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1. Einleitung

In Deutschland werden jahrlich zwischen 58.000 bis 80.000 kolorektale
Resektionen durchgefuhrt [1, 2]. Ein Drittel davon nehmen Sigmaresektion ein, die mit mehr
als 50%, die mit Abstand am haufigsten durchgefuhrten laparoskopischen Eingriffe
darstellen[1, 3].

Die Rekonvaleszenz der Patienten nach kolorektalen Resektionen wird vom
Ausmald einer posttraumatischen Stressreaktion mit konsekutiver Organdysfunktion
beeinflusst, die neben Schmerzen, Immobilisation und kardiopulmonalen Komplikationen
auch mit einer gastrointestinalen Atonie einher gehen kann. Dieser prolongierte
Genesungsprozess kann schlieBBlich zu einer verlangerten Krankenhausverweildauer
fuhren, der mit weiteren volkswirtschaftlichen Kosten verbunden ist [4, 5].

Pathophysiologisch wird bei der prolongierten postoperativen gastrointestinalen
Atonie von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen [6]. Eine beeintrachtigte Funktion
des autonomen enterischen Nervensystems wird dabei als ein wichtiger Faktor angesehen.
Das sympathische Nervensystem, welches durch das operative Trauma aktiviert wird, ist
an hemmenden somatovisceralen Reflexen, deren afferenter Schenkel an der Haut
entspringt und viscerovisceralen Reflexen, deren Afferenzen aus dem Intestinum stammen,
beteiligt [7, 8]. Der Sympathikus bewirkt durch eine Hemmung der Freisetzung von
Acetylcholin im enterischen Nervensystem eine Motilitatsstorung. Daneben spielen ebenso
lokale und systemische Entzindungsmediatoren, wie Stickstoffmonoxid, Prostaglandine
und Cytokine, die durch das chirurgische Trauma freigesetzt werden, eine Rolle [9, 10].
Daruber hinaus haben endogene wie exogene Opioide durch ihre Wirkung an den p-
Rezeptoren eine erhebliche Auswirkung auf die gastrointestinale Motilitat [11, 12].

Die postoperative gastrointestinale Atonie kann als eine temporare
Funktionsstorung aller Abschnitte des Verdauungstraktes bezeichnet werden und zeigt sich
in einer funktionellen Storung der propulsiven Darmperistaltik [13]. Klinische Charakteristika
sind Meteorismus, verminderte Darmgerausche, sowie das Fehlen von Flatus und
Stuhlgang. Zudem kénnen Symptome wie Ubelkeit, Erbrechen und abdominelle Krampfe
vergesellschaftet sein [14]. Dies fuhrt zu einer Verzogerung im Kostaufbau und einer oralen
Medikamentenaufnahme sowie unter Umstanden zu weiteren Schmerzen.

In den letzten Jahren sind zahlreiche Bestrebungen erfolgt, die gastrointestinale
Atonie nach kolorektalen Resektionen, die zunachst als unvermeidbare Reaktion galt, zu
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verkirzen und operationsbedingte Stresskaskaden zu unterbrechen. Verschiedene
medikamentose Ansatze, wie z.B. mit Prokinetika zeigten hierin nicht die erwlnschten
Ergebnisse. Andererseits kann durch den perioperativen Einsatz einer thorakalen
Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika eine Blockade der nozizeptiven afferenten und
sympathischen efferenten thorakolumbalen Nerven erreicht werden, die infolge des
chirurgischen Traumas eine Uberaktivitdt aufweisen. Daraus resultiert neben der
gewunschten Analgesie eine Verschiebung zugunsten des Parasympathikus, der die
propulsive gastrointestinale Aktivitat aufrechterhalt [15].

In mehreren klinischen randomisierten Studien wurde eine fruhzeitigere Erholung
der Darmtatigkeit unter einer perioperativen kontinuierlichen Periduralanalgesie mit
Lokalanasthetika gegenuber einer intravendsen Patienten kontrollierten Analgesie mit
Opioiden nach offenen kolorektalen Resektionen nachgewiesen [16-19]. Dieser Vorteil
zugunsten der Periduralanalgesie wurde in einer Cochrane Metaanalyse von Jgrgensen et
al. 2002 untermauert [20]. Bei Patienten mit einer Lokalanasthetika- gefuhrten
Periduralanalgesie verkurzte sich die gastrointestinale Atoniedauer um etwa 45 Stunden im
Vergleich zu Patienten nach einer systemischen oder auch periduralen Analgesie mit
Opioiden.

Minimal- invasive kolorektale Resektionen zeigen im Vergleich zu konventionellen
Operationen in der frihen postoperativen Phase eine schnellere funktionelle
Rekonvaleszenz. Lacy et al. [21] und Schwenk et al. [14] konnten in prospektiv
randomisierten Studien im Vergleich laparoskopischer kolorektaler Resektionen gegenuber
konventionellen Verfahren zeigen, dass neben einem geringerem Schmerzempfinden der
Patienten insbesondere eine signifikante Verkirzung der postoperativen gastrointestinalen
Atoniedauer festzustellen ist. In einer Cochrane Metaanalyse von 25 randomisierten
klinischen Studien von Schwenk et al. wurden diese kurzfristigen Vorteile der
laparoskopischen kolorektalen Resektionen bestatigt [22].

1995 untersuchten Bardram et al. [23] in einer prospektiven Studie den
kombinierten Effekt von laparoskopischer Kolonchirurgie, Periduralanalgesie sowie frihem
postoperativen oralen Kostaufbau und frihzeitiger Mobilisation bei 8 alteren
Hochrisikopatienten auf kurzfristige funktionelle Wirkungen, wie Schmerzen, Fatigue und
postoperative gastrointestinale Atoniedauer. Durch diese MalRnahmen konnte das
Zeitintervall vom Ende der OP bis zum ersten Stuhlgang auf 48 Stunden verkirzt werden.
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Durch diese Ergebnisse ermutigt, wurde im Rahmen einer kontrollierten
randomisierten Studie an einer hoheren Patientenzahl untersucht, ob durch den Einsatz
einer perioperativen Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika eine Verkurzung der

postoperativen gastrointestinalen Atoniedauer nach laparoskopischen Sigmaresektionen
erreicht werden kann.

10
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2. Methodik
Das Ziel der vorliegenden prospektiv randomisierten klinischen Studie war es zu

Uberprufen, ob eine perioperative thorakale Periduralanalgesie mit Ropivacain gegenuber
einer alleinigen postoperativen patientenkontrollierten Analgesie mit Morphinsulfat zu einer
Reduktion der postoperativen gastrointestinalen Atonie nach laparoskopischen
Sigmaresektionen fuhrt. Die Untersuchungen wurden von der Ethikkommission der Charite,
Medizinische Fakultat der Humboldt- Universitat zur Berlin, gepruft und genehmigt.

2.1 Hypothese der Studie und Zielkriterien
Grundlage der statistischen Prufung waren folgende Thesen:

Nullhypothese (Ho):
Die Dauer der postoperativen gastrointestinalen Atonie ist in beiden Gruppen
gleich.

Alternativhypothese H(a):
Die Dauer der postoperativen gastrointestinalen Atonie ist mit einer perioperativen

thorakalen Periduralanalgesie verkurzt.

Hauptzielkriterium der Studie war die Bestimmung der postoperativen
gastrointestinalen Atonie, gemessen als Zeitpunkt vom Ende der Operation bis zum
ersten postoperativen Stuhlgang. Nebenzielkriterien waren der erste postoperative
Flatus, die Intensitat der postoperativen Ubelkeit, das Auftreten von postoperativem
Erbrechen und der Zeitpunkt bis zum vollstandigen Kostaufbau ohne begleitende
Infusionen. Weitere Nebenzielkriterien zur Beurteilung der Analgesiequalitat waren der
kumulative Morphinverbrauch (mg/kg/Kg) der patientenkontrollierten Analgesie bis zum
4. postoperativen Tag, das subjektive Schmerzempfinden, gemessen mittels visueller
Analogskala sowie das Auftreten von Nebenwirkungen der thorakalen
Periduralanalgesie.

11
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2.2. Fallzahlberechnung
Zur Fallzahlberechnung wurde das Hauptzielkriterium, die Dauer der

postoperativen gastrointestinalen Atonie, gemessen anhand des Zeitintervalls vom Ende
der Operation bis zum ersten Stuhlgang, herangezogen. Bei einer Dauer der postoperativen
Darmatonie von 48+12 Stunden in der Patientengruppe ohne Periduralanalgesie konnte mit
einer Fallzahl von 10 Patienten pro Patientengruppe ein klinisch relevanter Unterschied von
12 Stunden zur Patientengruppe mit perioperativer Periduralanalgesie nachgewiesen
werden. Diese Fallzahl von 20 Patienten wurde berechnet unter den Annahmen:

Normalverteilung numerischer Daten, a= 0,05, 3=0,2 sowie zweiseitiger Test.

2.3 Einschlusskriterien
In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich aufgrund einer chronisch

rezidivierenden Sigmadivertikulitis oder eines histologisch gesicherten primaren
Adenokarzinoms des Colon sigmoideum einer elektiven laparoskopischen Sigmaresektion
unterziehen mussten. Daruber hinaus wurden nur Patienten mit einem Risikoprofil der
Klassen I-Ill der American Society of Anesthesiologists (ASA) [24] einbezogen. Nach
ausfuhrlicher Aufklarung uber den Studienablauf und schriftlichem Einverstandnis wurden
die Patienten in die Studie eingeschlossen.

2.4 Ausschlusskriterien
Patienten mit manifestem Dickdarmileus, intraabdominellem Abszess, Sepsis,

einer Tumorinfiltration in die benachbarten Organe, einer computertomographisch
nachgewiesenen TumorgroRe groer acht cm, sowie einer Adipositas mit einen Body-
Mass- Index von mehr als 32 kg/m? oder einer ASA- Klassifikation 1V-V wurden aus der
Studie ausgeschlossen. Des Weiteren galten nicht korrigierbare Koagulopathien, eine
Thrombozytopenie <60.000 Gpt/l, eine Thrombinzeit >16 s und eine partielle
Thromboplastinzeit >45 s als absolutes Ausschlusskriterium. Patienten  mit
neuromuskularen Erkrankungen, chronischem Schmerzmittel- oder Alkoholabusus wurden

ebenso von der Studie ausgeschlossen.

12
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2.5 Studiendesign
Jeder Patient, der mit einer chronisch rezidivierenden Sigmadivertikulitis oder

einem Sigmakarzinom zur elektiven Sigmaresektion in die Allgemeinchirurgie der
Charité Campus Mitte aufgenommen wurde und fur einen laparoskopischen
Zugangsweg geeignet erschien, wurde vom Studienkoordinator hinsichtlich Ein- und
Ausschlusskriterien Uberpruft. Nach Aufklarung der Patienten und deren schriftlichen
Einverstandnis zur Studienteilnahme wurden sie vorlaufig in die Studie aufgenommen.
Praoperativ erfolgte eine Randomisierung der Patienten in die beiden
Studienarme A= Periduralanalgesie, Gruppe B= keine Periduralanalgesie. Erschien die
laparoskopische Resektionstechnik fur nicht durchfuhrbar, erfolgte eine konventionelle
Resektion. Der Patient wurde automatisch aus der Studie ausgeschlossen. Fur jeden
Patienten, der konventionell operiert werden musste, wurde ein weiterer Patient in die

Studie aufgenommen bis die geplante Fallzahl erreicht wurde. (Abbildung 1)

2.6 Randomisierung und Stratifizierung
Als klinisch relevante Stratifizierungsmerkmale wurden das Alter (<50, 50-65 und

>65 Jahre), Geschlecht (mannlich oder weiblich), der Body- Mass- Index schlank (¢ < 23,5
kg/m? und & < 24,5 kg/m?) oder lbergewichtig (? 23,5 — 32,0 kg/m? und &' 24,5- 32,0 kg/m?)
festgelegt.

Um bei dem kleinen Stichprobenumfang von 20 Personen eine Ausgewogenheit in
den Behandlungsarmen zu erreichen, wenn innerhalb jedes Stratifizierungsschemas
unabhangig randomisiert wird, wurde die Minimierungsmethode als eine stratifizierende
Methode fur die adaptive Randomisierung gewahlt. Dabei wurde die Wahrscheinlichkeit der
Zuordnung eines Patienten zu einem der beiden Therapiearme im Sinne der Minimierung
eines Ungleichgewichtes in Bezug auf die Therapiegruppen geandert. Die Auswertung der
Daten erfolgte schlieB3lich als Per- Protokoll- Analyse.

13
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Abbildung 1: Studiendesign
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2.7 Studienablauf
2.7.1 Praoperatives Management

Jeder Patient wurde praoperativ ausfuhrlich Uber den Studienablauf und die
laparoskopische Sigmaresektion durch einen, die Studie betreuenden Arzt aufgeklart.

Alle Patienten wurden in den Gebrauch einer patientenkontrollierten
Analgesiepumpe mit Morphin unterwiesen und Uber die Handhabung mit der visuellen
Analogskala (VAS) aufgeklart. In Bezug auf das Schmerzempfinden wurde der Patient Uber
einen  vorhergehenden Narkotika-  oder  Schmerzmittelabusus,  chronische
Schmerzsyndrome oder Steroidabusus befragt.

Patienten, die in die Gruppe mit Periduralanalgesie randomisiert worden waren,
wurden gesondert durch die zustandigen Anasthesisten zur Anlage eines Periduralkatheters
und seiner perioperativen Anwendung aufgeklart.

Die praoperative Darmvorbereitung erfolgte bei allen Patienten durch eine
orthograde Darmspulung mit Klean- Prep® (Polyethylenglykolldsung, 3Liter).

2.7.2 Laparoskopische Sigmaresektion
Bei allen Patienten wurde eine laparoskopische Sigmaresektion in standardisierter

Funf- Trokar- Technik vorgenommen. Hierzu wurden die Patienten in Steinschnittlage
positioniert. Die laparoskopische Operationstechnik wurde bereits im Detail von Milsom und
Bohm beschrieben. Bei Narkoseeinleitung erfolgte bei allen Patienten eine
Antibiotikaprophylaxe mit Cefotiam 2 g i. v. (Spizef®) und Metronidazol 500 mg i. v. (Clont®).

Uber eine infraumbilikale Hautinzision wurde mit Hilfe einer Veressnadel ein
Pneumoperitoneum aufgebaut. Uber den gleichen Zugang wurde mittels Visiport eine
Kamera eingefuhrt. In der diagnostischen Laparoskopie wurde die Operabilitat beurteilt.
Erwies sich hierbei ein Patient als nicht laparoskopisch operabel, erfolgte die
Konversion zur konventionellen Technik, und der Patient wurde gemal des
Studienprotokolls ausgeschlossen.

Nach Einfuhrung von vier weiteren Trokaren im Unter- und Mittelbauch, erfolgte
die Mobilisation des Colon sigmoideum sowie die Darstellung der gonadalen Gefalde,
der Arteria mesenterica inferior und des Ureters. Nachfolgend wurden die Arteria und
Vena mesenterica inferior, unter Schonung des Ureters, mit einem Klammernahtgerat

abgesetzt. Nach Festlegung der proximalen und distalen Resektionslinie wurde das

15
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Mesokolon mit Elektrokoagulation und Clips abgetrennt und der Darm mit einem
linearen Klammernahtgerat abgesetzt. AnschlieRend erfolgte die Mobilisation des Colon
descendens, um eine spannungsfreie Anastomose zu ermoglichen. Das Praparat wurde
mittels Bergebeutel vorsichtig durch eine erweiterte Trokarinzision im linken Unterbauch
entfernt.

Als nachstes wurde das proximale Colon vor die Bauchdecke verlagert und die
Andruckplatte eines zirkularen Staplers (CEEA 31) mittels Tabaksbeutelnaht fixiert.
Nachdem der proximale Anastomosenanteil nach intraperitoneal rickverlagert und die
Minilaparotomie  verschlossen  wurde, erfolgte die  Wiederherstellung des
Pneumoperitoneums.

Der zirkulare Stapler wurde von transanal eingeflhrt bis er unter Sicht mittels eines
ausfahrbaren Dorns den Rektumstumpf perforierte und die Andruckplatte mit dem CEEA-
Gerat konnektierte. Die Klammernahtanastomose wurde in Double- Stapling- Technik mit
einem CEEA- Gerat angelegt. Nach dessen Entfernung wurden die Klammernahtringe auf
Vollstandigkeit uberpruft und die Anastomose auf Luftdichtigkeit getestet. Nach Entfernung
der Trokarhulsen erfolgte die Einlage einer Robinsondrainage (24 Charriere). Die
Trokarinzisionen wurden durch Intrakutannahte verschlossen und steril verbunden.

