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1 Einleitung

1.1 Kardiorespiratorisches System und intraabdomineller Druck wahrend

Osophagogastroduodenoskopie (OGD)

1.1.1 Geschichtlicher Hintergrund und Methodik der 0GD

Die Endoskopie ist eine wenig invasive Untersuchungsmethode. Sie kann nicht nur zur
Diagnostik sondern auch fiir histologische Probeentnahmen und therapeutische Eingriffe
angewandt werden. Die Osophagogastroduodenoskopie ist die dlteste Form der Endoskopie.
1868 fiihrte Adolf Kussmaul die erste Gastroskopie am lebenden Menschen vor. Nachdem er
die Aktionen eines Schwertschluckers beobachtet hatte, schob er diesem eine starre
Metallréhre bis in den Magen vor. Durch ein Spiegelsystem konnte er den oberen
Verdauungstrakt visuell erfassen. Auf Grund der bestehenden schlechten Sichtverhaltnisse
(u.a. wegen des sich ansammelnden Magenschleims und der mangelhaften Beleuchtung)
waren die Ergebnisse jedoch unbefriedigend. 1881 baute Josef Leiter zusammen mit Johann
von Mikulicz-Radecki ein Gastroskop mit Beleuchtung und Spilung. 1931 entwickelten Wolf
und Schindler das halbflexible Gastroskop und 1958 wurde auf dem 1. Weltkongress fir
Gastroenterologie ein vollflexibles Glasfaser-Endoskop von Hirchowitz vorgestellt [41]. Das
heutige Gastroskop ist ein etwa 100 cm langer und 8-11 mm diinner elastischer Schlauch mit
einer in alle Richtungen biegsamen Instrumentenspitze. Zudem verfiigt das Endoskop lber ein
oder mehrere Kandle, die je nach Art des Eingriffes die unterschiedlichsten Instrumente
aufnehmen konnen (z.B. Probeexzisionszange, Absaugkatheter, elektrische Schlingen). Der
heutige Stand der Technik ist gepragt von der Videoendoskopie mit auf Chiptechnologie
basierenden Endoskopen. Der Blick des Operateurs ist dabei auf einen Bildschirm, welcher ein
zweidimensionales Bild der Anatomie gewahrt, gerichtet [80, 94].

Eine OGD ist u.a. indiziert bei anhaltenden Oberbauchbeschwerden, rezidivierendem
Sodbrennen, Schluckbeschwerden, unklaren Durchfillen, bei Verdacht auf ein Magenulkus
oder Magenkarzinom und bei plotzlich auftretenden Blutungen aus dem Magen Darm Trakt.
Der Patient wird vor der OGD von einem Arzt ausfiihrlich (iber das Vorgehen und mégliche
Komplikationen, die auftreten konnten, aufgeklart. Nach schriftlicher Einverstandniserklarung
des Patienten, muss dieser eine sechsstiindige Nahrungskarenz vor Untersuchungsbeginn

einhalten. Als Pramedikation kann ein Lokalandsthetikum und Ublicherweise das anxiolytisch
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wirksame Benzodiazepin Midazolam verabreicht werden. Auf Wunsch des Patienten kann die
OGD in Sedierung mit einem kurzwirksamen Hypnotikum z.B. Propofol durchgefiihrt werden.
Dies ist jedoch nicht zwingend nétig [3, 31]. Wahrend der Sedierung muss der Patient
kontinuierlich Gberwacht werden. Ein Pulsoximeter, das am Finger des Patienten angebracht
ist, misst die arterielle Sauerstoffsattigung und den Puls. Zusatzlich wird der Blutdruck

mehrfach gemessen [94].

1.1.2 Komplikationen der 0GD

Fir die diagnostische OGD liegt die Komplikationsrate in Deutschland bei 0,009% und die
Letalitdt bei 0,005%. Sie ist damit eine sehr sichere, risikoarme und unter Sedierung den
Patienten kaum belastende Untersuchungsmethode [86]. Zu den Komplikationen, die mit
einer OGD assoziiert sind, zahlen Perforation, Blutung, Infektion sowie kardiopulmonale

Zwischenfille [28].

1.1.2.1  Infektionen nach OGD
Infektionen entstehen postinterventionell durch die Untersuchung selbst oder durch
kontaminierte Instrumente [28]. Das Risiko einer bakteriellen Endokarditis ist sehr niedrig und

wird bei 1 zu 5 bis 10 Millionen eingestuft [62].

1.1.2.2  Perforationen wiihrend OGD

Perforationen wihrend OGD treten v.a. an den Pradilektionsstellen der Osophagusenge oder
der Kardia des Magens auf. Silvis et al. benannten dieses Risiko mit 0,03% und die
Mortalitatsrate mit 0,001% [87]. Pradisponierende Faktoren sind das Zenkerdivertikel,

Osophageale Strikturen [72], Osteophyten und Malignome [28].

1.1.2.3 Kardiopulmonale Zwischenfille

Kardiopulmonale Zwischenfdlle treten neben Perforation und Infektion am haufigsten auf
[75]. In diesem Zusammenhang wurde {ber Herzrhythmusstorungen, Myokardinfarkte,
Aspirationen sowie Atemdepressionen mit Atemstillstand berichtet [8, 28, 87, 97]. Laut Bell et
al. machen sie mehr als 50% aller OGD-assoziierten Komplikationen und mehr als 60% aller

Sterbefalle aus [6]. Diese Zwischenfalle werden insbesondere der Sedierung zugeschrieben.
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Hamodynamik

Erregungsrickbildungsstorungen, Extrasystolen und Tachykardien bestimmen das Bild der
kardiovaskularen Zwischenfalle [28, 33]. Die genaue Pathogenese ist nicht endglltig geklart,
aber ein stressbedingtes Auftreten ist wahrscheinlich [40]. Tonnesen et al. flihrten die
hdmodynamischen Auswirkungen der OGD wie z.B. Tachykardien auf die klassische endokrin
metabolische Stressreaktion zurlick, die durch die Untersuchung ausgel6st wird [93]. Das
Benzodiazepin Midazolam, das zur Sedierung appliziert wird, hat keinen Einfluss auf die oben
genannte Stressreaktion. Yazawa et al. wiesen daraufhin, dass die Probanden mit Sedation die
gleichen stressbedingten hamodynamischen Auswirkungen wie die Probanden ohne Sedation
hatten [109]. Allerdings kann dieses Ergebnis auch darauf zurlickgefiihrt werden, dass in der
erwahnten Studie die Dosierung des Midazolams und damit dessen sedierende Wirkung zu

niedrig war.

Respiratorische Zwischenfille

Respiratorische Zwischenfille wihrend der OGD beinhalten Hypoventilation, Atemstillstand
und Aspiration [28] und treten vor allem unter Sedierung auf [23]. Daneshmend et al. zeigten,
dass der groRte Anteil der unter Sedierung auftretenden kardiopulmonalen Zwischenfdlle das

respiratorische System (v.a. Hypoventilation und Atemstillstand) betrifft [23].

1.1.3 Ursachen kardiopulmonaler Komplikationen wihrend OGD

1.1.3.1 Die Sedierung

Die Pramedikation und Sedierung beeinflussen die Inzidenz und Auspragung kardiopulmonaler
Komplikationen deutlich. Sieg et al. beobachteten ein Jahr lang die Zwischenfédlle wahrend
Endoskopien in ausgewahlten deutschen gastroenterologischen Praxen. Mehr als 2/3 der
Komplikationen wurden im Zusammenhang mit der Sedierung und Pramedikation festgestellt.
Dabei machte es keinen Unterschied, welches Medikament zur Pramedikation angewandt
wurde [86]. Eine Untersuchung der American Society for Gastrointestinal Endoscopy , ASGE“
zeigte, dass Midazolam den gleichen Einfluss auf kardiorespiratorische Zwischenfdlle wie
Diazepam hat. Aus ihrem Bericht ging hervor, dass Komplikationen unter Sedierung in 0,54%

aller OGDs auftreten und in 0,03% der Untersuchungen letal ausgehen [5].
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1.1.3.2  Alter und Krankheitsanamnese

Neben der Sedierung bilden das Alter und die Krankheitsanamnese, insbesondere kardiale
und pulmonale Begleiterkrankungen des Patienten, weitere wichtige pradisponierende
Faktoren fir das Auftreten von kardiopulmonalen Komplikationen [5]. Fujita et al. zeigten
schon 1975, dass kardiale Arrhythmie, Blutdruckentgleisung sowie Abweichung des EKGs und
der arteriellen Sauerstoffsittigung wihrend einer OGD bevorzugt bei Patienten mit
kardiovaskuladrer Krankheitsanamnese auftraten [33]. Je weiter fortgeschritten die kardiale
Erkrankung und je instabiler der Zustand des Patienten (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation ,, APACHE” Il SCORE>16) umso ernster und gefdhrlicher seien die kardialen
Zwischenfille. Patienten nach Myokardinfarkt mit Indikation fiir eine OGD kdnnen in stabilem
Zustand (APACHE Il SCORE<16) jedoch endoskopiert werden [17]. Auch Yazawa et al.
beobachteten, dass es bei Patienten mit kardialer Krankheitsanamnese wihrend OGD
haufiger zu Tachykardien und Extrasystolen kam. Ein stdrkerer Sattigungsabfall trat bei
Patienten mit Herzinsuffizienz und hoher New York Heart Association ,,NYHA” Klassifikation
auf. Zeichen der kardialen Ischamie erschienen in Form von ST-Strecken Senkungen im EKG
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit. Dies lasst sich laut Yazawa et al. auf eine starkere
Belastung des Herzens wahrend der Untersuchung, da die Herzarbeit ansteige, zurlickfihren
[108].Um kardiopulmonale Zwischenfille zu vermeiden sollte man auf eine geeignete
Pramedikation und ein geeignetes Monitoring hamodynamischer Parameter wadhrend der
OGD achten [1]. So sind die Auswirkungen der OGD auf die Hdmodynamik und das

respiratorische System beherrschbar [28].

1.2 Entwicklung der minimal invasiven Chirurgie

Unter dem Begriff der minimal invasiven Chirurgie ,MIC“ werden operative Eingriffe
zusammengefasst, die im Gegensatz zur offenen Chirurgie, das Zugangstrauma minimieren.
Bei den minimal invasiven Techniken wird auf einen groRBen Schnitt verzichtet. Stattdessen
werden Uber kleine Schnitte (i.d.R. 0,3-2cm) speziell angefertigte Instrumente und eine
Miniaturkamera in das Operationsgebiet eingefiihrt. Diese Operationsmethode ist schonend
und belastet den Korper nur minimal, da auf eine breite Eroffnung von Koérperhohlen und
Gelenken verzichtet werden kann. Der technische und finanzielle Aufwand ist jedoch,
verglichen mit den konventionellen offenen Operationsmethoden, hoher. Zu etablierten

Verfahren zdhlen u.a. thorakoskopische Operationen, Cholezystektomien, Leistenbruch-
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operationen und Appendektomien [53]. Fiihrend im Bereich der MIC ist die Laparoskopie, die
erstmals 1901 von dem deutschen Chirurgen Georg Kelling an einem Hund beschrieben wurde
[55]. Erst mit Verbesserung der Instrumente und der Optik wurden 1930 auch therapeutische
Laparoskopien, vor allem durch Gyndkologen, durchgefiihrt [25]. Die erste Cholezystektomie
Uber ein sogenanntes Galloskop wurde 1985 von dem Bdblinger Chirurgen Erich Mihe
praktiziert, fand jedoch nur wenig Anerkennung [55]. Im Jahre 1987 stellte der franzdsische

Chirurg Phillipe Mouret eine Cholezystektomie vor, bei der er vier Trokare in die Bauchdecke
einbrachte und als Zugang in die Bauchhohle nutzte. Dieser Zugang ist heutzutage noch (blich
[63]. Von da an war das Interesse an minimal invasiven Verfahren geweckt, es folgte eine
rasante Entwicklung. Die Etablierung der laparoskopischen Cholezystektomie gegentliber der
offenen Cholezystektomie galt als Initialziinder fiir die minimal invasive Chirurgie [50]. Als
Resultat dessen erfolgte in den letzten beiden Jahrzehnten eine enorme Erweiterung der
operativen Techniken in der minimal invasiven Chirurgie. Neueste Methoden kombinieren die
flexible Endoskopie mit der Laparoskopie. Das hieraus entstandene Verfahren ist die Natural
Orifice Transluminal Endoscopic Surgery ,NOTES”. NOTES stellt eine Weiterentwicklung der
laparoskopischen Chirurgie und der gastroenterologischen Endoskopie dar und ist Bestandteil

vieler experimenteller Studien.

1.3 Ein neues Kapitel der minimal invasiven Chirurgie: NOTES

Mit Erstbeschreibung von NOTES im Jahre 2004 durch Kalloo et al. wurde ein neues Kapitel
der minimal invasiven Chirurgie begonnen. Kalloo et al. fihrten tber eine Inzision in der
vorderen Magenwand ein flexibles Endoskop in die Bauchhdhle eines Schweines ein. Nach
Abschluss der Peritoneoskopie und Leberbiospie schlossen sie die Inzisionsstelle am Magen
mit Hilfe von Endoclips. Damit wurde erstmalig die Durchfiihrbarkeit von NOTES mit Hilfe
eines transgastralen Zugangs am Schwein gezeigt [46]. Im Unterschied zur Laparoskopie
werden bei NOTES die natirlichen Koérperoffnungen Mund, Vagina, Rektum, Urethra als
Zugang zu abdominellen Organen fiir diagnostische und therapeutische Zwecke genutzt. So
wird Uber einen kleinen Einschnitt in Speiseréhre, Magen, Darm oder Vagina das eigentliche
Operationsgebiet, beispielsweise die Gallenblase, erreicht. Nach erfolgter Operation wird die
Inzision mit Naht oder Klammern wieder verschlossen. Im Gegensatz zur Laparoskopie kann
mit NOTES auf Bauchschnitte verzichtet werden, so dass Komplikationen wie

Wundinfektionen, Narbenhernien, Adhdsionen und postoperative Schmerzen minimiert bzw.
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eliminiert werden. Auch in Hinblick auf die Asthetik ist NOTES von Vorteil, da keine stérenden
Narben zuriickbleiben [59]. NOTES ist noch Bestandteil vieler experimenteller und klinischer
Studien. Die Fragestellungen beinhalten die optimale Methodik und Technik, die
Komplikationen und Auswirkungen auf physiologische Parameter, sowie deren Vermeidung
und Behandlung. All diese Studien sind Grundvorrausetzung, um die sichere Durchfiihrbarkeit

von NOTES am Menschen zu ermoglichen.

1.3.1 Aktueller Stand: Studien zu NOTES

Nach der von Kalloo et al. beschriebenen transgastrischen Peritoneoskopie mit Leberbiopsie,
sind weitere Studien zu NOTES im Schweinemodell veréffentlicht worden [46]. Uber einen
transgastralen Zugang am Schwein erfolgten Tubenligatur [44], Cholezystektomie [70],
Gastrojejunostomie [48], Splenektomie [47], Oophorektomie mit Tubenektomie [99], distale
Pankreatektomie [57] und Peritoneoskopie mit konfokaler Lasermikroskopie [96]. In
Scottsdale, Arizona wurde erstmals Uber tierexperimentelle Studien zu NOTES via einen
transrektalen Zugang berichtet [100]. Nach der von Pai et al. verdffentlichten
Cholezystektomie, bestatigten weitere Studien die Durchfiihrbarkeit von NOTES transrektal
[32, 69, 102]. Fong et al. betonten die bessere Visualisierung der Organe im oberen Abdomen
und die einfachere Orientierung des Operateurs bei der transrektalen gegeniber der
transgastralen Methode [32]. Ryou et al. nutzten in ihrer tierexperimentellen Studie den
transvaginalen Zugang und kombinierten diesen mit dem transrektalen Zugang fir eine distale
Pankreatektomie [78]. Allein Uber einen transvaginalen Zugang fiihrten Bessler et al.
Cholezystektomien an Schweinen durch [10]. Venkat Rao (Asian Institute of Gastroenterology,
Hyderabad Indien) filihrte bereits 2004 transgastrale Appendektomien an 14 Frauen und
Mannern durch. Diese Fadlle wurden allerdings nicht veréffentlicht. Die erste transvaginale
Cholezystektomie am Menschen veroffentlichten Marescaux et al. [56]. Zorron et al.
berichteten von vier Patientinnen, bei denen ebenfalls Gber einen transvaginalen Zugang die
Gallenblase entfernt wurde [111]. In keiner der zwei Studien traten operative oder

postoperative Komplikationen auf. Ein Uberblick {iber die Eingriffe ist in Tabelle 1 zu finden.
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Tabelle 1: Uberblick iiber die aktuellen Studien zu NOTES

Zugang Eingriff Studien- Uberleber
gruppe Studie
J/N

R et e e A
et aI 2004

Transgastral Tubenligatur Schwein

et aI 2005

JEVEME S S e N
et aI 2005

4. Kantsevoy Transgastral Gastrojejunostomie  Schwein

et al. 2005

5. Kantsevoy et

R e eSS e M
6. Wagh et Transgastral Oophorektomie mit  Schwein

al.2006 Tubenektomie

7. Matthes

R T i ome S SN
. von Delius Transgastral Peritoneoskopie mit Schwein

et aI. 2007 konfokaler
Lasermikroskopie

9. Pai, Fong et al.
2006

LR SR TR Transrektal Peritoneoskopie Schwein
2007

11. Wilhelm,

Meining et al.

