfektion des Organs kann mit Octinisept® vorgenommen werden. Die Wundheilungsrate in

diesem Organ kann ebenfalls als gut angesehen werden [70].

Transgastraler Zugang: Bei 80% aller Menschen erweist sich der transgastrale Zugang als steril.
Grund hierfur ist der physiologisch niedrige pH-Wert (pH<4). Beim Einsatz von Protonenpumpen-
inhibitoren PPI ist dieser Zugang jedoch als problematisch zu betrachten, da dann der pH-Wert
steigt und das Bakterienwachstum zunimmt. Der positive Einfluss der Protonenpumpeninhibitoren
auf eine schnellere Wundheilungsrate ist auRerdem nicht eindeutig belegt. Zudem weisen Duo-

denum und Magen die beste Heilungsrate der NOTES-Zugénge auf [70].

Transdsophagealer Zugang: Der transésophageale Zugang éhnelt dem transgastralen Zugang.
Der einzige Unterschied liegt im Wegfallen der Protonenpumpeninhibitoren, die zum Anheben des
pH-Werts im Magen bendtigt werden. Die physiologische Mundflora scheint fir den immunkompe-

tenten Patienten kein Hindernis fir einen transésophagealen NOTES-Eingriff darzustellen [70].

Transrektaler Zugang: Da das physiologische Spektrum von Bakterien im Colon und Rektum
pathogen fir das Peritoneum ist, erweist sich dieser Zugangsweg als kritisch. Problematisch ist
aulBerdem, dass durch den Anstieg an antibiotika-resistenten Bakterien, die normal vor dem Ein-
griff gegeben werden, prophylaktische Antibiotika nicht mehr ausreichend sind. Die Wundheilungs-

rate ist hier nur magig [70, 128].
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Wegen der unterschiedlichen bakteriellen Kontamination und der Limitationen der einzelnen Zu-
gangswege sind noch weitere Studien erforderlich, um den optimalen Zugang und die beste Tech-
nik zu finden [70, 91].

1.4.3.2 Verschlusstechniken der Inzisionsstelle

Ein wichtiger Aspekt fiir die Etablierung von NOTES in den Klinischen Alltag ist der Wiederver-
schluss des inzidierten Organs. Dabei muss die Viszerosynthese sowohl primér suffizient als auch
die sekundare Insuffizienz sicher ausgeschlossen sein. Um sich gegen die Laparoskopie durchset-
zen zu konnen, ist ein extrem sicheres Verfahren anzustreben [91]. Zu berlcksichtigen ist hierbei
das penetrierte Organ. Das derzeit beste Verfahren ist bei transcolischen, transvaginalen und
transrektalen Zugéngen der Verschluss durch einen Stapler. Auch sind bei transvaginalen und
transrektalen NOTES-Eingriffen direkte chirurgische Néhte einsetzbar. Diese Mdglichkeiten entfal-
len bei Magen und Harnblase. Inzisionen der Magenwand sind fir eine direkte Naht nicht zugang-
lich. Zudem ist der Gebrauch von Stapler als kritisch zu betrachten, da sich bei zu nahem Einsatz
an Pylorus und Cardia Stenosen entwickeln kdnnen. Hier wird der Verschluss durch Clips oder
Nahtanker empfohlen. Letztere Verschlusstechnik ist jedoch als umsténdlich einzustufen, da es bei
ihrem Einsatz zu iatrogenen Verletzungen umliegender Strukturen und Organe kommen kann.
Einfacher scheint der Verschluss bei einem transurethralen Zugang zu sein, da die Harnblase bei
Ausschluss eines Harnwegsinfekts als steril angesehen werden kann. Hier kann eine Viszerosyn-

these durch Clips oder nur durch eine Drainage erfolgen [70].

1.4.3.3 Infektionsprophylaxe

Bei der Wahl des Zugangs ist auch das bakterielle Spektrum des Organs zu bericksichtigen. Wie
im Kapitel 1.4.3.1 ,Zugange fur NOTES* schon beschrieben, variiert das Milieu von steril, wie bei-
spielsweise in der Harnblase, bis hin zu Bakterien, die gegen die zur Infektionsprophylaxe einge-
setzten Antibiotika resistent sind. Dies ist besonders bei transrektalen Zugangen zu berucksichti-
gen [91]. NOSCAR stellte fest, dass es bei transgastralen Zugangen zu einer bakteriellen Ver-
schleppung und damit zu einer erhéhten bakteriellen Kontamination kommen kann. Dies wurde
durch neuartige gastrale Antibiotikalavagen und den Einsatz von sterilen Overtubes bereits ver-
bessert [54] und auch im Schweinemodell nachgewiesen [72, 124, 125]. Jedoch sind vor Einfih-
rung von NOTES in den klinischen Alltag noch weitere klinische Studien diesbezuglich erforderlich
[91]. Eine weitere Problematik der Infektionsprophylaxe stellt der Einsatz flexibler Endoskope in der
Bauchhdéhle dar, da ein zertifiziertes Verfahren fur die Sterilisation von Endoskopen erst noch ge-
fordert werden muss. Zurzeit steht nur das Ethylenoxid-Verfahren zur Verfugung. Zu beriicksichti-
gen ist jedoch, dass die Keimbelastung durch das Organ selbst hdher ist als die Gefahr einer

Keimverschleppung an sich [70].
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1.4.3.4 Entwicklung neuer Technologien

Die NOSCAR forderte im White Paper die Fort- und Weiterentwicklung der bis zu der Zeit zur Ver-
fiigung stehenden Instrumente, die fir einen optimalen Ablauf und damit fir die Integrierung von
NOTES in den klinischen Alltag nétig sind. Die bei einem Magendurchtritt entstandene Inzision
wurde bei zahlreichen Studien lediglich durch Endoclips versorgt [91]. Hier wurde die Entwicklung
von endoskopischen Nahtgerédten empfohlen. Zwar sind schon in Studien neue Techniken und
Instrumente erprobt worden [110, 111], jedoch sollten auch Laserverfahren und biologische Kleber
zum Verschluss in Betracht gezogen werden. Ein weiterer Aspekt ist die Weiterentwicklung der zur
Verfligung stehenden Endoskope und Visualisierungsverfahren. Bei einer Retroflexion des Endo-
skops, die beispielsweise bei Manipulation oder Inspektion der Leber und Gallenblase durch einen
transgastralen Zugang notig ist, steht das Bild auf dem Kopf, was die raumliche Orientierung und
das Handeln fir den Chirurgen deutlich erschwert [91]. Ein weiteres zu lI6sendes Problem ist die
Limitation der Arbeitskandle und die Handhabung der Endoskope. Bei den jetzigen Modellen ste-
hen nur zwei Arbeitskanéle, was flr eine Intervention an Gallenblase, Appendix oder anderen ab-
dominellen Organen zu wenig ist, zur Verfigung. Ein zusatzlicher Schwachpunkt beim Einsatz
flexibler Endoskope ist die Stabilitat und Position des Bildes. Horizont und Zielorgan lassen sich
nur schwer einstellen und nicht fixieren. Die Arbeit, welche das Auffinden und die Positionierung
der Linse vor der Zielstruktur mit sich bringen, kann durch die Kréfte, die bei der Manipulation da-
ran auftreten, somit schnell vergebens sein, da das Endoskop wieder weggedriickt und verstellt
werden kann. Dies kann durch die Entwicklung flexibler und starrer Overtubes behoben werden
[115]. Zu bedenken ist auch die Tatsache, dass der NOTES-Eingriff momentan nicht von einer
Person alleine erfolgen kann. Fir die Bedienung des Endoskops ware ein Operateur zustandig, die
Manipulation am Organ selbst misste durch einen weiteren Arzt erfolgen. Ein weiterer Ansatz, die
Bildgebung an den Standard der Laparoskopie heranzubringen, mehrere Arbeitskanéale bei limitier-
ten Zugangswegen und die Stabilisierung der Gerate zu ermdglichen, ware der Einsatz von multi-
funktionellen und roboterunterstitzten Plattformen. Diese ermdglichen eine zuséatzliche Beweglich-
keit und Freiheitsgrade fur die abdominelle Single-Port-Chirurgie [70]. Spaun et al. erprobten die
Plattform Endo-Samurai und zeigten deren Uberlegenheit gegen konventionelle 2-Kanal-
Endoskope [106]. Weitere in der Entwicklung stehende Plattformen wéren neben der Endo-
Samurai (Olympus, Tokyo, Japan) der Octopus-Manipulator von Swanson und Mitarbeiter und das

Direct Drive Endoscopic System von Boston Scientific [70].

1.4.3.5 Management intraoperativer Komplikationen und Blutungen

Um Komplikationen wie Blutungen, Perforationen, Milzverletzungen oder Verletzungen anderer
intraabdomineller Organe, die wahrend des Eingriffes auftreten kdnnen, adaquat behandeln zu
kénnen, muss ein multidisziplinares Team von Gastroenterologen, Anasthesisten und Chirurgen
zur Verfugung stehen [91]. Obwohl NOTES theoretisch auch in unsterilien Raumen oder sogar

unmittelbar am Patientenbett durchgefiihrt werden konnte, wird aufgrund von Infektionsprophylaxe
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und schnellerer Interventionsméglichkeit bei Zwischenféllen empfohlen, NOTES nur unter sterilen
Bedingungen im Operationssaal und in Vollnarkose durchzufiihren [118]. Auftretende Komplikatio-
nen sollten zusatzlich in einem zentralen Register gesammelt, archiviert und in regelmafigen Ab-

standen veréffentlicht werden.

1.4.3.6 Einfluss von NOTES auf physiologische Parameter

Ahnlich wie bei der Laparoskopie muss auch bei NOTES ein Pneumoperitoneum geschaffen wer-
den. Dies ist notwendig, um die Bauchdecke von den abdominellen Organen abzuheben, um gute
Sichtverhaltnisse fur den Operateur zu schaffen. Zahlreiche Studien befassten sich schon mit der
Auswirkung des abdominellen Drucks wéahrend einer laparoskopischen Operation auf das hamo-
dynamische und respiratorische System. Da es jedoch gravierende Unterschiede in der Vorge-
hensweise, dem Anlegen und Aufrechterhalten zwischen dem laparoskopischen und dem bei
NOTES notwendigen Pneumoperitoneum gibt, missen hier noch die Auswirkungen in Studien
weiter erforscht werden. Das bei einem laparoskopischen Eingriff entstandene Pneumoperitoneum
wird druckkontrolliert und im Vergleich zu NOTES mit hohen Durchflussraten aufgebaut und auf-
rechterhalten. Im Gegensatz hierzu erfolgt die Gasinsufflation bei NOTES durch das Endoskop. Ein
weiterer Nachteil, den die NOTES-Eingriffe mit sich bringen, zeigt sich in der Aufrechterhaltung des
Pneumoperitoneums. Je nach Lage des Endoskops wird die Durchtrittsstelle durch das Hohlorgan
suffizient oder insuffizient verschlossen. Bei unzureichendem Verschluss kann es zu Gasentwei-
chung und Dehnungen des Zugangsorgans kommen. Bei zu groRer Ausdehnung und abdomineller
Hypertension tber 15 mmHg kann es zu schédlichen Auswirkungen auf das respiratorische Sys-
tem, die Hamodynamik und die Perfusion der abdominellen Organe kommen [91]. Aufgrund der
bisher unzureichenden Datenlage Uber das Pneumoperitoneum bei NOTES empfahlen nicht nur
die NOSCAR sondern auch Kalloo et al. eine Beobachtung des intraabdominellen Drucks, der re-

spiratorischen Werte und der Himodynamik [54].
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15 Laparoskopie und Pneumoperitoneum

151 Technischer Aspekt der Laparoskopie

Die fur einen laparoskopischen Eingriff nétige Grundausstattung besteht aus einem Kohlenstoffdi-
oxid-Insufflator, einer Kamera mit Monitor und Lichtquelle, einer Thermo- und Elektrokoagulations-
einheit und einer Spuleinrichtung. Die Eigenschaften und Funktionen der Instrumente entsprechen
weitestgehend der einer offenen Laparotomie. Der signifikante Unterschied liegt in der Handha-
bung und dem Aufbau aufgrund des verénderten Zugangs. Anstatt eines grof3en Bauchschnittes
erfolgt der Zugangsweg Uber kleine Schnitte und die dadurch in die Bauchhohle eingefiuihrten Tro-
kare. Der grof3ere Trokar dient zum Einbringen der Optik und zur Insufflation des Gases, die klei-
neren Trokare zum Einfiihren der Instrumente. Fiir die Operationstechnik stehen neben den fiir die
neuen Arbeitsverhdltnisse angepassten Instrumenten wie Fasszangen, Nabelhaltern, Klemmen
etc. auch Kombinationen wie Koagulationsharken mit Sauger zur Verfiigung [60]. Um dem Opera-
teur eine optimale Sicht zu gewahrleisten, muss die Bauchdecke von den Organen abgehoben
werden. Dies kann auf zweierlei Arten geschehen. Bei der einen Technik wird oberhalb des
Bauchnabels eine Hautinzision durchgefiihrt und eine Veress-Nadel in die Peritonealhthle einge-
bracht. Nach Uberpriifung der intraabdominellen Lage wird schlieRlich CO, insuffliert, sodass sich
die Bauchdecke von den Organen abhebt und sich dem Operateur ein ausreichendes Blick- und
Operationsfeld ergibt. Im Anschluss wird die Veress-Nadel durch einen Trokar ersetzt. Alternativ
kann auch die Faszie frei prapariert, angeklemmt, inzidiert und der Trokar stumpf eingebracht wer-
den. Anschlie3end erfolgt dann die Insufflation des Gases. Ziel ist es, einen intraabdominellen
Druck zwischen 12-15 mmHg zu erreichen. Nachdem das Kapnoperitoneum geschaffen wurde,
werden weitere Trokare fur die Instrumentenfihrung eingebracht. Je nach dem zu operierenden
Organ unterscheidet sich die Lokalisation und Anzahl der Zugange [58, 87]. Eine andere Méglich-
keit wére die gaslose Laparoskopie. Hierbei wird das Operationsfeld durch Instrumente, die die
Bauchdecke anheben, geschaffen. Je nach Technik und Instrumenten kann eine gaslose laparo-
skopische Cholezystektomie bis hin zu kolorektalen Eingriffen durchgefiihrt werden [99]. Allerdings
berichten Studien wie beispielsweise von Galizia et al. und Larsen et al. Uber verlangerte Operati-
onszeiten, die u.a. auf die aufwendige Technik der Einfuhrung der anhebenden Instrumente und

die limitierte Exposition des Operationsfeld zuriickzufiihren seien [44, 61].

15.2 Pathophysiologie im Rahmen einer intraabdominellen

Druckzunahme

Unter intraabdomineller Hypertension IAH versteht man in der Intensivmedizin einen langer anhal-
tenden abdominellen Druck tber 12 mmHg [65]. Dabei ist die IAH ein Kontinuum von einem milden
Anstieg des intraabdominellen Drucks IAD ohne klinische Einschrankungen bis hin zu einer deutli-

chen Erhéhung mit einer Einschrankung aller Organfunktionen. Fir die Auswirkung und den An-



15 1 Einleitung

stieg des IAD sind zwei Parameter von entscheidender Bedeutung, die erhaltene Compliance der
Bauchdecke und das intraabdominelle Volumen. Bei erhaltener Compliance kann auch eine grol3e
intraabdominelle Volumenzunahme gut kompensiert werden. Problematisch ist hingegen eine wei-
tere Volumenzunahme bei hohem intraabdominellen Volumen und reduzierter Compliance der
Bauchdecke. Hierbei kann selbst bei kleinstem Volumenanstieg ein groRer intraabdomineller
Druckanstieg beobachtet werden [65]. Eine Graduierung der IAH erfolgt nach dem intraabdominel-
len Druck. Somit entspricht ein IAD von 12-15 mmHg dem IAH-Grad I, 16-20 mmHg dem IAH-Grad
II, 21-25 mmHg dem IAH-Grad Ill und ein Druck tber 25 mmHg dem IAH-Grad IV. Die Klassifikati-
on der IAH erfolgt nach der Zeitdauer. Uber eine hyperakute IAH spricht man, wenn sie wenige
Sekunden bis Minuten andauert, wie sie beispielsweise bei der Mageninsufflation auftreten kann.
Die akute IAH hat eine Dauer von Stunden. Als Beispiel sei hier die posttraumatische oder intraab-
dominelle Hamorrhagie genannt. Die subakute IAH erstreckt sich Uber einen Zeitraum von Tagen,
z.B. bei internistischen Erkrankungen, und die chronische I1AH lUber Monate, z.B. bei Graviditat,
morbider Adipositas, bei Tumorerkrankungen oder Aszites [121]. Ein abdominelles Kompartment
ist als eine abdominelle Druckerhéhung uber 20 mmHg mit neu auftretender oder weiterer Ver-
schlechterung einer Organfunktion definiert [121]. Eine intraabdominelle Hypertension beschrénkt
sich nicht nur auf das Abdomen, die Perfusionsstérung intraabdomineller Organe, insbesondere
der Niere [108], und die Peritonealhéhle an sich, sondern wird auch, u.a. durch eine kraniale Ver-
lagerung des Zwerchfells, zu 20-80% in den Thorax Ubertragen und erhéht dort den intrathorakalen
Druck ITD. Dabei kommt es zu einer Einschrankung des respiratorischen und kardiovaskularen
Systems. Die venése Blutflussabnahme aus dem kranialen Stromungsgebiet fiihrt schlief3lich auch
zu einer Zunahme des intrakranialen Drucks. Aufgrund dessen kann bei einer IAH von einem Poly-
kompartment gesprochen werden [121]. Eine ahnliche Beobachtung machten Bloomfield et al. im
Tierversuch. Dabei konnte bei einem erhéhtem intraabdominellen Druck auch ein erhdhter ICP

nachgewiesen werden [13].

153 Allgemeinzustand des Patienten

Studien von Galizia et al. und Volpino et al. tber kardiozirkulatorische Veranderungen bei Patien-
ten mit Pneumoperitoneum ergaben, dass diese bei jungen, gesunden Patienten ohne kardiovas-
kulére oder andere Co-Morbiditaten, die nach der Klassifikation der American Society of Anesthe-
siologists ASA in die Gruppen | und Il eingestuft wurden, nach Desufflation schnell und komplett
reversibel seien und im Allgemeinen keine Erhéhung der Morbiditat oder Mortalitat zur Folge haben
[44, 123]. Bei Patienten, die in den ASA-Gruppen lll und IV angesiedelt sind, kdnnte die Operati-
onstechnik mit Pneumoperitoneum mit einer erhhten kardiovaskularen Komplikationsrate verge-
sellschaftet sein. Insbesondere sollte auf eine ausreichende Volumensubstitution und einen niedri-
gen Insufflationsdruck geachtet werden [98, 107]. Bloomfield et al. zeigten einen erhéhten Einfluss
des IAD bei Hypovolamie und PEEP-Beatmung und eine Abmilderung der Veranderungen bei aus-

reichender Volumenbeladung [13]. Bei Patienten mit entsprechendem ASA-Score ist aufgrund von
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beobachteten Auswirkungen auf die Hdmodynamik ein strenges Monitoring des arteriellen Blut-

drucks und des zirkulierenden Blutvolumens in Betracht zu ziehen [79].