Alle Patienten wurden zur weiteren Uberwachung auf die chirurgische Intensivstation

verlegt.

2.7.3 Perioperatives anasthesiologisches Management
Das anasthesiologische Management wurde wahrend des gesamten

Studienablaufes durch das gleiche Team von Anasthesisten durchgefuhrt. Die dabei
vorgenommenen Narkosetechniken entsprachen den Standardverfahren der Klinik fur
Anasthesiologie und Intensivmedizin der Charité Campus Mitte. Alle Patienten wurden
umfassend uber das Narkoseverfahren informiert. Dazu zahlte auch die sorgfaltige
Aufklarung der Patienten in der Gruppe mit Periduralkatheter Uber dessen Anlage und
Gebrauch.

Als Pramedikation wurden die Benzodiazepine Flunitrazepam (Rohypnol®) bzw.
Midazolam (Dormicum®) p.o. verabreicht.

Patienten in der Gruppe mit Periduralkatheter wurde vor Beginn der Narkose ein
thorakaler Periduralkatheter in HOhe Th 9 bis Th 12 gelegt. Die Punktion erfolgte mit einer

16
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Tuohy- Nadel 17 G oder 18 G in Widerstandsverlust- Technik. Mit einer Testdosis von 3 ml
0,5%igen Bupivacain (Carbostesin® wurde die Punktion des Subarachnoidalraumes
ausgeschlossen. Nachfolgend wurde ein Kunststoffkatheter 18 G (Portex, London, UK)
vorsichtig 2 bis 4 cm in den Periduralraum vorgeschoben und abschlieRend auf der Haut
fixiert.

Nach Narkoseeinleitung wurde bei stabilen Herz- Kreislaufverhaltnissen die
kontinuierliche Periduralanalgesie mit 0,2%igem Ropivacain (Naropin®) 6- 12ml/Stunde
durchgefuhrt.

Alle Patienten erhielten vor Beginn der Operation einen zentralvenosen Katheter,
einen arteriellen Zugang zur invasiven Blutdruckmessung, eine Magensonde sowie einen
Blasenkatheter mit Temperatursonde.

Fir die Anasthesieeinleitung wurden Thiopental, Fentanyl sowie Isofluran
verwendet. Die Muskelrelaxation erfolgte mit Cis- Atracurium. Die Narkose wurde mit
Isofluran, intermittierenden Gaben von Fentanyl sowie Cis- Atracurium aufrechterhalten. Es
wurde kein Lachgas verwendet. Die kontrollierte Beatmung erfolgte mit einem Sauerstoff-
Luft- Gemisch mit einer FiO2 von 50 % und einem PEEP von 5. Das Atemminutenvolumen
wurde so angepasst, dass eine durch die Resorption von CO? aus dem Pneumoperitoneum
entstehende Hyperkapnie ausgeglichen wurde.

Nach Beendigung der Operation wurde eine Extubation und Entfernung der
Magensonde angestrebt.

2.7.4 Perioperative standardisierte Schmerztherapie
2.7.4.1 Thorakale Periduralanalgesie

Die intraoperativ begonnene Periduralanalgesie mit Ropivacain 0,2% wurde uber
insgesamt 48 Stunden als kontinuierliche Gabe fortgesetzt. Die Dosierung lag bei 6- 12
mi/h. In dieser Zeit erfolgte eine intensive, bestandige Uberwachung der Patienten durch
den anasthesiologischen Schmerzdienst der Klinik. Bei jeder klinischen Untersuchung
wurde der Patient auf Sensibilitatsstorungen oder eine Harnblasenentleerungsstorung hin
Uberpruft. Eine motorische Blockade wurde anhand der Bromage-Skala [24] beurteilt
(Tabelle 1). Bei Angaben von Schmerzen oder Sensibilitatsstorungen wurde die
kontinuierliche Rate des Ropivacains angepasst. Bei allen Patienten wurde nach 48
Stunden der Periduralkatheter entfernt.
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Tabelle 1: Bromage- Skala [24]

Keine Blockade Normale Beugung in Knie- und Fuldgelenk moglich

Knie konnen gerade noch bewegt werden, wahrend die

Partielle Blockade FiiRe noch vollstandig beweglich sind

Nahezu vollstandige | Knie kdnnen nicht mehr gebeugt werden, Bewegung der
Blockade Faf3e noch moglich

Komplette Blockade Beine und FuRe kdnnen nicht mehr bewegt werden

2.7.4.2 Patientenkontrollierte Analgesie (PCA)
Alle Patienten beider Studiengruppen erhielten bis zum Morgen des 4.

postoperativen Tages eine intravendse patientenkontrollierte Analgesie mit Morphinsulfat
(MSI Mundipharma®). Dafiir wurden die in der Klinik fiir Viszeralchirurgie der Charité,
Campus Mitte (iblichen PCA- Pacom- Injektomate® von Fresenius verwendet. Am Vortag
der Operation wurde jeder Patient in die Handhabung des Gerates unterwiesen.

Bei diesem PCA- Injektomat handelt es sich um eine elektronisch gesteuerte
Spritzenpumpe. Bei einem behandlungsbedurftigen Schmerz, kann der Patient durch
einmaligen Knopfdruck das System aktivieren und einen vordefinierten Opiat- Bolus
anfordern. Mit der Bolusgabe wird durch eine in der Pumpe enthaltene Uhr ein Sperrintervall
von 10 Minuten in Gang gesetzt, in dem trotz wiederholter Schmerzmittelanforderungen
keine weitere Injektion erfolgt. Diese einprogrammierte Refraktarzeit soll das Einsetzen des
Wirkungsmaximums eines Bolus vor Abruf des nachsten sicherstellen und eine
Uberdosierung vermeiden [25]. Fir die PCA- Pumpe wurden Perfusorspritzen verwendet,
die mit 30 mg Morphinsulfat auf 50 ml 0,9%iger Natriumchlorid- Losung aufgezogen
wurden. Die Bolusdosis wurde mit 0,02 mg Morphinsulfat pro kg Korpergewicht festgelegt.
Als weitere Sicherung gegen eine Uberdosierung wurde die Pumpe mit den 2-, 8- und 24-
Stunden Maximaldosen pro kg Korpergewicht programmiert. Eine kontinuierliche Basalrate
erfolgte nicht. Die kumulative Morphingesamtdosis und die Anzahl der Bolus- Nachfragen
(frustrane und tatsachlich erfolgte Applikation) wurden zur Beurteilung der postoperativen

Schmerzen ausgewertet.
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Tabelle 2: Dosiseinstellung der PCA- Pumpe

EIME! 50 60 70 80 90 100
(kg)
Bolus (mg)
0,02 mg /kg 1,00 1,20 1,40 1,60 1,80 2,00
Sperrintervall 10 10 10 10 10 10
(min)
Gesamtdosis
(mg/h) 6,00 7,20 8,40 9,60 10,80 12,00
2-Stunden-
Sperrlimit (mg) 12,00 14,00 16,00 19,00 21,00 23,00
8- Stunden-
Sperlimit (mg) 40,00 48,00 56,00 64,00 72,00 80,00
24- Stunden-
Sperrlimit (mg) 100,00 | 120.00 | 140,00 | 160,00 | 180,00 | 200,00

2.7.4.3 Orale Schmerzmedikation
Alle Patienten beider Gruppen erhielten ab dem 1. postoperativen Tag bis zu der

Entlassung 3 mal 500 mg Metamizol (entspricht 20 Novalgin® Tropfen ) per os als
peripheres Analgetikum. Bei nicht ausreichender Analgesie oder Metamizolunvertraglichkeit
wurde Ibuprofen in der Dosierung von 3 mal 400 mg verwendet.

2.7.5 Kostaufbau und Prokinetika
Bei allen Patienten wurde die sofortige Entfernung der Magensonde nach der

Operation angestrebt. War dies nicht der Fall erfolgte dies spatestens am Morgen des 1.
postoperativen Tages, an welchem auch der Kostaufbau mit Tee und Suppe begann. Des
Weiteren erfolgte eine parenterale hypokalorische Fliissigkeitssubstitution (Sterofundin®
BG-5, 20 ml’kg KG/24 Stunden). Am 2. postoperativen Tag wurde allen Patienten purierte
Kost angeboten. Eine parenterale Flussigkeitssubstitution erfolgte nicht mehr, sofern die
Trinkmenge der Patienten ausreichte. Vom 3. postoperativen Tag an bis zur Entlassung
erhielten die Patienten eine Krankenhaus Ubliche strenge Grunddiat (Tabelle 3:
Kostaufbau). Bei Beschwerden (Ubelkeit, Erbrechen, Sodbrennen) wurde der Kostaufbau
entsprechend angepasst.

Alle Patienten erhielten ab dem 1. postoperativen Tag bis zur Entlassung das

Prokinetikum Cisaprid per os (Propulsin®2 mal 20 mg). Es handelt sich hierbei um einen
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Serotoninagonisten, der zu einer vermehrten Freisetzung von Acetylcholin aus den
myenterischen Plexus fuhrt und dadurch motilitdtssteigernd in Magen und oberen
Dunndarm wirkt. Inzwischen wurde das Medikament wegen Herzrhythmusstorungen

(Verlangerung des QT- Intervall, Kammerflimmern) im Jahre 2000 vom Markt genommen .

Tabelle 3: Stufen des Kostaufbaues

Stufe 0 parenterale, hypokalorische Flussigkeitstherapie

Stufe 1 Tee/ Wasser und parenterale, hypokalorische Flussigkeitstherapie

Stufe 2 Teel/ Suppe und parenterale, hypokalorische Flussigkeitstherapie

Stufe 3 purierte Kost ohne parenteraler Flussigkeitstherapie

Stufe 4 strenge Grunddiat

2.8. Studienspezifische Datenerfassung

2.8.1 Intraoperativer Verlauf
Wahrend der Operation wurden folgende Daten erhoben:

Anasthesie- und Operationsdauer, intraoperative Zusatzbefunde (Perforation,
Peritonitis) sowie der intraoperative Fentanylverbrauch.

2.8.2 Postoperativer Verlauf
Alle Patienten wurden zu festgelegten Zeiten Kklinisch untersucht: am

Operationstag um 22.00, am 1. bis 5. postoperativen Tag um 8.00, 14.00, und 20.00
Uhr. Die Befunde wurden im Studienbuch des Patienten dokumentiert.

2.8.2.1 Erfassung der postoperativen gastrointestinalen Atoniedauer (Flatus,
Peristaltik, Stuhlgang)

Die Dauer der postoperativen gastrointestinalen Atonie wurde als Zeitintervall
zwischen Ende der Operation und dem Zeitpunkt des ersten Stuhlganges definiert.
Zu den festgelegten Zeiten wurde bei allen Patienten Windabgang und Stuhlgang
erfasst. Die Darmperistaltik wurde mittels abdomineller Auskultation Uberpriuft und
entweder als vorhanden (deutliche Darmgerausche) oder fehlend beschrieben.
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2.8.2.2 Erfassung des Kostaufbaus
Drei mal taglich wurde der aktuelle Stand des Kostaufbaus erfragt und mit dem

standardisierten Stufenschema (siehe Tabelle 3) abgeglichen. Weiterhin wurde die vom
Patienten oral aufgenommene Flussigkeit als indirekter Parameter der
Kostvertraglichkeit protokolliert.

Die Kostvertraglichkeit selbst wurde mit Gut = 0, Ubelkeit = 1, Erbrechen = 2
bewertet. Das subjektive AusmaR der Ubelkeit wurde folgendermalen festgelegt: Keine
=1, Geringe = 2, MaRige = 3 (Notwendigkeit von Antiemetika), Starke =4 (Erbrechen).

2.8.2.3 Erfassung des postoperativen Schmerzes
Alle Patienten wurden praoperativ in die Handhabung einer visuellen Analogskala

(VAS) (Abbildung 2) zur Bestimmung des subjektiven Schmerzempfindens eingewiesen.
Dieses manuell zu verstellendende 10 cm lange Schieberlineal, konnte zwischen den
Endpunkten kein Schmerz und stéarkster Schmerz eingestellt werden. Uber ein
eingezeichnetes Lineal konnte der Untersucher auf der ihm zugewandten Seite den
entsprechenden Wert zwischen 0 und 100 ablesen. Das subjektive Schmerzempfinden
wurde praoperativ, am Operationstag um 22:00 Uhr, am 1. bis 3. postoperativen Tag um
06:00, 14:00 und 22:00 Uhr sowie vom 4. bis 6. postoperativen Tag um 08:00 und 20:00
Uhr bestimmt.

Der Analgetikabedarf jedes Patienten wurde zum einen dber die
Morphingesamtdosis aus der Analyse der PCA- Pumpe und zum anderen Uber die

Dokumentation zusatzlicher Analgetika erfasst.
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Abbildung 2: Visuelle Analogskala, Vor- und Ruckseite zur Bestimmung der Schmerzstarke

© ®
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Kein Schmerz Starkster Schmerz

I ; 2
\ |
I \

2.9 Datenerfassung und statistische Analyse
Alle relevanten klinischen Befunde, Messergebnisse und Begleiterscheinungen

wurden gemal® dem Prufplan zunachst im standardisierten Studienbuch jedes Patienten
eingetragen. Die Datenerfassung erfolgte in einer relationalen dBase- kompatiblen
Datenbank (Paradox® fiir DOS 3.5) auf einem IBM- kompatiblen Personalcomputer in der
Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie der Charité, Campus Mitte.

Die in dem Mikroprozessor des PCA- Injektomates gespeicherten Daten
wurden uber spezielle Schnittstellen auf den Personalcomputer Ubertragen.

Die Parameter wurden mit dem Shapiro — Wilks- Test auf Normalverteilung
uberpruft. Alle fortlaufenden Daten wurden als Medianwert aufgezeichnet (95%
Konfidenzintervall des Median) und wurden zwischen den Gruppen mittels zweiseitigem
Mann- Whitney- U- Test verglichen. Kategorielle Daten wurden mit dem exakten zwei-
seitigen Test nach Fischer analysiert.

Signifikanz lag vor, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit kleiner oder gleich dem
Signifikanzniveau war. Ein p- Wert kleiner als 0,05 wurde als signifikant betrachtet.
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Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit NCSS 2007 (Hintze, J (2006). NCSS, PASS,
and GESS. NCSS, Kaysville, Utah, USA).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientendaten
Vom 1. Dezember 1996 bis 11. November 1997 wurden 20 Patienten, die sich

einer laparoskopischen Sigmaresektion unterziehen mussten, unter Berucksichtigung
der Ein- und Ausschlusskriterien in die kontrollierte Studie der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral-, Gefall- und Thoraxchirurgie, Campus Charité Mitte, aufgenommen. 10
Patienten wurden nach Randomisierung der Gruppe mit Periduralanalgesie (PDA) und
weitere 10 Patienten der Gruppe ohne Periduralanalgesie zugeordnet. Die beiden
Gruppen wiesen hinsichtlich Geschlecht, Alter, Body Mass Index (BMI), ASA-
Klassifikation und Operationsindikation keine Unterschiede auf. (Tabelle 4)

Tabelle 4: Uberblick aller allgemeinen Patientendaten

Gruppe A Gruppe B p-Wert
+ PDA -PDA
(n=10) (n=10)
Alter (Jahre) 59 (56-72)" 64 (47-81)" 0.97"
Geschlecht 0,637
Weiblich 6 8
Mannlich 4 2
BMI (kg/m?)* 34,8 (21,8-27,1) 36,9 (21,0-28,4) |0,34"
ASA- Klassifikation® 0,49°
| 3 1
[ 6 7
Il 1 2
OP-Indikation 0,99°
Sigmadivertikulitis 3 4
Sigmakarzinom 7 6

*Median mit 95% ClI, ' Mann-Whitney U Test, 2 Fisher's exakter Test,> Chi-Quadrat-Test

*Body-Mass-Index = Quotient aus Kérpergewicht in kg und KérpergroRe in m?
*American Society of Anesthesiologists
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3.2 Intraoperative Daten
Die Operationsdauer war in beiden Gruppen vergleichbar. Der intraoperative

Fentanylverbrauch war im Median in der Gruppe A mit Periduralanalgesie signifikant
geringer (p= 0,003) als in der Gruppe B ohne Periduralanalgesie (Tabelle 5). Es gab
weder intra- noch postoperative Komplikationen.