2007

PRI S8 Transrektal — distale Schwein J (2)

al. 2007 & Pankreatektomie N (3)
transvaginal

13. Bessler,

Stevens et al.

2008

14. Marescaux, Transvaginal Cholezystektomie Mensch 1

Dallemagne et al.
2007

15. Zorron,
Maggioni et al.
2008
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1.3.2 White Paper: Potentielle Barrieren fiir die Einfithrung von NOTES in den
klinischen Alltag
Im Jahre 2005 wurde die Arbeitsgruppe Natural Orifice Surgery Consortium for Assessment
and Research ,,NOSCAR” gegriindet. NOSCAR setzt sich aus Mitgliedern der amerikanischen
Gesellschaft gastrointestinaler und endoskopischer Chirurgen Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons ,SAGES” sowie der amerikanischen Gesellschaft der
gastrointestinalen Endoskopie American Society for Gastrointestinal Endoscopy ,ASGE“
zusammen. Diese Experten beobachten die technische Entwicklung von NOTES und fassen
den jeweils aktuellen Stand zusammen. Im Februar 2006 benannten sie potentielle Barrieren
fur die Einfilhrung von NOTES in den klinischen Alltag. Ihre Uberlegungen wurden in Form des

White Paper veroffentlicht [76].

1.3.2.1 Der optimale Zugang in die Bauchhéhle

NOSCAR hielt im White Paper fest, dass es von Bedeutung sei, neben dem bisher in Studien
genutzten Zugang Ulber die vordere Magenwand [46-48] auch andere Zugidnge zu
berlicksichtigen [76]. Ein transgastraler Zugang mache die Retroflexion des Endoskops notig,
um optimale Sicht tiber die Organe im Oberbauch zu bekommen. Uber einen transrektalen
Zugang sei hierzu keine Retroflexion des Endoskops notig. Desweiteren werde transrektal eine
bessere Sicht und Orientierung fiir den Operateur moglich und das Endoskop kdnne leichter in
der Bauchhohle stabilisiert werden [32, 69, 102]. Um den optimalen Zugang und die optimale

Technik zu finden, missten noch weitere Studien stattfinden [76].

1.3.2.2  Neue Verschlusstechniken der Inzisionsstelle

Ein weiterer Punkt, der im White Paper angesprochen wurde, beinhaltete den sicheren
Verschluss der Inzisionsstelle am Magen bzw. anderer Zugangsstellen. Um NOTES am
Menschen einsetzen zu kdnnen, misse ein 100%-iger Verschluss des Zuganges sichergestellt
sein. Leckagen in einer Haufigkeit von 1% und 2% seien nicht tolerierbar, da NOTES sich
gegeniber den herkdmmlichen Methoden wie z.B. der laparoskopischen Cholezystektomie

nur bei 100%-iger Sicherheit durchsetzen kénne [76].
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1.3.2.3  Infektionsprophylaxe

NOSCAR stellte fest, dass ein transgastraler Zugang das Risiko einer intraperitonealen
Kontamination mit Bakterien und einer Infektion erhdhen koénnte. Durch prdoperative
Dekontamination des Magens mit einer gastralen Antibiotikalavage und Nutzung eines
sterilen Overtubes sei in Studien dieses Kontaminationsrisiko bereits reduziert [46] und auch
in tierexperimentellen Studien an Schweinen nachgewiesen worden [61, 98, 99]. Auch wenn
dieser Bereich bereits Bestandteil erfolgreicher Studien sei, sei auch hier weitere Forschung

notig [76].

1.3.2.4  Entwicklung neuer Geridite

Um die Inzision an der Zugangsstelle zu verschlieRen, seien bisher Endoclips oder Naht-
Instrumente, die Uber das Endoskop eingebracht wurden, zum Einsatz gekommen [76]. Ein
Nahtverschluss, der bislang mit Hilfe des Endoskops erfolgt, sei jedoch in seiner Handhabung
sehr mihsam. NOSCAR empfahl daher die Entwicklung neuer endoskopischer Nahtgerate.
Obwohl in Studien schon neue Instrumente entwickelt und erprobt worden seien [89, 90],
sollten auch biologische Kleber oder Laserverfahren zum Verschluss der Inzisionsstelle in
Betracht gezogen werden. Ein weiterer Bereich, den es noch zu verbessern gelte, sei die
Orientierung auf den Monitor. Viele Eingriffe machten eine Retroflexion des Endoskops nétig,
so dass das Bild umgekehrt auf dem Monitor dargestellt werde. Dies erschwere dem
Operateur die raumliche Orientierung und damit sein Handeln. Auch hier gelte es geeignete

Visualisierungssysteme zu finden [76].

1.3.2.5 Management intraperitonealer Komplikationen und Blutungen

Komplikationen wie intraperitoneale Blutungen, Perforationen und Milzverletzungen missten
adaquat und schnell behandeln werden. Nicht nur dafiir sei ein multidisziplindres Team von
Gastroenterologen und Chirurgen nétig. Notoperationen missten in  einem voll
ausgestatteten Operationssaal und dem Patienten unter Narkose stattfinden. Desweiteren sei
es notig, aufgetretene Komplikationen in einem zentralen Register zu sammeln und in

regelmaRigen Abstanden zu veroffentlichen [76].
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1.3.2.6  Einfluss von NOTES auf physiologische Parameter

Uber die Folgen eines Pneumoperitoneums wihrend der Laparoskopie auf himodynamische
und respiratorische Werte wurde schon in vielen Studien berichtet. Es sei aber nicht bekannt,
ob ein Pneumoperitoneum wahrend NOTES die gleichen Einflisse auf physiologische
Parameter hat, wie wahrend der Laparoskopie. Zusatzlich bestiinden Unterschiede im Anlegen
und Aufrechterhalten des Pneumoperitoneums. Um das Pneumoperitoneum wahrend NOTES
herzustellen, muss die Luft Gber das Endoskop in das Peritoneum insuffliert werden. Die
Luftinsufflation erfolge im Unterschied zur Laparoskopie nicht druckkontrolliert und die
Flussrate sei geringer. Die Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums kdnne zusatzlich
erschwert sein, da bei NOTES der dichte Abschluss um das Endoskop am Zugang zum Magen
in Abhdngigkeit vom Gewebe und der Position variieren kdonne, und dadurch Luft in den
Magen entweichen kénnte. Eine zu groBe Ausdehnung des Magens und ein intraabdomineller
Druck Giber 15mmHg konnten sich schadlich auf die Himodynamik auswirken [76]. Um diese
potentielle Barriere abzuklaren empfahlen nicht nur NOSCAR, sondern auch Kalloo et al. eine
Beobachtung des intraabdominellen Druckes sowie des kardiorespiratorischen Systems

wahrend NOTES [46].

1.4 Laparoskopie und Pneumoperitoneum

1.4.1 Technische Aspekte der Laparoskopie

Die apparative Grundausstattung zur operativen Laparoskopie besteht aus einem
Kohlenstoffdioxid , CO,“-Insufflator, einer Kamera mit Videogerat und Monitor, einer Thermo-
und Elektrokoagulationseinheit, einer Lichtquelle fiir die Optik und einer Saugspileinrichtung.
Die Funktionen der Instrumente entsprechen weitgehend denen der konventionellen offenen
Chirurgie; Aufbau und Handhabung unterscheiden sich jedoch aufgrund des verdnderten
Zugangs zum Operationsfeld Uber Trokare zum Teil erheblich. Generell weisen sie einen
geringeren Durchmesser auf und sind wesentlich ldnger. Neben derart modifizierten
Nadelhaltern, Klemmen und Fasszangen etc. stehen auch Kombinationsinstrumente wie z. B.
Koagulationshaken mit Sauger zur Verfligung [53]. Um einen Arbeitsraum fiir laparoskopische
Eingriffe in der Bauchhohle zu schaffen, muss ein Pneumoperitoneum angelegt werden. Dies
erfolgt unter Verwendung einer Veress-Nadel oder in offener Technik: Nach Hautinzision

meist unterhalb des Nabels wird die Bauchhdhle mit einer Veress-Nadel punktiert und deren
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intraabdominale Lage gepriift. Anschlielend wird Gas in die Bauchhodhle insuffliert und die
Verres-Nadel durch einen Trokar ausgetauscht. Alternativ dazu gibt es die offene Technik, wo
die Faszie freiprapariert, an geklemmt und inzidiert wird. Danach wird stumpf ein Trokar in die
Bauchhohle eingebracht. Es folgt die Insufflation von CO, bis ein intraabdomineller Druck von
12-15 mmHg erreicht ist. Nach Aufbau des Pneumoperitoneums werden eine Optik und unter
Sicht weitere Trokare und Instrumente, deren Lokalisation und Anzahl von der

entsprechenden Operation abhadngen, eingebracht [51, 73].

1.4.2 Auswirkungen des Pneumoperitoneums wahrend Laparoskopie

15 Jahre nach Durchfiihrung der ersten laparoskopischen Cholezystektomie, ist die
Laparoskopie weltweit eine der am haufigsten durchgefiihrten Operationstechniken in der
Chirurgie. Seit dem Beginn der Laparoskopie haben schon viele Studien klinische und
pathophysiologische Komplikationen beschrieben [66]. Von Interesse sind in diesen Arbeiten
vor allem die Auswirkungen des Pneumoperitoneums auf die Hdamodynamik und die
respiratorischen Parameter. Zahlreiche klinische Studien haben kardiovaskulidre Anderungen

wahrend eines Pneumoperitoneums beschrieben [14, 21, 22, 35, 45].

1.4.3 Hiamodynamik wahrend Laparoskopie

In klinischen Studien zu den Auswirkungen des Pneumoperitoneums auf das hamodynamische
System konnten im Vergleich zur konventionellen Technik eine Verminderung des vendsen
Riickstroms zum Herzen und damit eine Verminderung der Vorlast und des Auswurfvolumens
des Herzens nachgewiesen werden. Auch von einer Erhéhung der Herzfrequenz, des mittleren
arteriellen Druckes sowie des systemisch und pulmonalen GefdaBwiederstandes ist berichtet

worden [26, 35].

1.4.3.1 Intraabdomineller Druck

Oben erwdhnte Verdanderungen werden auf den erhohten intraabdominellen Druck
zurlickgefihrt [66, 85]. Der erhohte intraabdominelle Druck, flihrt zu einer mechanischen
Behinderung des vendsen Blutriickstroms mit Zunahme des vendsen Drucks in den unteren
Extremitdaten und reduzierter kardialer Vorlast. Abhdngig vom Ausmall der erwdhnten
Mechanismen folgt eine Zunahme des systemisch vaskuldaren Widerstandes und des

pulmonalen vaskuldaren Widerstandes mit erhdohter kardialer Nachlast. Die Auswirkungen auf
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den Blutdruck sind von der funktionellen Reserve des Herzens abhangig. Eine Abnahme der
Auswurfleistung und Hypotension ohne einen Anstieg der Herzfrequenz sind in bestimmten
Patientengruppen moglich [26]. Tierexperimentelle Studien zeigten, dass die Erhéhung des
intraabdominellen Druckes nicht nur zur Verdnderungen der kardiovaskuldaren Parameter
sondern auch zu Veranderungen der Durchblutung intraabdomineller Organe fiihrt. Unklar ist
jedoch, inwieweit diese klinisch relevant sind [30, 43]. Eleftheriadis et al. erklarten, das bei
laparoskopisch operierten Patienten die hepatische Mikrozirkulation und der pH Wert der
Magenschleimhaut signifikant vermindert sind [30]. Iwase et al. konnten eine Reduktion der
glomerularen Filtrationsrate in der Niere nachweisen [43]. In beiden Studien trat direkt nach
Desufflation eine vollstandige Rekompensation zuriick auf die Ausgangswerte ein. Bisher
wurde kein Einfluss dieser Veranderungen auf den weiteren klinischen Verlauf des Patienten

geschildert.

1.4.3.2  Aktivierung des neurohumoralen vasoaktiven Systems

Das Pneumoperitoneum induziert zusatzlich eine neurohumorale Antwort des Vasopressin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems mit sympathischer Stressreaktion einschlieflich vagaler
Reflexe. Auch hierdurch wird der Anstieg der Herzfrequenz, des mittleren arteriellen Druckes,

sowie des systemisch und pulmonal vaskuldren Wiederstandes erklart [66].

1.4.3.3  Lagerung des Patienten

Die Lagerung des Patienten wahrend der Laparoskopie beeinflusst ebenfalls die
Hamodynamik. Ein um 10° erhobener Kopfteil kann die negativen Auswirkungen des
Pneumoperitoneums verstarken [39]. Eine Trendelenburgposition, in der die Beine héher als
der Kopf gelagert sind, erhoht den vendsen Riickstrom und hat damit einen positiven Effekt

auf die Hdmodynamik [38].

1.4.3.4 Allgemeinzustand des Patienten

Bei jungeren, gesunden Patienten, die nach der Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists ,,ASA“ der Gruppe | und Il eingestuft sind, erwiesen sich
kardiozirkulatorische Veranderungen nach Desufflation als schnell und komplett reversibel
und fuhrten im Allgemeinen nicht zu einer Erhhung der Morbiditat oder Mortalitat [35, 95].

Patienten der ASA Klasse lll oder IV konnten jedoch einem erhdhten Risiko kardiovaskularer
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Komplikationen ausgesetzt sein, insbesondere dann, wenn ein hoher Insufflationsdruck
verwendet wird und prdoperativ keine Volumenzufuhr erfolgt ist [81, 88]. Bei diesen
Patienten ist aufgrund von beobachteten Auswirkungen auf die Himodynamik ein strenges
Monitoring des arteriellen Blutdruckes und des zirkulierenden Blutvolumens in Betracht zu

ziehen [66].

1.4.3.5 Wahl des Insufflationsgas

Als Insufflationsgas wird in der Laparoskopie fast ausschlieBlich CO, eingesetzt.
Hamodynamische und metabolische Auswirkungen wie z.B. eine CO,-Absorption mit einem
Anstieg des arteriellen pCO, wurden beschrieben [4, 19]. Es kann eine metabolische Azidose
und eine Hyperkapnie sowie eine Hypoxie im Gewebe resultieren [91, 104, 105]. Aufgrund
dieser moglichen Nebenwirkungen wurden Alternativen zum CO,-Pneumoperitoneum
entwickelt. Fur die Etablierung eines Pneumoperitoneums kommen grundsatzlich auch
Edelgase wie Helium oder Argon in Betracht [67]. Bei der Nutzung von Helium zeigte sich
jedoch kein Unterschied in der Auswirkung auf die Hdmodynamik und hat sich deswegen nicht

durchgesetzt [13].

1.4.3.6  Gaslose Laparoskopie

Um die kardiopulmonalen Nebenwirkungen der minimal invasiven Technik zu vermeiden und
gleichzeitig die Vorteile des weniger invasiven Operationszugangs zu erhalten, wurden die
Bauchdecke anhebende Instrumente entwickelt, um Laparoskopien gaslos zu ermaoglichen.
Unter Verwendung verschiedener Systeme ist so die technische Durchfilihrbarkeit von gaslos
laparoskopischen Cholezystektomien bis hin zu kolorektalen Eingriffen gezeigt worden [82].
Hinsichtlich der negativen kardiorespiratorischen Effekte des Kapnoperitoneums konnten
randomisierte klinische Studien belegen, dass intraoperativ die negativen Auswirkungen auf
kardiopulmonale Faktoren wie Erhdhung der Herzfrequenz und des mittleren arteriellen
Druckes, Verringerung der Compliance, sowie Erh6hung des Beatmungsdruckes bei gaslos
durchgefiihrten Operationen in signifikant geringerem Mafe bzw. nicht auftraten [35, 52].
Mehrere Autoren berichteten jedoch, dass sich die Operationszeit bei gaslosen Eingriffen
verlangerte [35, 54]. Dies wurde u.a. auf die aufwendigere Technik der Hebesysteme und die

eingeschrankte Exposition des Operationsfeldes zurlckgefihrt [35, 54]. Dennoch ist die
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gaslose Laparoskopie bei Patienten mit eingeschrankter Herzleistung in Betracht zu ziehen

[66].

1.4.4 Respiratorische Parameter wiahrend Laparoskopie

Das Pneumoperitoneum fiihrt neben den hamodynamischen auch zu signifikanten
respiratorischen Veranderungen. Der intraabdominelle Druck fihrt zu einem konsekutiven
Zwerchfellhochstand, welcher eine Hypoventilation zur Folge haben kann [84]. Prospektive
randomisierte Studien zeigten, dass wahrend laparoskopischer Cholezystektomien eine
Hyperkapnie besteht und der arterielle pH-Wert sinkt, der Lungenbeatmungsdruck ansteigt
und die Compliance der Lunge abnimmt [20, 95]. Die Veranderungen der Compliance und des
Beatmungsdruckes sind vom Insufflationsdruck abhangig. Zur Vermeidung minderbellfteter
Areale und Bildung von Atelektasen ist der Einsatz einer Beatmung mit positivem
endexspiratorischem Druck erforderlich, der jedoch bei COPD—Patienten zur Uberblidhung der
Lunge fiihren kann. Einer Hyperkapnie durch resorbiertes CO, mit arterieller Azidose sollte bei
beatmeten Patienten mit einer situationsadaptierten Hyperventilation begegnet werden [101,
106, 107]. Insgesamt scheinen die Veranderungen bei lungengesunden Patienten von geringer
klinischer Relevanz zu sein. Hinsichtlich der postoperativen Lungenfunktion konnte in einer
Studie von Schwenk et al. sogar ein Vorteil der laparoskopischen gegeniber der

konventionellen Technik gezeigt werden [83].
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1.5 Monitoring hamodynamischer Parameter

Um die Auswirkungen der OGD sowie von NOTES auf die Himodynamik kontinuierlich
beobachten zu kénnen, muss ein adaquates MelRsystem verwendet werden.