154 Optimale Lagerung des Patienten bei Pneumoperitoneum

Die Lagerung des Patienten hat ebenfalls einen Einfluss auf die Hdmodynamik beim Pneumoperi-
toneum. Eine um 10° erhobene Kopfposition des Patienten kann die negativen Auswirkungen des
Pneumoperitoneums verstarken [48]. Die Trendelenburgposition mit hochgelagerten Beinen und
Kopftieflage erhéht den vendsen Rickfluss und hat damit einen positiven Effekt auf die Hamody-
namik [49].

155 Wahl des Insufflationsgases

Bei den heutigen laparoskopischen Eingriffen findet fast ausschlieBlich eine Insufflation mit dem
Gas CO, statt. HAmodynamischer und metabolischer Auswirkungen, wie beispielsweise die CO,-
Absorption mit Anstieg des arteriellen pCO, wurden von Branche et al. und Cherniack beschrieben
[16, 23]. Daraus kénnen eine metabolische Azidose, Hyperkapnie oder Hypoxie im Gewebe resul-
tieren [112, 131, 132]. Um mogliche Nebenwirkungen des CO,-Pneumoperitoneums zu minimie-
ren, wurden Alternativen zum Gas CO, entwickelt. Als Ersatzgas stehen auch Edelgase wie Argon
und Helium zur Verfliigung [80]. Allerdings konnte sich in einer Studie von Bongard et al. das ein-
gesetzte Helium bezuglich der Hamodynamik nicht gegen das Kapnoperitoneum durchsetzen [14].
Auch eine Studie von v. Delius et al. zeigte keine klaren Vorteile bei der Gegeniberstellung der
Insufflation von CO, und von Raumluft bei NOTES-Eingriffen [119]. Zwar zeigte die CO,-
Pneumoperitoneum-Gruppe leichte Vorteile im Auffinden verschiedener Organe, jedoch kann nicht
ausgeschlossen werden, dass dies aufgrund der fehlenden Mdglichkeit der Verblindung zustande
kam. Bei der Auswertung der wahrend der Peritoneoskopie aufgenommen Videos durch einen
verblindeten Untersucher konnten dagegen keine signifikanten Unterschiede in Darmmotilitat,
Ubersicht oder Viszeraldehnung gefunden werden, obgleich eine geringere Organausdehnung mit
verbesserter Visualisierung bei der CO,-Gruppe beobachtet wurde. Insgesamt konnte kein signifi-
kanter Vorteil fir irgendeine der beiden Gruppen, CO, oder Raumluft, gefunden werden, sodass in
diesem Sektor noch weitere Studien erfolgen missen, bevor ein Konsens, welches Gas bei

NOTES-Eingriffen benutzt werden soll, gefunden werden kann.

1.5.6 Gaslose Laparoskopie

Das Anheben der Bauchdecke bei laparoskopischen Eingriffen ist zwingend nétig, um dem Opera-
teur eine ausreichende Sicht auf das Operationsfeld zu ermdglichen. Dies kann, wie oben be-
schrieben, mit Insufflation von Gasen und durch das Schaffen eines Pneumoperitoneums mit einer

Erhéhung des IAD erreicht werden. Jedoch ist diese Vorgehensweise mit metabolischen, kardiozir-
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kulatorischen, respiratorischen und anderen organfunktionellen Einbuf3en vergesellschaftet. Um
diesen Einfluss zu minimieren und die minimal invasive Chirurgie einem mdoglichst breiten Patien-
tenspektrum zu erméglichen, wurden neue Instrumente entwickelt, durch welche die Bauchdecke
auch gaslos angehoben werden kann. In verschiedenen Studien wurde die Praktikabilitdt von
bauchdeckenanhebenden Instrumenten und damit die der gaslosen laparoskopischen Eingriffe fir
Interventionen - von der laparoskopischen Cholezystektomie bis hin zu kolorektalen Eingriffen -
gezeigt [99]. Galizia et al. und Koivusalo et al. konnten in randomisierten Studien den negativen
kardiorespiratorischen Effekt des Kapnoperitoneums nachweisen und zeigten, dass die wahrend
der Operation auftretenden, negativen Nebenwirkungen des Pneumoperitoneums bei gasloser
Vorgehensweise minimiert oder sogar vollstandig vermieden werden konnten [44, 59]. Zu berick-
sichtigen ist jedoch, dass sich bei laparoskopischen Operationen mit bauchdeckenanhebenen In-
strumenten die Operationszeit signifikant verlangerte und Uber eine eingeschrankte Exposition
berichtet wurde [44, 61]. Trotz der verlangerten Operationszeiten und der begrenzten Ubersicht
Uber das Operationsfeld sollte diese Mdglichkeit der gaslosen Laparoskopie und Intervention fir

Patienten mit eingeschrénkter Herzfunktion in Betracht gezogen werden [79].

1.5.7 Einfluss des IAD auf das kardiovaskulare System

Durch die Zunahme des intraabdominellen Drucks kommt es zu einer Verlagerung des Zwerchfells
nach kranial und zu einer intrathorakalen Druckzunahme. Dabei werden zwischen 20-80% des
intraabdominellen Drucks in den Thorax weitergeleitet [116, 121, 122]. Besonders ausgepragt ist
der Einfluss des IAD bei PEEP-Beatmung und/oder Hypovolamie. Letzterem kann durch eine aus-
reichende Volumensubstitution entgegengewirkt werden [13]. Durch die Zunahme des intrathoraka-
len Drucks ITD kommt es zu einer Kompression der Venen und einer Abnahme des vendsen Ruick-
flusses. Daraus resultiert eine Vorlastsenkung [26, 79, 102] schon ab einem IAD von 10 mmHg [22,
93]. Die GefalBkompression der arteriellen GefalRe fuihrt zudem zu einer Nachlaststeigerung und
einer Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems RAAS [121]. Wichtige Parameter zur
Bestimmung der Vorlast sind der zentralvendse Druck ZVD und der pulmonalarterielle Verschluss-
druck PAVD. Der ZVD und der PAVD sind eine Summe aus intravaskularem und intrathorakalem
Druck und geben die Werte in Relativitat zum atmosphéarischen bzw. extrathorakalen Druck an
[22]. Aufgrund dessen haben ZVD und PAVD bei intraabdomineller Hypertension und daraus resul-
tierender intrathorakaler Hypertension (20-80% Weiterleitung des IAD in den Thorax) nur eine ge-
ringe Aussagekraft. Zudem ist zu beriicksichtigen, dass der ITD der wichtigste Confounder des
ZVD und PAVD ist und somit diese Werte massiv beeinflusst. Dies birgt die Gefahr, dass die abge-
lesenen ZVD-/PAVD-Messwerte félschlicherweise zu hoch interpretiert werden. Zur genauen Be-
stimmung des korrigierten ZVD musste der intrathorakale Druck gemessen und vom gemessenen
ZVD abgezogen werden. Anndherungsweise kann bei einer 1AH eine flinfzigprozentige Weiterlei-
tung in den Thorax angenommen werden, sodass sich der tatséchliche transmural zentralvendse

GefaRdruck mit der Formel
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Z\VDy = ZVD - IAD - Y2
berechnen lasst [121]. Genauere Angaben Uber die aktuelle Vorlast geben der rechtsventrikulare
end-diastolische Volumenindex (REDVI) und der globale end-diastolische Volumenindex GEDVI
wieder, da diese nicht von der Ventrikelcompliance und dem IAD beeinflusst werden [20, 21, 74].
Zur Bestimmung der Volumenreagibilitat stehen die Parameter der Schlagvolumenvarianz SVV
und der Pulsdruckvarianz PPV zur Verfiigung. Diese Parameter werden durch den IAD nicht beein-
flusst, sind jedoch nur bei sedierten und kontrolliert beatmeten Patienten wirklich aussagekréftig
[64, 73]. Bei einer intraabdominellen Hypertension steigt der mittlere arterielle Gefal3druck erst an,
normalisiert sich jedoch mittelfristig oder fallt sogar ab [121]. Der Anstieg kann mit der Verdrangung
des Blutes aus dem abdominellen Stromungsgebiet, der Kompression der arteriellen Blutgefalle
sowie der Aktivierung des RAAS mit sympathischer Stressreaktion einschlie3lich vagaler Reflexe

und ADH-Ausschittung erklart werden.

158 Einfluss des erhdhten IAD auf das respiratorische System

Durch die Druckibertragung vom Abdomen in den Thorax beeinflusst der IAD nicht nur die Herz-
funktion, Vor- und Nachlast, sondern auch die Atemmechanik und die respiratorischen Parameter.
Dabei ist zu bertcksichtigen, dass durch den konsekutiven Zwerchfellhochstand nicht die Compli-
ance der Lunge, sondern die des Thorax abnimmt. Dies auf3ert sich durch eine Abnahme der funk-
tionellen Residualkapazitat und eine Abnahme des Tidalvolumens bei Patienten mit schwerem,
akuten Lungenversagen ARDS [121]. Zwei Studien von v. Delius et al. am Schweinemodell zeigten
dabei akute Veranderungen im Rahmen von NOTES-Eingriffen. Hier nahm der peak inspiratory
pressure PIP bei erhthtem IAD Spitzenwerte von 45 mbar an, was auf eine reduzierte Compliance
und eine gesteigerte Resistance des Thorax hinweist. PIP und IAD korrelierten zudem signifikant
miteinander [116, 122]. Der konsekutive Zwerchfellhochstand kann auf3erdem zu einer Hypoventi-
lation fuhren. Dies zeigten Chmielnicki et al. und Volpino et al. in einer prospektiven, randomisier-
ten Studie. Dabei kam es wéahrend einer laparoskopischen Cholezystektomie zum Auftreten einer
Hyperkapnie und eines pH-Wert-Abfalls im Blut. Zudem stieg der Beatmungsdruck signifikant an
und die Compliance der Lunge nahm ab [24, 123]. Insgesamt lasst sich jedoch sagen, dass die
Veranderungen bei lungengesunden Patienten klinisch nur kaum relevant zu sein scheinen. Durch
Schwenk et al. konnte hinsichtlich der postoperativen Lungenfunktion in einer Studie sogar ein

Vorteil der laparoskopischen Technik gegeniiber der konventionellen gezeigt werden [101].
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159 Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems

Aufgrund der Zunahme des Drucks in der Nierenvene und des renovaskularen Widerstands bei
Zunahme des IAD [10, 46], wird das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System aktiviert und ADH aus-
geschuttet [47, 62]. Zudem ist mit einer sympathischen Stressreaktion einschlie3lich vagaler Refle-
xe zu rechnen. Hierdurch kann zum Teil der initiale Anstieg der Herzfrequenz, des MAP und des

systemischen und pulmonal-vaskuldaren Widerstandes erklart werden [79].

1.5.10 Veranderungen im Gastrointestinaltrakt bei erhéhtem IAD

Durch den Anstieg des intraabdominellen Drucks resultiert eine Minderperfusion im splanchnischen
Blutversorgungssystem. Das Vorliegen einer arteriellen Hypotension oder eines reduzierten Herz-
zeitvolumens muss hierbei nicht gegeben sein. Eleftheriadis et al. zeigten bei laparoskopisch ope-
rierten Patienten eine hepatische Minderperfusion und einen signifikanten pH-Wert-Abfall der Ma-
genschleimhaut. Diese Veranderungen waren jedoch nach Desufflation und Normalisierung des
IAD vollstandig reversibel [40]. Bei langanhaltendem IAD und daraus resultierender Minderperfusi-
on kann jedoch eine Ischamie und Reperfusionsstdrung des betroffenen Stromungsgebiets erfol-
gen. Das Ausschwemmen von Zytokinen bei Reperfusion birgt zuséatzlich die Gefahr eines Multior-

ganversagens [34, 35, 133].

1.5.11 Zunahme des intrakraniellen Drucks bei erhohtem IAD

Sowohl beim Menschen als auch im Tiermodell konnte ein direkter Zusammenhang zwischen dem
intraabdominellen und dem intrakranieller Druck ICP gezeigt werden [13, 25, 31, 53]. Als Grundla-
ge fur die kranielle Druckerhdhung bei erhéhtem intraabdominellen Druck wird die Weiterleitung
des Drucks vom Abdomen in den Thorax und die daraus resultierende intrathorakale Druck-
erh6hung angenommen. Als Folge der Druckerhdhung im Thorax ergibt sich eine ventse Abfluss-
stérung aus dem kranialen Strémungsgebiet und eine Blutstauung. Dies bewirkt einen Anstieg des
ICP und birgt die Gefahr der Ausbildung eines Hirnddems. Dies zeigten u.a. Bloomfield et al., in-

dem sie im Tierversuch der ICP-Erh6hung durch eine Thorakotomie entgegenwirkten [13].
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1.6 Monitoring hamodynamischer Parameter

Kalloo et al. [54] und die NOSCAR [91] in ihrem White Paper empfehlen eine kontinuierliche Uber-
wachung des abdominellen Drucks und der kardiorespiratorischen Parameter. Zur Kontrolle dieser
Parameter muss zuerst ein geeignetes Messsystem gefunden werden. Die alleinige klinische Beur-
teilung zur Erfassung der hamodynamischen Parameter hat sich als unzuverlassig herausgestellt
[39]. Auch die im klinischen Alltag konventionellen Monitoring-Systeme liefern zu ungenaue kardi-
opulmonale Informationen Uber den Patienten. Ein mittlerer arterieller Druck im Normalbereich
garantiert leider kein ausreichendes Herzzeitvolumen. Die Durchfihrung einer Réntgenaufnahme
des Thorax oder einer Echokardiographie hat sich als unpraktikabel und wahrend eines NOTES-
Eingriffes als nicht durchfihrbar erwiesen. Der zentralvendse Druck liefert wahrend eines erhdhten
intraabdominellen Drucks aufgrund des Anstiegs des intrathorakalen Drucks [121] keine zuverlas-
sigen Daten Uber die Vorlast, den rechtsventrikularen end-diastolischen Druck [78] oder die Volu-
menreagibilitdt auf Volumenbolusgabe [33, 88, 92]. Auch die Anlage eines Pulmonalarterienkathe-
ters bei Patienten hat sich als komplikationsreich erwiesen [96]. Wegen seiner hohen Zuverlassig-
keit und der einfachen Installation wird das Pulse Contour Cardiac Output System, PICCOplus, des
Herstellers Pulsion Medical System Munchen fir das Monitoring kritisch kranker Patienten zuneh-
mend eingesetzt. Es ist im Vergleich zum Pulmonalarterienkatheter eine weniger invasive und ein-
fachere Methode und gilt als nur minimal invasives, erweitertes Messverfahren fur hamodynami-
sche Parameter. Grund hierfur ist die Kombination des PICCOplus-Messsystems aus transpulmo-
naler Thermodilution und Pulskonturanalyse. Fur die Thermodilutionsinjektion mit eisgekihlter
NaCl-Ldsung ist lediglich ein konventioneller, zentraler Venenkatheter und ein spezieller arterieller
Messkatheter, der jedoch nicht traumatischer oder komplikationsreicher als ein normaler arterieller
Zugang ist, zur Detektion noétig [7]. Das PICCOplus ermdglicht neben einer kontinuierlichen Erfas-
sung des Blutdrucks und der Herzfrequenz [43, 136] auch eine sequentielle Messung hamodyna-
mischer Parameter, insbesondere des Herzzeitvolumens HZV, des intrathorakalen Blutvolumens
ITBV, des globalen end-diastolischen Volumen-Index GEDVI als Mal} fir die Vorlast, des syste-
misch-vaskuldren Widerstandes (SVR) als Maf fur die Nachlast sowie die Errechnung weiterer
hamodynamischer Parameter wahrend endoskopischer, laparoskopischer und NOTES-Eingriffen.
Klinische Anwendung findet das PICCOplus v.a. auf internistischen, kardiologischen und chirurgi-
schen Intensivstationen und dient dort zur Uberwachung von Patienten, die ein intensives kardi-
ovaskulares und volumetrisches Monitoring benétigen. Zu den Indikationen gehdren u.a. der akute
Myokardinfarkt mit Kontrolle der Therapie (Volumen, Katecholamine), schwere Schockzustédnde,
Sepsis, akutes Lungenversagen und die Lungenembolie. Der genaue Aufbau und die Messmetho-
dik des PICCOplus-Systems werden in den Kapiteln 3.3.1 ff. ausfuhrlich erldutert. Zudem sollten
eine Kontrolle des Pulses und der Sauerstoffsattigung durch ein Pulsoxymeter und eine Kontrolle

der respiratorischen Parameter sowie der arteriellen Blutgase erfolgen.
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2 Problematik und Fragestellung

Sowohl fur laparoskopische Operationen als auch fir NOTES-Eingriffe muss die Bauchdecke an-
gehoben werden, um eine optimale Sicht auf die darunter liegenden abdominellen Organe und das
Operationsfeld zu bekommen. Normalerweise geschieht dies mit Insufflation eines Gases und An-
lage eines Pneumoperitoneums. Bei laparoskopischen Eingriffen wird, soweit es vom Patienten
kompensiert werden kann, ein intraabdomineller Druck von 12-15 mmHg aufgebaut. Studien von
McDougall et al. lassen darauf schlieRen, dass ein Volumendruck ber 15 mmHg die Ubersicht
Uber das Operationsfeld nicht vergrof3ert [68]. Zudem sind die Auswirkungen des Pneumoperitone-
ums auf die hAmodynamischen Parameter des Patienten und dessen kardiopulmonales Kompen-
sationsvermdgen zu berlcksichtigen. Eine randomisierte Studie Uber unterschiedliche Insufflati-
onsdricke bei laparoskopischen Cholezystektomien von Wallace et al. zeigte, dass der Insufflati-
onsdruck signifikant die hamodynamischen Veranderungen und postoperativen Schmerzen beein-
flusst [127]. Dexter et al. bestatigten mit einer Studie Gber hamodynamische Konsequenzen von
standard- und low-pressure Kapnoperitoneum wahrend der laparoskopischen Cholezystektomie
sowohl die Durchfihrbarkeit der laparoskopischen Cholezystektomie mit low-pressure Kapnoperi-
toneum als auch den verringerten Einfluss des low-pressure Kapnoperitoneums auf hAmodynami-
sche Parameter [32]. Die hamodynamischen Veranderungen sind bei Patienten mit gutem ASA-
Score | oder Il reversibel und kénnen durch gutes kardiopulmonales Kompensationsvermdgen
ausgeglichen werden. Dies trifft jedoch nicht auf Patienten mit eingeschrankten kardiopulmonalen
Reserven zu. Bei einem ASA-Score von lll oder IV wird als Pramedikation vor laparoskopischen
Operationen und vor Anlage eines Pneumoperitoneums eine ausreichende Volumenbeladung des
Patienten, B-Blocker und eine intermittierende, sequenzielle, pneumatische Kompression der unte-
ren Extremitdten empfohlen. Zudem sollte bei Patienten mit eingeschrankter Herzfunktion, falls
technisch durchfuhrbar, die Moglichkeit der gaslosen oder low-pressure Laparoskopie in Betracht
gezogen werden [79]. Auch Wallace et al. sprachen sich in ihrer Studie fur die Empfehlung eines
low-pressure Pneumoperitoneum mit Edelgas bei Patienten mit schwerem kardiovaskularen
Grundleiden fiir laparoskopische Operationen aus. Um dem Operateur einen ausreichenden Uber-
blick bei NOTES-Eingriffen zu gewdhrleisten, muss ebenfalls ein Pneumoperitoneum geschaffen
werden. Im White Paper wurde daher empfohlen, die Ubertragbarkeit der bei laparoskopischen
Versuchen gewonnenen hamodynamischen Veranderungen und Parameter zu prifen und weitere
Studien anzustellen. Diesbeziiglich erschienen zwei Studien von Bingener et al.. Beim Vergleich
von kardiopulmonalen Auswirkungen zwischen NOTES und Laparoskopie am Schweinemodell
zeigte sich ein signifikanter, aber klinisch inapparenter Unterschied [12]. Eine zweite Studie, eben-
falls im Schweinemodell mit 14-tagiger Uberlebensphase, verglich die hamodynamischen Auswir-
kungen von NOTES und Endoskopie miteinander und zeigte einen ahnlichen Einfluss beider auf
die Hamodynamik. Allerdings konnten in dieser zweiten Studie die Unterschiede zwischen NOTES
und Laparoskopie nicht repliziert werden [11]. Auch eine Studie von v. Delius et al. konnte keinen

signifikanten Unterschied in der kardiopulmonalen Reaktion zwischen einem 12 mmHg Kapnoperi-
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toneum bei NOTES und einem 12 mmHg Kapnoperitoneum bei laparoskopischen Operationen
feststellen [119]. Um die hamodynamischen Auswirkung bei NOTES reduzieren zu kdénnen, wurde
daher spekuliert, ob NOTES auch bei einem low-pressure Pneumoperitoneum durchgefiihrt wer-
den kann und ob es signifikante Unterschiede beziglich Ubersicht und Hamodynamik zwischen
low- und standard-pressure Pneumoperitoneum gibt.