Tabelle 5: Intraoperative Daten

Gruppe A Gruppe B
+ PDA - PDA p-Wert
(n=10) (n=10)
(On'?i‘:;at'onsze't 193 (130-230)*  |205 (180-260)* | 0,34
Intraoperativer
Fentanylverbrauch | 0,225 (0,1- 0,4)* 0,575 (0,35- 0,65)* | 0,003’
(H9)

*Median mit 95% ClI
'Mann-Whitney U Test

3.3 Peristaltik, Flatus und Stuhlgang
Beide Patientengruppen zeigten keinen Unterschied hinsichtlich der ersten

auskultierten Peristaltik (Tabelle 6), die in der Gruppe A mit Periduralanalgesie zuerst
im Median nach 21,5 Stunden (Range: 17-26 Stunden) und in der Gruppe B nach 22,5
Stunden (Range: 18-24 Stunden) auftrat (p= 0,88).

Der erste Flatus trat in der Gruppe mit Periduralanalgesie im Median nach 30,0
Stunden (Range: 18-41 Stunden) und damit signifikant friher als in der Gruppe ohne
Periduralanalgesie mit 46,5 Stunden (Range: 29-80 Stunden) auf (p=0,04).

Bei der Messung des Hauptzielkriteriums, dem Zeitintervall vom Ende der
Operation bis zum ersten Stuhlgang, ergab sich kein Unterschied zwischen beiden
Gruppen. In der Gruppe A mit Periduralanalgesie trat der erste Stuhlgang im Median
nach 53,5 Stunden (Range: 32-127 Stunden) in der Gruppe B ohne
Periduralanalgesie nach 77,0 Stunden (Range: 31- 99 Stunden) (p=0,85) (Tabelle 6).

auf,
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Tabelle 6: Postoperatives Intervall bis zur ersten Peristaltik, erstem Flatus und Stuhlgang

. Gruppe A Gruppe B p-Wert
postop (n=10) (n=10)
1. Peristaltik 21,5 (17-26) * 22,5 (18-24) * 0,88'
1. Flatus 30,0 (18-41)* 46,5 (29-80) * 0,04’
1.Stuhlgang 53,5 (32-127) * 77,0 (31-99) * 0,85

*Median mit 95% CI
" Mann-Whitney U Test

3.4 Postoperative Ubelkeit und Erbrechen

Die verbale Einschatzung der Ubelkeit bis zum 5. postoperativen Tag zeigte
keinen Unterschied zwischen beiden Patientengruppen. Bei insgesamt 4 Patienten in
der Gruppe mit Periduralanalgesie und bei 5 Patienten der Gruppe ohne
Periduralanalgesie wurde ein Erbrechen beobachtet. Die Reinsertion einer Magensonde

war jedoch in keinem Fall erforderlich (Tabelle 6).

Tabelle 7: Ubelkeit und Erbrechen

Gruppe A Gruppe B
+ PDA (n=10) - PDA (n=10)
Anzahl der Anzahl der Anzahl der /T:lzt%hr:tgﬁr
Pa@_ienten mit | Patienten mit Pa@_ienten mit

Ubelkeit Erbrechen mit Ubelkeit Erbrechen
OP-Tag 2 2 2 2
1. Tag 4 1 3 3
2. Tag 3 2 3 0
3. Tag 2 2 1 0
4. Tag 1 0 1 0
5. Tag 1 0 1 1
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3.5 Kostaufbau

Ein Kostaufbau mit purierter Kost wurde bei allen Patienten innerhalb von 3
Tagen erreicht. Zum Zeitpunkt 12.00 Uhr am 3. postoperativen Tag waren dies 8
Patienten in der Gruppe A mit Periduralanalgesie und 9 Patienten in der Gruppe B ohne
Periduralanalgesie. Bei einer Patientin aus der Kontrollgruppe musste infolge von
Ubelkeit und Erbrechen die Grunddiat auf Tee und Suppe vom 4. bis zum 5.
postoperativen Tag zuruckgestuft werden.

Hinsichtlich der aufgenommenen Flussigkeit ergeben sich vom 1.-5.
postoperativen Tag zwischen beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Die
kumulative Flussigkeitsaufnahme, gemessen in Litern (I), lag in der Gruppe mit
Periduralanalgesie bei 9,13 | (Range: 7,5-11,3 I) und in der Gruppe ohne
Periduralanalgesie bei 8,15 | (Range: 5,65- 9,20 I) (Abbildung 3).

Abbildung 3: kumulative Flussigkeitsaufnahme vom 1.-5- postoperativen Tag
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3.6 Schmerzen

Praoperativ waren alle bis auf einen Patienten in der Gruppe mit
Periduralanalgesie, der in Ruhe einen Score von 30 und beim Husten von 32 auf der
Visuellen Analogscala angab, schmerzfrei.

Der Visuelle analoge Schmerzscore war vom OP- Tag bis zum 2.
postoperativen Tag 14.00 Uhr, dass heil3t wahrend der Periduralanalgesie zwischen
beiden Gruppen nicht signifikant verandert (Tabelle 7 und Abbildung 4).

Tabelle 8: Visuell-analoger Schmerzscore in Ruhe

. Gruppe A Gruppe B

;A;:‘ e + PDA -PDA p-Wert
(n=10) (n=10)

Operationsende bis 2. # # 1
postop. Tag 14.00 Uhr 10 (0-19) (ks Uz
2. postop. Tag 14.00 Uhr
bis 6. postop. Tag 20.00 3,5 (0-9)" 0 (0-26,5)" 0,66
Uhr

*Median mit 95% ClI
" Mann-Whitney U Test

Abbildung 4: Visueller analoger Schmerzscore in Ruhe vom Operationstag bis zum 6.

postoperativen Tag in mm

— PDK Ja(n=10)
------- FDOK Mein (n=10}

YAS in Ruhe

‘,ﬁ WB\MMDE.D

0
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Wahrend des gesamten Untersuchungszeitraumes wurde ein hoherer Visueller
Analogscore beim Hustenstol3 als in Ruhe gemessen. Fur jene Patienten, die eine
Periduralanalgesie bis zum 2. postoperativen Tag 14.00 Uhr erhielten, zeigten sich
keine signifikant geringeren Schmerzscores (34mm (Range: 30-48mm)) im Vergleich zu
den Patienten ohne Periduralanalgesie (30,5mm (Range: 25-43mm)). Vom 2. bis zum
6. postoperativen Tag waren die Ergebnisse ebenso vergleichbar (Tabelle 8 und
Abbildung 5).

Tabelle 9: Visueller analoger Schmerzscore beim Husten

. Gruppe 1 Gruppe 2
?'le;:elm Husten +TEA TEA p-Wert
(n=10) (n=10)

Operationsende bis 2.
postop. Tag 14.00 Uhr

2. postop. Tag 14.00 Uhr
bis 6. postop. Tag 20.00 18,75 (9-40)* 15,75 (5-40)*  0,60'
Uhr

34 (30- 48)* 30,5 (25-43)* 0,31

*Median mit 95% ClI
" Mann-Whitney U Test

Abbildung 5: Visuell-analoger Schmerzscore beim Husten vom Operationstag bis zum 6.

postoperativen Tag in mm
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3.7 Patientenkontrollierte Analgesie (PCA)

Ein weiteres Kriterium in der Beurteilung der Analgesiequalitat der beiden
Patientengruppen war die kumulative PCA- Morphindosis (in mg/kg/KG). Hierbei wurde
vom Operationsende bis zum Zeitpunkt der jeweiligen klinischen Untersuchung (6.00,
14.00 und 20.00 Uhr vom 1.-4. postoperativer Tag) der Morphinbedarf erfasst
(Abbildung 6). Am Operationstag verbrauchten die Patienten in der Gruppe mit
Periduralanalgesie im Median bei 10 (Range: 3,6-23,81) mg/kg/KG, der Morphinbedarf
in der Gruppe ohne Periduralanalgesie lag bei 19,81 (Range: 13,51-28,22) mg/kg/KG.
Eine signifikanter Unterschied zeigte sich hierbei nicht (p=0,06).

Wahrend der Dauer der Periduralanalgesie vom 1. bis 2. postoperativen Tag
14.00 Uhr verbrauchten die Patienten mit Periduralanalgesie mit 12,37 (Range: 3,61-
20,11) mg/kg/KG im Median weniger Morphin als in der Gruppe ohne
Periduralanalgesie mit 20,17 (Range: 5,19- 46,55) mg/kg/KG. Auch in diesem
Untersuchungszeitraum zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen (p=0,21).

Nach Entfernung des Periduralkatheters in Gruppe A gab es hinsichtlich der
kumulativen Morphindosis vom 2. postoperativen Tag 14.00 Uhr bis zum 4.
postoperativen Tag 6.00 Uhr keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Gruppen (Tabelle 9).
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Tabelle 10: Postoperative kumulative Morphingesamtdosis

Kumulative

. . Gruppe A Gruppe B
Morphingesamtdosis _ ) - p- Wert
(mg/kg/KG) +PDA (n=10) PDA (n=10)

OP-Tag 10,00 (3,6-23,81) | 19,81 (13,51-28,22) |0,06’

1. bis 2. postoperativer # # 1
Tag 14.00 Uhr 12,37 (3,61-20,11)" | 20,17 (5,19-46,55) 0,21
2. postoperativer Tag
14.00 Uhr bis 4.
postoperativer Tag
06.00 Uhr

1,88 (0,00-11,86)" | 3,75 (0,00-24,39)* |0,84'

*Median mit 95% CI
1 Mann-Whitney U Test

Abbildung 6: Kumulative Morphindosis der Patienten mit und ohne Periduralanalgesie

— PDK Ja(n=10} i ] T
=R f— PDK Nein {(n=10} : I I

Tag 0 1 2 3
Stunde 22 5 14 22 3] 14 22 5 14 22 ]

3.8 Periduralanalgesie

Wahrend der Dauer der Periduralanalgesie bis zum 2. postoperativen Tag 14.00 Uhr wurde
bei 2 Patienten eine motorische Blockade der Beine festgestellt. Nach Reduktion der
Ropivacaindosis war die Symptomatik rtcklaufig, die Mobilisation der Patienten war jedoch
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durch die Beeintrachtigung verzogert. Bei einem Patienten trat eine
Blasenentleerungsstorung auf, so dass vorubergehend eine transurethrale
Dauerkatheterableitung erfolgte. Bei den Patienten ohne Periduralanalgesie traten keine
neurologischen Symptome auf.
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4. Diskussion
Die postoperative gastrointestinale Atonie wird pathophysiologisch als eine

funktionelle Storung der propulsiven Darmperistaltik nach abdominalchirurgischen Eingriffen
angesehen [7, 13, 26, 27]. Klinisch stehen Symptome wie abdominelle Schmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen und verzogerter Stuhlgang im Vordergrund mit konsekutiv erhohter
postoperativer Morbiditat und protrahierter Rekonvaleszenz [13].

Ziel der klinischen Forschung auf diesem Gebiet war es, Operationsverfahren und
perioperative Rehabilitationskonzepte zu entwickeln, die zu einer raschen Wiederherstellung
der gastrointestinalen Funktion beitragen.

In klinisch kontrollierten Studien bei elektiven Kolonresektionen konnten
laparoskopische im Vergleich mit konventionellen Verfahren eine Reduktion der
postoperativen gastrointestinalen Atoniedauer nachweisen [14, 21]. Auch die postoperative
Morbiditadt und die Krankenhausverweildauer waren nach minimal invasiven Eingriffen
geringer [28, 29].

Neben der minimal invasiven Operationstechnik verkirzt auch eine perioperative
Periduralanalgesie die postoperative gastrointestinale Atoniedauer. Sie fuhrt Gber eine
Hemmung der nozizeptiven Afferenzen und sympathischen efferenten Nerven aus dem
Operationsgebiet zu einer Abschwachung der Stressantwort auf das chirurgische Trauma
[4, 15]. Ein Metaanalyse von Jgrgensen et al. [20] zeigte, dass eine Periduralanalgesie mit
Lokalanasthetika nach  konventionellen  abdominalchirurgischen  Eingriffen  die
gastrointestinale Atoniedauer hinsichtlich des ersten Stuhlganges im Vergleich zu einer
systemischen oder periduralen Analgesie mit Opioiden um etwa 45 Stunden verkurzt (Cl 72-
17 Stunden). Des Weiteren wurde darauf hingewiesen, dass die zusatzliche peridurale
Gabe eines Opioids in Kombination zu einem Lokalanasthetikum eine bessere Analgesie
erzielt.

Bardram et al. untersuchten 1995 in einer kleinen nicht randomisierten Studie an 8
Hochrisikopatienten nach lapararoskopischen Kolonresektionen den multimodalen Effekt
einer perioperativen Periduralanalgesie in Kombination mit einem frihzeitigen
postoperativen enteralen Kostaufbau auf die postoperative gastrointestinale Atoniedauer. 6
Patienten hatten bereits am 1. postoperativen Tag Stuhlgang, die beiden anderen am
darauf folgenden Tag [23].

Beeindruckt von den Ergebnissen von Badram et al. [23] wurde in der Klinik fur
Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie, Charité Campus Mitte eine prospektiv
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randomisierte Studie durchgefuhrt, um die Frage zu klaren, ob eine Periduralanalgesie die
postoperative gastrointestinale Atonie nach laparoskopischen Sigmaresektionen verkurzt.

4.1 Die postoperative gastrointestinale Atonie
Als postoperative gastrointestinale Atonie wird die temporare funktionelle

Hemmung der propulsiven Darmaktivitat nach Operationen bezeichnet, die alle Segmente
des Magen- Darm- Traktes erfasst. Sie tritt nahezu regelmallig nach
abdominalchirurgischen Eingriffen auf [30, 31]. Es handelt sich dabei um eine gestorte
Fortleitung der elektrischen Erregung Uber die glatte Muskulatur des Darmes bei strukturell
und metabolisch intakten Muskelzellen [32]. Livingston und Passaro [13] definierten diesen
auch so genannten postoperativen lleus als einen unkomplizierten, physiologischen lleus,
der sich spontan nach ca. 2-3 Tagen zuruckbildet. Diese sich selbst limitierende funktionelle
Motilitatsstorung wird unterschieden von einer mechanischen Obstruktion, bedingt durch ein
mechanisches Hindernis und dem paralytischen lleus, z. B. infolge einer
Stoffwechselstorung.

Die Klinik der postoperativen gastrointestinalen Atonie ist charakterisiert durch
Ubelkeit, krampfartige Bauchschmerzen, Meteorismus, verminderte Darmgerdusche und
der fehlenden Passage von Flatus und Stuhlgang [6, 13].

Messungen der postoperativen intestinalen Motilitat nach Laparotomien an Tieren
[33, 34] und Menschen [26, 35] haben gezeigt, dass sich die postoperative gastrointestinale
Atonie in einem regelmafligen Muster auflost und nicht alle Darmsegmente in ihrer Abfolge
gleich betroffen sind. Die Paralyse des Dunndarms dauert nur vorubergehend an. Die
Angaben in der Literatur reichen von 0-24 Stunden [13, 35] . Die normale Moatilitat kehrt im
Magen nach ca. 24-48 Stunden und im Kolon zwischen 48-72 Stunden zurlck [13].
Tollesson et al. stellten mittels Radio Opaque- Markern an 20 cholezystektomierten
Patienten fest, dass sich im Kolon aszendenz zuerst nach 61 Stunden eine propulsive
Darmmotilitat, im Kolon transversum nach 80 Stunden, im Kolon deszendenz nach 93
Stunden und im Kolon sigmoideum und Rektum nach 99 Stunden einstellt [36]. Mit diesen
Resultaten unterstitzten sie die Meinung, dass die postoperative gastrointestinale Atonie
ein Problem darstellt, das sich Uberwiegend auf das Kolon beschrankt [7, 27, 37].

Maogliche klinische Endpunkte der gastrointestinalen Atonie werden in der Literatur

kritisch diskutiert. Darmgerausche konnen aus einer Dunndarmaktivitat resultieren, ohne
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dass die Kolonmoatilitat vollstandig wiederhergestellt ist. Die Beurteilung des Flatus ist im
Wesentlichen von der genauen Angabe des Patienten abhangig. Der Stuhlgang wurde
bisher als sicherstes Kriterium bewertet, jedoch auch hier kann es sich um ein nicht
spezifisches Zeichen handeln, welches fur die distale Darmentleerung spricht und nicht
zwangslaufig den gesamten Gastrointestinaltrakt reprasentiert [7]. Ein weiterer wichtiger
Parameter ist die Toleranz des Kostaufbaus, jedoch sollten zur Bewertung der Ruckbildung
der postoperativen Darmatonie alle oben genannten klinischen Zeichen im Zusammenhang

gesehen werden.