Die alleinige klinische Beurteilung ist zur Erfassung solcher Anderungen himodynamischer
Parameter unzureichend [29]. Auch ein mittlerer arterieller Druck im Normalbereich
garantiert kein ausreichendes Herzzeitvolumen. Die Durchfihrung von Rontgen-
untersuchungen des Thorax, sowie Echokardiographie wahrend laufender Endoskopie
erscheinen unpraktikabel. Die Messung des zentralen Venendruckes erlaubt nur
unzureichende Aussagen Uber den rechtsventrikularen enddiastolischen Druck [65], sowie die
Kreislaufantwort auf einen Volumenbolus [27, 74, 77]. Die Anlage eines Pulmonalarterien-
katheters beim Patienten ist komplikationsreich [79]. Seit kurzem ist eine neue etablierte und
im Vergleich zum Pulmonalarterienkatheter einfachere und weniger invasive Methode
verfligbar: Das Pulse Contour Cardiac Output System ,PiCCOplus“ des Herstellers Pulsion
Medical System Minchen. Das PiCCOplus kombiniert das Verfahren der transpulmonalen
Thermodilution und der Pulskonturanalyse und erreicht damit ein wenig invasives erweitertes
Monitoring der Hamodynamik. Fir die Thermodilutionsinjektion ist ein konventioneller
zentraler Venenkatheter ausreichend. Statt einem konventionellen arteriellen MefRsystem
wird ein spezieller MeRkatheter verwandt, der nicht traumatischer und nicht
komplikationstrachtiger ist als Ublicherweise verwandte arterielle Zugange [7]. Aus den
sequentiell wahrend der endoskopischen Untersuchung durchgefiihrten Messungen lassen
sich mégliche dynamische Anderungen insbesondere des Herzzeitvolumens (HZV), des
intrathorakalen Blutvolumens (ITBV), des globalen enddiastolischen Widerstands-Index
(GEDVI) als MaR fiir die Vorlast, des systemisch vaskuldren Widerstandes (SVR) als Mal fiir die
Nachlast, sowie weitere Parameter der Hamodynamik berechnen. Parallel werden
Herzfrequenz, Blutdruck und insbesondere Anderungen des Blasendruckes erfasst. Letzterer
korreliert eng mit dem tatsachlichen intraabdominellen Druck [34, 110]. Das PiCCO - System
kommt v.a. auf internistischen-, kardiologischen- sowie chirurgischen Intensivstationen zum
Einsatz und ist bei Patienten indiziert, bei denen ein kardiovaskuldres und volumetrisches
Monitoring notwendig ist. Zu den Indikationen gehort u.a. der akute Myokardinfarkt mit
Kontrolle der Therapie (Volumen, Katecholamine), schwere Schockzustande, die Sepsis, das
akute Lungenversagen und die Lungenembolie. Der Aufbau und die MelBmethodik des

PiCCOplus Gerates werden in den Kapiteln 3.2.9/3.3.1 ausfuhrlich erklart und beschrieben.
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2 Problemstellung

Die Osophagogastroduodenoskopie ist eine Standardprozedur zur Diagnostik und Therapie im
Gastrointestinaltrakt. Um eine optimale Sicht wahrend der Untersuchung zu erhalten, muss
Luft Gber das Endoskop in den Magen insuffliert werden. Dabei werden Volumina bis zu 19
Liter eingeblasen, im Mittel bei der Koloskopie 8 Liter [15]. Die postinterventionell im
Gastrointestinaltrakt verbliebene Luft wird als Ursache fiir die haufig nach Endoskopie
auftretenden Bauchschmerzen angesehen [103]. Moglicherweise kommt es aber auch
wihrend der OGD iiber eine Erhéhung des intraabdominellen Druckes zu gravierenden
hdmodynamischen Anderungen, die ursichlich fiir kardiovaskulire Komplikationen sein
kdnnten. Herz-Kreislaufversagen wahrend der Endoskopie wurden insbesondere bei schwer
kranken Patienten wiederholt beobachtet. In welchem Umfang sich die Luftinsufflation
wahrend der einfachen Endoskopie auf den intraabdominellen Druck und in diesem
Zusammenhang auf das kardiorespiratorische System auswirkt, ist noch unerforscht. Denkbar
wire, dass die Osophagogastroduodenoskopie zu einer Steigerung des intraabdominellen
Druckes durch endoluminale Insufflation fihrt. Bislang liegen zu diesem Fragenkomplex nur
vereinzelt klinische Studien vor [71]. Selbige Unklarheit besteht auch fiir NOTES. NOTES ist ein
neues Verfahren der minimal invasiven Chirurgie, welches Methoden der Endoskopie und
Laparoskopie kombiniert [46, 76]. Erfahrungen Uber die Auswirkungen eines Anstieges des
intraabdominellen Druckes auf das kardiovaskuldre System wurde bereits im Bereich der
laparoskopischen Chirurgie gesammelt. Zahlreiche klinische Studien haben kardiovaskuldre
Anderungen wihrend Pneumoperitoneum in der Laparoskopie beschrieben [14, 21, 22, 35,
45]. Da die Luftinsufflation wahrend NOTES Uber das Endoskop im Gegensatz zur Laparoskopie
unkontrolliert stattfindet, sind starke Schwankungen mit hohen intraabdominellen Driicken
vorstellbar. Der Einfluss von NOTES auf den intraabdominellen Druck, die Himodynamik und
die respiratorischen Parameter ist unbekannt. Aus diesem Grund empfahlen die
Arbeitsgruppe NOSCAR in ihrem White Paper und Kalloo et al. eine Beobachtung des
intraabdominellen Druckes, sowie des kardiorespiratorischen Systems wahrend NOTES. [46,
76]. Erst nach Abklarung der Auswirkung von NOTES auf die physiologischen Parameter ist
dessen Einflihrung in den klinischen Alltag denkbar. Aus diesem Grund wurden in der
vorliegenden Arbeit die Auswirkung der Luftinsufflation wahrend der einfachen

Osophagogastroduodenoskopie (PigAir Studie) und wihrend NOTES (PneumoPig Studie) auf
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den intraabdominellen Druck, sowie das kardiorespiratorische System in einem

experimentellen System am Schwein Gberprift.

2.1 PigAir Studie

Folgende Problemstellungen sollen mit dieser Studie geklart werden:

1. Anderung des intraabdominellen Druckes durch intraluminale Gasinsufflation wihrend der
Endoskopie?
Hypothese: Anstieg des Blasendruckes durch endoluminale Luftinsufflation.

2. Einfluss von Gasinsufflation auf die Hdmodynamik?
Hypothese: Eine Erh6hung des intraabdominellen Druckes flihrt zu einer verringerten
Vorlast und damit zu einer Abnahme des Herzzeit-Index.

3. Einfluss von Gasinsufflation auf Herzfrequenz und Arrhythmierate entsprechend vagaler
Reflexe, respektive sympathische Stressantwort?

Hypothese: Signifikante Anderungen der Herzfrequenz sind méglich.

2.2 PneumoPig Studie

Folgende Fragen sollen mit dieser Studie beantwortet werden:

1. Ausmal der intraabdominellen Druckanderung durch intraperitoneale Gasinsufflation
wahrend NOTES. Unkontrollierte Luftinsufflation Giber das Endoskop vs. kontrollierte
Luftinsufflation wie bei Laparoskopie?

Hypothese: Stark schwankender Anstieg des Blasendruckes durch unkontrollierte
Luftinsufflation.

2. Einfluss auf die Hdmodynamik?

Hypothese: Eine Erh6hung des intraabdominellen Druckes fihrt zu einer verringerten
Vorlast und damit zu einer Abnahme des Herzzeit-Index.

3. Einfluss von Gasinsufflation auf Herzfrequenz und Arrhythmierate entsprechend vagaler

Reflexe, respektive sympathische Stressantwort?

Hypothese: Signifikante Anderungen der Herzfrequenz sind méglich.
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3 Versuchstiere, Material und Methoden

3.1 Versuchstiere

3.1.1 Anzahl, Geschlecht und Gewicht

Die vorliegenden zwei Studien wurden an 14 (PigAir Studie) bzw. 16 (PneumoPig Studie)
weiblichen Schweinen (deutsche Landrasse) durchgefiihrt. Die Tiere wogen 37-50kg und ihr
Alter betrug im Mittel drei Monate. Dieses Tiermodell wurde gewahlt, da der Magen Darm
Trakt, sowie das kardiorespiratorische System von Schweinen dem des Menschen in Aufbau
und Funktion sehr dhnlich ist. Desweiteren zdhlt es zu den etablierten Tiermodellen in

experimentellen Studien zur Endoskopie.

3.1.2 Betreuung, Pflege und Haltung der Schweine

Sieben Tage vor Versuchsablauf wurden die Schweine in den Tierstall gebracht und bis zum
Ende der Versuche von Tierpflegern sowie Tierarzten des Zentrums fiir Praklinische Forschung
am Klinikum rechts der Isar betreut. Die Schweine wurden in speziellen Tierhaltungsraumen
(personenlimitierte Zutrittskontrolle, Temperatur und Luftfeuchte reguliert, Hell/Dunkel-
Lichtprogramm mit Dammerlichtphasen) unter konventionellen Hygienebedingungen
gehalten. Der Schweinehaltungsbereich wurde in verschieden grofRe Buchten unterteilt, so
dass auch eine Gruppenhaltung (2 Tiere auf 3 m? oder 4 Tiere auf 6 m?) moglich war. 24h vor
Versuchsablauf wurden die Tiere isoliert. Die Fitterung erfolgte mit speziellem
Schweinefutter in pelletierter Form. 48h vor Versuchsbeginn wurde das Futter auf Fresubin
umgestellt und 12h vor dem endoskopischen Eingriff wurden die Tiere niichtern gesetzt.
Beschaftigungsmoglichkeiten (Balle, BeiRketten, leere Kanister) standen zur Verfligung.
Frisches Leitungswasser war Uber handelsibliche automatische Nippeltrianken jederzeit
verfligbar. Die Haltung der Tiere erfolgte in Umsetzung der in der EU-Richtlinie 86/609

festgelegten Bedingungen.

3.1.3 Anisthesie und Beatmung
Nach intramuskularer Pramedikation im Stall mit Ketamin 10-15 mg/kg (Narketan®, Fa.
Chassot AG, Ravensburg), Azaperon 2 mg/kg (Stresnil®, 40 mg/ml, Janssen-Cilag, Neuss) und

Atropin 0,5mg/Tier (Atropinsulfat®, B.Braun, Melsungen) wurde Uber zwei groRlumige
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Verweilkanilen in den lateralen Ohrvenen die Narkose mit einer Bolusgabe (ca. 5ml) von 1%-
igem Propofol (Propofol®, Fresenius Kabi Austria GmbH, Graz, Osterreich) eingeleitet und die
Tiere anschlieRend endotracheal intubiert. Zur Aufrechterhaltung der Narkose wurde mit
konstanter Flussrate Pentobarbital (Narcoren®, Fa. Merial GmbH, Halbergmoos) (25-35
mg/kg/h) als Dauertropf und Fentanyl (Fentanyl-ratiopharm®, Ratiopharm GmbH,UIm)
(0,015mg/kg/h) Uber einen Perfusor (B.Braun Melsungen AG, Melsungen) verabreicht. Zu
Beginn der Anésthesie erhielten die Tiere 20ml/kg/h Ringer-Laktat Losung (Ringer-Laktat®, Fa.
Berlin Chemie AG). Wahrend der Endoskopie erfolgte keine Volumensubstitution. Die
Beatmung der Schweine erfolgte zeit-und volumengesteuert mit einem Servo Ventilator 900D
(Siemens-Elema, Solna, Sweden) und einer Atemfrequenz (AF) von 12/min, einem
Tidalvolumen (Vt) von ca.10ml/kg sowie einer Sauerstofffraktion im Atemgas (FiO,) von 0,5.
Die resultierenden Parameter, das Atemminutenvolumen (AMV) und der inspiratorische
Spitzendruck (PIP) wurden am Gerdt abgelesen. Die maximale Obergrenze des
inspiratorischen Spitzendruckes wurde auf 45mbar gesetzt. Das Atemzeitverhaltnis wurde so
eingestellt, dass die Inspirationszeit 33% und die inspiratorische Pause 25% von der

Gesamtzeit betrugen.

3.1.4 Euthanasie und Sektion

Am Ende des Versuches wurden die Tiere durch eine intravendse Applikation von 100mg/kg
Pentobarbital-Natrium (Narcoren®, Fa. Merial GmbH, Hallbergmoos) sowie 20ml einer
Imolaren Kaliumchloridlésung (Fa. Baxter Deutschland GmbH, UnterschleiBheim)
euthanasiert. AbschlieBend wurde mit einem Stethoskop der Tod der Tiere festgestellt. Es
erfolgte bei allen Tieren eine Sektion um Verletzungen, welche durch die vorausgehenden

Eingriffe verursacht wurden, auszuschliel3en.

3.1.5 Tierschutzkommission
Die Versuche wurden von der Regierung von Oberbayern gemdll dem deutschen

Tierschutzgesetz genehmigt.
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3.2 Materialien

3.2.1 Wairmematte
Die Schweine lagen wahrend der Messungen in Rickenlage auf einer Warmematte (Beurer

GmbH & Co. KG, Ulm), um ihre Kérpertemperatur konstant auf 37°C zu halten.

3.2.2 Pulsoximeter
Wahrend der Versuche wurde ein Pulsoximeter (8600 Pulse Oxymeter, Nonin Medical Inc.,
Minnesota, USA) bei jedem Tier am Ohr angelegt, um die periphere arterielle

Sauerstoffsattigung und die Pulsfrequenz zu bestimmen.

3.2.3 Kapnometrie
Zur Messung des endexspiratorischen Kohlenstoffdioxidgehalts (etCO,)wurde ein Kapnometer

(Datex S5, Firma Ohmeda, Freiburg) verwendet.

3.2.4 Temperaturmessung
Die rektale Temperatur der Schweine wurde wdhrend der Versuche mit Hilfe eines
Thermometers (Braun PRT 1000, B.Braun Melsungen AG, Melsungen) wiederholt kontrolliert

und auf dem Versuchsprotokoll vermerkt.

3.2.5 Messung des zentralen Venendruckes

Der zentrale Venendruck ,ZVD” wurde invasiv Uber einen zentralen Venenkatheter ,ZVK“
gemessen. Hierzu wurde den Tieren an der linken ventralen Halsseite nach ca. 5cm langem
Hautschnitt und Praparation eine diinnlumige Erndhrungssonde (Unomedical A/S, Birkergd,
Danemark) in die V. jugularis externa gelegt. Nach Anschluss der Sonde an einen Sensor
(Smiths Medical International Ltd, Rossendale, Lancashire, UK) und Kalibrierung des
Drucksystems konnte eine kontinuierliche Messung des ZVD (iber einen Monitor (Datex S5,

Firma Ohmeda, Freiburg) erfolgen.

3.2.6 Nadelmesser und Erbotom
Um die Inzision an der Magenwand fiir NOTES durchzufiihren, wurde ein monopolares

Nadelmesser und ein Erbotom ICC 200 (Erbe Elektromedizin, Tibingen, Deutschland) benutzt.
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3.2.7 Insufflator aus der Laparoskopie
Ein Luftinsufflator (Karl Storz, Tuttlingen, Germany), der in der Laparoskopie eingesetzt wird,
wurde fir die PneumoPig Kontrollgruppe zur Messung und Anzeige der intraabdominellen

Driicke verwendet.

3.2.8 Endoskop

Fir die Endoskopie wurde ein flexibles Doppelkanal Gastroskop (Typ 13806 PKS Karl Storz,
Tuttlingen, Deutschland) eingesetzt. Es handelt sich dabei um ein 12mm im Durchmesser
groRRes Video Endoskop mit einem Kanal zur Luftinsufflation. Zur Einfihrung von Instrumenten
hat das Endoskop zwei weitere Kandle mit einem Durchmesser von jeweils 2,8mm und
3,4mm. Die Luftinsufflation erfolgte durch eine Membranpumpe mit einem maximalen Druck
von 0,5 bar und einer maximalen Flussrate von 5|/min (Matrix FX 100, Xion Medical,

Deutschland).