Ziel der verblindeten, randomisierten, kontrollierten, tierexperimentellen Studie war es daher, zu
untersuchen, ob es einen signifikanten Qualitatsunterschied zwischen einer transgastralen Peri-
toneoskopie im low- oder standard-pressure Kapnoperitoneum gibt, und herauszufinden, ob es

hierbei zu hamodynamischen Unterschieden kommt.

PressurePig-Studie

Folgende Fragen sollten mit dieser Studie beantwortet werden:

1. Gibt es einen Qualitatsunterschied der Peritoneoskopie im low-pressure und standard-
pressure Kapnoperitoneum?
Dieser Fragestellung soll durch das Auffinden abdomineller Organe im low- (6 mmHg) und
standard-pressure (12 mmHg) Kapnoperitoneum sowie durch die Beurteilung der Qualitat

durch den verblindeten Operateur nachgegangen werden.

Primarhypothese: Nicht-Unterlegenheit der Peritoneoskopie mit low-pressure

Kapnoperitoneum

2. Konnen hamodynamische Unterschiede bei NOTES im low- und standard-pressure Kapn-
operitoneum festgestellt werden?
Die hamodynamischen Unterschiede werden durch die mit dem PICCOplus perioperativ

erfassten Daten statistisch ausgewertet dargestellt.

Sekundarhypothese: hdmodynamische und pulmonale Vorteile bei low-pressure

gegenuber dem standard-pressure Kapnoperitoneum
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3 Versuchstiere, Material und Methoden

3.1 Versuchstiere

3.11 Anzahl, Geschlecht und Gewicht

Fir die vorliegende Studie wurde eine transgastrale Peritoneoskopie an insgesamt 18 weiblichen
und einem méannlichen Schwein durchgefihrt. Ein Versuchstier wurde wegen einer schwerwiegen-
den Blutung aufgrund einer Durchtrennung einer Magenwandarterie und daraus resultierendem
hamorrhagischen Schock und anschlieBender Laparotomie aus der Studie ausgeschlossen. Das
Gewicht der Tiere betrug im Durchschnitt 38,98 kg und lag zwischen 35 kg und 43 kg. Das Alter
der Schweine lag zwischen drei und finf Monaten. Die Wahl der Schweinerasse fiel auf die deut-
sche Landrasse, da deren Gastrointestinaltrakt und kardiovaskulares System groRe Ahnlichkeiten
zur Humananatomie aufweisen. Daher zahlt diese Rasse zu den etablierten Versuchstieren bei

tierexperimentellen, endoskopischen Studien.

3.1.2 Betreuung, Pflege und Haltung der Schweine

Die Schweine wurden sieben Tage vor Versuchsablauf in den Tierstall des Zentrums fir préklini-
sche Forschung am Klinikum rechts der Isar gebracht und dort sowohl von Tierpflegern als auch
von Tierérzten des Instituts betreut. Die speziellen Tierhaltungsraume, in denen die Tiere unterge-
bracht wurden, unterlagen personenlimitierter Zugangskontrolle, einer regulierten Temperatur und
Luftfeuchte, einem Hell-/Dunkel-Lichtprogramm mit Dammerlichtphase und konventionellen Hygie-
nebedingungen. Die Schweinehaltungsbereiche wurden in verschiedene Buchten je nach Anzahl
der Schweine unterteilt, sodass auch die gleichzeitige Haltung von zwei Schweinen in einem 3 m?
Halteplatz oder von vier Versuchstieren in einem 6 m? Stall moglich war. 24 Stunden vor Studien-
beginn wurden die Tiere in einem Einzelstall isoliert. Die Fitterung erfolgte als pelletiertes Schwei-
nefutter und wurde 48 Stunden vor Versuchsbeginn auf eine Flissignahrung, Fresubin, umgestellt.
Ab 12 Stunden vor dem Eingriff wurden die Schweine niichtern gehalten, erhielten aber zu jeder
Zeit einen Zugang zu automatischen Frischwassertranken. Bélle, BeiRketten und leere Kanister

dienten den Versuchstieren als Beschéaftigungsmdglichkeit. Die Haltung der Tiere erfolgte in Um-

setzung der in der EU-Richtlinie 86/609 festgelegten Bedingungen.

3.1.3 Anasthesie und Beatmung

Als Pramedikation bekamen die Schweine noch im Stall eine intramuskulare Injektion von 10
mg/kg KG Ketamin (Narketan®, Fa. Chassot AG, Ravensburg), 2,0 mg/kg KG Azaperon (Stresnil®,
40 mg/ml, Janssen-Cilag, Neuss) und 0,02 mg/kg KG Atropin (Atropinsulfat®, B.Braun, Melsun-

gen). Nach Wirkungseintritt der Pramedikation wurden die Tiere in einen separaten Raum zur Nar-
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koseeinleitung und Intubation gebracht. Hierfiir wurden dem Schwein jeweils ein groR3lumiger, peri-
pherer Venenkatheter an beiden Ohren gelegt und Propofol 1% (Propofol®, Fresenius Kabi, Austria
GmbH, Graz, Osterreich) im Bolus injiziert. AnschlieBend wurde das Versuchstier endotracheal mit
einem entsprechenden Tubus intubiert. Die Aufrechterhaltung der Narkose erfolgte durch eine
konstante Flussrate (25-35 mg/kg KG/h) von Pentobarbital (Nacoren®, Fa. Merial GmbH, Hal-
bergmoos) als Dauertropf (20 ml Nacoren® auf 500 ml NaCl-Lésung, B.Braun, Melsungen) und
Remifentanil (Ultiva®, Fa. Glaxo Smith Kline, Dresden) 0,5 mg/kg KG/h. Zu Beginn der Anasthesie
wurden die Tiere mit 10 ml/kg KG Ringer-Laktat-Lésung (Ringer-Laktat®, Fa. Berlin-Chemie AG,
Berlin) hydriert. Wahrend der Endoskopie erfolgte keine Volumensubstitution. Die Beatmung der
Schweine erfolgte zeit- und volumengesteuert mit einem Servo Ventilator 900 D (Siemens-Elema,
Solna, Schweden). Die Ventilation wurde auf eine Atemfrequenz von 12 Atemzigen/Minute, einem
Tidalvolumen (Vt) von ca. 10 ml/kg KG und einer Sauerstofffraktion im Atemgas (FiO,) von 30
Vol.% festgelegt. Die daraus resultierenden Parameter, das Atemminutenvolumen (AMV) und der
inspiratorische Spitzendruck (PIP) wurden am Geréat abgelesen und dokumentiert. Der maximale
inspiratorische Spitzendruck wurde auf 45 mbar festgesetzt. Das Atemzeitverhdltnis wurde so ge-

wahlt, dass die Inspirationszeit 33% und die inspiratorische Pause 25% von der Gesamtzeit betru-

gen.

3.14 Euthanasie und Sektion

Am Ende des Versuchs erfolgte die Euthanasie der Tiere durch eine intravendse Applikation von
100 mg/kg KG Pentobarbital (Nacoren®, Fa. Merial GmbH, Halbergmoos) sowie von 40 ml einer 1
molaren Kaliumchloridlésung (Fa. Baxter Deutschland GmbH, Unterschleil3heim). Abschlie3end
wurde der Tod des Tieres mit einem Stethoskop festgestellt. Es erfolgte bei allen Tieren eine Sek-
tion zum Ausschluss von Verletzungen, die eventuell durch die zuvor durchgefiihrten Eingriffe ver-

ursacht worden waren.

3.15 Tierschutzkommission

Die Versuche wurden von der Regierung von Oberbayern gemalR des deutschen Tierschutzgeset-
zes genehmigt.

3.2 Materialien

3.2.1 Warmematte
Um einen Abfall der Kérpertemperatur unter 36°C zu vermeiden, wurden die Versuchstiere in Ri-
ckenlage auf einer Warmematte (Beurer GmbH&Co. KG, Ulm) gelagert und bis zum Versuchsstart

mit einer OP-Decke abgedeckt.
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3.2.2 Pulsoxymeter

Zur Bestimmung der peripheren arteriellen Sauerstoffsattigung SpO, und der Pulsfrequenz wurde
wahrend der Versuche am Ohr jedes Versuchstiers ein Pulsoxymeter (8600 Pulse Oxymeter, No-
nin Medical Inc., Minnesota, USA) angelegt. Die Parameter wurden in regelméRigem Abstand und

bei den Thermodilutionsmessungen dokumentiert.

3.2.3 Kapnometrie

Zur Messung des endexpiratorischen Kohlenstoffdioxidgehalts (etCO,) wurde ein Kapnometer
(Datex S5, Fa. Ohmeda, Freiburg) verwendet. Als Zielwert wurde ein etCO, von 40 mmHg bei ei-

ner Atemfrequenz von 12 Atemziigen/Minute angestrebt.

3.24 Temperaturmessung

Die Korperkerntemperatur der Schweine wurde wahrend des Versuchs rektal durch ein Thermome-
ter (Braun PRT 1000, B. Braun Melsungen AG, Meslungen) kontinuierlich gemessen und auf dem

Anasthesieprotokoll dokumentiert.

3.25 Messung des zentralen Venendrucks

Die Bestimmung des zentralvendsen Drucks ZVD wurde invasiv Uber einen zentralen Venenkathe-
der gemessen. Zum Einbringen des Katheters, in unserem Fall eine diinnlumige Ernéahrungssonde
(Unomedical A/S, Birkergd, Ddnemark), in die Vena jugularis externa erfolgte ein linksseitiger, un-
gefahr 5 cm langer Halsschnitt und eine Préparation der Vene. Die Sonde wurde im Anschluss
durch eine Naht fixiert und an einen Sensor (Smith Medical International Ltd, Rossendale, Lan-
cashire, United Kingdom) angeschlossen. Nach Kalibrierung des Drucksystems gegen den atmo-
sphéarischen Druck konnte eine kontinuierliche Messung des zentralen Venendrucks Uber einen
Monitor (Datex S5, Fa. Ohmeda, Freiburg) erfolgen. Der ZVD wurde in regelméaRigen Abstéanden
auf dem Anasthesieprotokoll dokumentiert und vor jeder Thermodilution in das PICCOplus-System

eingegeben

3.2.6 Papillotom und Erbotom

Die Magenvorderwand wurde fur den NOTES-Eingriff durch ein monopolares Papillotom und ein
Erbotom ICC 200 (Erbe Elektromedizin, Tubingen) inzidiert.
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3.2.7 Doppelkanal-Gastroskop

Fur die Endoskopie und die transgastrale Peritoneoskopie wurde ein flexibles Doppelkanal-
Gastroskop (Typ 13806 PKS, Karl-Storz, Tuttlingen) eingesetzt. Der Durchmesser des Endoskops
betragt 12 mm. Die beiden Arbeitskanéle messen 2,8 mm und 3,4 mm im Durchmesser. Die Koh-
lenstoffdioxidinsufflation und die Druckabnahme erfolgten bei beiden Versuchsgruppen tber den
gréRBeren Arbeitskanal. Hierfur wurde ein Insufflator (Laparoflator 26012; Karl-Storz, Tuttlingen)
Uber einen 290 cm langen Plastikschlauch am Kopfende des Endoskops an den Biopsiekanal an-
geschlossen. Die maximale Durchflussrate wurde auf 2 I/min festgelegt.

3.2.8 PICCOplus-Gerat

Die transpulmonale Thermodilution und die arterielle Pulskonturanalyse wurden in unserer Studie
mit Hilfe eines PICCOplus-Gerats (PULSION Medical Systems, Miinchen) (Abbilung 1) vorge-
nommen. Die Messung beider Parameter kann mit diesem Gerat von einander unabhéngig durch-
geflhrt werden. Da bei dieser Methode auf einen Pulmonalarterienkatheter verzichtet werden kann
und nur ein zentraler Venenkatheter ZVK und ein arterieller Thermodilutionskatheter, welcher ein
ahnlich invasives Risikoprofil wie ein arterieller Katheter hat, benétigt werden, ist diese Messme-
thode nur gering invasiv. Der ZVK diente zur Injektion eines eisgekihlten Kochsalzbolus und be-
sitzt einen Injektattemperatursensor. Die kontinuierliche Pulskonturanalyse und die Temperaturab-
leitung zur transpulmonalen Thermodilutionsmessung erfolgten beide Uber einen A4F
PULSIOCATH-Thermodilutionskatheter (PV2014L16 Thermodilutionskatheter @ 1,4 mm, nutzbare
Lénge 22 cm, PULSION Medical Systems, Miunchen). Der erforderliche arterielle Katheter wurde

mit der modifizierten Seldinger-Technik gelegt.

Abbildung 1:  PICCOplus-Gerét der Firma Pulsion Medical Systems, Minchen ([89], p.03)
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3.3 Methodik zur Erhebung der Messparameter

3.3.1 Anlage des PICCOplus-Gerats am Schwein

Nach erfolgter Narkoseeinleitung wurde in das linke Hinterglied des Schweins mittels modifizierter
Seldinger-Technik der arterielle Thermodilutionskatheter in die Arteria femoralis eingebracht. Hier-
fur wurde erst die Arterie mit einer Punktionsnadel punktiert und der Seldinger-Draht eingefuhrt.
Hiertber wurde der arterielle Katheter in das Gefafld hineingeschoben und der Draht entfernt. Um
eine Beeintrachtigung des Druckaufnehmers zu vermeiden, wurde ein Infusionsbeutel unter Ver-
wendung einer Druckmanschette mit einem Druck von 300 mmHg an die Spulleitung angeschlos-
sen. Danach wurde der Druckaufnehmer auf Herzhéhe des Schweins befestigt und luftfrei gespiilt.
Der Druckaufnehmer wurde anschlieend Uber die Druckleitung an das Lumen des arteriellen Zu-
gangs angeschlossen und der Thermodilutionskonnektor des arteriellen Thermodilutionskatheters
mit dem entsprechenden Kabel an das PICCOplus angeschlossen. Nach Anlage des fir die Ther-
modilutionsmessung notwendigen zentralen Venenkatheters an die noch freie Vena jugularis wur-
de an das Lumen des vendsen Katheters ein 3-Wege-Hahn angeschlossen und das Injektattempe-
ratursensorgehduse konnektiert. Fir den Anschluss an das PICCOplus-Gerat wurde das Injektat-
temperatursensorkabel an das Injektattemperatursensorgehause installiert und das Kabel, welches
ebenfalls mit dem Temperatursensor des arteriellen Zugangs verbunden ist, in die entsprechende
Buchse des PICCOplus-Gerats gesteckt (Abbildung 2 zeigt den Aufbau und Anschluss des PIC-
COplus am Menschen). Nach Nullabgleich und Einprogrammierung der tierspezifischen Parameter
in das PICCOplus wurde ein Laptop an den AUX-Kanal des Gerats angeschlossen und es konnte
eine kontinuierliche Aufzeichnung der Daten und Parameter, die das PICCOplus malf3 und errech-
nete, mit dem Spezialprogramm ,PICCOWIN* (PULSION Medical Systems, Minchen) erfolgen.
Am Ende des Versuchs wurde die aufgenommene PICCO-Datei unter dem Namen ,Pres-
surePig[Nummer des Versuchstieres]JJ.MM.TT“ abgespeichert. Die Organisation und Verwaltung
der Daten erfolgte durch das Programm Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, USA).
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Abbildung 2:  Aufbau des PICCOplus-Geréts ([89], p.17)

3.3.2 Erhebung der kardiovaskularen Parameter

3.3.2.1 Theoretische Grundlagen der transpulmonalen Thermodilution

Die Messdaten, die das PICCOplus-System liefert, basieren auf der Pulskonturanalyse und der
transpulmonalen Thermodilution. Hieraus werden dann héamodynamische Parameter errechnet.
Fur die transpulmonale Thermodilution wird ein definiertes Volumen, in unserer Versuchsreihe 10
ml einer gekuhlten Kochsalzldsung, im Bolus in den zentralen Venenkatheter, an dem das Injektat-
temperatursensorkabel angeschlossen ist, injiziert. Dabei sollte die Injektionszeit unter finf Sekun-
den liegen. Die Temperatur des Bolus wird dann am ZVK durch den angeschlossenen Sensor re-
gistriert. Aufgrund der langen Flussstrecke zwischen ZVK und arteriellem Temperatursensor sollte
der Temperaturgradient zwischen Injektat und Blut mdglichst hoch sein. Um dies zu gewahrleisten,
wurde die Injektionslésung bei 8° C im Kuhlschrank gelagert und wahrend des Versuchs zuséatzlich
in einer Eislosung gekihlt. Nach Injektion wurde die gekihlte NaCl-Losung auf dem Weg vom
rechten Vorhof Uber den rechten Ventrikel, das pulmonale System, den linken Vorhof, den linken
Ventrikel, die Aorta und schlielich Uber die Arteria femoralis verdiinnt (Abbildung 4) und die Tem-
peraturschwankung tber den in der Arteria femoralis platzierten Temperatursensor registriert. Die
daraus resultierende Thermodilutionskurve (Abbildung 3) wurde in Abhangigkeit von der Tempera-

turdifferenz zwischen Injektat und Temperaturabfall des arteriellen Bluts und in Abhangigkeit von
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der Zeit von Injektion bis zur Detektion am arteriellen Sensor erstellt. Diese Kurve bietet die Grund-
lage fiir die Errechnung der hdamodynamischen und volumetrischen Parameter. Nach der ersten
transpulmonalen Thermodilution kann ein fir den Patienten individueller Kalibrierungsfaktor be-
rechnet werden, der der spateren kontinuierlichen Ermittlung der arteriellen Pulskonturanalyse
dient.
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Abbildung 3:  PICCOplus-Monitor bei der transpulmonalen Thermodilution ([89], p.14)
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Abbildung 4:  theoretische Grundlagen der transpulmonalen Thermodilution ([90], p.19)
Abklrzungen: RAEDV: end-diastolisches Volumen des rechten Vorhofs
RVEDV: end-diastolisches Volumen des rechten Ventrikels
EVLW: extravaskuléares Lungenwasser;
PBV: pulmonales Blutvolumen
LAEDV: end-diastolisches Volumen des linken Vorhofs

LVEDV: end-diastolisches Volumen des linken Ventrikels
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3.3.2.2 Parameter der transpulmonalen Thermodilutionsmessung

Die mittlere Durchgangszeit MTt und die exponentielle Abfallzeit DSt werden zur Analyse der
Thermodilutionskurve herangezogen und dienen der Errechnung von intra- und extravaskularen
Flissigkeitsvolumina. Zum Ermitteln des Herzzeitvolumens HZV wird bei der transpulmonalen
Thermodilution die Stewart-Hamilton-Formel (Abbildung 5) herangezogen. Zusammen mit den

Zeitparametern DSt und MTt leiten sich u.a. folgende Parameter ab:

Intrathorakales Thermovolumen (ITTV): Die mittlere Durchgangszeit beschreibt den Zeitpunkt,
an dem die Halfte des Indikators den Messort durchlaufen hat. Die Multiplikation mit dem Herzzeit-
volumen ergibt dann das intrathorakale Thermovolumen:

ITTV =HZV - MTt

Pulmonales Thermovolumen (PTV): Die exponentielle Abfallzeit ergibt, wenn man diese mit dem
Herzzeitvolumen multipliziert, das pulmonale Thermovolumen:
PTV =HZV - DSt

Sowohl der ITTV als auch der PTV dienen als Grundlage fir die Berechnung weiterer hamodyna-
mischer und volumetrischer Thermodilutionsparameter. Fir die klinische Anwendung ist dies je-

doch belanglos.