In den letzten Jahren erfolgten zahlreiche tierexperimentelle und klinische
Studien zur Erforschung der postoperativen gastrointestinalen Atonie [26, 27, 37-39].
Um deren Pathogenese zu verstehen ist es zunachst wichtig, die grundlegenden
physiologischen Zusammenhange und Regulationsmechanismen des Darmes zu

kennen.

4.2 Die Physiologie der gastrointestinalen Motilitat
Die normale Darmmotilitat resultiert aus einer koordinierten Kontraktilitat der

glatten Muskulatur entlang des Gastrointestinaltraktes. |hre Hauptaufgabe liegt neben
dem Transport des Speisebreis, im Durchmischen mit Verdauungssekreten, der
Resorption der Nahrstoffe Uber die intestinale Mukosa und der Ausscheidung der

Verdauungsreste [40].

Die digestive und resorptive Funktion des Gastrointestinaltraktes ist abhangig
von einer abgestimmten Kontraktion der glatten Langs- und Ringmuskulatur, die eine
propulsive und eine nicht propulsive Peristaltik erzeugt. Dabei besitzen die einzelnen
glatten Muskelzellen ein transmembranales Ruhepotential, welches rhythmischen
Spontandepolarisationen unterliegt [41]. Diese werden als ,slow waves®,
»Schrittmacherpotential® oder ,electrical control activity” (ECA) bezeichnet, welche noch
zu keiner Muskelkontraktion flhren, jedoch einen anhaltenden Tonus der
Wandmuskulatur bewirken. Diese Erregungsablaufe stammen von einem synzytialen
Netzwerk von Schrittmacherzellen, den sog. interstitiellen Cajal- Zellen, die ein
oszillierendes Membranpotential besitzen, das elektrisch zur benachbarten
Muskelzellschicht Ubertragen wird [42]. Erst wenn sich diesen ,slow waves® in der
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Depolarisationsphase ein Aktionspotential mit hoher Amplitude und hoherer Frequenz
infolge eines Ca?+- Einstroms in die Muskelzellen auflagert, kommt es zu einer
Kontraktion. Dieses Aktionspotential wird auch als ,electrical response activity” (ERA)
oder ,spike burst® bezeichnet. Dabei ist die Starke der Kontraktionen abhangig von der

Anzahl der Aktionspotentiale.

Der Rhythmus der ,slow waves” ist im gesamten Gastrointestinaltrakt
unterschiedlich und liegt in den Schrittmacherbereichen des Magens (Antrum) bei 3
min~', des Duodenums bei 12 min™ und im lleum bei 8 min™. Die
Schrittmacherfrequenz liegt im Kolon bei ca. 4 min™ und im Coecum bei ca. 6 min™"[41].
Im Magen und Dunndarm wird die in den Schrittmacherzellen spontan entstandene
elektrische Aktivitat Uber ,gap junctions® zu den benachbarten Zellen weitergeleitet, was
zu einer synchronen Muskelkontraktion fuhrt. Im Gegensatz dazu besitzt der glatte
Muskel des Kolons keine ,gap junctions® und funktioniert nicht als ein peristaltisches
Synzytium [13]. Kontraktion und Motilitat sind im Wesentlichen vom extrinsischen

Nervensystem abhangig.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die glatte Muskulatur des
Gastrointestinaltraktes ein Muster einer koordinierten elektrischen Aktivitat produziert,
welche die Summe der De- und Repolarisationen der glatten Muskelzellen reprasentiert.
Dabei gibt es 2 Arten dieser elektrischen Aktivitat: die slow wave- und spike wave- activity.
Die ,slow wave activity® stellt das Schrittmacherpotential fur die Darmmoaitilitat dar. Die ,spike
wave activity® reprasentiert peristaltische Kontraktionen, die aber nur in Verbindung mit den

entsprechenden ,slow waves® auftreten [35].

Im Magen und Dinndarm wurden zwei unterschiedliche Motilitatsmuster
festgestellt, wahrend der Nahrungsaufnahme und in der Hunger- oder sog.
interdigestiven Phase [33]. Im Zustand der Nahrungsaufnahme existiert ein nicht
zyklisches Muster aus ungeordneten Kontraktionen mit niedriger Amplitude, deren
Intensitat, Anzahl und Dauer von der Nahrung, die aufgenommen wird, abhangt [13,
30]. Im interdigestiven Stadium besteht ein regulares Muster einer myoelektrischen
Aktivitat, die sich aboral vom Antrum oder Duodenum bis zum ileocdcalen Ubergang
bewegt und die beim Menschen alle 1-2 Stunden auftritt. Dieses Aktivitatsmuster wird
als ,migrating motor complex (MMC) bezeichnet und wurde erstmalig durch

Szurszewski et al. 1969 beschrieben [43]. Der MMC ist in der interdigestiven Phase fur
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die Reinigung des Dunndarms von Nahrungsresten bzw. Bakterien verantwortlich [41].
Es werden dabei 4 Phasen unterschieden. Phase 1 (motorische Ruhe): fast vollstandige
Abwesenheit der ,spike wave activity” (Ca2+ - getragene Aktionspotentiale), Phase 2:
intermittierende ,spike wave activity®, Phase 3: maximale ,spike wave activity“, Phase 4:
kurze Periode von abnehmender “spike wave®- Frequenz. Die Gesamtdauer eines
Zyklus liegt bei etwa 100 min. Bei Nahrungsaufnahme wird dieses Muster unterbrochen.
Die interdigestive Aktivitat ist bei der postoperativen gastrointestinalen Atonie insofern
von Bedeutung, da insbesondere im traditionellen Behandlungskonzept Patienten
unmittelbar nach abdominalchirurgischen Operationen nuchtern bleiben. Sie stellt den
einzigen Antrieb fur Darmkontraktionen dar [13].

Die Kolonmatilitat ist Uberwiegend nicht propulsiv und wird im Wesentlichen
durch Segmentationen, die den Darminhalt durchmischen, bestimmt. Das Kolon ist zu
keiner Zeit in einem interdigestiven Stadium und kontraktile Phasen sind entweder
durch MMC's oder Non- MMC's gekennzeichnet. Der MMC migriert entweder oral oder
aboral. Es werden 4 myoelektrische Aktivitdten beobachtet [33, 34, 39, 44]. Die
selectrical control activity® (ECA), die das Membranpotential des glatten Muskels
reprasentiert und 3 Formen der ,electrical response activity (ERA): die ,discrete
electrical response activity (DERA), die ,continuous electrical response activity”
(CERA) sowie der ,contractile electrical complex® (CEC). Nach chirurgischen Eingriffen
fehlt initial die DERA und CERA und die ECA schaltet auf eine niedrigere Frequenz.
Diese kehrt in den ersten 48 Stunden wieder zu ihrer normalen Frequenz zurtck, wie
auch die DERA. Ungefahr 72 Stunden postoperativ kehrt die CERA zurlck und
korreliert mit dem Auftreten von Flatus und Stuhlgang [13].

Am Tag bestehen etwa 3-4-mal propulsive Massenbewegungen, die den
Darminhalt vom proximalen Kolon bis zum Rektosigmoid transportieren und so einen

Stuhldrang auslosen.

4.3 Die Regulation der Darmmotilitat und Pathogenese der postoperativen
gastrointestinalen Atonie

Die Darmmotilitat wird durch eine Balance zwischen erregenden und

hemmenden Einflussen reguliert. Dabei nehmen drei Kontrollsysteme einen
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besonderen Stellenwert ein: das intrinsische enterische Nervensystem, das extrinsische

vegetative Nervensystem sowie lokale Faktoren und Neurotransmitter.

Unter dem enterischen Nervensystem werden der Plexus submukosus
(Mei3ner), der zwischen Ring- und submukoser Muskulatur lokalisiert ist, und der
Plexus myentericus (Auerbach), zwischen Ring- und Langsmuskulatur liegend,
zusammengefasst. Ersterer beeinflusst den Muskeltonus und die Kontraktionen des
Darmes, letzterer steuert die Sekretion und Absorption der Epithelzellen. Das
enterische Nervensystem funktioniert wie ein Gehirn im Darm, da es unabhangig vom

zentralen Nervensystem arbeitet [42]. (Abbildung 7)

Die Plexus bestehen aus einem organisierten Netzwerk motorischer und
sensorischer Neurone, die auch durch sympathische und parasympathische Fasern
innerviert sind. Die sensorischen Neurone, deren Nervenendigungen im
gastrointestinalen Epithelium oder in der Darmwand liegen, uberwachen den Druck auf
die Darmwand und den intraluminalen Inhalt. Sie aktivieren motorische Neurone, die

Neurotransmitter freisetzen und so die Motilitatsmuster modulieren [12].

Abbildung 7: Schematische Darstellung der Innervation des Gastrointestinaltraktes [42]

LM: Langsmuskulatur; CM: zirkulare Muskulatur
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Die interstitiellen Schrittmacherzellen, die sog. Cajal- Zellen, werden durch
exzitatorische und inhibitorische motorische Neurone des enterischen Nervensystems
innerviert [42, 45, 46].

Das vegetative Nervensystem wirkt in zweiter Instanz modulierend auf das
enterische Nervensystem. Der Parasympathikus fordert die Motilitat und Sekretion. Der
Sympathikus fuhrt zu einer Abnahme der Darmdurchblutung, zu einer Hemmung der
Darmmotilitat sowie einer Steigerung des Tonus der Sphinkteren. Die praganglionaren
Fasern des Nervus vagus aus der Medulla oblongata versorgen den Magen- Darmtrakt
bis zur Flexura coli sinistra, die aus dem Sacralmark stammenden Nervi pelvici das
Kolon deszendenz, Sigmoid und die Analregion. Diese enden an den Ganglien der
intramuralen Plexus. Neurotransmitter dieser praganglionaren Fasern ist Acetylcholin,
das die nikotinergen Rezeptoren der Ganglienzellen und die muskarinergen Rezeptoren

der postganglionaren Effektorzellen stimuliert [41].

Die praganglionaren Fasern des Sympathikus stammen aus dem 5.-12.
Thorakal- und 1.-3. Lumbalsegment. Sie werden im Ganglion coeliacum, mesentericum
superius und inferius umgeschaltet und gehen Synapsen mit den Neuronen des
myenterischen Plexus ein. Praganglionare Transmittersubstanz ist Acetylcholin, fur die
postganglionaren Fasern Noradrenalin. Die sympathischen Nn. splanchnici fuhren
afferente Fasern fur die Leitung von Eingeweideempfindungen von Mechano- und
Chemosensoren sowie Nozizeptoren und efferente Fasern, die die vasomotorische
Innervation der Darmgefalde vermitteln und eine Motilitatshemmung induzieren [41]
(Abbildung 7).

Die Darmmotilitat wird Uber 3 inhibitorische Reflexbdgen gesteuert. Die
,ultrakurzen Reflexe®, sind nur auf die Darmwand begrenzt, wohingegen die ,kurzen
Reflexe® die pravertebralen Ganglien einbeziehen. Dort bilden afferente Nervenfasern
monosynaptische Verbindungen zu den efferenten noradrenergen sympathischen
Nervenfasern. Das von diesen Nervenfasern ausgeschuttete Noradrenalin fuhrt zu einer
Hemmung der gastrointestinalen Motilitat [7, 47]. Der dritte und wohl bedeutendste ist
der viszerospinale Reflexbogen, auch ,langer Reflex genannt [7]. Der Ursprung des
Reflexbogens liegt in afferenten Fasern, (z.B. somatische Fasern, die durch
Hautinzisionen und viszerale Fasern, die infolge Darmmanipulation aktiviert werden),

die im Ruckenmark umschalten und dann sympathische efferente Fasern aktivieren, die
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ebenso die Darmmotilitat hemmen [42, 48].

Inwieweit das Ausmald des chirurgischen Traumas einen Einfluss auf die
Darmmotilitat hat, wurde in tierexperimentellen Studien untersucht. In histochemischen
und immunhistochemischen Untersuchungen des Jejunums von Ratten nach
unterschiedlich ausgedehnten Dick- und Dunndarmmanipulationen wurde neben einer
erhohten Permeabilitdt der Darmwand, eine Aktivierung der lokalen Makrophagen sowie
eine erhohte Leukozyteninfiltration in die Darmwand nachgewiesen. Die lokale
Entzindungsantwort stand dabei in direkter Verbindung mit dem Ausmald des
chirurgischen Traumas und dem Grad der Abnahme der Muskelkontraktilitat [9]. Von
Makrophagen abstammende proinflammatorische Zytokine, wie der
Tumornekrosefakter, Interleukin 1 und 6 sind dafur bekannt, eine Leukozyteninfiltration
zu fordern. Eine Limitierung dieser Studie liegt leider darin, dass sich die
Untersuchungen auf das Jejunum fokussierten. Die postoperative gastrointestinale
Atonie ist aber im Wesentlichen an die Kolonmotilitdt gebunden.

Castex et al. [49] stellten in einem Rattenmodel nach einer medikamentos
induzierten Degranulation von Mastzellen eine 7-8-stindige Hemmung der coeco-
kolonalen  myoelektrischen  Aktivitat fest. Dieser Effekt konnte  durch
Mastzellstabilisatoren (Ketotifen) und Serotoninantagonisten (Ondansetron) verhindert
werden. Die aus den Mastzellen freigesetzten Entzindungsmediatoren (Serotonin und

Histamin) haben also eine hemmende Wirkung auf die Motilitat.

Schwarz et al. [10] stellten eine Induktion der Cyclooxygenase 2 uber die
messenger RNA der lokalen Muskularis- Makrophagen und Monocyten nach
Darmmanipulationen an Ratten fest. Nachfolgend beobachteten sie eine verminderte
Dunndarmkontraktiliat, die sie in  Zusammenhang mit einem erhohten
Prostaglandinanstieg in der Peritonealhohle und im Serum brachten. Kreiss et al. [50]
bestatigten diesen peritonealen Prostaglandinanstieg nach einfachen
Dunndarmmanipulationen an Ratten. Insbesondere Prostaglandin E, zeigt eine
komplexe sensitivierende Wirkung an den primaren intestinalen Afferenzen [51]. Die
Cyclooxygenasen (COX) 1 und 2 sind Schlisselenzyme in der Prostaglandinproduktion.
Die COX-2 wird durch inflammatorische Faktoren, wie z.B. Interleukin oder
Wachstumsfaktoren getriggert. Fos ist ein Phosphoproteinprodukt des Genes Fos und

wird als spezifischer Marker zur Erfassung der funktionellen Erregungswege im
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zentralen Nervensystem verwendet [52]. Kreiss et al. [50] wiesen im o. g.
Rattenexperiment nach, dass nach Dunndarmmanipulationen die Fos- Expression im
lumbosacralen Ruckenmark erhoht ist, im Gegensatz dazu nimmt diese bei zusatzlicher
Gabe eines hochselektiven COX-2- Hemmers ab. Die Arbeitsgruppe schlussfolgert aus
diesen Ergebnissen, dass die COX-2 hierbei eine Schlusselfunktion in der Aktivierung
primarer intestinaler Afferenzen einnimmt. Diese initiiert hemmende intestinale Reflexe

und fuhren somit zu einer gastrointestinalen Atonie.

Zahlreiche Transmitter und Peptide regulieren auf lokaler Ebene des
Gastrointestinaltraktes die intestinale Motilitat. Stickstoffmonoxid (NO) ist ein nicht-
adrenerger, nicht- cholinerger, inhibitorischer Neurotransmitter im Gastrointestinaltrakt.
Das NO- produzierende Enzym, die induzierbare Nitric Oxide Synthase (iNOS), wurde
in tierexperimentellen Untersuchungen vermehrt in der Darmwand nachgewiesen [53].
De Winter et al. zeigten in einem Rattenmodel zum einen, dass nach einer Laparotomie
mit DUnndarm- sowie Zokummanipulation im Vergleich zu einer einfachen Hautinzision
der intestinale Transport von Evans Blau deutlich verzégert war. Nach Gabe von
Reserpin, einem Inhibitor der adrenergen Neurotransmission, und einem NO- Synthase-
Inhibitor (N- Nitro- L Arginin) wurde eine Aufhebung der gastrointestinalen Hemmung

nachgewiesen [54].