3.2.9 PiCCOplus Gerit

Zur Durchfihrung der arteriellen Pulskonturanalyse und der transpulmonalen Thermodilution
wurde das Gerat PiCCOplus (PULSION Medical Systems, Miinchen) verwendet (Abbildung 1).
Beide Messmethoden sind in diesem Gerat integriert und kdnnen voneinander unabhangig
eingesetzt werden. Es handelt sich dabei um eine gering invasive Methode (da nur ein
zentralvendser und ein arterieller Zugang aber kein Pulmonalarterienkatheter notwendig sind)
zum Monitoring wichtiger hamodynamischer und volumetrischer Parameter. Die
Temperaturableitung zur transpulmonalen Thermodilutionsmessung sowie die Druckableitung
fur die kontinuierliche Pulskonturanalyse erfolgten jeweils tber einen 4F PULSIOCATH-
Thermodilutionskatheter (PV2014L16 Thermodilutionskatheter @ 1,4 mm, nutzbare Linge 22
cm, PULSION Medical Systems, Miinchen), der mittels Seldingertechnik in die A. femoralis der

linken HintergliedmaRe des Schweines gelegt wurde.
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Abbildung 1: Das PiCCOplus Gerat der Firma PULSION Medical Systems, Miinchen, das zur Messung
der arteriellen Pulskonturanalyse und der transpulmonalen Thermodilution verwendet wurde.
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3.3 Methodik zur Erhebung der Messparameter
3.3.1 PiCCOplus Gerit

3.3.1.1 Aufbau des PiCCOplus Gerdtes

Nach Einleitung der Andsthesie wurde der Thermodilutionskatheter mittels Seldingertechnik
in die A. femoralis der linken HintergliedmaRe des Schweines gelegt. Daran wurde ein
Druckabnehmer zur kontinuierlichen Ableitung des arteriell gemessenen Blutdrucks
angeschlossen. Zusatzlich zu dem arteriellen Katheter wurden zwei zentral vendse Katheter in
die rechte und linke V. jugularis externa gelegt. Der eine ZVK wurde zur Messung des
zentralen Venendruckes genutzt (siehe 3.2.5) und an den zweiten ZVK wurde ein Injektat-
Temperatur-Sensor fiir das Thermodilutionsverfahren angeschlossen. Nach Nullabgleich und
Kalibrierung des PiCCOplus Gerates wurde ein Laptop an das Gerat angeschlossen. Mit Hilfe
eines Spezialprogrammes PiccoWin (PULSION Medical Systems, Minchen) war somit eine
kontinuierliche Aufzeichnung und Speicherung aller Parameter, die von dem PiCCOplus Gerat
berechnet wurden, auf dem Computer moglich. Die Organisation und Verwaltung der Daten
erfolgte mit Microsoft Excel (Redmond WA, USA). Die Abbildung 2 zeigt den Aufbau des

PiCCOplus Gerdtes am Menschen.

Zentraler Venenkatheter
? 9 Injektattemperatur-Sensorgehiuse
—I __\:

Injektat-Temperatur-Sensor-Kabel

AUX Adapter
Kabel

Temperaturverhindungs-Kabel U
LJEE = =
| PULSION Einmaldruckaufnehmer ‘

O

Arterieller Thermodilutionskatheter Verbindungskabel zum
bettseitigen Menitor

Abbildung Z:Xufbau des PiCCOplus Gerdtes beim Menschen.
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3.3.1.2  Transpulmonale Thermodilution

Das PiCCOplus System bedient sich der transpulmonalen Thermodilution und der arteriellen
Pulskonturanalyse, um hamodynamische Parameter zu ermitteln (Abbildung 3). Zur
Durchfiihrung der transpulmonalen Thermodilution wurde ein festgelegtes Volumen von
jeweils 15ml einer eisgekihlten isotonischen Kochsalzlosung schnell zentralvends injiziert. Die
Injektattemperatur wird an einem Temperaturfihler am ZVK gemessen. Wegen der langeren
Messstrecke sollte eine groBe Temperaturdifferenz zwischen Bluttemperatur und
Injektattemperatur herrschen. Dies wurde in den aktuellen Studien durch einfaches Kihlen
der Injektionslosung im Kuhlschrank bei ca. 8°C und zusatzlicher Lagerung in Eiswasser
erreicht. Infolge der Injektion der Boluslésung kommt es stromabwarts im arteriellen System
zu Temperaturschwankungen (Abbildung 4). Beim Durchfluss durch die rechte Herzkammer
erfolgen eine Mischung mit dem Blut und damit eine Abkiihlung dessen. Diese
Temperaturveranderung wird Uber die Zeit vom Thermodilutionskatheter in der A. femoralis
gemessen, und als Thermodilutionskurve abgebildet (Abbildung 3). Je geringer das Blut im
rechten Ventrikel durch die injizierte Flissigkeit abgekiihlt wird, umso mehr Blut hat die
rechte Herzkammer geférdert und umso hoéher liegt das Herzzeitvolumen. Die
Thermodilutionskurve wird anschlieffend verwendet um hamodynamische und volumetrische
Parameter abzuleiten. Nach der ersten transpulmonalen Thermodilution kann ein
patiententypischer Kalibrierungsfaktor ermittelt werden, der der spateren kontinuierlichen

Ableitung von Parametern durch die arterielle Pulskonturanalyse, dient.
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Abbildung 3: Anzeige der Thermodilutionskurve auf dem PiCCOplus Monitor nach transpulmonaler
Thermodilution.



Versuchstiere, Material und Methoden| 31

Arterieller TD-Katheter
EVLW {(z.B. PV2015L20)

l iy /)E{/\ \ /\X ®I

Zentralvendse Bolus-Injektion

(RAEDV}\/ RVEDV LAEDV
7 / G

e

Q0%
0

10 2 E) o % 8

|
Injektion

Abbildung 4: Methodik der transpulmonalen Thermodilution

Abkilrzungen: RAEDV: Enddiastolisches Volumen des rechten Vorhofs, RVEDV: Enddiastolisches
Volumen des rechten Ventrikels, EVLW: Extravaskuldres Lungenwasser, PBV: Pulmonales Blutvolumen;
LAEDV: Enddiastolisches Volumen des linken Vorhofs; LVEDV: Enddiastolisches Volumen des linken
Ventrikels.

3.3.1.3  Parameter der transpulmonalen Thermodilution

Bei der Analyse der Thermodilutionskurve werden die mittlere Durchgangszeit ,MTt” und die
exponentielle  Abfallzeit ,DSt“ zur Ermittlung von intra- und extravaskuldaren
FlUssigkeitsvolumina verwendet. Das Herzzeitvolumen ,HZV“ wird bei der transpulmonalen
Thermodilution nach der Stewart-Hamilton-Methode berechnet (Abbildung 5). Zusammen mit
den Zeitparametern MTt und DSt leiten sich weitere Thermodilutionsparameter ab:

Intrathorakales Thermovolumen ,ITTV*

Die mittlere Durchgangszeit beschreibt den Zeitpunkt, an dem die Halfte des Indikators den
Messort durchlaufen hat. Multipliziert mit dem HZV ergibt sich das intrathorakale
Thermovolumen. Berechnung: ITTV= HZV*MTtTDa

Pulmonales Thermovolumen ,,PTV*

Die Exponentielle Abfallzeit ergibt, multipliziert mit dem HZV, das pulmonale Thermovolumen.
Berechnung: PTV=HZV* DSt

ITTV und PTV finden selbst keine klinische Anwendung. Sie bilden jedoch die Grundlage fiir die
Berechnung der lbrigen hamodynamischen und volumetrischen Thermodilutionsparameter.

Index Berechnung

Nach Eingabe von Korpergewicht und GroRe des Patienten stellt das PiCCOplus Gerat die
Parameter bezogen auf Koérperoberflaiche bzw. Kérpergewicht als Indices (z.B. Herzzeit-Index

[HI (L/min/m?)]) dar.
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a. Transpulmonales Herzzeitvolumen [HZV(L/min)]
Das HZV ist das Volumen des Blutes, welches in einer Minute von der linken Herzkammer
durch den Blutkreislauf gepumpt wird. Es wird durch die Analyse der
Thermodilutionskurve nach dem modifizierten Stewart- Hamilton Algorithmus berechnet
(Abbildung 5).

Referenzbereich Herzzeitvolumen , HZV“ beim Menschen: 4,5-5 Liter/Minute.

Ty, | Injektion

Stewart-Hamilton-Methode

(T — T) V. K T, = Bluttemperatur
b ! ! T; = Injektattemperatur
I A Tb .dt V; = Injektatvolumen
| ATy~ dt = Flache unter der Thermodilutionskurve
K = Korrekturfaktor der spez. Wirmekapazitit
und Dichte von Wasser auf Blut

HZV . =

Abbildung 5: Berechnung des Herzzeitvolumens nach der modifizierten Steward-Hamilton-Methode.

b. Herzzeit-Index [HI(L/min/m?)]
Das Herzzeitvolumen dividiert durch die Kérperoberflache, bezeichnet man als Herzzeit-
Index ,,HI“.
Berechnung des Herzzeit-Index: HI = HZV/ Korperoberflache

Referenzbereich Herzzeit-Index ,,HI“ beim Menschen: 3,0-5,0 L/min/m?

c. Globales enddiastolisches Volumen [GEDV(ml)]
Das globale enddiastolische Volumen ,,GEDV“ bildet such aus der Summe des Volumens
aller vier Herzkammern zum Zeitpunkt der Enddiastole. Es stellt einen Parameter der
Vorlast dar.
Berechnung des globalen enddiastolischen Volumens: GEDV= ITTV-PTV
Referenzbereich globaler enddiastolischer Volumen-Index ,,GEDVI“ beim Menschen: 680-

800 ml/m?



d.

Versuchstiere, Material und Methoden| 33

Intrathorakales Blutvolumen [ITBV(ml)]

Das intrathorakale Blutvolumen ,ITBV“ ist die Summer des Volumens aller vier
Herzkammern zum Zeitpunkt der Enddiastole (GEDV) und das in den LungengefifRen
enthaltene Blutvolumen, pulmonale Blutvolumen ,PBV“. Damit stellt es wie auch der
GEDV einen Parameter der Vorlast dar.

Berechnung: ITBV= GEDV+PBV

Es hat sich gezeigt, dass der ITBV streng mit dem GEDV korreliert und immer konstant um
25% grofler als der GEDV ist. Deshalb ist auch eine vereinfachte Berechnung moglich:
ITBV=1,25*GEDV

Referenzbereich Inthrathorakaler Blutvolumen-Index ,ITBVI“ beim Menschen: 850-1000

ml/m?

Kardialer Funktions-Index [CFI(1/ml)]

Der kardiale Funktions-Index , CFI” stellt einen Parameter der kardialen Kontraktilitat dar.
Er entspricht dem Verhéltnis von Herzzeit-Index zum Index des globalen enddiastolischen
Volumens.

Berechnung des kardialen Funktions-Index: CFI=HI/GEDVI

Referenzbereich kardialer Funktions-Index beim Menschen: 4,5-6,5 /min

Extravasales Lungenwasser [EVLW(mI)]

Das extravasale Lungenwasser ,, EVLW* entspricht dem Wassergehalt in der Lunge. Damit
kann der Schweregrad eines Lungenddems bettseitig quantifiziert werden.

Berechnung extravasales Lungenwasser: EVLW= ITTV-ITBV

Referenzbereich extravasaler Lungenwasser-Index beim Menschen: 3,0-7,0 ml/kg
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3.3.1.4  Kontinuierliche Pulskonturanalyse

Das PiCCOplus Gerat bedient sich der Methode der kontinuierlichen Pulskonturanalyse
(Abbildung 6). Hierbei wird die Kontur der invasiv gemessenen Blutdruckkurve zur
kontinuierlichen Bestimmung des Herzzeitvolumens und anderer Parameter genutzt

(Abbildung 7).

18,62 11:55 ‘IBS:. = 78

: I ABS | -=EGE
Abbildung 6: Darstellung der Blutdruckkurve auf dem PiCCOplus Monitor zur kontinuierlichen

Pulskonturanalyse.
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Abbildung 7: Berechnung des Pulskontur-Herzzeitvolumens ,PCHZV“ durch die arterielle
Pulskonturanalyse.
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3.3.1.5 Parameter der kontinuierlichen Pulskonturanalyse

a.

Pulskonturherzeitvolumen [PCHZV(L/min)]

Das HZV, welches durch die transpulmonale Thermodilution ermittelt wird, dient der
Kalibrierung zur kontinuierlichen HZV Ermittlung Uber die Pulskonturanalyse. Da die
Pulskonturanalyse kontinuierlich das Schlagvolumen ,,SV“ und den arteriellen Druck misst
kann das HZV kontinuierlich berechnet werden. Das Schlagvolumen ist proportional zu der
Flache unter dem systolischen Teil der Druckkurve multipliziert mit der Schlagfrequenz
ergibt sich das Herzzeitvolumen.

Berechnung: HZV= SV*Hf

Schlagvolumen [SV(L)]

Nachdem der Algorithmus durch die schon oben genannte initiale transpulmonale
Thermodilution kalibriert wird, kann das Schlagvolumen aus dem Verlauf der arteriellen
Blutdruckkurve berechnet werden.

Referenzbereich Schlagvolumen-Index (SVI) beim Menschen: 40-60 ml/m?

Schlagvolumenvariation (SVV)

Die Schlagvolumenvariation beschreibt die prozentuale Schwankung des Schlagvolumens
um den Mittelwert der letzten 30 sec. Die Validierung dieses Parameters beschrankt sich
auf den mechanisch beatmeten Patienten im Sinusrhythmus.
SVV=(SVmax-SVmin)/SVmittel

Referenzbereich beim Menschen: <= 10%

Systemisch vaskuldrer Widerstands-Index [SVRI(dyn*s*cm-5*m-2)]

Da die Pulskonturanalyse kontinuierlich das Schlagvolumen und den arteriellen Druck
misst, kann der GefaRwiderstand im groRen Kreislauf, systemisch vaskuldarer Widerstand
,SVR“, auch hier kontinuierlich berechnet werden. Der SVRI stellt einen Parameter der
Nachlast dar.

Berechnung: SVR= mittlerer arterieller Druck-ZVD / HZV

Referenzbereich systemisch vaskuldrer Widerstands-Index beim Menschen: 1200-1800

dyn*s*cm-5*m-2.
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Desweiteren wurden

= die Herzfrequenz [HF(Schlage/min)]

= der arterielle Blutdruck [AD(mmHg)]

= der mittlere arterielle Druck [MAD(mmHg)]
= der zentrale Venendruck [ZVD(mmHg)]

kontinuierlich von dem Computersystem , PiccoWin“ aufgezeichnet.

3.3.2 Erfassung der respiratorischen Parameter

3.3.2.1 Endexspiratorische Kohlenstoffdioxidkonzentration[etCO:(mmHg)]

Am Zustandekommen des endexspiratorischen Kohlenstoffdioxidwertes sind drei
Korperkompartimente beteiligt:

= der Metabolismus: Produktion des CO, in der Peripherie

= die Zirkulation: Transport des CO, zur Lunge

= die Ventilation: Abatmen des CO,

Jede Beeinflussung eines dieser Kompartimente hat eine Anderung des endexspiratorischen
CO,-Wertes zur Folge. Die endexspiratorische Kohlenstoffdioxidkonzentration ,,etCO,” wurde
vom Andsthesiemonitor nach jeder Thermodilutionsmessung abgelesen und auf das
Versuchsprotokoll Gbertragen.

Referenzbereich der endexspiratorischen Kohlenstoffdioxidkonzentration beim Menschen: 35-

40mmHg

3.3.2.2  Der inspiratorische Spitzendruck [PIP(mbar)]

Der inspiratorische Spitzendruck (engl.PIP= Peak Inspiratory pressure) wurde ebenfalls nach
jeder transpulmonalen Thermodilution vom Beatmungsgerdt abgelesen und auf das
Versuchsprotokoll Gibertragen.

Referenzbereich des inspiratorischen Spitzendruckes beim Menschen : < 30mbar

3.3.3 Erfassung des zentralen Venendrucks [ZVD(cmH:0)]
Um den zentralen Venendruck messen zu konnen, wurde ein Katheter in die V. jugularis
externa gelegt und an den Anasthesiemonitor angeschlossen. Der ZVD wurde kontinuierlich

abgelesen und manuell bei Veranderung am PiCCOplus Gerét eingestellt.
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Referenzbereich des zentralen Venendruckes beim Menschen: 4-12cmH,0

3.3.4 Erfassung des intraabdominellen Drucks [IAD(mmHg)]

Die Messung des intraabdominellen Druckes erfolgte indirekt lber die Bestimmung des
Blasendruckes nach der modifizierten Methode nach Cheatham. Hierflir wurde zu Beginn ein
suprapubischer Blasenkatheter mit einem 3-Wege-Hahn-System angelegt. An den 3 Wege-
Hahn wurden ein Standard Infusionssystem (1), eine 50ml Spritze (2), ein ZVD MefRsystem (3)
und ein Urinabflussbeutel installiert (Abbildung 8). Da wahrend der Messungen der Abfluss
des Urins in den Urinabflussbeutel nicht moglich war, wurde intermittierend bei zu starker
Fillung der Blase der Urin abgelassen. Das MeRsystem wurde Uber ein Standard-
Infusionssystem angeflutet: 25ml Kochsalzlésung (NaCl) wurden daflr steril aus dem
Infusionssystem in die 50ml-Spritze aspiriert und, nach entsprechendem Umlegen der Hihne,
Uber den suprapubischen Katheter in die Blase injiziert. Die Flllung der Harnblase erfolgte, um
ein ausreichendes Volumen fiir die Druck-Ubertragung zu gewihrleisten [18]. Nach dem
Nullabgleich, der an der Symphysis pubis ausgerichtet wurde, konnte der Blasendruck durch
das ZVD MeRsystem bestimmt werden. Die Umrechnung von cmH,0 in mmHg erfolgte tGber
die Multiplikation mit dem Faktor 0,74. Durch leichte Kompression des Abdomens der
Schweine auf die eine Erhéhung des Blasendruckes folgte, wurde wahrend der Versuche die
Funktionsfahigkeit des Mel3systems geprift. Der intraabdominelle Druck wurde in Form des
Blasendruckes nach jeder transpulmonalen Thermodilution auf das Studienprotokoll

Ubertragen.
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Abbildung 8: Aufbau zur indirekten Bestimmung des intraabdominellen Druckes nach der
modifizierten Methode nach Cheatham.