T, | Injektion

o |

(Tb = T') ' Vi K T, = Bluttemperatur
j A Tb . dt T; =Injektattemperatur

V; = Injektatvolumen
| A Ty, = dt =Flache unter der Thermodilutionskurve
K = Korrekturfaktor, aus spezifischem Gewicht
und spezifischer Warmekapazitat von Blut und Injektat

HZV 1. =

Abbildung 5:  Stewart-Hamilton-Methode ([90], p.10)
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Indizes Berechnung: Durch Einprogrammierung der Koérperlange und des Gewichtes des Patien-
ten bzw. Versuchstieres kann das PICCOplus-Gerat die Parameter bezogen auf Kdrpergewicht
und KorpergroRe als Indizes darstellen. Als Beispiel sei hier der Herzzeit-Index [HI (I/min/m?)] ge-

nannt.

Transpulmonales Herzzeitvolumen [HZV(I/min)]: Das Herzzeitvolumen beschreibt die Menge an
Blut, die vom linken Ventrikel pro Minute in den systemischen Blutkreislauf abgegeben wird. Dieser
Parameter stellt ein Maf3 zur Beurteilung der Pumpfunktion dar. Die Berechnung erfolgt durch die
Analyse der Thermodilutionskurve nach dem modifizierten Stewart-Hamilton-Algorithmus (siehe

Abbildung 5). Der Referenzbereich des HZV liegt beim Menschen zwischen 4,5 und 6 I/min.

Herzzeit-Index [HI(I/min/mz)]: Der Herzzeitindex wird als Verhaltnis des Herzzeitvolumens zur
Koérperoberflache definiert. Er dient zur Beurteilung der Herzleistung.
HI = HZV : Kérperoberflache

Der Referenzbereich beim Menschen liegt zwischen 3,0 und 5,0 l/min/m?,

Globales end-diastolisches Volumen [GEDV(mI)]: Das globale end-diastolische Volumen ist die
Gesamtheit der Blutvolumina aller vier Herzkammern zum Zeitpunkt der End-Diastole. Es bietet ein
spezifisches und sensitives Mal3 zur Beurteilung der Vorlast des Herzens und ist dem ZVD bzw.
dem pulmonal-kapilaren Verschlussdruck tberlegen.

GEDV = ITTV - PTV
Der Referenzbereich des globalen end-diastolischen Volumens beim Menschen liegt zwischen 680
und 800 ml/m?.

Intrathorakales Blutvolumen [ITBV(mI)]: Das intrathorakale Blutvolumen setzt sich aus dem
Blutvolumen aller vier Herzkammern (GEDV) und dem Volumen des Blutes aus den Lungengefa-
3en, dem pulmonalen Blutvolumen (PBV), zusammen. Es ist ahnlich wie das GEDV ein sensitiver
und spezifischer Parameter der Vorlast und ist ebenfalls dem ZVK und pulmonal-kapilaren Ver-
schlussdruck tberlegen.

ITBV = GEDV + PBV
Es hat sich gezeigt, dass das ITBV streng mit dem GEDV korreliert und immer konstant um 25%
groRRer als das GEDV ist. Daher kann vereinfacht die Formel

ITBV=1,25 - GEDV
angewandt werden. Der Referenzwert des intrathorakalen Blutvolumen-Index beim Menschen be-

tragt zwischen 850 und 1000 ml/m?®.

Kardialer Funktions-Index [CFI(1/min)]: Der kardiale Funktions-Index CFl ist definiert als das
Verhaltnis des Herzzeit-Index zum Index des globalen end-diastolischen VVolumens. Er stellt einen
Parameter zur Beurteilung der kardialen Kontraktilitat dar:

CFl =HI : GEDVI

Beim Menschen liegt der Referenzbereich zwischen 4,5 und 6,5 I/min.

Extravasales Lungenwasser [EVLW(mI)]: Das extravasale Lungenwasser EVLW beschreibt den

Wassergehalt in der Lunge. Mit diesem Parameter kann ein bestehendes Lungenddem bettseitig
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guantifiziert oder ein entstehendes Lungenddem detektiert und diesem schnell entgegengewirkt
werden.

EVLW =ITTV - ITBV
Der Referenzbereich des extravasalen Lungenwasser-Index beim Menschen liegt zwischen 3,0

und 7,0 ml/kg.

3.3.2.3 Kontinuierliche Pulskonturanalyse
Das PICCOplus-Gerat bedient sich der Methode der kontinuierlichen Pulskonturanalyse (Abbildung
6-7). Hierbei wird die Kontur der invasiv gemessenen Blutdruckkurve zur kontinuierlichen Bestim-

mung des Herzzeitvolumens und anderer Parameter genutzt (Abbildung 8).

N

Bezuasarisse ..Herzzeitvolumen‘m Gemessener Blutdruck
aus der Thermodilutionsmessung o (P(t), MAP, ZVD)

Pmm H]

Abbildung 6:  arterielle Pulskonturanalyse und Bestimmung des Pulskontur-Herzzeitvolumens
(190], p-21)

P [mm Hg

g2 ' tig

PCHZV = cal * HR » J(( %@RLw(p) ; % ) dt

. Systole
i Y_) —— —— —— ——
Patientenspezifischer Herz Flache unter Aortale Form der Druckkurve
Kalibrationsfaktor (wird mit frequenz der Druckkurve  Compliance

Thermodilution ermittelt)

Abbildung 7:  kontinuierliche Erfassung des HZV nach Kalibrierung durch den Pulskontur-
Algorithmus ([90], p.22)
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Abbildung 8:  Butdruckkurve auf dem PICCOplus-Monitor ([89], p.14)

3.3.2.4 Parameter der kontinuierlichen Pulskonturanalyse

Pulskontur-Herzzeitvolumen [PCHZV(l/min)]: Herzzeitvolumen, ermittelt durch die transpulmo-
nale Thermodilution, dient zur Kalibrierung der kontinuierlichen HZV-Ermittlung Gber die Pulskon-
turanalyse. Aufgrund der kontinuierlichen Messung des Schlagvolumens SV und des arteriellen
Drucks durch die Pulskonturanalyse kann eine permanente Berechnung des HZV durch das PIC-
COplus-System erfolgen. Dabei ist das Schlagvolumen proportional zur Flache unter dem systoli-
schen Teil der Druckkurve. Die Multiplikation mit der Herzfrequenz HF ergibt dann das Herzzeitvo-
lumen:

HZV = HF - SV

Schlagvolumen [SV(])]: Das Schlagvolumen kann aus dem Verlauf der arteriellen Blutdruckkurve
mittels dem schon oben genannten Stewart-Hamilton-Algorithmus, durch den die initiale transpul-
monale Thermodilution kalibriert wurde, berechnet werden. Der Referenzbereich des Schlagvolu-
men-Index (SVI) liegt beim Menschen zwischen 40-60 mi/m?.
Schlagvolumenvariation [SVV(%)]: Die Schlagvolumenvariation beschreibt die prozentuale
Schwankung des Schlagvolumens um den Mittelwert der letzten 30 Sekunden. Die SVV erlaubt
Ruckschliisse auf die Hydratation des Patienten. Bei Werten tiber 10% kann von einer unzu-
reichenden Fllung des linken Ventrikels ausgegangen werden. Aussagekraftige Werte kbnnen
jedoch nur am sedierten und kontrolliert beatmeten Patienten im Sinusrhythmus erhoben werden.
SVV = (SVimax- SVimin) © SVamiter:

Die SVV sollte beim Menschen unter 10% liegen.

Systemisch vaskularer Widerstands-Index [SVRI(dyn*s*cm'S*m"z)]: Durch die permanente
Messung des Schlagvolumens und des arteriellen Drucks durch die Pulskonturanalyse kann der
GefaRBwiderstand im groRen Kreislauf, der systemisch vaskulare Widerstand SVR, kontinuierlich

ermittelt werden. Der SVRI lasst Rickschliisse auf die kardiale Nachlast zu.
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SVR = MAD - ZVD : HZV
-2

Der Referenzbereich des SVRI beim Menschen liegt zwischen 1200 und 1800 dyn*s*cm>*m™.

Des Weiteren wurden folgende Parameter kontinuierlich vom Computerprogramm PICCOWIN

aufgezeichnet:

Herzfrequenz [HF(Schlage/Minute)]
arterieller Blutdruck [AD(mmHg)]
mittlerer arterieller Druck [MAD(mmHQ)]

zentral-vendser Druck [ZV(mmHQ)]

3.3.3 Erfassung der respiratorischen Parameter

3.3.3.1 Endexspiratorische Kohlenstoffdioxidkonzentration [etCO2(mmHg)]
Die drei Kompartimente (der Metabolismus als Produktionsstatte des Kohlenstoffdioxids in der
Peripherie, die Zirkulation als Abtransport des in der Peripherie angefallenen CO, zur Lunge und
die Ventilation als Abatmung des Kohlenstoffdioxids) nehmen Einfluss auf die endexspiratorische
Kohlenstoffdioxidkonzentration. Damit hat jede Beeinflussung auf eines der drei Kompartimente
eine Anderung des etCO, zur Folge. Nach jeder Thermodilutionsmessung wurde dieser Wert vom
Anasthesiemonitor in die dafiir entsprechende Spalte auf dem Versuchsprotokoll tbertragen. Bei
den Versuchstieren wurde vor Beginn des Versuchs eine endexspiratorische Kohlenstoffdioxidkon-
zentration von 40 mmHg bei einer Atemfrequenz 12 Atemziige/Minute, einer Inspirationszeit von
33% mit einer 25%-igen Pause angestrebt. Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration betrug
30%.

3.3.3.2 Der inspiratorische Spitzendruck [PIP(mbar)]

Der inspiratorische Spitzendruck (PIP — peak of inspiratory pressure) beschreibt den Spitzendruck,
der zur maschinellen Beatmung von Patienten vom Beatmungsgerat aufgebracht werden muss.
Beim Menschen sollte dieser unter 30 mbar liegen. Er musste ebenfalls wie der etCO, vom Anés-
thesiemonitor abgelesen und in die entsprechende Spalte des Versuchsprotokolls nach jeder

Thermodilutionsmessung eingetragen werden.

3.34 Erfassung des intraabdominellen Drucks [IAD(mmHg)]

In unserer Versuchsreihe wurde der intraabdominelle Druck in der 6 mmHg- und 12 mmHg-Gruppe
wahrend der Peritoneoskopie tber den Instrumentenkanal mit 3,4 mm Durchmesser des Doppel-
kanal-Endoskops (13806 PKS, Karl Storz, Tuttlingen) gemessen. Dabei korreliert der Gber das

Endoskop gemessene Druck korreliert mit dem wirklichen intraabdominellen Druck. Um ein mégli-
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ches Abweichen des vom Endoskop gemessenen Druck vom realen, intraabdominellen Druck aus-
zuschlieen, wurde zuvor eine Kalibrationskurve fir den 3,4mm Instrumentenkanal erstellt. Hierfir
wurden das distale Ende des Endoskops und die Spitze einer Veress-Nadel an einen elastischen
Gummiballon angeschlossen und mittels Gummibandchen hermetisch abgeschlossen. Der Ar-
beitskanal des Endoskops wurde tber einen 290 cm Plastikschlauch an einen laparoskopischen
Insufflator zur Druckabnahme angeschlossen. AnschlieBend wurde der intraluminale Druck im
Gummiballon manuell Gber das Endoskop in ImmHg Schritten von 0 auf 20 mmHg erhdht. Dabei
wurde bei jedem Schritt der intraluminale Druck ebenfalls tGber die Veress-Nadel gemessen und
mit der Angabe des 3,4 mm Arbeitskanal verglichen. Um eine ungehinderte Druckmessung uber
das Endoskop sicherzustellen, wurde nach jeder Druckmessung der Gummiballon vorsichtig kom-
primiert und die Duckschwankungen auf dem Monitor beobachtet. Die Druckerhéhung von 0
mmHg auf 20 mmHg mit vorsichtiger Kompression des Gummiballs wurden zur Validierung insge-
samt drei Mal durchgefiihrt. Bei allen drei Vorgadngen konnte keine Differenz zwischen der Druck-

abnahme Uber das Endoskops und der der Veress-Nadel festgestellt werden.

3.3.5 Erfassung des zentralen Venendrucks [ZVD(cmH,0)]

Fur die Messung des zentral-ventésen Drucks ZVD musste ein Katheter in die Vena jugularis ex-
terna eingelegt und an den Anasthesiemonitor angeschlossen werden. Vor dem Versuch wurde
der Druckabnehmer gegen den atmosphérischen Druck genullt. Die ZVD-Werte wurden vor jeder
Thermodilutionsmessung manuell in das PICCOplus-System eingegeben und zudem auf dem An-

asthesieprotokoll dokumentiert.
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3.4 Studienbeschreibung

Die Vorbereitung zur Gastroskopie und des daran anschlieRenden NOTES-Eingriffes fand in stan-
dardisierter Reihenfolge und unter strenger Einhaltung des Protokolls statt. Ohrmarkierung, Sub-
jektnummer, Gewicht und Lage des Schweins wurden auf dem Studienprotokoll ,Hamodynamik
wahrend Kapnoperitoneum fir NOTES im Schweinemodell (PressurePig) notiert. Die Auswahl, ob
das Versuchstier in die 6 mmHg- oder 12 mmHg-Versuchsgruppe eingeteilt wurde, erfolgte rando-
misiert und wurde gegentiber dem Operateur verblindet, um jegliche Voreingenommenheit bei der

Beurteilung der Ubersicht nach NOTES zu vermeiden.

Vorbereitung vor der Osophagogastroduodenoskopie:

Als Pramedikation wurden den Versuchstieren, wie im Kapitel 3.1.3 beschrieben, Atropin, Ketamin
und Azaperon im Stall injiziert. AnschlieBend wurden sie zur Narkoseeinleitung (siehe Kapitel
3.1.3) in einen separaten Raum gebracht und bekamen dort zwei groB3lumige Zugange gelegt und
dartiber ein Bolus Propofol verabreicht. Nach Sedierung wurde das Schwein endotracheal intubiert.
Nach der Intubation wurden die Tiere unter manueller Beatmung gewogen, im Operationssaal an
die Beatmungsmaschine angeschlossen und dort weiter maschinell beatmet. Die Zielparameter der
Beatmungsmaschine wurden dann einprogrammiert (Atemfrequenz: 12 Atemzige/min; FiO,: 0,3;
etCO,: 40 mmHg). Dort wurde dann auch der Pentobarbitaltropf und der Ultiva®-Perfusor ange-
schlossen. Im Anschluss wurden durch Veterindrmediziner zwei zentral-vendse Zugange in die
Vena jugularis externa links und rechts und der arterielle Thermodilutionskatheter in das Hinter-
glied des Schweins mittels modifizierter Seldinger-Technik gelegt. Nach Anschluss des PICCO-
plus-Messsystems wurde bei Systemstart das Korpergewicht und die Kdrperlange in den PICCO-
plus eingegeben, dieser an den Laptop angeschlossen und das Programm PICCOWIN zur kontinu-
ierlichen Aufzeichnung der Parameter gestartet. Vor der Endoskopie wurden die Versuchstiere mit
10 ml/kgKG Volumen (NaCl-Loésung) beladen. Nach Stabilisierung der Vitalparameter erfolgte die
Gastroskopie und kurz vor dem Magendurchtritt die Ermittlung der Baseline durch drei Thermodilu-
tionsmessungen. Zusatzlich wurden zur Vervollstandigung der Parameter vor jeder Thermodilution
Uhrzeit vom PICCOplus, pins (PIP), etCO, und SPO, von der Narkosemaschine abgelesen und
notiert. Nach der ersten Basismessung wurde auRerdem die Blutgasanalyse 1 (BGA 1) aus dem

arteriellen Zugang abgenommen und ausgewertet.

Osophagogastroduodenoskopie, Baselinephase und Vorbereitung fiir NOTES:

Nach Volumenbeladung und Stabilisierung der Vitalparameter des Schweins folgte die Gastrosko-
pie. Nach der Mageninsufflation wurde der Magen von restlichen Inhalt gesaubert. Daftr wurde der
Magen uber das Endoskop mit steriler Natriumchloridlésung gespult und abgesaugt. Nach der
Sauberung wurde unter endoskopischer Sicht an der Magenvorderwand die Inzisionsstelle festge-
legt. Zur Detektion von dazwischenliegenden Organen und groReren Blutgefal3en im Inzisionsge-
biet erfolgte eine Diaphanoskopie und Palpation der Bauchdecke. Nach dem Ausschluss gro3erer
Blutgefalle im Inzisionsgebiet wurde der Magen unter Zuhilfenahme einer gro3lumigen Zugangs-

nadel (VIGGO 16 G) punktiert und hieriiber ein Fihrungsdraht eingebracht. Das im Magen liegen-
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de Drahtende wurde mit einer Drahtschlinge eingefangen und durch einen Endoskop-Arbeitskanal
hinausgezogen. Auf dieses Ende wurde das Papillotom aufgefadelt und zur Inzisionsstelle gefiihrt.
Unmittelbar vor der Inzision wurden drei Thermodilutionsmessungen durch das PICCOplus fiir die
Baseline vorgenommen und die Uhrzeit vom PICCOplus-Monitor, pi,s (PIP), etCO, und SPO, do-
kumentiert. Gleich nach der dritten Thermodilution wurde die Blutgasanalyse BGA 1 abgenommen
und analysiert. Nach der BGA erfolgte die Inzision der vorderen Magenwand (Inzisionsbreite 1,5-2
cm) und das Einfuhren des Endoskops Uber die Drahtschiene in die Peritonealhtéhle. Nach dem
Vordringen des Endoskops in die Bauchhdhle und nach der Anlage des Pneumoperitoneums wur-

de der Fuhrungsdraht wieder entfernt.