Im Rahmen der endogenen Stressreaktion in der perioperativen Phase konnte
aullerdem ein Anstieg endogener Morphine nachgewiesen werden[55, 56]. Dass hierbei
das Ausmal des chirurgischen Traumas positiv mit der Freisetzung der endogenen
Morphine korreliert konnten Yoshida et al. im Vergleich der offenen vs.

Laparoskopischen Cholezystekomie zeigen [55].

Einen weiteren Aspekt in der Pathogenese der gastrointestinalen Atonie stellen
FlUssigkeitsverschiebungen entlang der =zellularen, interstitiellen und vaskularen
Kompartimente dar. Diese fuhren zu Elektrolytveranderungen, wobei insbesondere eine
Hypokaliamie oder Hypomagnesiamie eine veranderte neuromuskularen Funktion
hervorruft und sich dadurch eine Beeintrachtigung der gastrointestinale Motilitat nach
sich ziehen kann [31, 57].

Der Einfluss des perioperativen Flussigkeitsmanagements im Rahmen elektiver

Kolonresektionen auf die postoperative gastrointestinale Atonie wird in der
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wissenschaftlichen Literatur kontrovers diskutiert. Eine Ubermafige intravendse
Flussigkeitsgabe kann infolge eines intestinalen Odems zu einer Motilitatsstorung
fuhren [58]. Demgegenuber verbesserte eine intraoperative Plasmavolumenexpansion
mit HES 6% (Hydroxyethylstarke) bei herzchirurgischen Eingriffen die Durchblutung der
Magenschleimhaut [59]. Lobo et al. [60] randomisierten jeweils 10 Patienten nach
Kolonresektionen in eine Gruppe mit restriktiver Flussigkeitsgabe (2 Liter Infusion mit
77mmol Natrium/ Tag) und in eine Standardprotokollgruppe (3 Liter Infusion mit
154mmol Natrium/ Tag). Der erste Stuhlgang trat mit 4,0 vs. 6,5 Tagen signifikant friher
in der Gruppe mit restriktivem Flussigkeitsregime auf. Ebenso war hier die Inzidenz
einer Hypokaliamie signifikant geringer. Nisanevich et al. [61] zeigten in einer
randomisierten Studie an 152 Patienten nach abdominalchirurgischen Operationen,
dass eine intraoperative restriktive Fliissigkeitssubstitution (4 ml Ringerlaktat x kg™'x h™)
im Vergleich zu einem liberalen Regime (Bolus 10 ml Ringerlaktat x kg™, gefolgt von 12
ml Ringerlaktat x kg'1x h'1) zu einem fruhzeitigeren Stuhlgang (4 vs. 6 Tagen) fuhrte. In
einer doppelt- verblindeten Studie von Holte et al. [62] an 32 randomisierten Patienten
nach elektiven Kolonresektionen konnte dagegen kein Unterschied in der Dauer der
postoperativen gastrointestinalen Atonie fur eine restriktive intraoperative
Flussigkeitssubstitution (median 1640ml) im Vergleich zur liberalen (median 5050 ml)
gezeigt werden. AulRerdem war in der Gruppe mit restriktiven FlUssigkeitsregime ein

Trend zu haufigeren Anastomosenleckagen (3 vs. 0) auffallig.

Die optimale perioperative Volumentherapie sollte eine Normovolamie zum Ziel
haben, da Dehydrierung wie auch Hypervolamie zu Flussigkeits- und
Elektrolytverschiebungen fuhren, die eine gastrointestinale Stérung nach sich ziehen
konnen [63].

Eine bevorstehende Operation stellt fur den Patienten gewohnlich einen
psychologischen Stressfaktor dar und kann mit Gefuhlen von Angst und Unsicherheit
verbunden sein. Eine einfach verblindete, randomisierte Studie von Disbrow et al. [64]
untersuchte bei jeweils 20 Patienten nach abdominellen Operationen den Einfluss einer
Suggestivbehandlung auf die postoperative gastrointestinalen Atonie. Hierbei zeigte die
Behandlungsgruppe, die spezifische Instruktionen zur Wiederherstellung einer
normalen gastrointestinalen Motilitat erhielt, ein signifikant friheres Einsetzen von
Flatus (2,6 vs. 4,1 Tage). AuBerdem wurde eine kirzere Krankenhausverweildauer in
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der Behandlungsgruppe festgestellt (6,5 vs. 8,1 Tage). In einer weiteren prospektiv
randomisierten Studie an 130 Patienten nach kolorektalen Resektionen konnten Tusek
et al. [65] o.g. Ergebnisse bestatigen. In der Behandlungsgruppe, die neben einer
patientenkontrollierten Analgesie mit Morphin eine Imaginationstherapie (,guided
imagery“) 3 Tage vor der Operation bis zum 6. postoperativen Tag erhielt, war die Zeit
bis zum ersten Stuhlgang mit 58 vs. 92 Stunden deutlich verringert. Des Weiteren war
in dieser Gruppe der Gesamtbedarf an Morphin mit 185 mg vs. 326 mg signifikant
geringer. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutsamkeit einer intensiven
praoperativen Aufklarung der Patienten Uber das perioperative Management.

Multiple Mechanismen sind in der Pathogenese einer prolongierten
Darmmotilitatsstorung nach Kolonresektionen involviert. Das nahere Verstandnis der
einzelnen Komponenten begrundet damit ein multimodales Konzept in der Pravention

bzw. Behandlung der postoperativen gastrointestinalen Atonie.

4.4 Anatomische Grundlagen der Periduralanalgesie
Der Periduralraum befindet sich im Wirbelkanal zwischen der Dura mater des

Ruckenmarks sowie den kndchernen und ligamentaren Strukturen des Spinalkanals. Nach
dorsal wird er durch das Ligamentum flavum begrenzt, nach lateral von den Pediculi der
Wirbelkorper und Foramina intervertebralia, Uber die er mit dem paravertebralen Raum in
Verbindung steht. Nach ventral wird der Periduralraum durch das Ligamentum longitudinale
posterior abgeschlossen. Er dehnt sich vom Foramen magnum bis zum Hiatus sacralis aus.
Im Periduralraum befinden sich neben Fett- und Bindgewebe die Spinalnerven, Arterien-
und Venenplexus. Die ventralen und dorsalen Spinalwurzeln sind im Periduralraum noch
von der Dura Arachnoidea und Pia mater umgeben, wodurch das Eindringen von
Lokalanasthetika behindert wird. Im Foramen intervertebrale vereinigen sich die
Spinalwurzeln zu den segmentaren Spinalnerven [24] (Abbildung 3).
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Abbildung 8: Periduralraum [66]
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4.5 Die thorakale Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika und Opioiden und

deren Einfluss auf die postoperative Darmmotilitat

Die Periduralanalgesie ist eines der wichtigsten schmerztherapeutischen Verfahren
in der Viszeralchirurgie. Sie kann entweder durch die alleinige Gabe von Lokalanasthetika,
Opioiden oder in einer Kombination eines Lokalanasthetikum/ Opioid- Gemisches erfolgen.

Die Wirkung der Lokalanasthetika entfaltet sich Uberwiegend an den
Spinalnervenwurzeln. Dort flieRen sie Uber die Foramina intervertebralia ab und bewirken so
eine paravertebrale Blockade. Sie durchdringen die axonalen Membranen und fuhren
infolge einer reversiblen Hemmung der Natriumkandle zu einem gehemmten
Natriumeinstrom, der eine Depolarisation und damit auch die Ausbildung eines
Aktionspotentiales verhindert. Dies fuhrt zu einer gehemmten Fortleitung des
Nervenimpulses. Dieser Effekt ist nicht selektiv, d.h. somatische wie vegetative Nerven sind
betroffen. Zunachst werden die dunnen C- Fasern (Schmerz- und autonome Fasern)
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blockiert, dann die B- Fasern (praganglionare, sympathische Fasern) und schlie3lich die
starkeren A- Fasern, welche BerUhrung, Druck und Motorik vermitteln [67]. Ziel einer
Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika ist es, vornehmlich eine Differentialnervenblockade
der nozizeptiven Fasern zur erreichen.

Peridural applizierte Lokalanasthetika fordern die gastrointestinale Motilitat, in dem
sie die nozizeptiven Afferenzen und sympathischen thorakolumbalen Efferenzen aus dem
Operationsgebiet blockieren und somit den Reflexbogen unterbrechen, der die
postoperative gastrointestinale Atonie vermittelt. Daraus resultiert ein Uberwiegen des
parasympathischen Tonus mit konsekutiver Erhdhung der propulsiven Motilitat [15].

Bei der Wirkung einer periduralen Blockade mit Lokalanasthetika auf den Blutfluss
im Splanchnikusgebiet bleibt zu klaren, ob die sympathische Blockade den regionalen
Blutfluss erhoht oder erniedrigt. Johansson et al. wiesen an 15 Patienten nach einer
Periduralanalgesie mit Bupivacain im Rahmen von Kolonresektionen mittels
Laserdopplerflowmetrie eine Blutflusserhohung um 41% nach [68]. Dahingegen stellten
Gould et al. an 15 Patienten, bei denen eine anteriore Rektumresektion erfolgte, nach
Einleitung einer Periduralanalgesie mit Bupivacain eine 20%-ige Reduktion des Blutflusses
im Bereich der A. mesenterica inferior fest. [69].

Die zunachst kontrovers gefuhrte Diskussion, ob eine Motilitatsteigerung infolge
einer Periduralanalgesie ein erhdhtes Risiko fur eine Anastomoseninsuffizienz darstellt,
wurde in einer Metaanalyse an 562 Patienten aus 12 randomisierten Studien untersucht. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Rate der Anastomoseninsuffizienzen im
Vergleich einer Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika oder einem Gemisch aus
Lokalanasthetika und Opioiden mit einer systemischen Analgesie mit Opioiden [70].

Peridural applizierte Opioide wie Morphin und Fentanyl wirken hauptsachlich an
den pra- und postsynaptischen Opioidrezeptoren (u, 6, K) der Substantia gelatinosa des
Hinterhorns im Ruckenmark. Hier wird die Umschaltung aszendierender nozizeptiver
Impulse unterdruckt. Sie blockieren selektiv die Schmerzleitung aber nicht die Nervenleitung
in somatischen oder sympathischen Fasern und haben somit keinen positiven Einfluss auf
die postoperative gastrointestinale Motilitat im Vergleich zu den Lokalanasthetika. Da die
Opioidrezeptoren im Ruckenmark nicht die Darmmotilitat beeinflussen, ist die
gastrointestinale Wirkung periduraler Opioide durch die intravasale Umverteilung bedingt.
Daruber hinaus ist die Magenentleerung bei Patienten mit einer Periduralanalgesie, die mit
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Opioiden bestuckt ist im Vergleich zur alleinigen Gabe mit Lokalanasthetika verlangsamt
[71, 72].

Der wirksamste analgetische Effekt wird erreicht, wenn einem Lokalanasthetikum
ein Opioid in niedriger Konzentration beigefugt wird. Die Grundlage hierfir liegt in einer
synergistischen Wirkung beider Medikamente [67, 73, 74]. So konnten Tejwani et al.
tierexperimentell an Ratten beweisen, dass Bupivacain die Morphin- induzierte
Antinozizeption erleichtert, indem es zu Konformationsanderungen des spinalen
Opioidrezeptors fuhrt, was zwar mit einer verminderten Opioid- Bindung an y- Rezeptoren,
aber mit einer erhohten Bindung an die &+k Rezeptoren einhergeht [75, 76]. Die
Kombination von Lokalanasthetika mit Opioiden ermdglicht damit eine Dosisreduktion der
einzelnen Substanzen, so dass mogliche Nebenwirkungen wie Hypotonie oder motorische
Blockaden von Lokalanasthetika und Atemdepression oder Pruritus von Opioiden verringert
werden konnen. Liu et al. [77] verblindeten 3 unterschiedliche Periduralanalgesieregime
(Bupivacain 0,1% + Morphin 0,03mg/ml vs. Bupivacain 0,15% vs. Morphin 0,05mg/ml), die
sie mit einer systemischen, patientenkontrollierten Analgesie mit Morphin verglichen. Hierbei
wurden 52 Patienten nach konventionellen Kolonresektionen per Protokoll untersucht. Die
Patienten der Gruppe mit Periduralanalgesie mit Bupivacain und der Kombination
Bupivacain/ Morphin wiesen gegenuber einer Periduralanalgesie mit Morphin und der
systemischen Gabe mit Morphin signifikant geringere Schmerzscores wahrend des Husten
und bei Bewegung auf (p< 0,01). Au3erdem trat bei den Patienten mit periduralem Morphin
eine erhohte Inzidenz von Pruritus auf, in der Gruppe mit alleinigem periduralem Bupivacain
war die Inzidenz einer orthostatischen Hypotonie hoher.

In der hier vorliegenden klinischen Studie wurde als Lokalanasthetikum Ropivacain
(Naropin® AstraZeneca) verwendet. Im Vergleich zum Bupivacain ist die motorische
Blockade des Ropivacain bei vergleichbaren Dosierungen wesentlich geringer und schneller
rucklaufig [78, 79]. Weitere Studien wiesen eine geringere ZNS- Toxizitat [78] und
Kardiotoxizitit nach [80]. Insgesamt hat Naropin® eine gréRere therapeutische Breite als
vergleichbare Lokalanasthetika.

Bei zwei Patienten der Gruppe mit Periduralanalgesie wurde eine motorische
Blockade, die ihre Mobilitat beeintrachtigte festgestellt. Bei einem Patienten wurde ein
Harnverhalt diagnostiziert. Diese Nebenwirkungsrate deckt sich mit den Ergebnissen von

Etches et al. [81]. In deren Ropivacain- Dosis- Findungsstudie wurde an 125 Patienten nach
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konventionellen Unterbaucheingriffen bei thorakaler und lumbaler Periduralanalgesie uber
21 Stunden eine dosisabhangige motorische Blockade nachgewiesen. Bei 30% der
Patienten, die Ropivacain 0,2% in einer Dosis von 8-12ml/h erhielten und sogar bei 63% mit
einer kontinuierlichen Rate von Ropivacain mit 14ml/h wurde eine motorische Blockade
beobachtet. Die Rate von Harnblasenentleerungsstorungen wurde nicht erfasst. Auch unter
hohen Ropivacaindosen konnte keine vollstandige Schmerzfreiheit erreicht werden.
Lediglich acht der 125 Patienten bendtigten kein zusatzliches intravendses Morphin.

Kampe et al. wiesen an 30 Patienten, die sich einer Huft- Operation unterzogen,
nach, dass eine lumbale Periduralanalgesie mit Ropivacain 0,1% und Sufentanil 0,1ug/ml
im Vergleich mit alleinigem Ropivacain 0,1% eine bessere Analgesiequalitat erzielt [82, 83].
Durch die Reduktion der Dosis von Ropivacain von 0,2% + Fentanyl 4ug/ml auf 0,1%
+2ug/ml Fentanyl bzw. 0,05% Ropivacain + 1ug/ml Fentanyl konnte auch die Rate der
motorischen Blockaden reduziert werden (motorische Blockade: 30 vs. 0 vs. 0%) [84].

Um eine effektive Periduralanalgesie zu gewahrleisten, sollte zum einen der
Periduralkatheter genau in der Mitte des zu analgesierenden Segmentbereiches liegen,
dass heil3t fur Eingriffe am Oberbauch in Hohe Th6-Th9, am Unterbauch in Hohe Th10-
Th12 [85]. Zum anderen stammen die sympathischen praganglionaren Efferenzen des
Gastrointestinaltraktes aus dem 5. Thorakalsegment und tiefer, so dass unter dem Aspekt
einer effektiven Sympathikusblockade die Katheteranlage zwischen Th6 und Th10 erfolgen
sollte [86]. Eine Studie von Scott et al. [87] zeigte an insgesamt 179 Patienten nach
Proktokolektomien, dass eine thorakale Periduralanalgesie (Th6-10) gegenuber einer
lumbalen (L2- L4) zu einem signifikant frihzeitigeren Einsetzen von Stuhlgang fuhrt (p<
0,05). Die lumbale Periduralanalgesie zeigte im Vergleich zu einer systemischen
patientenkontrollierten Analgesie mit Opioiden keinen Unterschied hinsichtlich der
Wiederherstellung der Darmfunktion.

In der hier vorliegenden Studie wurde die Punktionshohe bei Th9- Th12 gewahlt.
Im Hinblick darauf, dass die postoperative gastrointestinale Atoniedauer in der
Patientengruppe mit Periduralanalgesie im Vergleich zu den Patienten mit alleiniger
patientenkontrollierter Analgesie mit Morphin nicht signifikant verkurzt war, ist die gewahlte
Punktionshohe als kritisch zu bewerten.