3.4 Studienbeschreibung

3.4.1 PigAir Studie

Die Vorbereitung zur Endoskopie und Durchfiihrung der Messungen erfolgte in
standardisierter Reihenfolge und unter strenger Einhaltung des Protokolls. Die Ohrmarkierung
der Tiere, das Gewicht (in kg) und die Korperlange (in m), welche vor Versuchsbeginn

gemessen wurden, wurden auf dem Studienprotokoll notiert.

Vorbereitung zur Endoskopie (OGD)

Die Vorbereitung am Schwein, die die Sedierung, endotracheale Intubation, Anasthesie,
Anlage des ZVD- und PiCCOplus MeRsystems sowie die Anlage eines suprapubischen
Blasenkatheters zur Bestimmung des intraabdominellen Druckes beinhalteten, sind in den
Kapiteln 3.1 bis 3.3 beschrieben. Im Anschluss wurde die Volumenbeladung vor Endoskopie
auf das Studienprotokoll notiert und die Volumensubstitution fur die Dauer der Messungen
gestoppt. Zu Beginn der Messungen wurden drei Basismessungen, d.h. drei aufeinander

folgende Thermodilutionsmessungen, durchgefihrt.
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Nach jeder transpulmonalen Thermodilutionsmessung wurden die respiratorischen Parameter
= der inspiratorische Spitzendruck [PIP(mbar)]

= die Sauerstoffsattigung [SpO,(%)]

= der endexspiratorischen Kohlenstoffdioxid Partialdruck [etCO,(mmHg)]

vom Andsthesiemonitor und dem Beatmungsgerat abgelesen und auf das Studienprotokoll
Ubertragen. Auch der intraabdominelle Druck wurde in Form des Blasendruckes [BD(cmH,0)]
abgelesen und notiert. Des Weiteren wurden Komplikationen und Auffalligkeiten wahrend der

Messungen vermerkt.

Wihrend der Endoskopie (0GD)

Nachdem die drei Basismessungen erfolgt waren, wurde die Endoskopie durchgefiihrt. Die
Passage des oberen Osophagussphinkters mit dem Endoskop wurde von einer
transpulmonalen Thermodilutionsmessung und der schriftlichen Dokumentation der oben
erwdhnten Parameter begleitet. Nach Passage des unteren Osophagussphinkters und
gleichzeitigem Start der Luftinsufflation von Raumluft Uber das Endoskop folgten acht
transpulmonale Thermodilutionsmessungen im Abstand von jeweils zwei Minuten. Die
Luftinsufflation durch das Gastroskop erfolgte konstant bis zur maximalen Ausweitung des
Magens. Wahrenddessen fand die Inspektion des Magens mit bekannten Mandvern der
Gastroskopie (z.B. Drehung, Kippung und Retroflexion) statt. Zusatzlich wurde das Endoskop
am Pylorus vorbei bis in das Duodenum eingebracht, soweit dies moglich war. Das
uberwinden des Pylorus gestaltete sich bei manchen Schweinen sehr schwierig, da der
Schweinemagen anatomisch eine deutlich ausgeprdgte Haken-Form aufweist. Nach einer
Dauer von 14 Minuten und den oben genannten acht Thermodilutionsmessungen, wurde die
Luft aus dem Magen via Endoskop abgesaugt. Begleitet wurde das Absaugen der Luft von

einer transpulmonalen Thermodilutionsmessung. Anschlieend wurde das Endoskop entfernt.

Nach der Endoskopie (OGD)

Mit der Passage des Endoskops am oberen Osophagussphinkter, begannen sieben
Thermodilutionsmessungen im Abstand von zwei Minuten. Nach diesen 12 Minuten wurden
die Messungen beendet. Die Menge der eingesetzten Pentobarbitalinfusion wurde

dokumentiert und die Volumensubstitution daraufhin wieder angeschlossen.
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3.4.2 PneumoPig Studie

3.4.2.1 PneumoPig Studiengruppe
Auch in der PneumoPig Studie erfolgten die Vorbereitung zur Endoskopie und die
Durchfiihrung der Messungen in standardisierter Reihenfolge und unter strenger Einhaltung

des Protokolls.

Vorbereitung zu NOTES

Zu Beginn wurde der Magen des Schweins von Nahrungspartikeln gereinigt. Dies erfolgte
durch Spiilung des Magens mit destilliertem Wasser, welches (iber das Endoskop eingefiihrt
wurde. Abgesaugt wurde das Wasser ebenfalls durch das Endoskop. Nach Reinigung des
Magens wurde die Volumensubstitution fir die Dauer der Messungen gestoppt. Unter
endoskopischer Sicht wurde die Inzisionsstelle an der vorderen Magenwand festgelegt. Durch
Diaphanoskopie und manueller Kontrolle (Druck der Bauchwand an der Diaphanoskopie
Stelle) wurde die Inzisionsstelle bestimmt. Danach wurden drei Basismessungen und die
schriftliche Dokumentation der respiratorischen Parameter, sowie des Blasendruckes
begleitend zu jeder Messung durchgefiihrt. Es folgte eine 1,5-2,0cm grofle Inzision des
Magens mit Hilfe des Nadelmessers. Nach erfolgreicher Inzision, wurde das Nadelmesser
entfernt und die Hiille als Katheter durch die Inzisionsstelle in das Peritoneum gefiihrt. Durch
Flhrung des Katheters wurde dann das Endoskop durch die Inzisionsstelle in das Peritoneum

eingebracht. Der Katheter wurde entfernt.

Wahrend NOTES

Mit Einfiihrung des Endoskops in das Peritoneum begann die Insufflation von Raumluft liber
das Endoskop, um ein Pneumoperitoneum anzulegen und aufrechtzuerhalten. Das Ausmal
des Pneumoperitoneums wurde durch den Endoskopiker mit Hilfe von manuellen Kontrollen
durch Druck auf das Abdomen und visueller Kontrolle festgelegt. Mit Durchtritt durch die
Magenwand begannen die transpulmonalen Thermodilutionsmessungen und die schriftliche
Dokumentation der respiratorischen Parameter und des Blasendruckes begleitend zu jeder
Messung. Nach finf Messungen im Abstand von drei Minuten, wurde das Schwein in die 15°
Trendelenburg  Position  verbracht. Es folgten weitere funf transpulmonale

Thermodilutionsmessungen im Abstand von drei Minuten. Wahrenddessen fand die



Versuchstiere, Material und Methoden| 41

Inspektion des Pneumoperitoneums mit Hilfe der bekannten Gastroskopie Mandvern
(Drehung, Kippung und Retroflexion) statt. Die Identifikation von Milz, Leber, Uterus, Blase
und der Ovarien wurde auf dem Studienprotokoll notiert. Im Anschluss wurde das Schwein in
Normalposition zurlickgebracht, die Luft (ber das Endoskop abgesaugt und das Endoskop

entfernt.

Nach NOTES

Mit Beginn des Luftabsaugens und Entfernung des Endoskops aus der Bauchhdhle, starteten
erneut transpulmonalen Thermodilutionsmessungen. Die Messungen wurden in
dreiminutigem Abstand fir jeweils 15 Minuten gemacht. Danach wurden die Messungen
abgeschlossen. Die Menge der eingesetzten Pentobarbitalinfusion wurde auf dem

Studienprotokoll dokumentiert und die Volumensubstitution daraufhin wieder angeschlossen.

Euthanasie und Sektion

Die Tiere wurden mit einer letalen Dosis Pentobarbital und Kaliumchlorid euthanasiert. Es
folgte bei allen Tieren eine Sektion, um die Inzisionsstelle des Magens und benachbarte
Strukturen zu betrachten und um Verletzungen, Perforationen und Blutungen auszuschliel3en

(siehe Kapitel 3.1.4).

3.4.2.2 PneumoPig Kontrollgruppe

Um die unkontrollierten Luftinsufflation mit einer standardisierten Insufflation, wie sie bei der
Laparoskopie stattfindet, vergleichen zu kdnnen, wurden weitere Messungen an einer
Kontrollgruppe mit finf Schweinen (PneumoPig Kontrollgruppe) gemacht. Auch hier erfolgten
die Vorbereitung und die Durchfiihrung der Messungen in standardisierter Reihenfolge und

unter strenger Einhaltung des Protokolls.

Vor Luftinsufflation

Zu Beginn wurden zwei Verres-Nadeln durch die Bauchwand eingebracht. An eine Verres-
Nadel wurde ein Luftinsufflator, der in der Laparoskopie eingesetzt wird, angeschlossen.
Dieser wurde zur kontinuierlichen abdominellen Druckmessung verwandt. An die zweite
Verres-Nadel wurde ein Schlauch, der an den Druckluftanschluss verbunden war,

angeschlossen. Somit wurde die Luftinsufflation von gedrosselter Druckluft ermoglicht. Die
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Volumensubstitution wurde gestoppt und es folgten drei Basismessungen, sowie die
schriftliche Dokumentation der respiratorischen Parameter und des Blasendruckes begleitend

zu jeder Messung.

Wahrend Luftinsufflation

Nach Anlegen der Verres-Nadeln und der drei Basismessungen, wurde 1-2Minuten lang
gedrosselte Druckluft bis zum Erreichen eines intraabdominellen Druckes (IAD) von 12mmHg
insuffliert. Zur Aufrechterhaltung dieses IADs wurde Raumluft bei Bedarf manuell mit einer
50ml Spritze insuffliert. Gleichzeitig begannen die transpulmonalen Thermodilutions-
messungen. Nach finf Messungen im Abstand von drei Minuten wurde das Schwein in die 15°
Trendelenburg Position gebracht. Es folgten weitere fiinf Messungen in dreiminitigem
Abstand in Analogie zur Interventionsgruppe. Nach 15 Minuten wurde das Schwein in die

Normalposition zuriickgebracht und die Luft tiber die Verres-Nadel passiv abgelassen.

Nach Luftinsufflation

Mit Begin des Luftablassens starteten weitere transpulmonalen Thermodilutionsmessungen.
Die Messungen wurden in dreiminttigem Abstand flr jeweils 15 Minuten durchgefiihrt. Die
Menge der eingesetzten Pentobarbitalinfusion wurde dokumentiert und die

Volumensubstitution daraufhin wieder angeschlossen.

Euthanasie und Sektion

Die Tiere wurden mit einer letalen Dosis Pentobarbital und Kaliumchlorid euthanasiert. Es

folgte bei allen Tieren eine Sektion (siehe Kapitel 3.1.4).
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3.5 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS (SPSS Inc., lllinois USA) Version 14
fir Windows und Microsoft Excel 2002, durchgefiihrt und eine ausfiihrliche deskriptive

Statistik aller Variablen wurde erstellt.

3.5.1 Einteilung und Darstellung der Messungen: PigAir Studie

Wahrend des PigAir Versuches fanden an 14 Versuchstieren insgesamt 266 Messungen statt.
Jede Messung entsprach einer transpulmonalen Thermodilution mit den dazugehdrigen
abgelesenen/erfassten Parametern. Entsprechend dem Versuchsprotokoll wurden die
Messungen in sechs Phasen eingeteilt (Tabelle 2). Der Mittelwert aller Messungen einer Phase
und die dazugehorigen Standartabweichungen sind in den Diagrammen im Ergebnissteil

(Kapitel 4, Abbildungen 9-17) dargestellt.

Tabelle 2:Einteilung der Messungen der PigAir Studie in sechs Phasen

Bezeichnung der Anzahl der Versuchs- Zeitpunkt der
Phase im Diagramm | Messungen abschnitt Messungen in

(transpulmonale Minuten ab
Thermodilutionen) Passage
in jeweiliger Phase Zahnreihe

Baseline 3 Ausgangswerte 0
vor OGD Beginn

E 1 Mit Beginn der 0
OGD

: cel | Air Insufflation, Early 4 Friihphase 2,4,6,8
(t2-gmin) Luftinsufflation
COEHSCEN  Air Insufflation, Late 4 Spatphase 10,12,14,16
(t10-16Min) Luftinsufflation
iz | PostAir/Withdrawal, 4 Friihphase Ende  18,20,22,24
(sTEYIVI N Early der

Luftinsufflation

2 EHG PostAir/Withdrawal, 3 Spatphase Ende  26,28,30
((STEVVE Late der
Luftinsufflation
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Um die unterschiedlichen Messungsphasen miteinander vergleichen zu kdnnen, wurden die
Mittelwerte einer jeden Phase errechnet. Danach wurden die Frithphase (Phase 3) und die
Spatphase (Phase 4) wahrend Luftinsufflation jeweils mit der Phase der Basismessungen
(Phase 1) sowie die Friihphase (Phase 5) und Spatphase (Phase 6) nach Luftinsufflation jeweils

mit der Spatphase (Phase 4) wahrend Luftinsufflation mit Hilfe des Wilcoxon Tests verglichen.

3.5.1.1 Vorher Nachher Vergleich im Gesamtkollektiv

Fir jede Variable fanden vier Vergleiche statt (Tabelle 3). Verwendet wurde jeweils der
Wilcoxon Test fiir 2 abhdngige Stichproben (Vorher Nachher Vergleich). Anhand der
deskriptiven Statistik lieRen sich detaillierte Beschreibungen der Verldufe der
hamodynamischen und respiratorischen Parameter und des intraabdominellen Druckes
formulieren. Die Daten liefern ein Bild liber die Physiologie der Lunge, des Herzens und des
Kreislaufes wadhrend der einfachen Gastroskopie. Der Wilcoxon Test ist ein
nichtparametrischer Test flir zwei verbundene Variablen. Dieser Test beriicksichtigt
Informationen Uber die GroRe der Differenz innerhalb von Paaren und gibt Paaren mit
grofReren Differenzen grofReres Gewicht als Paaren mit kleineren Differenzen. Die Statistik
beruht auf der Rangordnung der Absolutwerte der Differenzen zwischen den beiden
Variablen. Zur Beurteilung dieser Differenzen wird die Fehlerwahrscheinlichkeit p angegeben,
wobei p<0,05 auf eine Signifikanz hinweist (Tabelle 3). Mit Hilfe dieses Tests konnten
Aussagen Uber den intraabdominellen Druck, die hamodynamischen und respiratorischen
Parameter gemacht werden. Die Korrelationspriifung erfolgte mit der Methode nach

Spearman.
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Tabelle 3: Die Tabelle zeigt 2-seitige p-Werte fiir die einzelnen Vergleiche. Dabei kennzeichnet
rot alle p<0.05 und schwarz p>0.05.

I Y
(tovs. tog) | (toVs. tipa6) | (t1o-16 VS. t1g-24) | (t10-16 VS. t26.30)
(mmHgQ)

HF
(Schlage/min)

MAD

GEDVI

(ml/m?)

SYRRCIY il 0.041
S*m-Z)

3.5.2 Einteilung und Darstellung der Messungen: PneumoPig Studie

An 15 Versuchstieren fanden insgesamt 264 Messungen statt. Jede Messung entsprach einer
transpulmonalen Thermodilution. An den zehn Tieren der PneumoPig Studiengruppe fanden
174 Messungen und an den finf Tieren der PneumoPig Kontrollgruppe fanden 90 Messungen
statt. Der Mittelwert aller Messungen und die dazugehdrigen Standardabweichungen sind in
den Diagrammen im Ergebnissteil (Kapitel 4, Abbildungen 19-32) dargestellt. In beiden

Gruppen wurden die Messungen in vier Phasen eingeteilt (Tabelle 4).



Versuchstiere, Material und Methoden| 46

Tabelle 4: Einteilung der Messungen der PneumoPig Studie in vier Phasen.

Bezeichnung der Phase | Anzahl der Versuchs- Zeitpunkt in

im Diagramm Messungen Abschnitt Minuten nach
Start

i EHNE | Baseline 3 Vor Beginn der 0
(to) Magenwandinzision

L EHSP A Pneumoperitoneum 5 Wahrend 0,3,6,9,12

(to. Luftinsufflation ins

12Min) Peritoneum

i EHeS | Trendelenburg 5 15° Trendelenburg- 15,18,21,24,27
(tys. position wahrend

27Min) Pneumoperitoneum

L EHE  PostAir 5 Ende der 30,33,36,39,42
(t30- Peritoneoskopie

42Min)

3.5.2.1 Vergleich PneumoPig Studiengruppe mit PneumoPig Kontrollgruppe

Die Validierung der Ergebnisse der PneumoPig Studie wurde mit dem t-Test fir 2
unabhangige Stichproben (Vergleich Studiengruppe vs. Kontrollgruppe) gepriift. Die Fehler-
wahrscheinlichkeit ist mit p angegeben, wobei p<0,05 auf eine Signifikanz hinweist. Die

Korrelationsprifung erfolgte mit der Methode nach Spearman.
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4 Ergebnisse

4.1 PigAir Studie

4.1.1 Komplikationen

Die PigAir Studie wurde an 14 weiblichen Versuchstieren durchgefiihrt. Die OGD und die
dazugehorigen Messungen waren bei allen 14 Versuchstieren durchfiihrbar. Es sind keine
gravierenden Komplikationen in Form hdamodynamischer Instabilitdt oder eines

Sattigungsabfalls aufgetreten.