Wahrend NOTES:

Nach Magendurchtritt und mit Gasinsufflation in die Peritonealhdhle begann die NOTES-Phase der
Pressurepig-Studie. Die maximale Insufflationsrate wahrend der NOTES-Phase wurde auf 2 I/min
festgelegt. Der zu erreichende intraabdominelle Druck wurde vor dem Eingriff bereits eingestellt
und, da dieser fur den Operateur verblindet sein sollte, abgeklebt. Nach NOTES-Beginn erfolgte
eine Thermodilution mit aktuellem ZVD und Eintragung der aktuellen Uhrzeit vom PICCOplus-
Monitor, pins (PIP), etCO, und SpO, in die entsprechenden Spalten des Protokolls. Dieser Vorgang
wurde alle drei Minuten wahrend den dreiBigminutigen NOTES-Eingriffen wiederholt. Alle flinfzehn
Minuten wurden neben der Thermodilution die Blutgasanalysen BGA 2 und 3 abgenommen und
analysiert. Wahrend der Peritoneoskopie erfolgte die Identifikation von Leber, Milz, Magen, Galle-
blase, Uterus, Harnblase, linker und rechter Adnexe und des Bauchnabels. In der Zwischenzeit
wurden die Ublichen endoskopischen Manéver wie Drehungen, Kippungen, Retroflexion, Retrakti-
on, Traktion etc. durchgefiihrt. Nach Abschluss der letzten Thermodilution und der BGA 3 wurde

die postinterventionelle Phase eingeleitet.

postinterventionelle Phase:

Nach dem dreiBigminitigen NOTES-Eingriff und der Erfassung der letzten Thermodilution und
Blutgasanalyse wurde die im Magen und Peritoneum befindliche Luft abgesaugt. Direkt bei der
Desufflation begann die erste von fiinf Thermodilutionsmessungen. Der Abstand dieser Messun-
gen betrug wie bei der Peritoneoskopie drei Minuten. Damit dauerte die komplette postinterventio-
nelle Phase flinfzehn Minuten.

Wahrenddessen wurden Komplikationen, wie beispielsweise Inzisionen der Bauchwand durch das
Papillotom, notiert und der Operateur bewertete die Ubersicht auf einer Skala von 0 bis 100 mm.
Zusatzlich wurde vermerkt, ob die Ubersicht wahrend NOTES vom Operateur als ausreichend

empfunden wurde.

Euthanasie und Sektion:

Zur Euthanasie wurde den Tieren nach der Versuchsreihe eine letale Dosis Pentobarbital (20 ml)
und Kaliumchlorid (40 ml) verabreicht. Zuséatzlich erfolgte bei jedem Versuchstier eine Sektion zur
Beurteilung der Inzisionsstelle des Magens, der Verletzungen benachbarter Strukturen und zum

Ausschluss von Blutungen, Perforationen und weiteren Verletzungen (siehe Kapitel 3.1.4).
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3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Planung fir die Studie erfolgte durch nQery Advisor Version 7.0 (Statistical Soluti-
ons, Saugus, Massachusetts, USA). Die Studiendaten wurden nach Studienende mittels der Pro-
gramme PASW Version 18.0 fur Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) und Microsoft Excel
2007 (Microsoft Corporation, Redmond, Washington, USA) ausgewertet.
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3.5.1 Einteilung der Messungen in der PressurePig-Studie

Die Versuchsreihe wurde an insgesamt 19 Schweinen durchgefiihrt. Dabei wurden ein mannliches
und acht weibliche Schweine der low-pressure und neun weibliche Schweine der standard-
pressure Gruppe zugeteilt. Ein weibliches Schwein wurde aufgrund einer massiven Blutung und
daraus resultierender Laparotomie aus der low-pressure Gruppe ausgeschlossen. An den Ubrigen
18 Schweinen fanden insgesamt 324 Thermodilutionsmessungen und 72 Blutgasanalysen statt.
Neben den Thermodilutionsmessungen und Blutgasanalysen wurden auch die dazugehdrigen re-
spiratorischen Parameter dokumentiert. Die Messungen fanden nach dem Studienprotokoll in den
drei Versuchsphasen (Baselinephaset, NOTES-Phase, postinterventionelle Phase) statt. Die Base-
line wurde vor der Mageninzision durch drei Thermodilutionsmessungen, einer Blutgasanalyse und
die Dokumentation der respiratorischen Parameter erhoben. Nach dem Magendurchtritt und Be-
ginn der Peritoneoskopie wurden alle drei Minuten Thermodilutionsmessungen durchgefihrt. Zu-
satzlich fanden alle 15 Minuten die Blutgasanalysen BGA 2 und BGA 3 statt. Nachdem die
NOTES-Phase beendet worden war, fand wahrend der postinterventionellen Phase ebenfalls im
Abstand von drei Minuten eine Thermodilutionsmessung mit Erfassung der respiratorischen Para-
meter statt. Zudem wurde am Ende der postinterventionelle Phase eine Blutgasanalyse durchge-
fuhrt.

Tabelle 1: Einteilung der Messungen in der PressurePig-Studie

Bezeichnung der

Phase im Diagramm

Anzahl der Thermodiluti- Versuchsabschnitt
onsmessungen in der

jeweiligen Phase

Zeitdifferenz der einzelnen Ther-
modilutionsmessungen innerhalb

einer Phase

Phase 1 Baselinephase 3 Ausgangswert vor direkt aufeinander folgend
Pneumoperitoneum

Phase 2 Pneumoperitoneum 10 Veranderung der bei NOTES-Beginn, dann alle drei
hamodynamischen Minuten (Messung in Minute
Parameter wéahrend 0,3,6,9,12,15,18,21,24,27,30)
Pneumoperitoneum

Phase 3 postinterventionelle 5 Erholung der hamody- direkt nach Desufflation und im

Phase

namischen Parameter

dreiminltigen Abstand wahrend
der finfzehnminutigen Erholungs-
phase (Messung in Minute
0,3,6,9,12,15)
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3.5.2 Statistische Auswertung

Hauptziel der Studie ist der Nachweis, dass das low-pressure Pneumoperitoneum dem standard-
pressure Pneumoperitoneum hinsichtlich der Qualitat der transgastrischen Peritoneoskopie nicht
unterlegen ist. Um die Qualitat der Ubersicht determinieren zu kénnen, bewertete der verblindete
Operateur diese nach dem NOTES-Eingriff auf einer Skala von 0 bis 100 mm. Die statistische Pla-
nung fur die Studie erfolgte durch nQery Advisor Version 7.0 (Statistical Solutions, Saugus, Mas-
sachusetts, USA). Nach der Fallzahlrechnung ergibt sich eine 80%ige Aussagekraft bei einer Fall-
zahl von 9 Schweinen pro Studienzweig, ein zweiseitiges 0,05 Signifikanzlevel, ein 10 mm Aquiva-
lenzbereich und eine Standardabweichung von weniger als 9 mm, um die Unterlegenheit des low-
pressure Pneumoperitoneums zu widerlegen. Neben der Ubersichtsqualitat wurden Unterschiede
beim Auffinden und Identifizieren der intraabdominellen Organe als primérer Studienschwerpunkt
und als sekundarer Studienschwerpunkt der Einfluss des Pneumoperitoneums auf hdmodynami-
sche Parameter festgelegt. Fir die Auswertung der Daten wurden die Programme PASW Version
18.0 fur Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) und Microsoft Excel 2007 (Microsoft Corpora-

tion, Redmond, Washington, USA) herangezogen.

3.5.2.1 Auswertung quantitativer Merkmale

Die Auswertung quantitativer Merkmale erfolgte durch das Errechnen des Mittelwerts + der Stan-
dardabweichung. Fiir die statistische Auswertung und Uberpriifung eines signifikanten Unterschie-
des der relativen Haufigkeit wurde der xz—Test herangezogen. Dabei wird beim xZ—Test die beo-
bachtete Haufigkeit eines Merkmales mit der erwarteten Haufigkeit des Auftretens des Merkmales
verglichen. Dazu wird erst die Differenz aus der beobachteten und der erwarteten Haufigkeit gebil-
det, quadriert und durch die erwartete Haufigkeit dividiert. Als Ergebnis erhalt man den x>-Wert.
Der dazu entsprechende p-Wert kann unter Zuhilfenahme einer Tabelle abgelesen werden.

Bei einem p-Wert kleiner 0,05 kann die Nullhypothese abgelehnt und der ermittelte Unterschied als
signifikant angenommen werden. Der x>-Test wurde hier fur die Beurteilung eines signifikanten
Unterschiedes der Gesamtubersicht wahrend des low-pressure und des standard-pressure

Pneumoperitoneum herangezogen.

3.5.2.2 Auswertung qualitativer Merkmale

Fur die Auswertung qualitativer Merkmale wurde die Varianzanalyse mit Messwiederholung,
ANOVA, genutzt. Bei der Varianzanalyse handelt es sich um eine Gruppe von datenanalytischen
und strukturprifenden Verfahren, welche die Varianz und PrufungsgréfRen errechnen, um Auf-
schluss Uber dahintersteckende GesetzmaRigkeiten zu gewinnen. Die Varianz der Zielvariablen
wird durch den Einfluss einer oder mehrerer Faktoren erklart (siehe Abbildungen 9-10). Hinter der
Verfahrensanalyse steckt die Grundidee, dass sich die Erwartungswerte der metrischen Zufallsfak-

toren in den verschiedenen Gruppen unterscheiden. Die Varianzanalyse ist ein Instrument, wel-
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ches die Faktoren mit dem stérksten Einfluss auf ein multivariates Modell erkennt. Dabei wird der
Mittelwert mehrerer Stichproben errechnet und verglichen, ob dieser variiert oder identisch ist. Die
Testung und statistische Auswertung auf signifikante Unterschiede der kardiopulmonalen Parame-
ter innerhalb der standard-pressure und low-pressure Gruppe wurde durch die Varianzanalyse mit
Messwiederholung unter Betrachtung der polynomischen (quadratischen) Zeitentwicklung analy-
siert. Zum interindividuellen Vergleich von Veranderungen der kardiopulmonalen Parameter wurde
die Varianzanalyse mit Messwiederholung herangezogen. Das Ergebnis der Varianzanalyse wird
dabei als p-Wert wiedergegeben. Bei einem p-Wert kleiner 0,05 kann die Verwerfung der Nullhypo-
these und ein statistisch signifikanter Unterschied angenommen werden. Um Baselinevariablen der
kardiopulmonalen Parameter auszuschlie3en, wurde vor der Magenpassage und der anschlie3en-

den Gasinsufflation zum Erschaffen eines Pneumoperitoneums eine Baseline ermittelt.

unabhiingiges Merlanal
Bsp.: 6mmHg
Pneumoperitoneum

/

abhangiges Merkmal
Bsp.: HR-Varianz

\

unabhangiges Merkmal
Bsp.: 12mmHg
Pneumoperitonemn

Abbildung 9:  zweifaktorielle Varianzanalyse
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Abbildung 10: einfaktorielle Varianzanalyse
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4 Ergebnisse

4.1 Komplikationen

Der transgastrale Zugang in die Peritonealhdhle war bei 19 Versuchstieren mdoglich. Insgesamt
wurden eine Minor-Blutung und eine Major-Blutung wéhrend der Versuchsreihe beobachtet. Bei der
aufgetretenen Major-Blutung handelte es sich um eine Arteriendurchtrennung. Dies geschah trotz
vorheriger Diaphanoskopie bei der Magenwandinzision. Der daraus resultierende Blutdruckabfall
von 120/80 mmHg auf 80/34 mmHg und hdmorrhagische Schock machten eine Laparotomie und
Ligatur des GefaRes zur Blutstillung, Volumensubstitution von 1200 ml NaCl-Lésung und Adrena-
lingabe notwendig. Dadurch entfiel die Peritoneoskopie. Die im Anschluss des Versuchs durchge-
fuhrte postmortale Nekropsie ergab eine Durchtrennung der Arteria epigastrica an der grol3en Kur-
vatur. Die aus dem Versuchstier gewonnenen Daten wurden nicht in die Versuchsreihe miteinbe-
zogen, da es sich hierbei nicht um die hamodynamischen Folgen des Pneumoperitoneums handel-
te. Zudem wurden bei drei weiteren Versuchtieren der standard-pressure Gruppe und bei einem
der low-pressure Gruppe kleinere Verletzungen aufgrund des transgastralen Zugangs beobachtet.
Dabei handelte es sich in der standard-pressure Gruppe um zwei oberflachliche Inzisionen der
Bauchwand und um eine Leberverletzung. Bei der low-pressure Gruppe wurde in der Nekropsie
eine geringflgige Bauchwandinzision beobachtet. Die beobachteten Verletzungen waren jedoch
nur oberflachlich und ohne Blutungen. Die mittlere Dauer zwischen der OGD und der transgastra-
len Peritoneoskopie betrug 32 Minuten bei den neun Versuchstieren in der low-pressure und 24
Minuten bei den neun Versuchstieren in der standard-pressure Gruppe. Die Identifikation von Milz,
Leber, Harnblase und Bauchnabel war in allen Versuchstieren méglich. Gallenblase, Magen, rech-

tes und linkes Ovar konnten nicht bei allen Versuchstieren erfolgreich identifiziert werden.
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4.2 Kalibrierung des Endoskops

Wie schon in Kapitel 3.3.4 beschrieben, wurde der intraabdominelle Druck tber das Endoskop
ermittelt. Um einer fehlerhaften Druckerfassung Utber das Endoskop vorzubeugen, wurden das
Endoskop und eine Veress-Nadel luftdicht an einen elastischen Gummiballon angeschlossen und
Gas von der Veress-Nadel aus insuffliert. Durch Komprimieren des elastischen Ballons und einer
gleichstarken Druckanderung in Veress-Nadel und Endoskop wurde eine ungehinderte Druckuber-
tragung im System zwischen Veress-Nadel und Endoskop nachgewiesen. AnschlieRend wurde der
Druck durch Insufflation von CO, Uber die Veress-Nadel von 0 auf 20 mmHg schrittweise um 1
mmHg erhoht. Der insufflierte Druck der Veress-Nadel als Sollwert und der gemessene Druck vom
Endoskop als Istwert wurden dann protokolliert und miteinander verglichen. Um eine zufallig richti-
ge Druckerfassung im ersten Durchgang auszuschliel3en, erfolgte insgesamt drei Mal eine Druck-
steigerung und Druckerfassung von 0 mmHg auf 20 mmHg. Zu keinem Zeitpunkt kam es hierbei zu

Differenzen zwischen Soll- und Istwert. Die gemessenen Werte sind in der Tabelle 2 zusammenge-

fasst.
Tabelle 2: Durchgang der drei Kalibrierungsreihen des Endoskops
1. Kalibrierungsraihe Z. Kalibrierungsreihe Z. Falibrierungsreihe
Drock weess- Druck Endoskop Dirack wAeress-FHadel Druck Endoskop Druck wAieess-FHadel Druck Endoskop
Hadel mmHg] rmmiHg] [mmHg] [mmiHg] [mmHg] rmmiHg]
o o o o o o
1 1 1 1 1 1
z z z z z z
= = = = = =
=Y =Y =Y =Y =Y =Y
=3 =3 =3 5 =3 =3
-3 -3 -3 -3 (-3 -3
7 7 7 7 7 7
= = = = = =
= L= L= = = =
10 10 10 10 10 10
11 11 11 11 11 11
1z 1z 1z 1z 1z 1z
1= 1= 1= 1= 1= 1=
11 11 11 11 1< 11
15 15 15 15 15 15
16 16 16 16 16 16
17 17 17 17 17 17
1= 1= 1= 1= 1= 1=
19 19 19 19 19 19
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4.3 Ubersicht und Beurteilung der Qualitat der Peritoneoskopie

Die transgastrale Peritoneoskopie konnte bei 18 Versuchstieren durchgefiihrt werden. Dabei ka-
men 9 Versuchstiere in die 6 mmHg low-pressure und 9 Versuchstiere in die 12 mmHg standard-
pressure Gruppe. Die Auswertung der Ubersichtsqualititsdaten, die nach dem Eingriff durch den
verblindeten Operateur abgegeben wurden, ergaben bei der low-pressure Gruppe einen Mittelwert
von 87,0 mm mit einer Standardabweichung von = 4,4 mm und einem Median von 90,0 mm. In der
standard-pressure Gruppe wurde ein Mittelwert von 87,3 mm mit einer Standardabweichung von +
7,1 mm und einem Median von 89,0 mm ermittelt. Dementsprechend konnte in der low-pressure
Gruppe beziiglich der Ubersichtsqualitat die Nicht-Unterlegenheit zur standard-pressure Gruppe
nachgewiesen werden (Priméarhypothese p<0,05). Auch bei der Identifikation der wahrend der Peri-
toneoskopie aufzufindenden Organe konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Grup-
pen und ein daraus resultierender Vorteil fir die 12 mmHg standard-pressure Gruppe herausge-
funden werden. Bei der standard-pressure Gruppe konnte die Milz bei 9 von 9 Tieren (100%), die
Leber bei 9 von 9 Tieren (100%), der Magen bei 8 von 9 Tieren (89%), die Gallenblase bei 8 von 9
Tieren (89%), die Harnblase bei 9 von 9 Tieren (100%), der Bauchnabel bei 9 von 9 Tieren (100%),
das linke Ovar bei 7 von 9 Tieren (78%) und das rechte Ovar bei 9 von 9 Tieren (100%) identifiziert
werden. Insgesamt wurden in der standard-pressure Gruppe 68 von 72 Organen (94%) gefunden.
In der low-pressure Gruppe konnten 65 von 70 Organen (93%) (die Versuchstiere waren ein mann-
liches und acht weibliche Schweine) identifiziert werden. Dabei wurde die Milz bei 9 von 9 Tieren
(100%), die Leber bei 9 von 9 Tieren (100%), der Magen bei 9 von 9 Tieren (100%), die Gallenbla-
se bei 9 von 9 Tieren (100%), die Harnblase bei 9 von 9 Tieren (100%), der Bauchnabel bei 9 von
9 Tieren (100%), das linker Ovar bei 4 von 8 Tieren (50%) und das rechter Ovar bei 7 von 8 Tieren
(88%) identifiziert.
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Abbildung 11: Ubersichtsbeurteilung durch den Operateur
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Tabelle 3: Anzahl der wéahrend der Peritoneoskopie identifizierten Organe
Organ Anzahl der identifizierten ~ Anzahl der identifizierten
Organe bei 6 mmHg int- Organe bei 12 mmHg
raabdominellem Druck intraabdominellem Druck
Milz 9 (100%) 9 (100%)

Magen 9 (100%)" 8 (89%)"

Harnblase 9 (100%)" 9 (100%)

linkes Ovar 4 (50%)" 7 (78%)

)3 65 (93%) 68 (94%)
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4.4 Hamodynamische Parameter

Die hamodynamischen und respiratorischen Werte wurden, bevor sie auf signifikante Veranderun-
gen und Unterschiede wahrend der NOTES- bzw. Erholungsphase Uberprift wurden, normiert.
Dabei wurden in der low-pressure bzw. standard-pressure Gruppe aus den drei Baselinemessun-
gen einer jeweiligen Parametergruppe der Mittelwert errechnet. Durch diesen Mittelwert wurden
dann die einzelnen Werte zu den verschiedenen Messzeitpunkten dividiert. Die Messergebnisse
der verschiedenen Baseline-, NOTES- und postinterventionellen Phasen wurden ebenfalls durch
den Baselinemittelwert dividiert. Als Ergebnis erhielt man dann die prozentuale Abweichung der
jeweiligen NOTES- und postinterventionellen Phase verglichen zum Baselineniveau. Die y-Achsen
der Graphen zeigen die relative Veranderungen zum Baselineniveau und die x-Achsen den zeitli-

chen Verlauf.