Eine Periduralanalgesie kann entweder patientenkontrolliert mit intermittierender
Bolusgabe des Analgetikums, kontinuierlich als fortwahrende Infusion oder als Kombination
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beider Anwendungen erfolgen. Wu et al. [88] zeigten in einer Metaanalyse von 1625
Patienten aus 50 klinischen Studien, (Anteil abdomineller Eingriffe: 38%), dass eine
kontinuierliche peridurale Gabe mit einem Lokalanasthetikum oder einem
Lokalanasthetikum- Opioid- Gemisch, gegenuber einer patientenkontrollierten on demand-
Periduralanalgesie hinsichtlich der Analgesiequalitat in Ruhe und bei Belastung signifikant
uberlegen war (p< 0,001).

Einen weiteren Einfluss auf die postoperative Darmmoatilitat nach Kolonresektionen
stellt auch die Dauer der Periduralanalgesie dar. Sie sollte 48 Stunden nicht unterschreiten.
Im Vergleich zu Studiengruppen, die nach konventionellen Kolonresektionen eine
Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika und Opioiden Uber mindestens 42 Stunden
untersuchten [16-18], konnten Wallin et al. an 12 Cholezystektomiepatienten nach einer
Periduralanalgesie mit 0,25% Bupivacain uber lediglich 24 Stunden keine Verkurzung der
postoperativen gastrointestinalen Atonie zur Vergleichsgruppe mit 15 Patienten feststellen
[89]. Eine kontinuierliche thorakale Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika ermoglicht durch
eine Sympathikolyse viszeraler Efferenzen die Auspragung einer postoperativen

gastrointestinalen Atonie nach kolorektalen Eingriffen zu vermindern [90].

4.6 Der Einfluss von systemischen Opioiden auf die postoperative Darmmotilitat

Die systemische Gabe von Opioiden findet wegen ihrer schnellen und potenten
analgetischen Wirkung eine breite Anwendung. Hierbei hat sich auch die Patienten
kontrollierte intravendse Opioidanalgesie in den letzten Jahren als klinisches
Routineverfahren nach operativen Eingriffen etabliert. Niedrige Einzeldosierungen und
Sperrzeiten geben dem Patienten eine ausreichende Sicherheit fur die individuelle Kontrolle
seiner Schmerzen [91].

Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung Uber die y-, 8- und k- Rezeptoren im
zentralen Nervensystem. Daruber hinaus besteht eine zentrale emetische Wirkung Uber
die dopaminergen Rezeptoren in der Area postrema. Die fur die Wirkung auf die
Darmmotilitat wichtigen py- Rezeptoren sind hauptsachlich im submukosen Plexus, die
K- Rezeptoren im myenterischen Plexus vorhanden. Beide, y- und k- Rezeptoren, sind
im myenterischen Plexus des Magens und des proximalen Kolons vorhanden [92].

Am Magen fuhrt Morphin zu einer Verzogerung der Entleerung und einem
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verminderten Magentonus und férdert damit Ubelkeit und Erbrechen [72, 93]. Im
terminalen lleum entsteht nach Morphingabe ein erhohter Wandtonus mit vermehrten,
nicht propulsiven Kontraktionen, die einen verzogerten Transit ins Kolon bewirken [94].

Frantzides et al. untersuchten an 25 Patienten mit Hilfe von bipolaren
Elektroden, die im Kolon deszendenz und aszendenz implantiert wurden, den Einfluss
von intravends, intramuskular und peridural appliziertem Morphin auf die Kolonmotilitat
nach einer Laparotomie [95]. Wahrend der ersten beiden postoperativen Tage war bei
allen Administrationsformen keine Morphinwirkung auf die ECA (,electral control
activity“) zu verzeichnen. Danach fuhrte jedoch die intravendse und intramuskulare
Morphinapplikation zu einer Zunahme der elektromyografischen Aktivitat, insbesondere
im Kolon deszendenz mit kurzen, phasischen, nicht- propulsiven Kontraktionen.
Morphin verandert die normalen Kontraktionsmuster der Kolonmotilitat wahrend der
postoperativen Erholungsphase und tragt somit zu einer Verlangerung der
postoperativen gastrointestinalen Atonie bei [26, 96]. Dabei besteht eine
dosisabhangige Wirkung von Morphin auf die Kolonmotilitat [96, 97]

Die nachteilige klinische Bedeutung der Opioide auf die postoperative
gastrointestinale Atoniedauer konnten Jargensen et al. in einem Cochrane Review anhand
von 8 randomisierten, kontrollierten Studien festigen. Bei insgesamt 406 Patienten war im
Vergleich mit einer Lokalanasthetika gefuhrten Periduralanalgesie unter einer systemischen
Opioidgabe die Zeit bis zum ersten Stuhlgang um fast 45 Stunden verlangert. [20]

Einen neuen Therapieansatz in der opioidinduzierten Darmmotilitatsstorung stellen
selektive, gastrointestinale p- Rezeptorantagonisten, wie Methylnaltrexon und Alvimopan
dar. Sie sind in der Lage die opioidinduzierte Motilitatstorung aufzuheben ohne die
analgetische Wirkung zu beeintrachtigen [12]. In einer klinischen Phase Il Studie an 451
Patienten nach Hemikolektomien und Hysterektomien konnte durch den Einsatz von 6mg
bzw. 12mg Alvimopan im Vergleich zu einem Placebo eine signifikante Verkirzung der
postoperativen gastrointestinalen Atoniedauer erreicht werden [98].

Trotz des unbestrittenen Stellenwertes, den Opioide in der Akutschmerztherapie
einnehmen, sollte ihre Anwendung in der postoperativen Schmerztherapie nach
abdominalchirurgischen Eingriffen so niedrig wie moglich gehalten werden, da sie neben
einer proemetischen Wirkung die gastrointestinale Motolitat nachhaltig verschlechtern und
so zu einer Verzogerung der Rekonvaleszenz fuhren [86].
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4.7 Der Einfluss der konventionellen Operationstechnik bei
abdominalchirurgischen Eingriffen auf die postoperative gastrointestinale
Atondiedauer - experimentelle und klinische Studien

Abdominalchirurgische Eingriffe konnen heutzutage entweder konventionell,
wobei zwischen querer Inzision und Langsinzision unterschieden wird, und minimal
invasiv durchgefuhrt werden. Inwieweit die Wahl der Operationstechnik einen Einfluss
auf die postoperative gastrointestinale Atoniedauer hat, ist von unterschiedlichen
Arbeitsgruppen untersucht worden.

Graber et al. untersuchten in einer Tierstudie an sechs Affen mittels
Spannungsmessern und bipolaren Elektroden am Magen, Dianndarm und Kolon, den
Einfluss des Umfanges und der Lokalisation des operativen Eingriffs auf die
postoperative Darmmotilitat [37]. Hierbei wurden drei unterschiedliche Operationen
durchgefuhrt. Gruppe 1: Mittellinieninzision mit Mobilisation des rechten Kolons und der
rechten Niere, Gruppe 2: Mittellinieninzision mit Mobilisation des linken Kolons und der
linken Niere, Gruppe 3: ausschliel3liche Manipulation des Dunndarms fur 30s. Sie
stellten fest, dass die normale myoelektrische Aktivitat im Magenantrum nach 3,4 + 1,4
h, im Dunndarm nach 6,5 £ 2,5 h, im Kolon aszendenz nach 45 + 9 und zuletzt im
Sigmoideum nach 55 + 9 h wiederkehrt. Die Dauer und das Ausmal} der Operationen
beeinflussten nicht die Lange der postoperativen gastrointestinalen Atonie. Condon et
al. untersuchten an 13 Patienten nach unterschiedlichen Operationsausmal}
(explorative Laparotomie bis totale Gastrektomie) und Operationsdauer (0,8- 5,7 h) die
myoelektrische Aktivitat im Kolon mittels bipolarer Elektroden [26]. Sie konnten ebenso
keinen Zusammenhang zwischen Ausmal und Lange der Operation mit dem regularen
Auftreten einer CERA- Aktivitat im Kolon (,continuos electrical response activity®), Die
CERA- Aktivitat stellt einen Surrogat-Marker fur das Ende der postoperativen Atonie
dar.

De Jounge et al. erforschten in einem Mausemodell nach Laparotomie und
Manipulation am Dunndarm die Magenentleerung szintigrafisch sowie die intestinale
und gastrische immunhistochemische Entzindungsreaktion [99]. Die Magenentleerung
war nach intestinaler Manipulation im Vergleich zur einfachen Laparotomie signifikant
verzogert. Weiterhin bestand eine Leukozyteninfiltration in die Muscularis des

manipulierten Darmes, nicht jedoch im Magen oder Kolon. Die Verzdgerung der
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Magenentleerung wurde durch die Gabe von Hexamethonium (Ganglienblocker) und
Guanethidin (Antisympathotonikum) verhindert. Die Leukozyteninfiltration des Darmes
war mit einer erhohten Expression der c-fos- Protein- Expression in den sensorischen
Neuronen des lumbalen Ruckenmarks verbunden. Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte
daraus, dass die postoperative Gastroparese nach Darmmanipulationen durch
enterogastrische neurale Wege vermittelt wird, welche durch inflammatorische Infiltrate
getriggert werden, die sich in der intestinalen Muskularis ansammeln. Jene
Leukozyteninfiltrate waren dabei proportional der intestinalen Manipulation und dem
chirurgischem Trauma. Diese Ergebnisse decken sich mit den tierexperimentellen
Untersuchungen an Ratten von Kalff et al., die entsprechend der Schwere des
operativen Eingriffes eine zunehmende inflammatorische Reaktion beobachteten, die

mit einer vermehrten Kontraktionsstorung der glatten Darmmuskulatur einherging. [9]

Schippers et al. untersuchten die gastrointestinale mechanische Aktivitat mit Hilfe
von Drucksensoren im Bereich des Jejunums an 13 Patienten nach unterschiedlichen
chirurgischen Eingriffen und pharmakologischer Stimulation mit Ceruletid [100]. Dabei
korrelierte die Zeit bis zum Wiedererscheinen einer regularen Darmaktivitat mit der Art des
Eingriffs- nach Cholezystektomie 3 Stunden, nach Kolonresektion sogar 6 Tage. Die
Wiederkehr des postoperativen interdigestiven Motorkomplexes korrelierte dagegen nicht
mit den klinischen Symptomen von Flatus und Stuhlgang. In dieser Studie wurde allerdings
nur die DUnndarmaktivitat aufgezeichnet. In vorangegangen Untersuchungen konnte jedoch
belegt werden, dass die postoperative gastrointestinale Atonie hauptsachlich ein Problem
des Kolons ist. [26, 27, 37]

Die Art und das Ausmal} der operativen Eingriffe stellen wichtige Einflussfaktoren
in der Genese der postoperativen gastrointestinalen Atonie dar.

4.8 Der Einfluss der laparoskopischen Operationstechnik bei
abdominalchirurgischen Eingriffen auf die postoperative gastrointestinale
Atondiedauer - experimentelle und klinische Studien

Der Einfluss der laparoskopischen Operationstechnik auf die postoperative

Darmmotilitat ist in tierexperimentellen und klinischen Studien untersucht worden.
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In einem Hundemodell untersuchten Bohm et al. mittels bipolarer seromuskularer
Elektroden die myoelektrische Aktivitat im Magen, Dunndarm und Kolon nach
laparoskopischer (n=6) und konventioneller (n=6) rechtsseitiger Hemikolektomie [33]. In der
Laparoskopiegruppe war trotz einer signifikant verlangerten Operationszeit (p<0,01) die
Ruckkehr zu einem normalen Darmmotilitatsmuster in allen Messabschnitten der
gastrointestinalen Passage verkurzt. Der erste Stuhlgang trat in der Laparoskopiegruppe im
Median 10 Stunden fruher auf (Range: 22- 32 Stunden) im Vergleich zur konventionellen
Gruppe mit 36 Stunden (Range: 29- 52 Stunden).

Auch Davies et al. untersuchten die gastrointestinale Transitzeit an Hunden (n=39)
nach laparoskopischer, laparoskopisch- assistierter und nach konventioneller linksseitiger
Kolonresektion [101]. Sie verwendeten zur Beurteilung der Magenentleerung eine
nuklearmedizinisch markierte Partikelldsung, deren Applikation 16 Stunden nach der
Operation via Magensonde erfolgte. Die intestinale Transitzeit wurde mit rontgendichten
Markern, die direkt im proximalen Kolon Uber Kanulen, die in einem Ersteingriff drei Wochen
zuvor platziert wurden, untersucht. Gegenuber praoperativ bestimmten Ausgangswerten
war die Magenentleerung fur feste Nahrung sowie die Kolon- Transitzeit in der
laparoskopischen Gruppe bis zum 3. postoperativen Tag verzogert, wohingegen bei den
laparoskopisch assistierten und bei den konventionell resezierten Tieren die Stérung bis
zum 5. postoperativen Tag anhielt. Diese Ergebnisse verdeutlichten, dass das
laparoskopische Operationsverfahren im Vergleich zur laparoskopisch- assistierten und
konventionellen Resektion zu einer schnelleren Erholung der postoperativen
gastrointestinalen Atonie fuhrt.

Lacy et al. [21] fuhrten eine prospektiv randomisierte Studie durch, in der sie 25
Patienten laparoskopisch assistiert und 26 Patienten konventionell am Kolon resezierten.
Das Intervall bis zum 1. postoperativen Flatus war in der Laparoskopiegruppe mit 35,5 (£
15,7) Stunden vs. 71,1 (£ 33,6) Stunden in der konventionellen Gruppe kurzer. Weitere
Parameter der Darmmotilitat, wie z.B. Stuhlgang, wurden nicht untersucht. Dartber hinaus
war die Krankenhausverweildauer in der Laparoskopiegruppe mit 5,2 (+1,2) Tagen im
Vergleich zur konventionellen Gruppe mit 8,1 (+ 3,8) Tagen kurzer.

Milsom et al. verglichen in einer weiteren prospektiv randomisierten Studie die
laparoskopische (n=55) mit der offenen Technik bei Kolonresektionen (n=54) [102]. Die Zeit
bis zum ersten postoperativen Flatus war in der Laparoskopiegruppe mit 3 Tagen (Range:
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0,8-8 Tage) vs. 4 Tagen (Range: 0,8- 14,5 Tage) verkurzt. Das Intervall von der Operation
bis zum 1. Stuhlgang war jedoch in beiden Gruppen im Median bei 4,8 Tagen (Range:
Laparoskopiegruppe: 1,5 — 8 Tage; konventionelle Gruppe: 1,5- 14,5 Tage).

Schwenk et al. [14] untersuchten in einer prospektiv randomisierten Studie je 30
Patienten nach elektiven konventionellen und laparoskopischen Kolonresektionen. Die
primaren Endpunkte der Studie waren die Zeit vom Operationsende bis zum ersten
Stuhlgang sowie das Zeitintervall bis zu dem eine orale Kost ohne zusatzliche parenterale
Substitution moglich war. Daneben wurde die Zeit bis zur ersten Peristaltik und Flatus und
die Verteilung von rontgendichten Markern am 3. und 5. postoperativen Tag ermittelt. Im
Vergleich zur Studie von Milsom et al. [102], in der eine orale Zufuhr von Nahrung oder
groBeren FlUssigkeitsmengen in beiden Studienarmen erst am Nachmittag des 3.
postoperativen Tages erlaubt war, wurde bei Schwenk et al. [14] bereits am 1.
postoperativen Tag mit einem Kostaufbau mit Tee und Wasser begonnen. Die Kost wurde
dann stufenweise Uber Tee/ Suppe und purierte Kost gesteigert und war mit einer strengen
Grunddiat abgeschlossen. Das Intervall vom Operationsende bis zur ersten Peristaltik lag in
der Laparoskopiegruppe bei 26 (£9) Stunden im Vergleich zu 38 (£17) Stunden in der
konventionellen Gruppe. Durch die laparoskopische Operationstechnik wurde das Intervall
bis zum ersten Flatus um 28 Stunden und bis zum ersten Stuhlgang um 20 Stunden
verkurzt. Am 5. postoperativen Tag waren signifikant mehr rontgendichte Marker im Bereich
des linken Kolon der Laparoskopiegruppe nachweisbar, was mit den oben genannten
klinischen Parametern Flatus und Stuhlgang korreliert. Mit der beschleunigten Wiederkehr
einer normalen propulsiven Darmmotilitat tolerierten die laparoskopisch operierten Patienten
den Kostaufbau signifikant besser als die konventionelle Vergleichsgruppe.