4.1.2 Auswirkungen der OGD auf die Messparameter

4.1.2.1 Der intraabdominelle Druck [IAD(mmHg)]

Der intraabdominelle Druck stieg signifikant (P=0.001 und 0.001 fir die Friih- und Spatphase
wahrend Luftinsufflation im Vergleich zu den Basiswerten) bei allen Versuchstieren
kontinuierlich wahrend Luftinsufflation an. Es fand eine Verdopplung des Ausgangswertes von
t0=4,8%2,8mmHg auf tig.1emin=11,114,8mmHg nach 14minltiger Luftinsufflation statt. 7,1%
aller IAD Messungen zeigten wahrend Luftinsufflation Werte tber 15mmHg. Mit Ende der
Endoskopie und nach 14 minitiger Messung blieb der IAD im Vergleich zu den Basiswerten
um das 1,5fache auf tys-3omin=7,2%2,7mmHg erhoht (Abbildung 9). Wahrend des PigAir
Versuches konnte beobachtet werden, dass die Passage von Luft durch den Pylorus in den
Darm zuséatzlich den intraabdominellen Druck erhéht, da die maximale Ausweitung des
Magens schon nach 2-5Minuten erreicht war, der intraabdominelle Druck aber dennoch
weiter anstieg. Dabei konnte ein AufstoRen der Schweine, das bei allen Tieren zu beobachten

war, einen Anstieg des intraabdominellen Druckes nicht verhindern.
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Intraabdominal Pressure (mmHG)
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f=0.001 F=0.001
P=0.001 . P=0.002

Abbildung 9: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des intraabdominellen Druckes
in mmHg wahrend OGD.

4.1.2.2  Der inspiratorische Spitzendruck [PIP(mbar)]

Der erhohte intraabdominelle Druck verursachte einen signifikanten Anstieg des
inspiratorischen  Spitzendruckes (P=0.001 fir die Friih-und Spatphase wahrend
Luftinsufflation). Daraus ldsst sich eine verminderte Compliance und ein erhohter
Atemwegswiderstand (=Resistance) der Lunge ableiten [16]. Der PIP stieg von seinem
Ausgangswert t,=18,312,7mbar nach 14 minitiger Luftinsufflation auf tip.16min=23,516,1mbar
an. Nach Entfernung des Endoskops blieb der PIP auf tye30min=19,913,1mbar etwas erhoht. In
einem Schwein war ein Anstieg l(iber die am Ventilator eingestellte Abregelung von 45 mbar
zu verzeichnen. In Folge darauf sank das Atemzugvolumen von 400ml auf 180ml und das
Atemminutenvolumen von 4,8L/Minute auf 2,2 L/Minute. Diese Werte waren mit Desufflation
der Luft aus dem Magen rickldaufig. In einem zweiten Schwein stieg der inspiratorische
Spitzendruck auf tigigwin=42mbar an ohne weitere Auswirkung auf die respiratorischen
Werte. Bei den restlichen 12 Tieren stieg der inspiratorische Spitzendruck nicht tiber 28mbar

(Abbildung 10).
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Peak Inspiratory Pressure (mbar)
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' P=0.001 - P=0.001

Abbildung 10: Mittelwerte * Standardabweichungen zeigen den Verlauf des inspiratorischen
Spitzendruckes in mbar wihrend OGD.

4.1.2.3  Korrelation zwischen dem intraabdominellen Druck [IAD(mmHg)] und dem
inspiratorischen Spitzendruck [PIP(mbar)]
Anderungen des intraabdominellen Druckes und Anderungen des inspiratorischen

Spitzendruckes korrelierten wahrend OGD gut miteinander (r=0.666, P<0.001) (Abbildung 11).

46

42 o

Peak Inspiratory Pressure (mbar)

] 1 L I I I T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Intraabdominal Pressure (mmHag)

Abbildung 11: Korrelation zwischen intraabdominellem Druck in mmHg und inspiratorischem
Spitzendruck in mbar wihrend OGD.
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4.1.2.4 Die Herzfrequenz [HF(Schldge/min)]

Die HF variierte kaum wahrend der OGD. Sie fiel von ihrer Ausgangsfrequenz t;= 86,5+16,3

Schlage/min im Verlauf der Endoskopie auf tys30min=83,4%14,8 Schlage/min.

Alle

beschriebenen Veranderungen weisen allerdings im Vorher Nachher Vergleich ein p>0,05 auf,

und liegen damit aulRerhalb des Signifikanzniveaus (Abbildung 12).

Heart Rate (beats/minute)
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Abbildung 12: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf der Herzfrequenz in

Schldge/min wihrend OGD.
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4.1.2.5 Der mittlere arterielle Druck [MAD(mmHg)]

Der arterielle Mitteldruck stieg nahezu signifikant (P=0.15 flr die Frih- und P=0.07 flr die
Spatphase wahrend Luftinsufflation) von to= 71,5+16,4mmHg auf t19.16min=76,2+18,9mmHg an.
Nach erreichen seines Maximums sank er mit Ende der Endoskopie wieder auf sein

Ausgangsniveau tys.3omin=71,7116,2mmHg (Abbildung 13).

Mean Arterial Pressure (mmHg)
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50 I Time(min}#
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0 2 4 6 8 1012141618 20 22 24 26 28 30
Baseline E Air Insufflation Post Air/Withdrawal
Early Late Early Late
F=0.149 F=0.048
P=0.074 P=0.124

Abbildung 13: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des mittleren arteriellen

Druckes in mmHg wahrend OGD.
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4.1.2.6  Der zentrale Venendruck [ZVD(mmHg)]

Der zentrale Venendruck stieg von tp=2,3+3,4mmHg auf tig.16min=3,9%4,1mmHg an (P=0.1 und
P=0.06 fir die Frih- und Spatphase wahrend Luftinsufflation). Dieser Anstieg kann auf den
erhohten intrathorakalen Druck auf Grund des erhdhten intraabdominelle Druckes
zurlickgefihrt werden. Nach Desufflation erreichte der ZVD Ausgangswerte von ty.

3omin=2,813,9mmHg (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des zentralen Venendruckes
in mmHg wahrend OGD.
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4.1.2.7 Der Herzzeit-Index [HI(L/min/m?)]

Der Herzzeit-Index zeigte keinen wesentlichen Verdnderungen wihrend der OGD. Er stieg von
seinem Ausgangswert to=5,1+1l/min/m? auf maximal ty.gmin=5,4%1,21/min/m? wihrend und ty.
30min=5,5%1 I/min/m2 nach Endoskopie an und naherte sich danach seinem Ausgangswert . Alle
beschriebenen Veranderungen weisen im Vorher Nachher Vergleich ein p>0,05 auf, und liegen

damit auRerhalb des Signifikanzniveaus (Abbildung 15).
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P=0.5817 P=0.875

Abbildung 15: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des Herzzeit-Index in I/min/m?
wihrend OGD.
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4.1.2.8 Der globale enddiastolische Volumen-Index [GEDVI(ml/m2)]

Ein Parameter der Vorlast

Der GEDVI stieg vor allem wahrend der Friihphase der Luftinsufflation (P=0.028) von seinem
Ausgangswert to=611,81r93’»,9m|/m2 auf tz_g,\/.in=648,6i80,4mI/m2 und in der Spatphase der
Luftinsufflation auf tlo_le,\,”n=639,71101,9mI/m2 (P=0.033) signifikant an. Mit Abschluss der
Endoskopie sank der GEDVI auf tza_g,o,\,”n=624,7J_r82,8mI/m2 (Abbildung 16).

Global Enddiastolic Volume Index (ml/m2)
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P=0.028 P=0.363
P=0.033 P=0.826

Abbildung 16: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des globalen enddiastolischen
Volumen-Index in ml/m?* wihrend OGD.
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4.1.2.9 Der systemisch vaskuldre Widerstands-Index [SVRI(dyn*s*cm-5*m-2)]

Ein Parameter der Nachlast

Ein Anstieg des SVRI von t,=1093,61418,6dyn*s*cm-5*m-2 (P=0.04 fir die Friihphase) auf t,.
smin=1311,4+696,4dyn*s*cm-5*m-2 und mit P=0.03 auf t19.16min=1512,6£929,1dyn*s*cm-5*m-
2 wahrend der Basis vs. Spatphase der Luftinsufflation konnte beobachtet werden. Zum Ende
der Endoskopie erreichte der SVRI Werte von t530min=1188,3+597dyn*s*cm-5*m-2
(Abbildung 17).

Systemic Vascular Resistance Index (dyn“sec”cm-5" jm2)
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Abbildung 17: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des systemisch vaskuldren
Widerstands-Index in dyn*s*cm-5*m-2 wihrend OGD.
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4.2 PneumoPig Studie

4.2.1 Komplikationen

Die PneumoPig Studie wurde an 16 weiblichen Schweinen durchgefihrt. Davon wurden elf
Tiere der Studiengruppe (n=11) und funf Tiere der Kontrollgruppe (n=5) zugeteilt. Die
transgastrische Peritoneoskopie war bei allen Versuchstieren durchfiihrbar. Im Durchschnitt
dauerte der Zugang in die Bauchhohle 14 Minuten. Die Ildentifikation von Leber, Milz und
Blase war immer moglich. Gallenblase, Uterus und Ovarien konnten nicht bei allen Schweinen
identifiziert werden. Sechs Minor- und eine Major- Komplikation traten in Verbindung mit der
Inzision der Magenwand bei fiinf Tieren auf. Finf der sechs minor Komplikationen betrafen
Verletzungen des parietalen Peritoneums, die mit dem Nadelmesser bei Inzision der
Magenwand verursacht wurden. Die Stellen dieser fiinf Verletzungen waren gegeniber der
Inzisionsstelle der Magenwand lokalisiert und traten bei flinf Schweinen auf. Zuséatzlich hatte
eines dieser flinf Tiere noch eine Verletzung der Serosa des Darms, ebenfalls verursacht durch
das Nadelmesser, direkt gegeniber der Inzisionsstelle der Magenwand. Da diese sechs
Lasionen jedoch nur oberflachlich waren und keine Blutungen eintraten (Abbildung 18B)
fihrten diese Komplikationen nicht zum Studienausschluss.

In einem Schwein trat zuséatzlich eine major Blutung auf, die durch Verletzung der A. gastrica
sinistra mit dem Nadelmesser wahrend der Magenwandinzision verursacht wurde. Wahrend
der Peritoneoskopie wurde die Blutung erkannt. Aufgrund eines hamorrhagischen Schocks
beim Tier, erfolgte eine Laparotomie. Die Blutung konnte durch Ligatur des GefalRes gestoppt
werden. Die Sektion zeigte, dass die Inzision der Magenwand an der grofRen Kurvatur
stattgefunden hatte und somit die Arterie verletzt werden konnte (Abbildung 18A). Dieses
Tier wurde aus der Studie ausgeschlossen, da sein Zustand zu instabil war und keine
Fortflihrung der Messungen zulieB. Es sind keine weiteren Komplikationen als Folge der
Peritoneoskopie in Form hamodynamischer Instabilitit oder eines Sattigungsabfalls

beobachtet worden.
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Abbildung 18: A Blick in die Bauchhohle in Retroflexion bei Majorblutung nach Durchtrennung der A.
gastrica sinistra. B Oberflachliche Lasion des parietalen Peritoneums ohne Blutung.

4.2.2 Ubersicht iiber die Versuchstiere

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Versuchstiere der PneumoPig Studie.

Versuchstiere PneumoPig Komplikation Ausschluss aus Studie
Gruppe (J/N) (J/N)
N N

EETELF R [studiengruppe

m Studiengruppe N N
m Studiengruppe N N
m Studiengruppe N N
m Studiengruppe N N
m Studiengruppe N N
Studiengruppe J; Minor N
m Studiengruppe J; Minor N
m Studiengruppe J; Minor N
m Studiengruppe J; Zwei Minor N
m Studiengruppe J; Minor und major  J
m Kontrollgruppe N N
Kontrollgruppe N N
Kontrollgruppe N N
m Kontrollgruppe N N
m Kontrollgruppe N N
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4.2.3 Auswirkungen der transgastralen Peritoneoskopie ,NOTES“ auf die
Messparameter: Unkontrollierte Luftinsufflation (PneumoPig
Studiengruppe) vs. druckkontrollierte Luftinsufflation ins Peritoneum

(PneumoPig Kontrollgruppe)

4.2.3.1 Der intraabdominelle Druck [IAD(mmHg)]

Studiengruppe

Wahrend der transgastrischen Peritoneoskopien und auch in 15° Trendelenburgposition des
Schweines variierte der IAD bei allen Tieren stark. Es konnte ein Anstieg des IAD von seinem
Ausgangswert t,=6,61£2,5mmHg auf tg.1omin=12,24£3,9mmHg und in Trendelenburgposition auf
t1507min=13,5%5,2mmHg beobachtet werden. Der maximale Wert von 22mmHg, welcher
vereinzelt erreicht wurde, wurde wahrend der transgastrischen Peritoneoskopie nicht
Uberschritten. In 21% der Messungen wurde jedoch ein IAD von 15mmHg Uberschritten. Nach
Desufflation und Entfernen des Endoskops erreichte der IAD seinen Ausgangswert mit tso.

42Mmin=6,6+1,9mmHg (Abbildung 19,NOTES).

Kontrollgruppe

Auch in der PneumoPig Kontrollgruppe stieg der intraabdominelle Druck wahrend der
transgastrischen Peritoneoskopie im Vergleich zu den Basismesssungen von tg-:+1 an. Durch
die druckkontrollierte Luftinsufflation variierte der IAD jedoch nicht so stark wie bei der
PneumoPig Studiengruppe sondern hielt sich, auch wahrend der Trendelenburg Position,
nahezu konstant bei 12mmHg. Nur in 2% der Fille wurden die 15mmHg Uberschritten. Mit
Abschluss der Endoskopie blieb der IAD auf tsp4omin=2,221mmHg leicht erhoht (Abbildung
19,Controls).
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Absolute intra-abdominal pressure, mmHg
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Abbildung 19: Mittelwerte = Standardabweichungen zeigen den Verlauf des intraabdominellen
Druckes in mmHg wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wahrend der PneumoPig
Kontrollgruppe (Controls). Mit Sternchen gekennzeichnet: P<0.05 fir Differenz zwischen Studien- und
Kontrollgruppe.

4.2.3.2  Der inspiratorische Spitzendruck [PIP(mbar)]

Studiengruppe

Der erhohte intraabdominelle Druck fiihrte zu einem Anstieg des inspiratorischen
Spitzendruckes von seinem Ausgangsniveau tg=23,7+2,5mbar wahrend der Peritoneoskopie
auf to.1omin=30,215,2mbar und in Trendelenburgposition auf tis;7min=29+6,5mbar. Der PIP
erreichte vereinzelt Maximalwerte von 40mbar. Nach Ende der Endoskopie war er riicklaufig

auf t3g.42min=23,511,8mbar (Abbildung 20,NOTES).

Kontrollgruppe

In der Kontrollgruppe stieg der PIP von seinem Ausgangswert to=15,1+1,4mbar auf t,.
Mmin=22,312,4mbar und blieb nach drei Minuten Peritoneoskopie konstant bei tq.
12min=21,1+1mbar. Der maximale Wert des PIP lag vereinzelt bei 26,5mbar. Der Abschlusswert

des PIP lag bei t39.42min=16,7£1,5mbar (Abbildung 20,Controls).
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Absolute peak inspiratory pressure, mbar
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Abbildung 20: Mittelwerte * Standardabweichungen zeigen den Verlauf des inspiratorischen
Spitzendruckes in mbar wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wahrend der PneumoPig
Kontrollgruppe (Controls). Mit Sternchen gekennzeichnet: P<0.05 fir Differenz zwischen Studien- und
Kontrollgruppe.
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4.2.3.3 Korrelationen zwischen dem intraabdominellen Druck [IAD(mmHg)] und
dem inspiratorischen Spitzendruck [PIP(mbar)]
Anderungen des IAD und der PIP korrelierten signifikant (r=0.667 und P<0.001) wihrend der

PneumoPig Studiengruppe (Abbildung 21).

| r=0.667,P=0.000 |

Peak inspiratory pressure, mbar

-]4 ] | | [ | | | |
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Intraabdominal pressure, mmHg
Abbildung 21: Korrelation zwischen dem intraabdominellen Druck in mmHg und dem inspiratorischen
Spitzendruck in mbar wahrend transgastrischer Peritoneoskopie in der PneumoPig Studiengruppe.

4.2.3.4 Die Herzfrequenz [HF (Schlige/min)]

Studiengruppe

Im Vergleich zu den Basiswerten tg fiel die Herzfrequenz wahrend dem Pneumoperitoneum
von seinem Ausgangswert t,=85,8+18,4Schlage/min auf tg.1omin=84+14Schldge/min und in
Trendelenburgposition auf ti5.,7min=80,2+13,1Schlage/min ab. Zum Ende der Peritoneoskopie

blieb die Herzfrequenz auf t3g.4omin=80,4+12,4Schlage/min erniedrigt (Abbildung 22, NOTES).

Kontrollgruppe

Ahnlich der PneumoPig Studiengruppe konnte auch in der Kontrollgruppe ein Abfall der
Herzfrequenz vom Ausgangswert t,=95,2+13,5Schldage/min wahrend der transgastrischen

Peritoneoskopie auf tg1omin=90,2+12,3Schlage/min und in 15° Trendelenburgposition des
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Schweines auf ti5.,7vin=87,2+12,7Schlage/min beobachtet werden. Zum Ende der Endoskopie

stieg die HF wieder leicht an auf t30.42Min=90,8+15,1Schldge/min (Abbildung 22, Controls).

Absolute heart rate, beats min-?
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Time, min ==
Abbildung 22: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf der Herzfrequenz in
Schldge/min wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wé&hrend der PneumoPig

Kontrollgruppe (Controls).
Changes in heart rate compared to baseline, beats min~!
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Abbildung 23: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf der Herzfrequenz in
Schldge/min wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wé&hrend der PneumoPig
Kontrollgruppe (Controls) im Vergleich zu den Basismessungen.
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4.2.3.5 Der mittlere arterielle Druck [MAD(mmHg)]

Studiengruppe

Der arterielle Mitteldruck zeigte nur geringe Veranderungen wahrend der transgastralen
Peritoneoskopie. Er stieg zu Beginn der Endoskopie von seinem Ausgangswert
t0=66,1116,6mmHg auf tg.1omin=67,4117,1mmHg leicht an. Nach Abschluss der Endoskopie fiel
der MAD durchschnittlich sogar auf t39.42vin=62,6£17mmHg ab (Abbildung 24,NOTES).