4.4.1 Die Herzfrequenz

4.4.1.1 Die Herzfrequenzin der low-pressure Gruppe

In der NOTES-Friihphase konnte ein Abfall der Herzfrequenz auf 1% unter das Baselineniveau
nachgewiesen werden. Wahrend der weiteren NOTES-Peritoneoskopie normalisierte sich die
Herzfrequenz wieder und stieg auf 1,8% Uber den Baselinemittelwert an. In der Spéatphase fiel die
Herzfrequenz ab und unterschritt am Ende der postinterventionellen Phase das Baselineniveau um
5,3%. Die gemessenen Veranderungen waren jedoch bei einem p-Wert von 0,372 statistisch nicht

signifikant.

4.4.1.2 Die Herzfrequenzin der standard-pressure Gruppe

Die Veranderungen der Herzfrequenz waren in der standard-pressure Gruppe statistisch nicht sig-
nifikant (p=0,634). Bei NOTES-Beginn konnte ein Abfall der Herzfrequenz um 2% unter das Base-
lineniveau ermittelt werden. Nach einem kurzen Anstieg um 1,3% uber den Baselinewert stabilisier-
te sich die Herzfrequenz um das Baselineniveau und fiel in der NOTES-Spéatphase und wahrend
der postinterventionellen Phase um 7,5% unterhalb der Baseline zuriick. Am Ende der postinter-

ventionellen Phase betrug der Abfall der Herzfrequenz verglichen am Ausgangsniveau 6,1%.
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4.4.1.3 Vergleich der Herzfrequenz zwischen der low- und standard-

pressure Gruppe

Sowohl in der low-pressure als auch in der standard-pressure Gruppe wurde nach Magendurchtritt
und Erschaffen des Pneumoperitoneums ein Herzfrequenzabfall beobachtet. Dieser betrug in der
low-pressure Gruppe 1%, in der standard-pressure Gruppe 2%. In der Frihphase normalisierte
sich die Herzfrequenz in der low-pressure Gruppe auf 1,8% oberhalb, in der Spatphase auf 0,5%
unterhalb des ermittelten Baselineniveaus. In der standard-pressure Gruppe kam es nach dem
Abfall der Herzfrequenz wéahrend der Insufflation erst zu einem Herzfrequenzanstieg um 1,3% tber
die in der Gastroskopie gemessene Baseline. In der frihen NOTES-Phase normalisierte sich die
Herzfrequenz wieder auf ihr Ausgangsniveau zuriick und fiel gegen Ende des NOTES-Eingriffes
zum Teil um 7,5% unter die vor der Mageninzision gemessene Baseline. Wahrend der postinter-
ventionellen Phase zeigte sich in der standard-pressure Gruppe ein Herzfrequenzabfall um 6,1 %
und um 5,3% in der low-pressure Gruppe. Die gemessenen Herzfrequenzunterschiede erreichten
aber beim Vergleich der low-pressure gegen die standard-pressure Gruppe keine statistische Sig-
nifikanz (p=0,770). Es wurden keine schwerwiegenden Herzrhythmusstérungen, sofern mit Puls-

oxymeter und Blutdruckkurve beurteilbar, beobachtet.
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Abbildung 12: Vergleich der normierten Herzfrequenz low-pressure vs. standard-pressure Gruppe
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442 Der mittlere arterielle Druck

4.4.2.1 Der mittlere arterielle Druck in der low-pressure Gruppe

Der mittlere arterielle Druck erhdhte sich in der low-pressure Gruppe von einem Ausgangswert
statistisch signifikant (p<0,001). Wahrend der NOTES-Fruhphase konnte ein deutlicher Anstieg des
MAP um 21,7% bei NOTES-Beginn bzw. um 14,6% am Ende der NOTES-Peritoneoskopie regis-
triert werden. Wahrend der postinterventionellen Phase normalisierte sich der MAP wieder auf

1,8% oberhalb des Baselineniveaus.

4.4.2.2 Der mittlere arterielle Druck in der standard-pressure Gruppe

Auch der MAP in der standard-pressure Gruppe anderte sich wahrend der NOTES-Phase signifi-
kant (p<0,001). Der MAP stieg um 40,4% bei Beginn der NOTES-Peritoneoskopie und erreichte
gegen Ende ein Plateau um 31,8 % Uber dem Baselineniveau. Wahrend der Desufflation und in der
postinterventionellen Phase konnte im Vergleich zur Baseline eine Erhéhung um 12,1% registriert

werden.
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4.4.2.3 Vergleich des mittleren arteriellen Drucks zwischen der low-

pressure und standard-pressure Gruppe

Der mittlere arterielle Druck stieg im Vergleich zur Baseline wahrend der NOTES-Peritoneoskopie
um 21,7% in der low-pressure und um 31,8% in der standard-pressure Gruppe an. In beiden Grup-
pen konnte in der NOTES-Spatphase ein Abfall des MAP beobachtet werden (+14,6% in der low-
pressure und +31,8% in der standard-pressure Gruppe verglichen am Baselineniveau) Wahrend
der postinterventionelle Phase zeigte sich eine Erhtéhung des MAP im Vergleich zur Baseline um
8,1% in der low-pressure bzw. 15,1% in der standard-pressure Gruppe. Bei Versuchsende konnte
in der low-pressure Gruppe eine leichte Erhdhung des MAP um 1,8% Uber dem Ausgangsniveau
ermittelt werden. In der standard-pressure Gruppe betrug diese 12,1%. Beim Vergleich des MAP-
Anstiegs zeigte sich aber nach statistischer Auswertung kein signifikanter Unterschied (p=0,110)

zwischen dem low-pressure und dem standard-pressure Kapnoperitoneum.
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Abbildung 13: Vergleich des normierten MAP low-pressure vs. standard-pressure Gruppe
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443 Herzindex

4.4.3.1 Der Herzindex in der low-pressure Gruppe

In der low-pressure Gruppe konnte keine signifikante Veranderung (p=0,051) des Herzindex beo-
bachtet werden. Wahrend der NOTES-Peritoneoskopie stieg der Herzindex um 9,4% Uber den
wahrend der Gastroskopie ermittelten Ausgangwert an. In der postinterventionellen Phase konnte
nach Desufflation ein Abfall des Herzindex um 4,3% unter das Baselineniveau eruiert werden. Die-
ser schwankte dann wahrend der restlichen postinterventionellen Phase zwischen 1,2% oberhalb

und 1,6% unterhalb des Baselineniveaus.

4.4.3.2 Der Herzindex in der standard-pressure Gruppe

Der Herzindex stieg in der standard-pressure Gruppe wahrend der NOTES-Phase um 10,4% .
Dabei stieg der Herzindex nach Gasinsufflation in der NOTES-Frihphase um 10,8% an, fiel dann
auf eine Erhéhung von 3,6% oberhalb des Ausgangsniveau ab. Wéahrend der Peritoneoskopie
zeigte sich wieder eine Erhohung auf 10,4% und ein Abfall auf 1,7% oberhalb des Baselineni-
veaus. In der postinterventionellen Phase wurde nach Desufflation ein Abfall um 6,1% unterhalb
der Ausgangwerte registriert. Gegen Ende der postinterventionellen Phase normalisierte sich der
Herzindex in der standard-pressure Gruppe bei einem Abfall um 3,5 % unterhalb des eruierten
Ausgangsniveaus. Die hier beobachteten Veranderungen zeigten jedoch keine statistische Signifi-
kanz (p=0,126).
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4.43.3 Vergleich des Herzindex zwischen der low-pressure und standard-

pressure Gruppe

In der low-pressure Gruppe zeigte sich ein Anstieg des Herzindex bis auf 9,4% in der NOTES-
Phase und ein Abfall um 1,2% in der postinterventionellen Phase verglichen am Ausgangshiveau.
In der standard-pressure Gruppe wurde wahrend des Kapnoperitoneums ein Anstieg des Herzin-
dex bis auf 10,8% und ein Abfall auf zeitweise 6,1% wahrend der postinterventionellen Phase beo-
bachtet. Der Vergleich der beiden Gruppen gegeneinander zeigte keinen signifikanten Vorteil fur

eine der beiden Gruppen (p=0,973).
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Abbildung 14: Vergleich des normierten Herzindex low-pressure vs. standard-pressure Gruppe
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444 Der systemische GefalRwiderstandsindex SVRI

4.4.4.1 Der SVRIin der low-pressure Gruppe

In der low-pressure Gruppe konnte ein signifikanter Anstieg des systemischen Gefal3widerstands-
index (p=0,004) beobachtet werden. Dabei stieg der SVRI in der NOTES-Frihphase um 21,7% an
und erreichte in der NOTES-Spatphase ein Plateau um 11,9% Uber dem Baselineniveau. Bei
NOTES-Ende und in der postinterventionellen Phase fiel der SVRI auf einen Anstieg um 3,3% Uber

dem Ausgangshiveau zurick.

4.4.4.2 Der SVRI in der standard-pressure Gruppe

Der systemische GefaRwiderstandsindex erhéhte sich signifikant (p=0,003) in der standard-
pressure Gruppe um 39,2% Uber das wahrend der Gastroskopie gemessene Ausgangsniveau.
Wahrend der NOTES-Spatphase pendelte sich der SVRI um Werte um 34% oberhalb des Baseli-
neniveaus ein. In der postinterventionellen Phase konnten ein Anstieg auf 15,0% im Vergleich zur
Baseline beobachtet werden.
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4.4.4.3 Vergleich des SVRI zwischen der low-pressure und standard-

pressure Gruppe

Der Vergleich der normierten SVRI-Werte zwischen den beiden Gruppen zeigte, dass der SVRI in
der low-pressure Gruppe wahrend des Kapnoperitoneums bei NOTES im Vergleich zur standard-
pressure Gruppe um weniger als die Halfte signifikant (p=0,042) geringer anstieg (Durchschnitts-
wert low-pressure Gruppe 15,0%, Durchschnittswert standard-pressure Gruppe 38,7%). Wahrend
der Desufflation und der postinterventionellen Phase konnte eine Erholung des SVRI beobachtet
werden. Hier konnte ein Anstieg des SVRI um 6,1% in der low-pressure bzw. um 15,0% in der

standard-pressure Gruppe nachgewiesen werden.
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Abbildung 15: Vergleich des normierten SVRI low-pressure vs. standard-pressure Gruppe
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4.4.5 Der globale end-diastolische Volumenindex (GEDVI)

4.45.1 Der GEDVIin der low-pressure Gruppe

In der low-pressure Gruppe konnte ein signifikanter Anstieg (p=0,017) des globalen end-
diastolischen Volumenindex GEDVI beobachtet werden. Dabei stieg der GEDVI im Vergleich zur
Baseline auf einen Mittelwert von 9,7% an (in der NOTES-Spatphase zeitweise um 13,5%). Nach
Desufflation fiel der GEDVI wieder nahezu auf das Ausgangsniveau zuriick. Zu diesem Zeitpunkt

konnte eine Erhéhung im Durchschnitt von 2,3% eruiert werden.

4.45.2 Der GEDVIin der standard-pressure Gruppe

Der globale end-diastolische Volumenindex stieg bei der standard-pressure Gruppe wahrend der
NOTES-Peritoneoskopiephase auf eine durchschnittliche Erhéhung um 14,1% an. Dabei kam es in
der NOTES-Spatphase zeitweise zu Erhéhungen um 18,8%. Wahrend der AnschlieRenden postin-
terventionellen Phase blieb der GEDVI um im Durchschnitt 8,8% im Vergleich zum Baselineniveau

erhoht. Dieser GEDVI-Anstieg war mit einem p-Wert kleiner 0,001 statistisch signifikant.
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4.45.3 Vergleich des GEDVI zwischen der low-pressure und standard-

pressure Gruppe

Zwar zeigte sich nach Normierung der GEDVI-Werte ein Anstieg von der Baseline zur Peritoneo-
skopiephase um 9,7% in der low-pressure bzw. um 14,1% in der standard-pressure Gruppe, je-
doch konnte beim Vergleich der beiden Werte kein signifikanter Unterschied (p=0,767) zwischen
den beiden Gruppen nachgewiesen werden. Wahrend der Desufflation und wahrend der postinter-
ventionellen Phase zeigte sich in der low-pressure Gruppe ein Rickgang der Werte auf 2,7% uber

den Baselinewerten bzw. 8,8% in der standard-pressure Gruppe.
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Abbildung 16: Vergleich des normierten GEDVI low-pressure vs. standard-pressure Gruppe



57 4  Ergebnisse

4.5 Respiratorische Parameter

45.1 Der inspiratorische Spitzendruck

45.1.1 Der inspiratorische Spitzendruck in der low-pressure Gruppe

Der Anstieg des inspiratorischen Spitzendrucks innerhalb der low-pressure Gruppe war mit einem
p-Wert kleiner 0,001 wéahrend des Pneumoperitoneums statistisch signifikant. Dabei kam es wah-
rend der Insufflation zu einem Anstieg des inspiratorischen Spitzendrucks um 6,1 % und zeigte
wahrend der Peritoneoskopie eine durchschnittliche Erhdhung von 8,1% uUber das wéahrend der
Gastroskopie ermittelten Ausgangsniveau. Spitzenwerte des inspiratorischen Spitzendrucks konn-
ten in der low-pressure Gruppe gegen Ende der NOTES-Phase ermittelt werden. Dabei zeigten
sich zeitweise Erhéhungen um 10,2% Uber das Ausgangsniveau. Nach Desufflation und wahrend
der postinterventionellen Phase konnte im Durchschnitt eine Erhéhung auf 3,2% Uber das Baseli-

neniveau registriert werden.

4.5.1.2 Derinspiratorische Spitzendruck in der standard-pressure Gruppe

Der Anstieg des inspiratorischen Spitzendrucks betrug in der standard-pressure Gruppe wahrend
der NOTES-Phase im Durchschnitt 31,2% und zeigte am Ende der NOTES-Phase Spitzenwerte
mit einer Erh6hung von zeitweise 36,5% uUber das Baselineniveau. Wahrend der Gasdesufflation
fiel der inspiratorische Spitzendruck eine Erhdéhung von 4,4% Uber das Ausgangsniveau zurick
und normalisierte sich wahrend der postinterventionellen Phase im Durchschnitt auf 2,3%. Die hier

beobachteten Veranderungen waren mit einem p-Wert kleiner 0,001 statistisch signifikant.
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4.5.1.3 Vergleich des inspiratorischen Spitzendrucks zwischen der low-
pressure und standard-pressure Gruppe

Beim Vergleich der normierten inspiratorischen Spitzendruckwerte konnte wahrend der Peritoneo-
skopie ein deutlich starkerer Anstieg des inspiratorischen Spitzendrucks in der standard-pressure
(im Durchschnitt 31,2% Uber das Ausgangsniveau) als in der low-pressure Gruppe (im Durch-
schnitt 8,1% Uber das Ausgangsniveau) beobachtet werden. Dabei zeigte sich eine deutliche Diffe-
renz zwischen den beiden Gruppen, die mit einem p-Wert kleiner 0,001 eine statistische Signifi-
kanz aufweist.
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Abbildung 17: Vergleich des normierten inspiratorischen Spitzendrucks low-pressure vs. stan-
dard-pressure Gruppe
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45.2 Der Kohlenstoffdioxidpartialdruck (pCO,)

4.5.2.1 Der Kohlenstoffdioxidpartialdruck in der low-pressure Gruppe

In der low-pressure Gruppe konnte ein signifikanter Anstieg des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks
wahrend der Peritoneoskopie beobachtet werden (p<0,001). Dabei stieg der pCO, wahrend den
beiden NOTES-Messungen auf 15,7% 15 min nach NOTES-Beginn und auf 19,4% nach drei3ig-
minutiger NOTES-Peritoneoskopie im Vergleich zum eruierten Baselineniveau an. Nach der finf-
zehnminitigen postinterventionellen Phase fiel der Kohlenstoffdioxidpartialdruck auf 7,7% Uber

dem ermittelten Ausgangsniveau zurick.

4.5.2.2 Der Kohlenstoffdioxidpartialdruck in der standard-pressure Gruppe

Der Kohlenstoffdioxidpartialdruck stieg wahrend der NOTES-Peritoneoskopie in den ersten 15
Minuten auf 17,5% und kurz vor NOTES-Ende nach dreil3igminitiger Peritoneoskopie auf 23,6%
Uber das Ausgangsniveau an. Wahrend der postinterventionellen Phase erholte sich der Kohlen-
stoffdioxidpartialdruck auf eine Erh6hung um 12,1% lber das wahrend der Gastroskopie ermittel-
ten Ausgangsniveau. Die hier beobachteten Veranderungen waren mit einem p-Wert kleiner 0,001

statistisch signifikant.
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4.5.2.3 Vergleich des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks zwischen der low-
pressure und standard-pressure Gruppe

Nach Normierung der Werte konnte beim Vergleich des Anstiegs des Kohlenstoffdioxidpartial-
drucks kein signifikanter Unterschied zwischen der low-pressure und standard-pressure Gruppe
nachgewiesen werden (p=0,433). In der low-pressure Gruppe kam es bei der 2. Messung nach
finfzehnminitiger Peritoneoskopie zu einem Anstieg um 15,7% und nach dreiigminitigem
Pneumoperitoneum zu einem Anstieg um 19,4%. Bei der Erholungsphase fiel der Wert auf eine
7,7%ige Erhéhung im Vergleich zur OGD-Phase zuriick. Bei der standard-pressure Gruppe zeigte
sich ein Anstieg um 17,5% bei der 2. Messung bzw. um 23,6% bei der 3. Messung wéahrend der
NOTES-Phase. Der Anstieg im Vergleich zur Baseline wahrend der postinterventionellen Phase
betrug in der standard-pressure Gruppe 12,1%.
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Abbildung 18: Vergleich des normierten Kohlenstoffdioxidpartialdruck low-pressure vs. standard-

pressure Gruppe
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45.3 Der Sauerstoffpartialdruck (pOy)

4.5.3.1 Der Sauerstoffpartialdruck in der low-pressure Gruppe

In der low-pressure Gruppe konnte ein signifikanter Abfall (p=0,004) des Sauerstoffpartialdrucks
um 6,1% bei der 2 BGA 15 Minuten nach NOTES-Beginn und um 5,8% bei der 3. BGA 30 Minuten
nach NOTES-Beginn verglichen am Baselineniveau registriert werden. Wahrend der postinterven-
tionellen Phase normalisierte sich der Wert in der low-pressure Gruppe auf das Ausgangsniveau

zuriick.