Schwenk et al. [22] Uberpruften in einem Cochrane Review den Einfluss der
laparoskopischen Technik bei kolorektalen Resektionen auf die postoperative
gastrointestinale Atoniedauer. In acht randomisierten kontrollierten Studien an 1116
Patienten zeigten sie, dass das Zeitintervall von der Operation bis zum ersten Flatus bei den
laparoskopisch operierten Patienten im Median um einen Tag klrzer war als bei den
konventionell operierten (95% Konfidenzintervall: —1,30 bis 0,76; p< 0,0001). Anhand von
1130 Patienten aus 9 Studien wurde das postoperative Zeitintervall bis zum ersten
Stuhlgang analysiert. In der Laparoskopiegruppe verkirzte sich die Zeit bis zum ersten
Stuhlgang im Median um 0,9 Tage (95% Konfidenzintervall: —1,13 bis 0,74; p< 0,0001).
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Diese Metaanalyse bestatigt, dass ein wesentlicher Vorteil der laparoskopischen
Operationstechnik gegenuber des konventionellen Verfahrens bei kolorektalen Resektionen
darin liegt, dass die postoperative gastrointestinale Atoniedauer verkurzt wird.

4.9 Postoperative Ubelkeit, Erbrechen und Kostaufbau
Postoperative Ubelkeit und Erbrechen sind pathophysiologische Antworten auf

eine gehemmte gastrointestinale Motilitat nach abdominalchirurgischen Operationen und
limitieren einen zugigen oralen Kostaufbau. Traditionell wird dieser deshalb erst bei sicheren
klinischen Zeichen der Beendigung des postoperativen lleus, wie Flatus und Stuhlgang,
eingeleitet und zumeist stufenweise aufgebaut und werden Patienten temporar mit einer
Magensonde zur Dekompression des oberen Gastrointestinaltraktes versorgt.

In den letzten Jahren konnte in mehreren klinischen Studien demonstriert werden,
dass sich die routinemalige Anwendung von Magensonden in der Abdominalchirurgie
weder auf wissenschaftliche Daten stitzt noch routinemalig notwendig ist. [103, 104] Die
Metaanalyse von 26 randomisierten und nicht randomisierten klinischen Studien (n= 3964
Patienten) von Cheatham et al. [105] ergab, dass Fieber, pulmonale Atelektasen und
Pneumonien signifikant seltener bei Patienten ohne Magensonde auftraten. Anhand ihrer
Daten postulierten sie, dass fur einen Patienten, der tatsachlich einer Magensonde bedarf,
20 weitere Patienten unnotig eine Magensonde ertragen mussten.

In kontrollierten randomisierten Studien untersuchten Binderow, Reissman, Ortiz
und Stewart die Sicherheit, Tolerabilitat und Umsetzbarkeit eines fruhzeitigen oralen
Kostaufbaus nach elektiven kolorektalen Resektionen [106-109].

Binderow et al. verglichen bei je 32 Patienten nach konventionellen Resektionen
am lleum und Kolon einen frihzeitigen Kostaufbau mit einem traditionellem Regime, bei
dem mit einem Kostaufbau erst nach dem 1. Stuhlgang begonnen wurde. In der Gruppe mit
einer frihzeitigen enteralen Ernahrung erhielten die Patienten bereits am 1. postoperativen
Tag eine regulare Kost. Die Zeit vom Operationsende bis zum ersten Stuhlgang lag in der
Patientengruppe mit forciertem Kostaufbau bei 3,6 Tagen, in der Kontrollgruppe bei 4,0
Tagen und war somit nicht unterschiedlich. Bei den Patienten mit einem fruhzeitigem
Kostaufbau lag die Inzidenz des postoperativen Erbrechens bei 45% und die Reinseration
einer Magensonde war in 18,7% notwendig. Bei den Patienten mit traditionellem Kostaufbau
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lag das postoperative Erbrechen bei 25% und eine Neuanlage der Magensonde erfolgte in
12,5% [106].

Reissman et al. bestatigten an 161 Patienten, dass eine frihe orale Ernahrung
nach Resektionen am Dick- und Dunndarm sicher ist. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich einer Magensonde- Reinsertion, Dauer des postoperativen lleus
und Lange der Hospitalisation festgestellt, wenngleich das Erbrechen in der Gruppe mit
frihzeitigem Kostaufbau mit 21% vs. 14% geringfugig hoher lag. [107]

Annliche Ergebnisse legten Ortiz et al. in ihrer randomisierten Studie an je 95
Patienten mit frihzeitigem und traditionellem Kostaufbau nach elektiven konventionellen
kolorektalen Resektionen vor. Die Zeit bis zum ersten Stuhlgang war in den Gruppen
vergleichbar (4,3 Tage in der fruh ernahrten Gruppe- Kostaufbau bereits am Abend des
Operationstages versus 4,7 Tage in der Kontrollgruppe). Die postoperative
Komplikationsrate war ebenso mit 17,3% vs. 19,3% in der Kontrollgruppe vergleichbar
[108].

Stewart et al. verglichen nach elektiven konventionellen kolorektalen Resektionen
40 fruh enteral ernahrte Patienten mit 40 Patienten, bei denen erst nach dem ersten
Auftreten von Flatus und Stuhlgang mit einer oralen Kost begonnen wurde. 80% der
frihzeitig ernahrten Patienten tolerierten eine Schonkost innerhalb von 48 Stunden. Die
Dauer der postoperativen gastrointestinalen Atonie war hier mit 4 Tagen (Range 2-9) im
Vergleich zur Kontrollgruppe von 5 Tagen (Range 2-8) verkurzt [109].

Eine Metaanalyse von 11 Studien an 837 Patienten nach konventionellen
magendarmchirurgischen Operationen von Lewis et al. [110] zeigte, dass nach frihzeitiger
oraler Erndhrung eine Risikoreduktion hinsichtlich des postoperativen Auftretens von
Infektionen jeglicher Art erreicht wird. Das relative Risiko lag bei 0,72 (95%
Konfidenzintervall:  0,54- 0,98). Eine Risikoreduktion fur das Auftreten einer
Anastomoseninsuffizienz nach frihem oralen Kostaufbau konnte gezeigt werden. Das
relative Risiko lag bei 0,53 (95% Konfidenzintervall:0,26- 1,08 ) Damit konnte die prinzipielle
Sorge um eine Anastomoseninsuffizienz infolge eines zur frihen Kostaufbaus in dieser
Metaanalyse wissenschaftlich widerlegt werden.

Diese vorangestellten Studien kamen Ubereinstimmend zu dem Ergebnis, dass ein
friher oraler Kostaufbau fur Patienten nach offenen kolorektalen Resektionen vertraglich ist
und nicht zu einer Erhdhung der postoperativen Komplikationsrate fuhrt.
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Cisaprid ist ein Serotonin- Rezeptor- Agonist, der die Acetylcholinfreisetzung im
Plexus myentericus erhoht und somit einen prokinetischen Effekt auf Magen und Dinndarm
hat. Mehrere randomisierte klinische Studien Uberpruften den Einfluss des Prokinetikums
auf die Dauer der postoperativen gastrointestinalen Atonie.

Verlinden et al. untersuchten 118 Patienten, bei denen eine postoperative
gastrointestinale Atonie fur 48-72 Stunden bestand, mit unterschiedlichen Dosierungen von
intravends applizierten Cisaprid (2, 4 oder 8 mg). Patienten, die 2 mal 8 mg Cisaprid
erhielten, wiesen eine signifikante Remission der gastrointestinalen Atonie auf. Die Autoren
schlussfolgerten, dass Cisaprid insbesondere in der Behandlung einer prolongierten
gastrointestinalen Atonie von Bedeutung ist [111].

Roberts et al. konnten die oben genannten Effekte nicht uneingeschrankt
bestatigen. In einer Doppelblindstudie an 14 Patienten nach Kolonoperationen wurden
manometrische Untersuchungen am Kolon Uber median 98 Stunden durchgefuhrt. Sie
bestatigten, dass Cisaprid eine motilitatsteigernde Wirkung auf das Kolon hat. Jedoch
bestand keine klinische Relevanz bezuglich Flatus, Peristaltik bei den Patienten [112].

Aufgrund der nachweislich bestehenden positiven Wirkung auf die gastrointestinale
Motilitat wurde Cisaprid in die hier vorliegenden Studie implementiert. Vom 1.
postoperativen Tag an erhielten die alle Patienten 2 mal 20 mg Cisaprid p.o. Wegen
verursachender kardialer Arrhythmien wurden Cisaprid- haltige Arzneimittel 2000 vom Markt
genommen

Schwenk et al. untersuchten die Toleranz einer fruhen enteralen Ernahrung nach
laparoskopischen und konventionellen kolorektalen Resektionen an 60 Patienten [14].
Aufgrund der besseren Vertraglichkeit des Kostaufbaus konnte dieser in der
laparoskopischen Gruppe forcierter durchgefuhrt werden und erreichte bereits nach 3,3
Tagen die Stufe 3 (purierte Kost) im Vergleich zu den konventionell resezierten Patienten
nach 5 Tagen. In keinem Fall war eine Reinsertion der Magensonde notwendig. Die
maximale Ubelkeit, gemessen am visuellen Analogscore, war bei den laparoskopisch
resezierten Patienten tendenziell geringer als in der konventionellen Gruppe (22,3 mm vs.
33,7mm). Die Arbeitsgruppe schlussfolgerte, dass mit der verklrzten postoperativen
gastrointestinalen Atoniedauer und geringeren Inzidenz postoperativer Ubelkeit nach
laparoskopischen kolorektalen Resektionen auch eine frihzeitigere enterale Ernahrung

maoglich wird.
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Badram et al. zeigten an 8 alteren Hochrisikopatienten nach laparoskopisch-
assistierten Kolonresektionen, dass mit einem multimodalen Rehabilitationsprogramm, das
neben einem frihzeitigen oralen Kostaufbau, eine Periduralanalgesie mit einem
Lokalanasthetikum und Opioid und eine forcierte Mobilisation enthielt, eine postoperative
gastrointestinale Atonie praktisch nicht evident war. Die mediane orale Flussigkeitszufuhr
am 1. postoperativen Tag lag bei 2500 ml zusammen mit 2-3 Mahlzeiten. Hierbei wurden
jedoch keine detalierten Angaben zur Kost gemacht. 6 Patienten hatten bereits am 1., die
beiden anderen Patienten am 2. postoperativen Tag Stuhlgang [23]. 2000 konnte die
gleiche Arbeitsgruppe an einer grolderen Fallzahl (n=50), ebenso an alteren
Hochrisikopatienten, oben genannte Ergebnisse bestatigen. 87% der Patienten hatten eine
orale Flussigkeitszufuhr von >2000 ml und 94% der Patienten Stuhlgang innerhalb von 48
Stunden erreicht [113].

In der hier vorliegenden Studie wurde innerhalb von 3 Tagen der Kostaufbau mit
einer Schonkost erreicht (Gruppe mit Periduralanalgesie: nach median 48 Stunden (Range:
40-64 Stunden) und Kontrollgruppe: nach median 56 Stunden (48-64 Stunden). Das
Auftreten von Erbrechen und das postoperative Intervall bis die orale Kost toleriert wurde,
waren vergleichbar. Eine Reinsertion der Magensonde war in beiden Gruppen nicht
notwendig. Anhand der Ergebnisse konnte bestatigt werden, dass eine frihzeitige orale
Ernahrung  unmittelbar  postoperativ  unabhangig vom Vorhandensein einer
Periduralanalgesie begonnen werden kann, ohne dass mit einer erhdhten Unvertraglichkeit,
Komplikationsrate oder einer erhohten Rate von Anastomoseninsuffizienzen gerechnet

werden musste.

410 Der Einfluss einer Periduralanalgesie bei konventionellen
abdominalchirurgischen Eingriffen auf die postoperative gastrointestinale Atonie-
klinische Studien

Der Einfluss einer Periduralanalgesie auf die postoperative gastrointestinale
Atoniedauer nach konventionellen abdominalchirurgischen Eingriffen wurde in
verschiedenen Studien untersucht.

Scheinin et al. untersuchten bei 60 Patienten nach Eingriffen am Kolon die
postoperative gastrointestinale Atonie, gemessen vom Zeitintervall vom Operationsende bis
zum ersten Abgang von Stuhl und/ oder Luft [16]. Die Patienten wurden in 4 Gruppen von je

57



Der Einfluss der thorakalen Periduralanalgesie auf die postoperative gastrointestinale Atonie nach laparoskopischen

Sigmaresektionen

15 Patienten randomisiert, Gruppe 1 erhielt bei Bedarf Oxycodon i.m., Gruppe 2 eine
Periduralanalgesie mit Bupivacain 0,25% als kontinuierliche Infusion Uber 48 Stunden,
Gruppe 3: diskontinuierliche Gaben von 2-6 mg Morphin/ Tag peridural tber 48 Stunden
und Gruppe 4: eine kontinuierliche peridurale Morphininfusion (2-6 mg/ Tag) uber 48
Stunden. In der Gruppe mit periduralem Bupivacain trat der erste Stuhlgang durchschnittlich
am 2. postoperativen Tag und damit 2 Tage als im Vergleich zu den anderen 3 Gruppen am
4. postoperativer Tag auf.

Ahn et al. Uberpruften mittels Bariumkontrastpassage die postoperative
Darmfunktion nach Operationen am linken Kolon und Rektum [114]. Hierbei wies die
Gruppe mit lumbarer Periduralanalgesie (L2-L3) (n=16) mit Bupivacain- Einzelgaben (8-15
ml Boli Bupivacain 0,25% fur 48 Stunden) im Vergleich mit der Kontrollgruppe (n=14), die
30- 60 mg Pentazocin i.v. als Analgetikum bei Bedarf erhielt, eine kirzere Bariumtransitzeit
von 35 vs. 150 Stunden auf. Wie bei Scheinin et al. [16]. traten auch hier in der Gruppe mit
Periduralanalgesie Flatus und Stuhlgang friher auf.

In einer randomisierten Studie an 214 Patienten, die sich grosseren abdominellen
Operationen (infrarenaler Aortenersatz, Whipple Operation, duodenumerhaltende
Pankreskopfresektion, Magenresektion, Gastrektomie) unterzogen, verglichen Seeling et al.
[115] Patienten mit thorakaler kontinuierlicher Periduralanalgesie (Bupivacain 0,25% und
Fentanyl 2mg/ml: 6-10ml/ Stunde) fur 76+ 1,45 Stunden mit einer Kontrollgruppe, die
postoperativ bei Bedarf zwischen 5 und 7,5 mg Piritramid i.v. oder 10 bis 15 mg Piritramid
i.m. erhielt. Primar sollte die Studie klaren, ob eine Periduralanalgesie Haufigkeit und
Schweregrad postoperativer Komplikationen gegenuber einer Opiatanalgesie senken kann.
In zweiter Instanz wurde die Analgesiequalitdt und der Einfluss auf die postoperative
gastrointestinale Atoniedauer untersucht. Die Zeit bis zum ersten Stuhlgang war in der
Gruppe mit Periduralanalgesie mit 79 (+ 1,51) Stunden kurzer als in der Kontrollgruppe mit
93 (£1,38) Stunden. Weiterhin ergab die Auswertung der visuellen Schmerzsores am 1. und
am 2. postoperativen Tag in Ruhe und beim maximalen Hustensto3 zu jedem
Untersuchungszeitpunkt eine Uberlegenheit der Gruppe mit Periduralanalgesie. Die Autoren
konnten aber im Gesamtkontext keine Unterschiede in Anzahl und Haufigkeit von
postoperativen Komplikationen zwischen den Patienten mit Periduralanalgesie und jenen
mit systemischer Opiatapplikation feststellen.
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Bredtmann et al. untersuchten 116 Patienten nach kolorektalen Eingriffen in einer
prospektiv randomisierten Studie [18]. Bei 57 Patienten wurde postoperativ Uber 72 Stunden
eine thorakale Periduralanalgesie mit Bupivacain 0,25% (Th8- Th10) durchgefuhrt. Die
Kontrollgruppe (n= 59) erhielt 7,5- 15 mg Piritramid oder 50- 100 mg Tramalhydrochlorid i.m.
bei Bedarf. Bis zum 4. postoperativen Tag hatten 65% (n= 37) der Patienten mit
Periduralanalgesie ihren ersten Stuhlgang im Vergleich zu 29% (n=17) Patienten der
Kontroligruppe. Die Analgesiezufriedenheit wurde mittels visueller Analogscores
dokumentiet und war in der Gruppe mit Periduralanalgesie wahrend aller
Untersuchungszeitpunkte bis zum 3. postoperativen Tag hoher als in der Gruppe mit
Opioidanalgesie.