Kontrollgruppe

Der arterielle Mitteldruck stieg in der Kontrollgruppe wahrend der transgastrischen
Peritoneoskopie von ty=68,6£8,2mmHg auf to1omin=79,613,7mmHg deutlich an. Im Verlauf
hielt sich der MAD (iber seinem Ausgangsniveau, sank dann etwas auf ti5,7min=73,4£3,4mmHg

und am Ende der Endoskopie auf t3p.4omin=72,617,2mmHg (Abbildung 24, Controls).

Absolute mean arterial pressure, mmHg

NOTES

Controls

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42
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Time, min  ——
Abbildung 24: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des arteriellen Mitteldruckes
in mmHg wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wéahrend der PneumoPig
Kontrollgruppe (Controls). Mit Sternchen gekennzeichnet: P<0.05 fir Differenz zwischen Studien- und
Kontrollgruppe.
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Changes in mean arterial pressure compared ta baseline, mmHg
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Abbildung 25: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des arteriellen Mitteldruckes
in mmHg wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wahrend der PneumoPig
Kontrollgruppe (Controls) im Vergleich zu den Basismessungen. Mit Sternchen gekennzeichnet: P<0.05
flr Differenz zwischen Studien- und Kontrollgruppe.

4.2.3.6  Der Herzzeit-Index [HI(L/min/m?)]

Studiengruppe

Der Herzzeit-Index fiel von seinem Ausgangswert to=4,7i0,6l/min/m2 im Mittel um 6%
wahrend der Peritoneoskopie auf to_lz,\,”n=4,310,5I/min/m2 ab. Am Ende der Endoskopie blieb

der HI vermindert auf tsg4omin=4,2+0,6l/min/m? (Abbildung 26,NOTES).

Kontrollgruppe

Der Herzzeit-Index zeigte in der PneumoPig Kontrollgruppe einen Anstieg, wahrend er bei der
PneumoPig Studiengruppe abfiel. Er stieg von seinem Ausgangswert to=4,910,8l/min/m? auf to.
12Min=5,7iO,5I/min/m2. Zum Ende der Untersuchung hin nahm der HI auf tsg

1min=5,2£0,71/min/m? wieder leicht ab (Abbildung 26,Controls).
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Absolute cardiac index, | min~! m-2
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Abbildung 26: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des Herzzeit-Index in |/min/m*
wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wahrend der PneumoPig Kontrollgruppe
(Controls). Mit Sternchen gekennzeichnet: P<0.05 fir Differenz zwischen Studien- und Kontrollgruppe.
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Abbildung 27: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des Herzzeit-Index in |/min/m?
wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wahrend der PneumoPig Kontrollgruppe
(Controls) im Vergleich zu den Basismessungen. Mit Sternchen gekennzeichnet: P<0.05 fir Differenz
zwischen Studien- und Kontrollgruppe.
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4.2.3.7 Korrelation des intraabdominellen Druckes (mmHg) und des Herzzeit-
Index (L/min/m?)

Wahrend der transgastralen Peritoneoskopie bestand eine signifikante Korrelation (r=-0.416

und P=0.000) zwischen Anderungen des IAD und des Hl im Vergleich zu den Basismessungen

(Abbildung 28).
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Abbildung 28: Korrelation zwischen dem intraabdominellen Druck in mmHg und dem Herzzeit-Index in
L/min/m? wahrend der transgastrischen Peritoneoskopie in der PneumoPig Studiengruppe.

4.2.3.8 Der globale enddiastolische Volumen-Index [GEDVI(ml/m2)]
Ein Parameter der Vorlast

Studiengruppe

Der GEDVI stieg im Vergleich zu den Basiswerten t;=554+56ml/m? wihrend der transgastralen
Peritoneoskopie tg.1omin=586,9+90,2, der 15°Trendelenburgposition tis,7min=588,7+104,4 und
nach Desufflation t30_42,\,”n=588,3155,9mI/m2 an. Sein Abschlusswert lag bei tzg.4omin=575,5+82
ml/m? (Abbildung 29,NOTES).

Kontrollgruppe

Aus der Abbildung 29 geht ein Anstieg des GEDVI wahrend der PneumoPig Kontrollgruppe
von t,=516,6+49,8ml/m2 auf to.1omin=583,8+33,1ml/m” und t15.,7min=591,6464,5ml/m* hervor.
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Nach Ende der Peritoneoskopie sank der GEDVI auf t_:,o.42,v.in=538,6i39,2mI/m2 (Abbildung
29,Controls).

Absolute global end-diastolic volume index, ml m=2
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Abbildung 29: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des globalen enddiastolischen

Volumen-Index in ml/m? wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wihrend der
PneumoPig Kontrollgruppe (Controls).
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Abbildung 30: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des globalen enddiastolischen
Volumen-Index in ml/m? wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wihrend der
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PneumoPig Kontrollgruppe (Controls) im Vergleich zu den Basismessungen. Mit Sternchen
gekennzeichnet: P<0.05 fir Differenz zwischen Studien- und Kontrollgruppe.

4.2.3.9  Der systemisch vaskuldire Widerstands-Index [SVRI(dyn*s*cm-5*m-2)]
Ein Parameter der Nachlast

Studiengruppe

Der SVRI stieg ebenfalls von t=1125,3£338,9dyn*s*cm-5*m-2 auf tis.
27Min=14161706,2dyn*s*cm-5*m-2, in n=3 Tieren sogar um mehr als das doppelte an. In
diesen n=3 Tieren hat sich der MAD nicht gedndert, der HI nahm leicht ab. Der SVRI
normalisierte sich mit Abschluss der Untersuchung wieder auf t30-

42min=1187,71260,7dyn*s*cm-5*m-2 (Abbildung 31,NOTES).

Kontrollgruppe

Der SVRI stieg mit Induktion des Pneumoperitoneums von ty=1130,2+237,9dyn*s*cm-5*m-2
auf to.12min=1443,8+646,5dyn*s*cm-5*m-2 an, nahm danach auf t1s.
27min=1006,4£167dyn*s*cm-5*m-2 ab. Zum Ende der Messungen betrug der SVRI tso
42min=1100,61237,7dyn*s*cm-5*m-2 (Abbildung 31,Controls).

Absolute systemic vascular resistance index, dyn sec cm=3m-2
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Abbildung 31: Mittelwerte + Standardabweichungen zeigen den Verlauf des systemisch vaskularen
Widerstands-Index in dyn*s*cm-5*m-2 wahrend der PneumoPig Studiengruppe (NOTES) und wahrend
der PneumoPig Kontrollgruppe (Controls).
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Changes in systemic vascular resistance index compared to baseline,

dyn sec cm™ m™2
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5 Diskussion

5.1 PigAir Studie

Die Osophagogastroduodenoskopie zdhlt zu den Standardprozeduren fiir Diagnostik und
gegebenenfalls Therapie im Gastrointestinaltrakt. Um optimale Sicht wahrend der
Untersuchung auf die Magenmukosa zu erhalten, muss Luft tiber das Endoskop in den Magen
insuffliert werden. Der Magen wird durch die Luft dilatiert und die Untersuchung stérende
Magenfalten werden somit beseitigt. Fir den Endoskopeur gilt es nach der Untersuchung
soviel Luft wie moglich abzusaugen , da die postinterventionell im Gastrointestinaltrakt
verbliebene Luft als Ursache fir die haufig nach Endoskopie auftretenden Bauchschmerzen
angesehen wird [103]. Moglicherweise kommt es aber auch wahrend der Untersuchung lber
eine Erhohung des intraabdominellen Druckes zu gravierenden hamodynamischen
Anderungen, die ursichlich fiir kardiovaskuldre Komplikationen sein kdnnten. Erfahrung iiber
die Auswirkung eines Anstieges des intraabdominellen Druckes auf das kardiovaskuldre
System wurde bereits im Bereich der laparoskopischen Chirurgie gesammelt [66]. Zahlreiche
klinische Studien haben kardiovaskulire Anderungen wihrend Pneumoperitoneum
beschrieben [14, 21, 22, 35, 45]. In welchem Umfang es zu Druckdnderungen in der
Bauchhohle unter OGD kommt, ist bislang unerforscht. Ebenso besteht Unklarheit (iber
Variationen in den Determinanten der kardiovaskuldren Funktion: Herzfrequenz,
Herzzeitvolumen, systemisch vaskularer Widerstand (entsprechend der Nachlast) und globaler
enddiastolischer vaskularer Widerstand (entsprechend der Vorlast). Ziel der vorliegenden
Untersuchung war es im Tierexperiment am Schwein die Auswirkungen der Luftinsufflation
wahrend ODG auf den intraabdominellen Druck und das kardiorespiratorische System zu

Uberprifen.

Die Tiere wurden in Allgemeinanasthesie endoskopiert, um den Einfluss der von Tonnesen et
al. beschriebenen klassischen Stressantwort auf unsere zu beobachteten Parameter
auszuschalten [2, 93]. Sowohl die Anasthesie als auch die kontrollierte Beatmung der
Schweine stellten sicher, dass keine respiratorische Depression verursacht durch eine zentrale
Depression in Folge einer Sedierung bei Spontanatmung auftreten konnte. Durch ein invasives
Monitoring der Himodynamik mittels transpulmonaler Thermodilution (siehe Kapitel 3.3.1),

durch die kontrollierte Ventilation sowie die invasive Blasendruckmessung (siehe Kapitel
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3.3.4) konnte eine kompletter Status der kardiorespiratorischen Parameter und des
intraabdominellen Druckes unter standardisierten Bedingungen am Schwein wahrend der

OGD erhoben werden.

5.1.1 Interpretation der Ergebnisse

5.1.1.1  Der intraabdominelle Druck [IAD(mmHg)]

Der intraabdominelle Druck stieg bei allen Tieren wihrend der OGD signifikant wihrend
Luftinsufflation an, vereinzelt bis zu maximalen Werten von 22mmHg. Es fand eine
Verdopplung der Ausgangswerte von ty=4,8%2,8mmHg auf tigismin=11,114,8mmHg nach
1l4minutiger Luftinsufflation statt. 7,1% der Messungen Uberschritten die 15mmHg und damit
die von der European Association for Endoscopic Surgery ,E.A.E.S.” fiir die Laparoskopie
empfohlene Obergrenze [66]. Ob diese Richtlinien auf die Endoskopie Ubertragen werden
dirfen, ist fraglich, da die Luft wahrend der Laparoskopie in die Bauchhohle, wahrend der
Endoskopie jedoch in den Magen insuffliert wird. Fiir den Anstieg des IAD wihrend der OGD
war neben der maximalen Mageninsufflation auch die in den Darm entwichene Luft
mitverantwortlich. Dies geht aus der PigAir Studie hervor, da erstens nach maximaler
Magenausweitung, die schon nach 2-5Minuten Luftinsufflation erreicht war, der IAD weiter
kontinuierlich anstieg und zweitens das AufstoRen von Luft und der Reflux von Magensekret,
was nahezu bei jedem Tier wiahrend der OGD beobachtet wurde, keinen Einfluss auf den IAD
hatten. Drittens blieb mit Ende der Endoskopie und Absaugen der Luft aus dem Magen der
IAD auf das 1,5fache des Ausgangsniveaus erhoht. Die drei oben genannten Punkte bestarken
die Hypothese, dass das Entweichen der Luft aus dem Magen in den Darm bei lang
andauernder Luftinsufflation wihrend der OGD zu einem erhdhten IAD beitragen kann. Die
am Tierexperiment durchgefiihrte Studie, zeigte einen ausgepragten aber reversiblen Anstieg

des IAD durch die Luftinsufflation wahrend der OGD.

5.1.1.2 Der intraabdominelle Druck [IAD(mmHg)] wund inspiratorische
Spitzendruck [PIP(mbar)]

Die PigAir Studie zeigt, dass der Anstieg des intraabdominelle Druckes mit einem Anstieg des

inspiratorischen Spitzendruckes korreliert. Auch andere Studien haben von einem

Zusammenhang zwischen Anderungen des IAD und des PIP berichtet. Toens et al.
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beobachteten in ihrer experimentellen Studie am Schwein, dass ein IAD von 30mmHg
wahrend eines CO,-Pneumoperitoneums zu einem PIP von Gber 40cmH,0 und damit zu einem
abdominellen Kompartiment Syndrom fiihrte [92]. Bloomfield et al. berichten, dass ein
erhohter IAD den inspiratorischen Spitzendruck transdiaphragmal Gber eine Erhohung des
intrathorakalen Druckes indirekt beeinflusst [12]. Desweiteren beeinflusst ein erhohter IAD
inspiratorische Parameter, indem er die totale Lungenkapazitat, die funktionelle

Residualkapazitat, sowie das Residualvolumen senkt [64].

5.1.1.3  Der inspiratorische Spitzendruck [PIP(mbar)]

Der inspiratorische Spitzendruck stieg wiahrend der OGD an. Nach Entfernung des Endoskops
blieb der PIP im Vergleich zur Spatphase der Luftinsufflation signifikant erhoht.
Respiratorische Nebenwirkungen wihrend der OGD sind schon in einigen Studien beschrieben
und auf die Sedierung zurlickgefihrt worden. Block et al. beobachteten wahrend
Osophagogastroduodenoskopie bei 48% der untersuchten Patienten, die Midazolam (0.1
mg/kg) als Pramedikation erhielten, einen Sattigungsabfall unter 93% [11]. Iwao et al. fiihrten
OGDs an nicht sedierten Patienten durch und beobachteten in 35% aller Patienten einen
mafigen Sattigungsabfall (SaO, zwischen 90% und 94%) und in 9% aller Patienten einen
starken Sattigungsabfall unter 90% [42]. Demzufolge sind die respiratorischen
Nebenwirkungen nicht nur durch die Sedierung sondern auch allein durch die OGD auslésbar.
Die vorliegende PigAir Studie hat gezeigt, dass ein erhohter intraabdomineller Druck, der
durch die Luftinsufflation wahrend der OGD entsteht, einen Teil der respiratorischen
Nebenwirkungen verursachen kann. Die Tiere wurden in der vorliegenden Studie
volumenkontrolliert mit einem vorgegebenen Atemzugvolumen von 10ml/kg Koérpergewicht
beatmet. Wahrend einer OGD kdnnte der oben beschriebene Anstieg des IAD und des
inspiratorischen Spitzendruckes bei Patienten unter Spontanatmung zu einem reduzierten
Atemzugvolumen mit folgendem Anstieg des pCO, und einem erhdhten Risiko einer
Hypoxamie flihren. Tatsachlich Gberschritt der PIP in einem Schwein das voreingestellte
Oberlimit des Spitzendruckes am Respirator von 45mbar. In Folge darauf sank das
Atemzugvolumen von 400ml auf 180ml und das Atemminutenvolumen von 4,8L/Minute auf
2,2 L/Minute. Desweiteren konnten respiratorische Nebenwirkungen bevorzugt bei Patienten
auftreten, die in Bauchlage untersucht werden missen [37], sowie bei Patienten mit

vorbestehender restriktiven Lungenerkrankung oder reduzierter Lungencompliance. Bei
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Auftreten von respiratorischen Komplikationen sollte die Luft aus dem Magen sofort
abgesaugt werden, da in der PigAir Studie alle Veranderungen der respiratorischen Parameter

mit Ende der Endoskopie riicklaufig waren.

5.1.1.4 Die Himodynamik

Der Anstieg des IAD wihrend der OGD hat die mittlere Herzfrequenz nur unwesentlich
beeinflusst. Es konnte ein leichter aber nicht signifikanter Anstieg beobachtet werden. Die
beschriebenen Veranderungen bezliglich der Herzfrequenz weisen im Vorher Nachher
Vergleich ein p>0,05 auf, und liegen damit auRRerhalb des Signifikanzniveaus. Tonnesen et al.
wiesen bei 17 gesunden und nicht sedierten Probanden mittleren Alters u.a. einen deutlichen
Anstieg der Herzfrequenz wahrend Gastroskopie nach [93]. 75% der Probanden entwickelten
eine Tachykardie (HF>100). In der Studie wurde neben der Herzfrequenz auch der
Serumspiegel von Katecholaminen und Kortisol beobachtet. Beide Serumspiegel stiegen
wahrend der OGD signifikant an. Alle Verinderungen waren unmittelbar nach der
Untersuchung riicklaufig und gingen auf Bereiche nahe den Ausgangswerten zuriick. Tonnesen
et al. filhrten den Anstieg der Herzfrequenz auf die durch die OGD ausgeldste neuroendokrine
Stressantwort zurick Um diesen Einfluss der neuroendokrinen Stressantwort wahrend der
OGD auf die Herzfrequenz zu vermeiden, wurden die Tiere in der PigAir Studie in
Allgemeinanasthesie untersucht. Es zeigten sich entsprechend keine Veranderungen.
Kontinuierlich und nahezu signifikant stieg der arterielle Mitteldruck an. Der Herzzeit-Index
hingegen blieb wihrend der OGD unbeeintrichtigt und zeigte keine signifikanten
Veranderungen. Der GEDVI, ein Parameter der Vorlast, stieg vor allem wahrend der Friihphase
der Luftinsufflation und in der Spatphase der Luftinsufflation signifikant an.