4.5.3.2 Der Sauerstoffpartialdruck in der standard-pressure Gruppe

Der hier beobachtete Abfall des Sauerstoffpartialdrucks um 12,4% vom Baselineniveau bei der 2
BGA bzw. 12,3% bei der 3 BGA erwies sich als statistisch signifikant (p=0,001). Im Anschluss
normalisierte sich der Sauerstoffpartialdruck nach Desufflation wahrend der postinterventionelle
Phase wieder und es konnte sogar eine Zunahme von 1% Uber das Baselineniveau ermittelt wer-
den.
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4.5.3.3 Vergleich des Sauerstoffpartialdrucks zwischen der low- und
standard-pressure Gruppe

Beim Vergleich der normierten Sauerstoffpartialdruckwerte zeigte sich ein signifikanter Unterschied
beim Vergleich zwischen der low-pressure und standard-pressure Gruppe (p=0,031). Dabei zeigte
sich in der low-pressure Gruppe ein Abfall um 6,1% bei der 1. NOTES-Messung (BGA 2) bzw. um
5,8% bei der 2. NOTES-Messung (BGA 3) ein deutlich geringerer Abfall (verglichen am Baselineni-
veau) als in der standard-pressure Gruppe. Hier konnte ein Abfall des Sauerstoffpartialdrucks bei
der 1. NOTES-Messung um 12,4% bzw. um 12,3% bei der 2. NOTES-Messung nachgewiesen
werden. Bei der 4. BGA am Ende der postinterventionelle Phase normalisierte sich der Sauerstoff-
partialdruck wieder in der low-pressure Gruppe auf +0% und in der standard-pressure Gruppe auf
+1% im Vergleich zum den Ausgangswerten.
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Abbildung 19: Vergleich des normierten Sauerstoffpartialdrucks low-pressure vs. standard-

pressure Gruppe
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45.4 Der pH-Wert

45.4.1 Der pH-Wert in der low-pressure Gruppe

In der BGA 15 Minuten nach NOTES-Beginn konnte ein Abfall des pH-Werts um 0,7% vom Aus-
gangsniveau nachgewiesen werden. 30 Minuten nach NOTES-Beginn betrug der Abfall 0,9%.
Wahrend der postinterventionellen Phase erholte sich der pH auf 0,5% unter dem Baselineniveau.
Dieser Abfall war statistisch signifikant (p<0,001).

4.5.4.2 Der pH-Wert in der standard-pressure Gruppe

Der pH-Wert fiel in der standard-pressure Gruppe von einem Ausgangswert um 0,8% bei der 2.
BGA herab. Bei der 3.BGA 30 Minuten nach NOTES-Beginn konnte ein Abfall um 1% unter das
Baselineniveau ermittelt werden. In der postinterventionellen Phase normalisierte sich der pH-Wert
auf 0,5% unterhalb der Baseline. Mit einem p-Wert kleiner 0,001 war dieser pH-Wert-Abfall statis-
tisch signifikant.
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4.5.4.3 Vergleich des pH-Werts zwischen der low-pressure und standard-
pressure Gruppe

Beim Vergleich des pH-Wert-Abfalls zwischen der low-pressure und standard-pressure Gruppe
konnte keine statistische Signifikanz (p=0,399) nachgewiesen werden. In der low-pressure Gruppe
kam es wahrend der zwei NOTES-Messungen zu einem Abfall um 0,7% bei der 2. BGA bzw. um
0,9% bei der 3. BGA. Wahrend der postinterventionellen Phase betrug der Abfall - gemessen am
Ausgangswert der OGD - in der low-pressure Gruppe 0,5%. Im Vergleich dazu betrug der pH-Wert-
Abfall in der standard-pressure Gruppe bei der 1. NOTES-Messung (BGA 2) nach 15 min 0,8%
und bei der 2. NOTES-Messung (BGA 3) nach 30 min 1,0%. In der postinterventionellen Phase
zeigte sich in der standard-pressure Gruppe ein pH-Wert-Abfall von 0,5% (BGA 4).
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Abbildung 20: Vergleich des normierten pH-Werts low-pressure vs. standard-pressure Gruppe
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5 Diskussion

Kalloo et al. zeigten 2004 die Durchfuihrbarkeit von NOTES Uber einen transgastralen Zugang am
Schweinemodell und lauteten damit eine neue Ara der minimal invasiven Chirurgie ein [54]. Seit-
dem folgten weitere Studien, die neben dem transgastralen Zugang auch die transrektalen und
transvaginalen Zugangsmaoglichkeiten fiir intraperitoneale Eingriffe untersuchten und beschrieben
[29, 128]. Seit der Erstbeschreibung stieg das Interesse an der Integration von NOTES in den klini-
schen Alltag, sodass eine schnelle Weiterentwicklung der Operationstechnik zu beobachten war.
Um bessere Rahmenbedingungen fur die Einfihrung von NOTES zu schaffen, fasste die Arbeits-
gruppe NOSCAR im Februar 2006 im White Paper potenzielle Barrieren zusammen [91]. Darin gab
sie zu bedenken, dass es aufgrund des Pneumoperitoneums, welches zum Anheben der Bauch-
decke und fiir eine optimale Ubersicht des Chirurgen benétigt wird, zu hdmodynamischen und
pulmonalen Komplikationen kommen konnte. Laparoskopische Studien von Neudecker et al. [79]
und Shuto et al. [103] erlauterten die Auswirkungen eines erhdhten intraabdominellen Drucks auf
das kardiovaskulare und pulmonale System und der dadurch provozierten Antwort des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems. Die gewonnenen Erkenntnisse zeigten eine Reduktion der Mor-
talitdt und Morbiditat bei Patienten mit einem ASA-Score Ill oder IV durch die Verringerung des
intraabdominellen Drucks - von 12-15 mmHg bei Standardeingriffen auf ein niedrigeres Druckni-
veau, wie beispielsweise 8 mmHg [79]. Studien von Meireles et al. und von v. Delius et al. ergaben,
dass bei NOTES-Eingriffen mit on-demand-Gasinsufflation der intraabdominelle Spitzendruck stark
variierte, und empfahlen daher, ein oberes Drucklimit fir NOTES-Eingriffe zu setzen [71, 122].
Andererseits wurde spekuliert, ob man den fiur laparoskopische Eingriffe benétigten und ebenfalls
fur NOTES genutzten IAD von 12 mmHg auf ein low-pressure Pneumoperitoneum reduzieren kann
[79]. Ziel der experimentellen, kontrollierten und verblindeten ,PressurePig“-Studie war es zu kl&-
ren, ob es bei der Reduktion des intraabdominellen Drucks bei NOTES von 12 mmHg auf 6 mmHg
zu einer Beeintrachtigung des Blick- und Arbeitsfelds fur den Operateur kommt und ob der redu-
Zierte intraabdominelle Druck einen hdamodynamischen Vorteil zum standard-pressure Pneumope-
ritoneum aufweist. Hierfur wurden 18 Versuchstiere in eine low-pressure Gruppe oder in die Kon-
trollgruppe, die standard-pressure Gruppe, randomisiert und es wurde eine transgastrale Peritone-
oskopie ohne Intervention durchgefihrt. Die hAmodynamischen und pulmonalen Parameter wur-

den mittels PICCOplus-System, Pulsoxymeter und Narkosegerat kontrolliert und dokumentiert.
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5.1 Ubersicht und Organidentifikation

Die Gesamtibersicht wahrend der Peritoneoskopie variierte in beiden Versuchsgruppen kaum. In
der low-pressure Gruppe konnten 65 der 70 zu findenden Organe identifiziert werden, in der stan-
dard-pressure Gruppe 68 von 72 Organen. Berlicksichtigt man, dass ein Versuchstier in der low-
pressure Gruppe mannlich war und daher zwei Organe weniger zu identifizieren waren, so wurde
in beiden Gruppen ein ahnliches Ergebnis erzielt: In der standard-pressure Gruppe wurden 94%
der Organe identifiziert, in der low-pressure Gruppe 93%. Auch bei der Beurteilung der Gesamt-
tibersicht durch den Operateur mittels Skala (0-100 mm) konnte eine Uberlegenheit der standard-
pressure Gruppe nicht nachgewiesen werden. Im Durchschnitt wurde die Ubersicht in der low-
pressure Gruppe mit 87,0 mm (Median 90,0mm) und in der standard-pressure Gruppe mit 87,3 mm
(Median 89,0mm) bewertet. Bei der statistischen Auswertung konnte kein relevanter Unterschied
herausgefunden werden. Die aus dieser Studie gewonnenen Ergebnisse bezliglich der Gesamt-
Ubersicht lassen daher den Schluss zu, dass bei einer dreiBigminitigen NOTES-Peritoneoskopie
die Anlage eines low-pressure Kapnoperitoneums als suffizient anzusehen ist und der intraabdo-
minelle Druck von 12 mmHg auf 6 mmHg gesenkt werden kann. Inwiefern jedoch diese Resultate
auf langer andauernde NOTES-Eingriffe zu Ubertragen sind, ist unklar und sollte in weiteren Stu-
dien untersucht werden. Aul3erdem handelte es sich bei unseren Versuchstieren um junge und
gesunde Tiere. Ob ein low-pressure Kapnoperitoneum einen ausreichenden Uberblick bei &lteren
Tieren mit veranderter Bauchdeckencompliance bzw. Bauchdeckenresistance gewéahrleistet, konn-
te aus dieser Studie nicht geschlossen werden. In weiteren Studien muss ebenfalls untersucht und
abgeklart werden, ob bei Hochrisikopatienten mit einem hohen ASA-Score (Il oder 1V) die hdmo-

dynamischen Vorteile eines low-pressure Pneumoperitoneum tberwiegen.
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5.2 Respiratorisches System

Wahrend der transgastralen Peritoneoskopie kam es in beiden Gruppen zu einem deutlichen An-
stieg des inspiratorischen Spitzendrucks, in der low-pressure Gruppe aber in deutlich geringerem
Ausmalf3. Der inspiratorische Spitzendruck zeigte mit einer Erhéhung um durchschnittlich 8,1%
Uber das Baselinenineau in der low-pressure Gruppe einen signifikanten Anstieg (P<0,001). Auch
in der standard-pressure Gruppe stieg er im Vergleich zur Baseline signifikant (P<0,001) auf
durchschnittlich 31,2% Uber das Ausgangsniveau an. Die Gegeniberstellung der beiden Gruppen
zeigte einen signifikanten Vorteil fur die low-pressure (P<0,001) Gruppe. Nach Abschluss der Peri-
toneoskopie und nach Desufflation des Gases aus der Peritonealhéhle fiel der Wert fast auf das
Ausgangsniveau zuriick. Die PressurePig-Studie lasst darauf schliel3en, dass eine Reduktion des
Drucks auch eine Reduktion des inspiratorischen Spitzendrucks zur Folge hat. Diese Beobachtung
korreliert mit einer Studie von v. Delius et al. [122]. In ihr konnte ebenfalls ein Zusammenhang zwi-
schen PIP und IAD nachgewiesen werden: Einem Anstieg des IAD folgte eine signifikante Erho-
hung des PIP. In einer tierexperimentellen Studie am Schwein beobachteten Toens et al. das Auf-
treten eines intraabdominellen Kompartmentsyndroms bei einem IAD von 30 mmHg und einem PIP
Uber 40 mbar [113]. Dies konnte durch eine Weiterleitung des intraabdominellen Drucks tber das
Diaphragma in den Thorax und durch eine daraus resultierende Erhdhung des intrathorakalen
Drucks erklart werden [13]. Auch die Lungenvolumina werden durch den erhéhten intraabdominel-
len Druck negativ beeinflusst: Dabei kommt es zu einer Reduktion der totalen Lungenkapazitat, der
funktionalen Residualkapazitdt und des Residualvolumens [77]. Zudem kann durch eine Ein-
schrankung der Zwerchfelldehnung eine Kompression des unteren Lungenlappens resultieren.
Durch die Kompression des Lungenunterlappens erfolgt eine Reduktion der Compliance und eine
Erhohung der Resistance der Lunge [82]. Dadurch steigt bei volumenkontrollierter Beatmung das
Risiko einer inspiratorischen Komplikation aufgrund von zu hohen Beatmungsdricken [18]. Das
Risiko solcher Komplikationen ist vor allem bei Patienten mit restriktiven Lungenerkrankungen er-
hoht, wenn das Pneumoperitoneum nicht druckkontrolliert angelegt wird und daraus zu hohe Be-
atmungsdricke resultieren [71]. Gerade diese Patientengruppe wirde von einer Intervention mit
mdglichst geringem intraabdominellen Druck profitieren. Zudem zeigte sich in der PressurePig-
Studie eine deutlich bessere Oxygenierung der Versuchstiere. In der low-pressure Gruppe fiel der
Sauerstoffpartialdruck 15 Minuten nach NOTES-Beginn um 6,1% bzw. 30 Minuten nach NOTES-
Beginn um 5,8% signifikant (p=0,004) zum Ausgangswert (BGA 1) ab. Dahingegen war der Sauer-
stoffpartialdruckabfall in der standard-pressure Gruppe deutlich stérker ausgepréagt. Bei einem 1AD
von 12 mmHg konnte ein Abfall des Sauerstoffpartialdrucks von 12,4% 15 Minuten nach NOTES-
Beginn bzw. 12,2% 30 Minuten nach NOTES-Beginn beobachtet werden. Dieser Abfall war mit
einem p-Wert kleiner 0,001 statistisch signifikant. In der postinterventionellen Phase fiel der Sauer-
stoffpartialdruck in der low-pressure Gruppe auf sein Baselineniveau zurtick. In der in der standard-
pressure Gruppe konnte diesbeziglich ein leichter Anstieg um 1% registriert werden. Der hier beo-
bachtete Unterschied zeigte einen signifikant besseren Sauerstoffpartialdruck (p=0,031) in der low-

pressure Gruppe. In beiden Gruppen (je P<0,001) konnte zwar im gruppeninternen Vergleich ein
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signifikanter Anstieg des Kohlenstoffdioxidpartialdrucks ermittelt werden, beim Vergleich der bei-
den Gruppen gegeneinander ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied (p=0,433). Ahnliche
Beobachtungen konnten auch beim pH-Wert gemacht werden. Zwar zeigte sich im gruppeninter-
nen Vergleich ein signifikanter Abfall des pH-Werts in der NOTES-Phase in beiden Gruppen (je
P<0,001), beim Vergleich der beiden Gruppen untereinander konnte kein Vorteil fiir eine der bei-
den Gruppen ermittelt werden (p=0,399). In der PressurePig-Studie wurde gezeigt, dass eine
NOTES-Peritoneoskopie auch bei einem intraabdominellen Druck von 6 mmHg mdglich ist, ohne
dass der Operateur EinbuRen in der Ubersicht zu befiirchten hat. AuBerdem kam es durch den
deutlich niedrigeren intraabdominellen Druck zu einem signifikant geringeren Anstieg des inspirato-
rischen Spitzendrucks und zu einer deutlich besseren Oxygenierung der Tiere — nachgewiesen
durch die besseren Sauerstoffpartialdriicke in den Blutgasanalysen. Trotz der im Vergleich zum 12-
mmHg-Kapnoperitoneum niedrigeren PIP-Beeinflussung sollte, um ein mdglichst friihes Erkennen
und Entgegenwirken von respiratorischen Komplikationen zu gewébhrleisten, ein enges Monitoring
der pulmonalen und hdmodynamischen Parameter erfolgen und der IAD kontinuierlich ermittelt

werden.
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5.3 Hamodynamisches System

Betrachtet man das Ausmal der Herzfrequenzanderungen in beiden Gruppen, so lasst sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen. In jeder Gruppe lieR sich beim
Aufbau des Pneumoperitoneums und bei Erhéhung des intraabdominellen Drucks ein Abfall der
Herzfrequenz nachweisen. Nach dem durch den intraabdominellen Druckanstieg bedingten Abfall
der Herzfrequenz stieg sie in der low-pressure Gruppe um 1,8% Uber das Baselineniveau an, ging
dann auf die Baseline zuriick, wo sie in der spaten NOTES-Phase ein Plateau bildete. Wahrend
der postinterventionellen Phase fiel die Herzfrequenz zeitweise um 5,3% unter das wahrend der
OGD gemessenen Baselineniveau ab. In der standard-pressure Gruppe konnte ebenfalls bei Gas-
insufflation ein Abfall der Herzfrequenz um 2 Prozentpunkte im Vergleich zum Baselineniveau beo-
bachtet werden. Wahrend der NOTES-Peritoneoskopie stieg die Herzfrequenz in der Frihphase
um 1,3 % Uber das Baselineniveau an. Wahrend der NOTES-Spatphase fiel die Herzfrequenz um
bis zu 4,5% unter den Baselineausgangswert ab und erreichte in der postinterventionellen Phase
seinen Tiefwert von 7,5% unterhalb des Baselineniveaus. Insgesamt erreichten aber die Herzfre-
quenzveranderungen weder innerhalb der Gruppen (low-pressure Gruppe p=0,372; standard-
pressure Gruppe p=0,634) noch beim Vergleich der beiden Gruppen (p=0,770) ein statistisch signi-
fikantes Level. Der mittlere arterielle Druck MAP stieg sowohl in der low-pressure Gruppe als auch
in der standard-pressure Gruppe wahrend der transgastralen Peritoneoskopie signifikant an (low-
pressure Gruppe P<0,001; standard-pressure Gruppe p=0,004). In der low-pressure Gruppe war
ein Anstieg um durchschnittlich 17,4% (relativer Spitzenwert in der frihen NOTES-Phase: 21,7%
Uber das Baselineniveau) Uber die wahrend der Gastroskopie ermittelte Baseline zu verzeichnen.
Der Anstieg in der standard-pressure Gruppe war um durchschnittlich 30,8% (relativer Spitzenwert
in der frithen NOTES-Phase: 40,4% Uber das Baselineniveau) Uber das Ausgangsniveau vor Gas-
insufflation fast doppelt so hoch, erreichte aber beim Vergleich von low-pressure und standard-
pressure Kapnoperitoneum keine statistische Signifikanz (p=0,110). Nach Desufflation fielen die
Werte in der low-pressure Gruppe auf durchschnittlich 8,1% bzw. 12,6% in der standard-pressure
Gruppe lber das in der OGD ermittelte Baselineniveau zuriick. Der systemisch vaskulare Wider-
standsindex SVRI stieg in der low-pressure Gruppe signifikant wahrend des Pneumoperitoneums
(p=0,004) im Durchschnitt um 14% Uber den Ausgangswert an und normalisierte sich nach der
Desufflation auf 6% (iber der ermittelten OGD-Baseline beinahe. Auch der in der standard-pressure
Gruppe beobachtete SVRI-Anstieg von 38% wahrend der NOTES-Peritoneoskopie erreichte ein
signifikantes Level (p=0,003). In der postinterventionellen Phase kam es in der low-pressure Grup-
pe zu einem Riickgang des SVRI auf 6,1% Uber das wahrend der OGD ermittelte Ausgangsniveau.
Bei der standard-pressure Gruppe konnte ein Abfall des SVRI von 38,7% wéhrend des NOTES-
Eingriffes auf 15,0% Uber dem Baselinewert der Gastroskopie gemessen werden. Beim Vergleich
des SVRI-Anstiegs zwischen der standard-pressure und low-pressure Gruppe zeigte sich ein Vor-
teil fur die low-pressure Gruppe. Aus den gewonnenen Daten lasst sich schlieRen, dass es auf-
grund des signifikant geringeren SVRI-Anstiegs (p=0,042) in der low-pressure Gruppe auch zu