In einer Studie von Wattwil et al. [116] wurde der Einfluss einer Periduralanalgesie
auf die postoperative gastrointestinale Atoniedauer nach abdomineller Hysterektomie
untersucht. Zur Bestimmung der intestinalen Transitzeit wurden radiopaque Marker
verwendet, die von den Patienten am Abend vor der Operation eingenommen wurden. 20
Patienten wurden in die Gruppe mit einer kontinuierlichen Periduralanalgesie randomisiert,
die mit Bupivacain 0,25% 8 ml/ Stunde Uber 26-30 Stunden durchgefuhrt wurde. Die
Punktionshohe der Periduralkatheter lag bei Th 12- L1. Die Kontrollgruppe (n=20) erhielt
intermittierend 5 mg Ketobemidon i.m. Die radiologische Bildgebung zeigte am Abend des
1. postoperativen Tages, dass 55% der Patienten (n= 11) in der Periduralgruppe gegenuber
15% der Patienten (n= 3) der Kontrollgruppe mindestens einen Marker im
Rektosigmoidabschnitt aufwiesen. Trotz der verhaltnismalig kurzen Periduralanalgesie von
bis zu 30 Stunden, war in der Periduralgruppe das Zeitintervall bis zum ersten Stuhlgang mit
70 (x44) Stunden im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 103 (x26) Stunden deutlich verkirzt.
Die Analgesiequalitat der Gruppe mit Periduralanalgesie, die ebenso durch visuelle
Analogscores beurteilt wurde, war der Ketobemidonetherapie Uberlegen.

Wallin et al. [89] untersuchten an 30 Patienten nach konventioneller
Cholezystektomie die postoperative Darmmotilitat mit radiopaquen Markern. 15 Patienten
wurden in eine Gruppe mit Periduralanalgesie randomisiert. Die Lokalisation der
Periduralkatheter bestand in Hohe Th12- L1. Die Patienten erhielten Uber 24 Stunden im
drei stundlichen Abstand peridurale Injektionen mit 10- 14ml Bupivacain 0,25%. Die
Kontrollgruppe erhielt bei Bedarf intramusukulare Injektionen mit 30- 60 mg Pentazocin. Drei

Patienten aus der Gruppe mit Periduralanalgesie wurden wegen einer insuffizienten
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Analgesie aus der Studie exkludiert. Die Kolontransitzeit, die als Passage der radiopaquen
Marker vom Coecum bis zum Rektum berechnet wurde lag in der Gruppe mit
Periduralanalgesie bei 24 (+ 4) Stunden und in der Vergleichsgruppe bei 26 (+ 4) Stunden.
Die Zeit bis zum ersten Stuhlgang war in beiden Gruppen im Mittel bei 72 Stunden nicht
unterschiedlich. Somit liegt die Schlussfolgerung nahe, dass bei kurzdauernder
Periduralanalgesie und niedriger Periduralkatheterlokalisation keine wesentliche
Beeinflussung der postoperativen Darmmotilitat zu erwarten ist.

2001 wurde von Carli et al. [17] eine prospektiv randomisierte Studie veroffentlicht,
die eine thorakale Periduralanalgesie gegen eine postoperative patientenkontrollierte
intravenose Analgesie mit Morphin an 42 Patienten nach kolorektalen Resektionen verglich.
Die Hohe der Periduralkatheter lag in Th8-Th9 und es erfolgte eine kontinuierliche Infusion
von 4- 14 ml eines Gemisches von Bupivacain 0,1% und Fentanyl 2ug/ml Gber 4 Tage. Bei
nicht ausreichender Analgesiequalitat erfolgten zusatzliche peridurale Boli mit 0,25%igem
Bupivacain. Die Zeit bis zum ersten Flatus und ersten Stuhlgang trat in der Periduralgruppe
mit 1,9 (x0,6) Tagen und 3,1 (x1,7) Tagen gegenuber der Kontrollgruppe mit 3,6 (£1,5)
Tagen und 4,6 (£1,6) Tagen fruher auf (p<0,01). Wahrend der ersten 3 postoperativen Tage
war die Periduralanalgesie der systemischen Analgesie mit Morphin Uberlegen. Die
kumulativen visuellen Analogscores (0-100 mm) in Ruhe lagen fur die Periduralgruppe im
Median bei 7 mm (Range: 2-8 mm), in der Morphingruppe bei 24 mm (Range: 18- 51mm),
beim Husten bei 19 mm (Range: 4- 38 mm) bei einer Periduralanalgesie im Vergleich zu 59
mm (Range: 33- 94 mm) unter patientenkontrollierter Analgesie.

In einem Cochrane Review von Jgrgensen et al. [20] wurde in einer
Metaanalyse an 406 Patienten aus 8 klinisch randomisierten Studien der Vorteil einer
Periduralanalgesie dokumentiert. Es handelte sich hierbei um vier Studien mit kolorektalen
Resektionen [16, 18, 19, 114], drei mit Hysterektomien [116-118] und eine Studie nach
Cholezystektomieeingriffen [89]. Die Punktionshohe der Periduralanalgesie war in den
Studien unterschiedlich. Lediglich in einer Studie war sie thorakal [18], Uberwiegend wurde
eine thorakolumbale Punktionshohe gewahlt. In zwei Studien kam eine lumbale
Periduralanalgesie zum Einsatz. Schein et al. gaben keine exakte Punktionshohe an [16].
Im Vergleich mit einer parenteralen Opioidanalgesie trat bei den Patienten mit einer
Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika der erste Stuhlgang im Median 45 Stunden
(Konfidenzintervall: 72- 17 Stunden) fruher auf. Die zusatzliche Gabe eines periduralen
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Opioids zu einem Lokalanasthetikum lieferte eine bessere Schmerzfreiheit als die alleinige

Gabe eines Lokalanasthetikums, bezuglich der postoperativen gastrointestinalen Atonie

konnte keine eindeutige Aussage getroffen werden.

Tabelle 11: Randomisierte kontrollierte Studien zur postoperativen Periduralanalgesie (PDA)

und systemischen Analgesie nach konventionellen kolorektalen Resektionen (PDA besser+

oder schlechter-)

Peridural- | Peridural- Gastro-
Autor Systemische
n Katheter- | analgesie intestinale
Jahr Analgesie
Hohe (Dauer) Atoniedauer
-Bupivacain
0,25%
Scheinin Keine kontinuierlich
. Oxycodon
1987 60 | genauen -Morphin _ +
i.m.
[16] Angaben kontinuierlich vs.
Einzelboli
(48h)
Ahn -Bupivacain
Pentazocin
1988 30 | L2-L3 0,25% _ +
V.
[114] Boli (48h)
-Bupivacain
Bredtmann -Piritramid
0,25%
1990 116 | Th8-Th10 i.m. +
kontinuierlich _
[18] -Tramadol i.m.
(72h)
-Bupivacain
Carli 0,1%+ _
Morphin
2001 42 | Th8-Th9 -Fentanyl 2pg/ml | +
o i.v. (PCA)
[17] Kontinuierlich+
Boli (96h)
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4.11 Der Einfluss der laparoskopischen Operationstechnik in Kombination mit
einer Periduralanalgesie auf die postoperative gastrointestinale Atonie

In klinischen Studien konnte belegt werden, dass durch die minimal invasive
Operationstechnik in der Kolonchirurgie die postoperative gastrointestinale Atonie verkurzt
werden kann [21] [14] [102]. Eine effektive Periduralanalgesie fuhrt neben einer fast
vollstandigen Schmerzfreiheit in dem Bereich der erfassten Dermatome auch zu einer
Sympathikolyse viszeraler Efferenzen mit konsekutiver postoperativer Reduktion der
gastrointestinalen Atoniedauer [20]. Durch die Kombination einer Periduralanalgesie mit der
laparoskopischen Technik und dem moglicherweise synergistischen Effekt beider
Verfahren, sollte der bestmogliche positive Einfluss auf die Reduktion der gastrointestinalen
Atonie gegeben sein.

Bardram et al. [23] konnten in einer Pilotstudie zeigen, dass die Kombination von
laparoskopischer Technik, Periduralanalgesie und forciertem Kostaufbau bei elektiven
Kolonresektionen zu einer deutlich reduzierten gastrointestinalen Atoniedauer fuhrt. Hierfur
wurden acht altere Hochrisiko-Patienten (medianes Alter 78 Jahre) nach elektiven
Kolonresektionen untersucht. Ein Periduralkatheter wurde in Hohe Th7- Th9 platziert, Uber
den bereits intraoperativ eine kontinuierliche Periduralanalgesie mit Bupivacain 0,5% 4ml/h
erfolgte und postoperativ mit Bupivacain 0,25% 4ml/h fur insgesamt 48 Stunden fortgesetzt
wurde. Bereits am Op- Tag wurde der orale Kostaufbau mit einer Proteinlosung begonnen.
Weiterhin erfolgte eine forcierte Mobilisation der Patienten. Am 1. postoperativen Tag
wurden die acht Patienten im Median 6 Stunden und am 2. postoperativen Tag 8 Stunden
aullerhalb des Bettes mobilisiert. Eine postoperative gastrointestinale Atonie wurde
praktisch nicht festgestellt. Sechs Patienten hatten bereits am 1. postoperativen Tag
Stuhlgang, und zwei am 2. postoperativen Tag.

In einer weiteren unkontrollierten Studie von Bardram et al. [113] wurden
konsekutiv 50 Hochrisiko- Patienten mit einem medianen Alter von 81 Jahren zu
laparoskopischen Kolonresektionen untersucht. Bei 11 Patienten musste zu einem offenen
Verfahren konvertiert werden. Eine Periduralanalgesie mit Bupivacain 0,25% 4mi/h wurde
fur 48 Stunden postoperativ aufrecht erhalten. Zusatzlich erhielten die Patienten 12-
stindlich 20 mg Tenoxicam oder 2 g Paracetamol. Opiate wurden nicht routinemafig
angewendet. Des weiteren wurde ein forcierter postoperativer Kostaufbau durchgefuhrt, der
eine Flussigkeitsaufnahme von bis zu 1000 ml und zusatzlich 2 Proteindrinks am
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Operationstag umfasste. Daruber hinaus erhielten die Patienten vom ersten postoperativen
Tag an feste Nahrung und 4 Proteindrinks. Eine forcierte Mobilisation, wie bei der bereits
genannten Pilotstudie, wurde auch hier durchgefuhrt. 34 Patienten der 39 laparoskopisch
operierten Patienten hatten innerhalb der ersten 48 Stunden ihren ersten Stuhlgang.
Ebenso viele Patienten wiesen Uber eine Flussigkeitsaufnahme von mehr als 2000 ml/ Tag
auf. Aufgrund des multimodalen perioperativen Konzeptes und der fehlenden
Kontrollgruppe war es jedoch nicht mdglich, einzelne Faktoren fur diese positiven
Ergebnisse zu identifizieren.

In der hier vorliegenden Studie konnte diese erhebliche Verkiurzung der
gastrointestinalen Atoniedauer durch eine Periduralanalgesie mit Ropivacain bei
laparoskopischen Sigmaresektionen nicht reproduziert werden. Trotz einer 48-stiindigen
postoperativen Periduralanalgesie lag das Zeitintervall zum ersten Stuhlgang bei den
Patienten mit Periduralanalgesie im Median bei 53,5 Stunden (32- 127 Stunden) im
Vergleich zu 77 Stunden (31-99 Stunden) in der Kontrollgruppe. Aus diesen Daten Iasst sich
fur eine thorakale Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika bei laparoskopischen
Kolonresektionen lediglich eine tendenzielle Verkirzung hinsichtlich der gastrointestinalen
Atoniedauer ableiten.

Die Reduktion der postoperativen gastrointestinalen Atonie bei konventionellen
Kolonresektionen durch eine mit Lokalanasthetika geflhrte thorakale Periduralanalgesie
[20] konnte hiermit bei laparoskopischen Eingriffen nicht bestatigt werden. Eine mogliche
Ursache dieser Wirkung kann mit dem geringeren Operationstrauma bei laparoskopischen
Eingriffen in Verbindung stehen [22]. Eine weitere Begrindung kann in der gewahlten tief
thorakalen Periduralanalgesie (Th9- Th12) liegen, die fur eine effektive Sympathikolyse der
viszeralen Efferenzen nicht ausreicht.

Ein Vergleich der hier vorliegenden Arbeit mit den Studienergebnissen von
Bardram et al. [23, 113] ist aufgrund der unterschiedlichen postoperativen
Behandlungsprotokolle hinsichtlich der Mobilisation und enteralen Kostaufbaus erschwert.
Der Einfluss der Periduralanalgesie auf die postoperative gastrointestinale Atoniedauer bei
laparoskopischen Kolonresektionen sollte weiterhin in randomisierten, kontrollierten Studien

untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

Eine perioperative thorakale Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika und Opiaten
fuhrt nach kolorektalen Eingriffen im Vergleich zu einer patientenkontrollierten Analgesie mit
Opioiden zu einer effizienteren Analgesiekontrolle [119]. Durch den Einsatz periduraler
Lokalanasthetika nach konventionellen kolorektalen Resektionen wird durch eine
Sympathikolyse der viszeralen Efferenzen eine Verkirzung der postoperativen
gastrointestinalen Atoniedauer erreicht [20]. Minimal- invasive kolorektale Resektionen
zeigen im Vergleich zur konventionellen Operationstechnik eine schnellere Rekonvaleszenz
und reduzieren ebenso die gastrointestinale Atoniedauer [22]. Zum Einfluss der
Periduralanalgesie bei laparoskopischen kolorektalen Resektionen auf die frihe
postoperative Phase lagen bisher nur Daten aus nicht- kontrollierten Studien vor.

In der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Gefal3- und Thoraxchirurgie, Charité Campus
Mitte, wurde in einer kontrollierten randomisierten Studie untersucht, ob durch den Einsatz
einer perioperativen kontinuierlichen Periduralanalgesie mit Lokalanasthetika eine
Verkurzung der postoperativen gastrointestinalen Atoniedauer nach laparoskopischen
Sigmaresektionen erreicht werden kann.

20 Patienten konnten unter Beachtung der Ein- und Ausschlusskriterien in
die Studie aufgenommen werden. Die beiden Gruppen wiesen hinsichtlich des Alters,
Geschlechtes, ASA- Klassifikation und Body- Mass- Index keine Unterschiede auf. In der
Gruppe mit Periduralanalgesie war am Operationstag und vom 1. bis 2- postoperativen Tag
der Morphinverbrauch im Median niedriger. Die Analgesiequalitat gemessen mit dem
visuellen Analogscore in Ruhe und wahrend des Hustens war jedoch in beiden Gruppen
vergleichbar. Die Ergebnisse der Datenanalyse zeigten eine Verkurzung des Intervalls vom
Operationsende bis zum ersten Flatus fur die Gruppe mit Periduralanalgesie, das im Median
bei 30 Stunden (Range: 18- 41 Stunden) lag im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 46,5
Stunden (Range 29- 80 Stunden). Das Zeitintervall zum ersten Stuhlgang lag bei den
Patienten mit Periduralanalgesie im Median bei 54 Stunden (Range: 32- 127 Stunden) im
Vergleich zu 77 Stunden (Range: 31-99 Stunden) in der Kontrollgruppe. Eine Verkurzung
der postoperativen gastrointestinalen Atoniedauer durch eine Periduralanalgesie konnte
somit nicht bestatigt werden. Innerhalb von 3 Tagen wurde bei den Patienten ein

Kostaufbau mit einer Schonkost erreicht (Gruppe mit Periduralanalgesie: nach median 48
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Stunden (Range: 40-64 Stunden) und in der Kontrollgruppe nach median 56 Stunden
(Range: 48-64 Stunden).

Somit fuhrte der zusatzliche Aufwand einer perioperativen thorakalen
Periduralanalgesie bei der laparoskopischen Sigmaresektionen zu keinen wesentlichen
klinisch relevanten Vorteilen. Der Einfluss der Periduralanalgesie auf die postoperative
gastrointestinale Atoniedauer bei laparoskopischen Kolonresektionen sollte weiterhin in

randomisierten, kontrollierten Studien untersucht werden.
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