einem deutlich geringeren Anstieg der Nachlast des Herzens kommt. Der Herzindex HI — als Pa-
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rameter fur die Herzarbeit und das Herzminutenvolumen — stieg in beiden Gruppen (im Durch-
schnitt 6,6% in der low-pressure bzw. 6,4% in der standard-pressure Gruppe Uber die wahrend der
OGD ermittelte Baseline) an, erreichte aber weder beim gruppeninternen (low-pressure Gruppe
p=0,051; standard-pressure Gruppe p=0,126) noch beim Vergleich der beiden Gruppen gegenei-
nander (p=0,973) ein statistisch signifikantes Level. In beiden Gruppen normalisierte sich der HI in
der postinterventionellen Phase wieder bei Werten knapp unter dem Ausgangswert (low-pressure
Gruppe 1,2%; standard-pressure Gruppe 3,5% unterhalb des Baselineniveaus). Als Zeichen eines
Vorlastanstiegs konnte sowohl in der low-pressure als auch in der standard-pressure Gruppe ein
signifikanter Anstieg (low-pressure Gruppe p=0,017; standard-pressure Gruppe p=0,002) des glo-
balen end-diastolischen Volumenindex GEDVI registriert werden. Dabei war in der low-pressure
Gruppe der Anstieg von 9,7% Uber die Baseline leicht geringer als in der standard-pressure Grup-
pe mit 14,1%. Ein statistisch bedeutsamer Unterschied konnte jedoch zwischen den beiden Grup-
pen nicht ermittelt werden (p=0,767). Nach Desufflation und Abnahme des IAD normalisierte sich
der GEDVI auf Werte etwas oberhalb der ermittelten Baseline (low-pressure Gruppe 3,6%; stan-
dard-pressure Gruppe 5,1%). Die Zunahme der Vorlast des Herzens, die sich im Anstieg des
GEDVI widerspiegelt, kann auf die rasche Erhéhung des IAD und einer daraus resultierenden ver-
mehrten Ruckfihrung von Blut Uber die untere Hohlvene zuriickgefuihrt werden. Zusammenfas-
send lasst sich sagen, dass sich eine Reduktion des intraabdominellen Drucks auf 6 mmHg positiv
auswirkt: In der low-pressure Gruppe zeigte sich ein deutlich geringerer Anstieg des systemisch
vaskularen Widerstandsindex. Auch der mittlere arterielle Druck als Parameter der Nachlast erwies
sich, wenn auch statistisch nicht signifikant, in der low-pressure Gruppe weniger beeinflusst. Eine
geringere Veranderung der Nachlast des Herzens kann gerade bei Patienten mit ungiinstigen kar-
diovaskuléren Risikofaktoren von Bedeutung sein, da eine Erhéhung der Nachlast eine erhthte
kardiale Belastung zur Folge hat. Patienten mit einem entsprechenden ASA-Score besitzen unter
Umstanden nicht mehr die kardiale Reserve, einen intraabdominellen Druck von 12 mmHg hamo-

dynamisch kompensieren zu kénnen.
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54 Limitationen der PressurePig-Studie

In die PressurePig-Studie wurden nur junge, gesunde Schweine ohne schwere kardiale oder pul-
monale Grunderkrankungen (vergleichbar mit Patienten mit ASA-Score | oder Il) miteinbezogen
und unter volumenkontrollierter Beatmung in Allgemeinanésthesie einem NOTES-Eingriff unterzo-
gen. Bei Patienten mit kardialen oder pulmonalen Vorerkrankungen und mit einem ASA-Score IlI
oder IV zeigten sich jedoch gravierende Auswirkungen des Pneumoperitoneums auf hdmodynami-
sche Parameter [79]. Eine Ubertragung der Ergebnisse auf Patienten mit kardial oder pulmonal
eingeschrankter Reserve kann daher nicht als sinnvoll angesehen werden. Weitere Studien mit
vergleichbaren Fragestellungen muissen deshalb folgen. Die Anatomie der hier verwendeten
Schweinerasse ahnelt zwar der des menschlichen Korpers, ist aber nicht vollstandig tGbertragbar.
Beim Vergleich der Vorder- und Hintergliedmal3en zur gesamten Korpermasse ist eine deutliche
Verkirzung der Extremitaten im Bezug auf die anatomischen Gegebenheiten und Volumenvertei-
lung des Menschen aufféllig. Infolgedessen sind die dort vorhandenen Blutreservevolumina deut-
lich geringer ausgebildet. Zudem weicht die Magenanatomie der Schweine (hakenformiger Magen
mit spitzwinkligem Ubergang ins Duodenum) wesentlich von der des Menschen ab. Eine Ubertra-
gung der hier erhobenen Daten ist aufgrund der Anatomieunterschiede nicht méglich. Klinische
Untersuchungen Uber diese Thematik missen daher noch folgen. Eine weitere Limitation der vor-
liegenden Studie betrifft die Magenwandinzision. Bei der Mageninzision mittels Papillotom kam es
— trotz sorgféltiger Diaphanoskopie und Palpation der Durchtrittsstelle — zu einer Durchtrennung
der Arteria epigastrica und zu einer daraus resultierenden Massenblutung. Der hypovolamische
Schock konnte nur durch eine Notfalllaparotomie, GeféaRligatur, Volumen- und Adrenalinsubstituti-
on behoben werden. Um derartigen Komplikationen vorzubeugen, sollte die Inzisionsstelle durch
Endosonografie vorab untersucht werden. Ein weiterer kritisch anzusehender Aspekt ist die Ein-
schrankung der Peritoneoskopie auf eine Zeitdauer von 30 Minuten. Interventionen in der Peri-
tonealh6hle kdnnen sich Gber einen deutlich langeren Zeitraum erstrecken. Ob sich die Vorteile
eines low-pressure Pneumoperitoneums auch bei langer andauernden intraabdominellen Operati-
onen ergeben, sollte durch weitere klinische Studien Uberprift werden. Ebenfalls sollte abgeklart
werden, ob die Ubersicht iiber das Operationsgebiet fiir intraabdominelle Interventionen, wie bei-
spielsweise fur eine Appendektomie oder Cholezystektomie, bei einem low-pressure Pneumoperi-

toneum &hnlich suffizient ist wie im standard-pressure Pneumoperitoneum.
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5.5 Klinische Einordnung

In der vorliegenden PressurePig-Studie hat sich die low-pressure gegentiber der standard-
pressure Gruppe durchsetzen kénnen. Trotz eines verminderten intraabdominellen Drucks ver-
schlechterte sich die Ubersicht des Operateurs nicht signifikant. Zudem konnten in der low-
pressure Gruppe sowohl hAmodynamische als auch pulmonale Vorteile gegentber der standard-
pressure Gruppe nachgewiesen werden. Vor- und Nachlast des Herzens stiegen bei einem intra-
abdominellen Druck von 6 mmHg deutlich geringer an und der inspiratorische Spitzendruck konnte
ebenfalls durch eine Reduktion des intraabdominellen Drucks von 12 mmHg auf 6 mmHg vermin-
dert werden. Insbesondere dirften kardiologische und pulmonale Risikopatienten, die zum Beispiel
einen ASA-Score Il oder IV haben und sich einer transgastralen intraabdominellen Intervention
unterziehen mussten, von der Druckreduktion profitieren. Solche Fragestellungen (beztglich kardi-
al und/oder pulmonal eingeschrankter Patienten) sollten in weiteren klinischen Studien behandelt
und geklart werden. Da diese Studie sowohl pulmonale als auch kardiovaskulare Vorteile fur die
low-pressure Gruppe ergab, sollte bei NOTES auf ein standard-pressure Pneumoperitoneum mit
12 mmHg zugunsten eines low-pressure Pneumoperitoneum mit 6 mmHg verzichtet werden. Wie
die verschiedenen intraabdominellen Drucklevel die menschliche Hamodynamik beeinflussen, soll-
te jedoch in weiteren Studien untersucht werden. Ebenso muss bei Patienten mit eingeschrankter
pulmonaler und/oder kardialer Reserve besonders Ricksicht genommen werden. Sowohl die Inter-

vention als auch das Monitoring missen an deren individuelles Risikoprofil angepasst werden [51].



73 6 Zusammenfassung

6 Zusammenfassung

NOTES stellt eine Weiterentwicklung der minimal invasiven Chirurgie dar. Dabei erfolgt der Zugang
zur Peritonealhthle mittels Endoskop Uber natirliche Kérperdéffnungen und durch Inzision eines
Hohlorgans. Dies ermdglicht ein diagnostisches und interventionelles Vorgehen, ohne transkutane
Schnitte zu setzen. Um NOTES zu einem mdglichst sicheren Operationsverfahren weiterzuentwi-
ckeln und in den klinischen Alltag integrieren zu kénnen, mussen weitere klinische Studien durch-
gefuhrt werden. Eine Fragestellung wére die Festlegung des intraabdominellen Druckniveaus bei
NOTES-Eingriffen. Bis jetzt ging man davon aus, dass — ahnlich wie bei laparoskopischen Eingrif-
fen — auch bei NOTES ein 12 mmHg Pneumoperitoneum geschaffen werden muss, um dem Ope-
rateur eine ausreichende Ubersicht iber das Operationsfeld zu geben. Ein erhohter intraabdomi-
neller Druck beeinflusst jedoch auch kardiale und respiratorische Parameter. Um NOTES auch bei
Patienten mit eingeschrénkter kardiovaskularer und/oder pulmonaler Reserve durchfiihren zu kén-
nen, wurde darlber spekuliert, ob nicht erniedrigte Driicke (bzw. ein low-pressure Pneumoperi-
toneum) ausreichend waren. In der PressurePig-Studie sollte daher untersucht werden, ob fur die
Ubersicht bei NOTES ein intraabdomineller Druck von 6 mmHg geniigt und welche hamodynami-
schen und pulmonalen Vorteile dies im Vergleich mit dem standard-pressure Pneumoperitoneum
(12 mmHg) mit sich bringt. Die PressurePig-Studie fand unter Allgemeinanéasthesie an insgesamt
19 jungen, gesunden Schweinen statt. Bei einem Tier kam es bei der Magenwandinzision zu einer
Durchtrennung einer Arterie und aufgrund dessen zu einer Major-Blutung. Der daraus resultierende
hamodynamischen Schock machte eine umgehende Volumen- und Adrenalinsubstitution sowie
eine Laparotomie zur Blutstillung notwendig. Da die hier beobachteten hdmodynamischen Kompli-
kationen nicht durch das Pneumoperitoneum verursacht wurden, wurde dieses Versuchtstier nicht
mit in die Studie einbezogen. Die anderen Versuchstiere wurden zufallig entweder in die low-
pressure oder in die standard-pressure Gruppe eingeteilt, sodass am Ende der Studie, entspre-
chend der Studienplanung, neun Versuchstiere pro Gruppe zur Auswertung standen. Zu Beginn
jeder Versuchsreihe wurde eine OGD durchgefiihrt und durch drei Messungen eine Baseline fiir
die im Anschluss folgenden Messungen festgelegt. Nach Beendigung der dritten Thermodilutions-
messung und der ersten Blutgasanalyse wurde die Magenwand mittels Papillotom inzidiert und das
Endoskop in die Peritonealhdhle vorgeschoben. Mit Magendurchtritt und Insufflation der Peritone-
alhohle begann die dreil3igminutige transgastrale Peritoneoskopie. Alle drei Minuten wurden mittels
transpulmonaler Thermodilutionsmessung die hadmodynamischen Parameter erfasst. Das ergab
zehn Messungen pro Versuchstier in der dreiBigminiutigen NOTES-Phase. Nach der NOTES-
Peritoneoskopie erfolgte die Desufflation des Gases und die finfzehnminitige postinterventionelle
Phase. Mit Beginn der postinterventionelle Phase wurde wieder eine transpulmonale Thermodiluti-
onsmessung vorgenommen. Dieser Vorgang wurde alle 3 Minuten wiederholt. Insgesamt wurden
in der postinterventionelle Phase fiinf Messungen pro Tier gesammelt. Himodynamische Verande-
rungen wurden durch das PICCOplus (Pulsion Medical Systems, Minchen) dokumentiert. Durch
die transpulmonale Thermodilution wurden der Herzindex (HI) und der global end-diastolische Vo-

lumenindex (GEDVI) zur Bestimmung der Vorlast dokumentiert. Zu jeder Messreihe z&hlten neben
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diesen Werten auch der systemisch vaskulare Widerstandindex (SVRI) als Nachlastparameter, die
Herzfrequenz (HF), der mittlere arterielle Druck (MAP), der zentralvendse Druck (ZVD), die Sauer-
stoffséttigung (SpO,) und der inspiratorische Spitzendruck. Zu Anfang der OGD wurde eine arteri-
elle Blutgasanalyse zur Dokumentation und Verlaufskontrolle der pH-, pO,-, pCO,-Werte, des
Baseexzess und der HCOs;-Werte angefertigt. Dies wurde 15 Minuten nach NOTES-Beginn, zu
Ende der Peritoneoskopie und am Ende der postinterventionellen Phase wiederholt. In der Pres-
surePig-Studie wurden durch 424 transpulmonale Thermodilutionsmessungen und 72 Blutgasana-
lysen Messergebnisse gesammelt. Zur Beurteilung der Gesamtubersicht sollte der hinsichtlich des
Drucklevels verblindete Operateur wahrend der Peritoneoskopie die intraabdominellen Organe
rechtes Ovar, linkes Ovar, Harnblase, Gallenblase, Magen, Leber, Milz und den Bauchnabel identi-
fizieren und die Ubersicht auf einer Skala von 0-100 mm bewerten. Die Auswertung der Gesamt-
Ubersicht ergab keine Unterlegenheit des low-pressure Pneumoperitoneums. In der low-pressure
Gruppe wurden 93% und in der standard-pressure Gruppe 94% der zu findenden Organe identifi-
ziert. Nach Gasinsufflation kam es innerhalb der Gruppen zu starken hamodynamischen Verande-
rungen. Insbesondere wurde ein Anstieg des mittleren arteriellen Drucks, des global end-
diastolischen Volumenindex und des systemisch vaskularen Widerstandsindex innerhalb beider
Gruppen registriert. Beim Vergleich beider Gruppen miteinander zeigte nur der SVRI einen signifi-
kanten Unterschied zugunsten der low-pressure Gruppe. Der MAP stieg zwar in der low-pressure
Gruppe geringer als in der standard-pressure Gruppe an, erreichte aber keine statistische Signifi-
kanz. Bei den respiratorischen Parametern kam es zu einem deutlichen Anstieg des inspiratori-
schen Spitzendrucks innerhalb beider Gruppen. Beim Vergleich der low-pressure und standard-
pressure Gruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied (P<0,001) zugunsten der low-pressure
Gruppe. Bezlglich des Sauerstoffpartialdrucks konnte in beiden Gruppen ein signifikanter Abfall
nachgewiesen werden, wobei es jedoch in der low-pressure Gruppe zu einem signifikant geringe-
ren Abfall kam. Daher kann dort von einer besseren Oxygenierung der Tiere aufgrund einer intra-
abdominellen Druckreduktion ausgegangen werden. Der pH-Wert fiel zwar in beiden Gruppen sig-
nifikant ab, zeigte aber beim Vergleich beider Gruppen miteinander keinen Unterschied (p=0,433).

Fur zukinftige NOTES-Interventionen kann daher ein low-pressure Pneumoperitoneum als suffi-
zient angesehen werden. Die Reduktion des intraabdominellen Drucks von 12 mmHg auf 6 mmHg
hat sich nicht nachteilig auf den Uberblick Giber das Arbeitsfeld wahrend der Peritoneoskopie aus-
gewirkt. Durch die Druckreduktion zeigten sich bei SVRI, PIP und Oxygenierung signifikante kar-
diale und respiratorische Vorteile fur das low-pressure Pneumoperitoneum. Insbesondere bei
NOTES-Interventionen an Hochrisikopatienten (mit einem ASA-Score Ill oder IV) kénnte dies zu
einer niedrigeren Morbiditats- und Mortalittsrate fihren. Da diese Studie nur beschrankt auf den
Menschen Ubertragbar ist, sollten weitere klinische Studien folgen: Die Vorteile eines erniedrigten
intraabdominellen Drucks bei NOTES fur Hochrisikopatienten mit einem ASA-Score Ill oder IV
sollten in weiteren Studien abgeklart werden. Um NOTES in den klinischen Alltag integrieren zu

kénnen, missen noch Studien beziglich der Eingriffstechnik, den Geraten, hdmodynamischer und
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respiratorischer Beeinflussung folgen. Erst wenn NOTES als genauso sicher gilt wie die Laparo-

skopie, kann es als Alternative in den klinischen Alltag integriert und etabliert werden.
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10.1 Protokolle

Case Report Form
Himodynamilk wihrend Capnoperitoneum fiir NOTES im Sclweinemo dell
(PressurePig)

Suhiect Mo, [ Ohrmarkierungs | Gewricht ke
Untersuchungstas: . . | Endoskopiker: [ Assistenz:
Hedietang Uhrzeit: 0
Intubation: Uhrzeit:
Hatkoseflithnng:
Beattung: Ziel CO2 40 AZV (15mlkglld AMY: |, Umin AF(12Mmin): _ fmin
Fi02:.0.5

Vorbereitung: Randomisierung und Verblindung

Volumenbeladung vor dem Eingniff: 10mlkg
Statt Computer 2> Dateinatme: o Dolomentation Hémodynardl:,
Video!

Uhrzeit |P Bauch |pinsp | ET CO2 | Sp02 |Bemerk1mgem'1nspekﬁnn

Basismessung unmittelbar vor Endosk. (Beginn nach 3. Peep mit Event 1)
BGA 1!

Basism. unmittelbar vor Magenwandinz. (Beginm nach 3. Peep mit Event 2)

BGA 2!
Passage Bauchhahle, Start Luftinsufflation -> Event 3 al: zon

BGA3
BGA 4!
Absaugen, TD sofortund alls 3min
BGA 5!
Vor jeder TD ZWD7
Identifikation:
Leber O, Milz O, Magen O, Gallenblage O, Tterus O, Blage O, Orar links O, Owvat rechits O,
Bauchmabel O
T:_j'hersic]lt (13, von angehobenen Viszera) durch Endoskopiker: 1-10 (max):_
Ubersicht ausreichend? Nein O Jad
Komplikationen des Zugangs: Keine O Ja O, und maar
Enthlindung: 6 mm ] 12 mmHg O

Abbildung 21: Protokoll der Pressurepig-Studie



10 Anhang 88

10.2 Publikationen
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