Der SVRI, ein Parameter der Nachlast, stieg mit P=0.04 fir die Frihphase sowie mit P=0.03 fur
die Spatphase wahrend der Luftinsufflation signifikant an. Letztere Ergebnisse entsprechen
klinischen Studien, die wahrend Pneumoperitoneum in der chirurgischen Laparoskopie
stattgefunden haben [14, 21, 22, 35, 45]. Sie berichten Uber einen Anstieg des systemischen
und pulmonal vaskularen Widerstandes und Abnahme des Herzzeitvolumens bei Anstieg des
intraabdominellen Druckes. Joris et al. konnten nach Luftinsufflation in die Bauchhdhle mit
invasiven Messmethoden einen signifikanten Anstieg des arteriellen Mitteldruckes (+35%) bei
gleichzeitiger Zunahme des systemisch vaskuldaren Widerstandes (+65%) und pulmonalen

Widerstandes (+90%) und einer Abnahme des Herzzeitvolumens nachweisen [45]. Bei
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niedrigeren intraabdominellen Driicken wurden geringere und nur voribergehende
Anderungen beobachtet. Drei Minuten nach Anlage eines Pneumoperitoneums bei Driicken
von 8-12mmHg wiesen Branche et al. einen Anstieg des arteriellen Mitteldruckes um 25,7%,
eine Zunahme der Nachlast und eine Abnahme der linksventrikuldren Kontraktilitat nach [14].
30 Minuten nach Anlage des Pneumoperitoneums waren diese Veranderungen bereits
nichtmehr nachweisbar. Dementsprechend konnten Zuckerman et al. belegen, dass
insbesondere zu Beginn nach Anlage des Pneumoperitoneums mit einer unglnstigen
Beeinflussung des kardiovaskuldren Systems zu rechnen ist [112]. Bereits 10 Minuten nach
Gasinsufflation waren initial signifikante Anderungen rucklaufig.

Ein moglicher Anstieg der Nachlast (SVRI) widhrend OGD kann zu einer kardialen
Dekompensation filhren. Insbesondere bei Patienten mit Vorerkrankungen am Herzen sollte
dieser Aspekt bei der Entscheidung flir oder gegen eine Magenspiegelung mitberiicksichtigt
werden. Die restlichen Parameter der Hdmodynamik wie HR, MAD, HI sowie GEDVI zeigten in

der PigAir Studie keine im klinischen Alltag der OGD den Patienten gefdhrdenden Anderungen.

5.1.2 Einschrankungen an der PigAir Studie

In der PigAir Studie wurden junge, gesunde Schweine in Allgemeinanasthesie und unter
volumenkontrollierten Beatmung endoskopiert. Die Anatomie des Schweins dhnelt der des
menschlichen Koérpers, ist aber nicht vollstandig vergleichbar. Vorder- und Hintergliedmalie
sind beispielsweise bezogen auf die Gesamtkdrpermasse kleiner gewachsen als Arme und
Beine beim Menschen. Folglich ist auch das Blutreservevolumen dieser Regionen beim
Schwein geringer ausgepragt als beim Menschen. Der Schweinemagen weicht zudem in seiner
anatomischen Form (Hakenform mit spitzwinkligem Ubergang in das Duodenum) vom
menschlichen Magen ab. Eine 100%-ige Ubertragung der Ergebnisse der PigAir Studie ist
deshalb auf den Menschen nicht moglich. Klinische Studien mit vergleichbaren
Fragestellungen missen deshalb folgen. Desweiteren wurden gravierende Auswirkungen des
Pneumoperitoneums auf kardiovaskulare Parameter in klinischen Studien an kranken
Patienten mit ASA Ill and IV beschrieben [66]. Da in der PigAir Studie junge, gesunde Schweine
endoskopiert wurden, darf daraus kein Vergleich fur schwer vorerkrankten Patienten gezogen
werden. Eine weitere Schwachstelle in der vorliegenden Studie beinhaltet die Dauer der
Luftinsufflation, die den IAD stark beeinflusst hat. Uber 14 Minuten wurde in den Magen der

Schweine Raumluft kontinuierlich insuffliert mit der Folge, dass der Hauptteil der
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beobachteten Auswirkungen des erhdhten IAD wahrend der Spatphase der Luftinsufflation
auftrat. Erfahrene Endoskopiker werden solch eine maximale und langandauernde
Luftinsufflation wahrend einer OGD im klinischen Alltag vermeiden. Dennoch ist eine
Insufflation von zu langer Dauer auch im klinischen Alltag denkbar, da bei immer mehr
Patienten eine Koloskopie mit anschlieRender OGD aus praktischen und finanziellen Griinden
kombiniert wird. So insufflieren Endoskopiker wahrend einer Koloskopie bis zu acht Liter Luft
um eine optimale Sicht zu erhalten [15]. In Kombination mit einer anschlieRenden OGD
kdnnte diese vermehrte Luftinsufflation den IAD noch mehr erhéhen. Zusatzlich sollte in
Betracht gezogen werden, dass immer mehr endoskopische Untersuchungen, wie z.B. die
Doppelballonendoskopie oder ERCP, sowie weitere therapeutische Eingriffe die Dauer von 14
Minuten Uberschreiten und eine addquate Luftinsufflation notig machen. Dass die Art der
verwendeten Luft zur Insufflation wahrend der PigAir Studie auch einen Einfluss auf die
Messungen haben kdnnte, muss ebenfalls beriicksichtig werden. Wahrend der OGD wurde fiir
eine optimale Sicht Raumluft Gber das Endoskop in den Magen insuffliert. Klinische Studien in
der Laparoskopie zeigten, dass Kohlenstoffdioxid als Insufflationsgas vom Kérper schneller
resorbiert und eliminiert wird [104]. Dadurch kdnnten negativen Auswirkungen wahrend der
OGD, die widhrend der PigAir Studie beobachtet wurden, reduzieren werden.
Kohlenstoffdioxid sollte als Alternative zur Raumluft berilicksichtigt werden. AbschlieRend
sollte allerdings erwdahnt werden, dass wdhrend der PigAir Studie keine schweren
Komplikationen und keine Hypoxamie auftraten. Dies kann allerdings auch darauf
zurlickgefihrt werden, dass die untersuchten Schweine mit einer inspiratorischen

Sauerstoffkonzentration von 50% volumenkontrolliert beatmet wurden.

5.1.3 Klinische Einordnung

Die OGD hat sich als diagnostisches Standardverfahren u.a. bei unklaren
Oberbauchbeschwerden, rezidivierendem Reflux, Blutungen aus dem Magen Darm Trakt, V.a.
Magenulkus/Magenkarzinom weltweit durchgesetzt. Die Komplikationsrate liegt in
Deutschland bei 0,009% und die Letalitat bei 0,005%, so dass sie zu den sicheren, risikoarmen
und den Patienten unter Sedierung kaum belastenden Untersuchungsmethoden zahlt [86]. Zu
den Komplikationen zdhlen Infektion, Blutung, Perforation des Osophagus und
kardiopulmonale Zwischenfille, wobei letztere am hiufigsten auftreten und 50% aller OGD

assoziierten Komplikationen und mehr als 60% aller Sterbefalle ausmachen [6, 75]. Genau
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diese kardiopulmonalen Zwischenfdlle wurden in der PigAir Studie in Form der Beobachtung
von kardiorespiratorischen Parametern und des intraabdominellen Druckes wihrend OGD
untersucht. In der PigAir Studie verursachte die Luftinsufflation wihrend der OGD einen
signifikanten Anstieg des intraabdominellen Druckes. Die Hauptwirkung auf hdmodynamische
Parameter bestand in der signifikanten Erhéhung der Nachlast in Form des systemisch
vaskuldaren Widerstands-Index (SVRI). Da das Auftreten kardiopulmonaler Komplikationen
stark von dem Alter und der Krankheitsanamnese des Patienten abhangt [5], kdnnte solch ein
Anstieg der Nachlast mit moglicher Folge der kardialen Dekompensation v.a. bei Patienten mit
kardialer Vorerkrankung eine Gefahr bergen. Dieser Punkt sollte deshalb bei der
Indikationsstellung fiir eine OGD mitberiicksichtigt werden. Fiir den klinischen Alltag muss
zusatzlich  beriicksichtigt werden, dass die Mehrzahl der kardiorespiratorischen
Komplikationen der Sedierung zugeschrieben werden. Aus Berichten geht hervor, dass
Komplikationen unter der Sedierung in 0,54% aller OGDs auftreten und in 0.03% der
Untersuchung letal ausgehen [5]. Auch Daneshmend et al. betonen, dass respiratorische
Zwischenfille wihrend OGD v.a. unter Sedierung auftreten [23]. Die PigAir Studie zeigt
jedoch, dass es auch bei nicht sedierten Patienten zu respiratorischen Problemen z.B. in Form
von starken Sattigungsabfdllen kommen kann. Denn die nachgewiesene enge Korrelation
zwischen dem intraabdominellen Druck und dem inspiratorischen Spitzendruck und des
daraus resultierenden signifikanten Anstieges des PIP kdnnten respiratorische
Nebenwirkungen, unabhingig von der Sedierung, wahrend der OGD erkldren. So ist bei
Patienten mit Erkrankungen der Atemwege und der Lunge ebenfalls Vorsicht wahrend einer

OGD geboten.

5.2 PneumoPig Studie

Im Jahr 2004 beschrieben Kalloo et al. erstmalig die Durchfihrbarkeit von NOTES am Schwein
Uber einen transgastralen Zugang [46]. Es folgten weitere Studien, die den transgastralen
sowie den transrektalen Zugang [102] fiir diagnostische und therapeutische Eingriffe in der
Bauchhohle nutzten [24]. Trotz der schnellen Entwicklung von NOTES gilt es noch einige
Fragestellungen zu kldaren, um dessen sichere Einflihrung in den klinischen Alltag zu
ermoglichen [76]. Die Arbeitsgruppe NOSCAR fasste in ihrem White Paper im Februar 2006
potentielle Barrieren flr Einfihrung von NOTES zusammen. NOSCAR betonten, dass das

Pneumoperitoneum, welches fir eine optimale Sicht wahrend NOTES angelegt wird, zu
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kardiovaskuldaren und respiratorischen Komplikationen fihren kdnnte [76]. Studien haben
gezeigt, dass wahrend der Laparoskopie Auswirkungen auf kardiorespiratorische Faktoren im
Zusammenhang mit dem erhdhten intraabdominellen Druck und einer dadurch provozierten
neurohumoralen  Antwort des  Vasopressin-Angiotensin-Aldosteron  Systems  mit
sympathischer Stressreaktion auftreten [66, 85]. Als Konsequenz darauf werden Patienten mit
ASA Grad lll und IV mit einem niedrigeren IAD (z.B. 8mmHg) und einem erweiterten
Monitoring laparoskopiert [66]. Das Ziel der vorliegenden experimentellen, kontrollierten
Studie PneumoPig war es den Effekt des Pneumoperitoneums auf den intraabdominellen
Druck, die hdamodynamischen und respiratorischen Parameter wahrend transgastrischer
Peritoneoskopie am Schwein zu beobachten. In der PneumoPig Studiengruppe wurde das
Pneumoperitoneum mit Raumluft Uber das Endoskop angelegt, der IAD wahrend der
transgastrischen Peritoneoskopie gemessen und die Auswirkungen der Luftinsufflation nach
Bedarf auf die kardiorespiratorischen Parameter beobachtet. In der PneumoPig
Kontrollgruppe wurde das Pneumoperitoneum druckkontrolliert bei 12mmHg angelegt und es

fand keine Intervention in der Bauchhohle statt.

5.2.1 Interpretation der Ergebnisse

5.2.1.1 Der intraabdominelle Druck [IAD(mmHg)]

Wahrend der transgastrischen Peritoneoskopien und auch in Trendelenburgposition des
Schweines variierte der IAD bei allen Tieren stark. Es konnte ein Anstieg des IAD beobachtet
werden. Der maximale Wert von 22mmHg, der vereinzelt erreicht wurde, wurde nicht
Uberschritten. In 21% der Messungen wurde jedoch ein IAD von 15mmHg, welcher von der
European Association for Endoscopic Surgery ,E.A.E.S.” flir die Laparoskopie als Obergrenze
empfohlen wird [66], Gberschritten. Ob diese Richtlinien auf NOTES Ubertragen werden
konnten ist nicht geklart, da wahrend NOTES der Dichtungsring an der Zugangstelle des
Endoskops keine 100%-ige Dichtigkeit sicherstellt und dadurch Luft aus der Peritonealhéhle
entweichen kann. Zusatzlich muss fir die PneumoPig Studie berlicksichtigt werden, dass
unmittelbar  vor  transgastrischer  Peritoneoskopie  Luft  bereits durch die
Osophagogastroduodenoskopie in den Darm entwichen ist und zu einer zusitzlichen
Erhéhung des IAD flhrte wie obig in der PigAir Studie aufgezeigt. Nach Desufflation und

Entfernung des Endoskops kam der IAD schnell wieder auf Ausgangswerte. Meireles et al.
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beobachteten vergleichbare Anderungen des IAD wihrend transgastrischer Peritoneoskopie
an Schweinen. Sie insufflierten Raumluft nicht druckkontrolliert Gber das Endoskop in das
Peritoneum und stellten fest, dass der IAD anstieg und stark (zwischen 4 und 32mmHg)
variierte. Im Mittel erreichte der IAD Werte von 16.0+11.7mmHg. Sie betonten, dass ein
erhohter und stark schwankender IAD kardiale und respiratorische Komplikationen verstarkt

auslosen konnte [60].

5.2.1.2 Der inspiratorische Spitzendruck [PIP(mbar)] und Korrelation zum
intraabdominellen Druck [IAD(mmHg)]
Wahrend der transgastralen Peritoneoskopie sowie in 15°Trendelenburgposition stieg der
inspiratorische Spitzendruck an. Als maximalen Wert erreichte der PIP vereinzelt 40mbar. Ein
solch hoher Wert kann ein Barotrauma der Lunge verursachen. Mit Abschluss der Endoskopie
sank der inspiratorische Spitzendruck wieder in Nahe des Ausgangsniveaus. In der PneumoPig
Studie wurde eine enge Korrelation zwischen Anderungen des IAD und des PIP beobachtet.
Auch andere Studien zur Laparoskopie haben diesen engen Zusammenhang belegt. Toens et
al. beobachteten in ihrer experimentellen Studie am Schwein, dass ein IAD von 30mmHg zu
einem PIP von Uber 40cmH,0 und damit zu einem abdominellen Kompartiment Syndrom
fuhrt [92]. Bloomfield et al. erklarten, das ein erhéhter IAD den inspiratorischen Spitzendruck
transdiaphragmal (iber eine Erhohung des intrathorakalen Druckes indirekt beeinflusst [12].
Desweiteren beeinflusst ein erhdhter IAD inspiratorische Parameter, indem er die totale
Lungenkapazitat, die funktionelle Residualkapazitat, sowie das Residualvolumen senkt [64].
Normando et al. berichten, dass ein erhohter IAD ({ber eine Einschrankung der
Zwerchfellausdehnung zu einer Kompression der unteren Lungenlappen und dadurch zu einer
erniedrigten Compliance und einer erhéhten Resistance der Lunge fiihren kann [68] (vgl. 5.1).
Campbell et al. wiesen darauf hin, dass wahrend volumengesteuerter Ventilation ein Anstieg
des Beatmungsdruckes (aufgrund der erniedrigten Compliance sowie der erhdhten Resistance
der Lunge) auftreten kénnte und somit das durch die Ventilation induzierte Risiko einer
respiratorischen Komplikation verstarkt werde [16]. Die PneumoPig Studie zeigt, dass der
beobachtete Anstieg des inspiratorischen Spitzendruckes wahrend NOTES von grolRer
Bedeutung im Hinblick auf respiratorische Nebenwirkungen ist. Das Risiko solcher
Komplikationen ist vor allem bei Patienten mit restriktiven Lungenerkrankungen erhéht, wenn

das Pneumoperitoneum nicht druckkontrolliert angelegt wird [60]. Aus diesem Grund ist ein
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enges Monitoring des IAD und der respiratorischen Parameter wahrend NOTES obligat. Uber
technische Moglichkeiten wie z.B. das Monitoring und die Regulierung des IAD Uber das
Endoskop sind Studien veroffentlicht worden [58]. Bergstrom et al. betonten die Bedeutung
der Uberwachung des IAD wihrend NOTES. Sie stellten eine neue Methode vor, bei der {iber

ein Doppelkanal Endoskop der IAD erfolgreich gemessen und reguliert werden konnte [9].

5.2.1.3 Die Himodynamik

Im Vergleich zu den Basismessungen fiel die Herzfrequenz wahrend dem Pneumoperitoneum
und in 15°Trendelenburgposition ab. Zum Ende der Peritoneoskopie blieb die Herzfrequenz
erniedrigt. Der arterielle Mitteldruck zeigte nur geringe Verdnderungen wahrend der
transgastralen Peritoneoskopie.

Der SVRI, eine Parameter der Nachlast, stieg (in n=3 Tieren sogar um mehr als das doppelte)
an. In diesen n=3 Tieren hat sich der MAD nicht gedndert, der HI nahm leicht ab. Der SVRI
normalisierte sich jedoch mit Abschluss der Untersuchung wieder. Solch ein Anstieg der
Nachlast, bei n=3 Tieren um mehr als das doppelte, konnte insbesondere bei Patienten mit
Koronarer Herzkrankheit kardiale Komplikationen hervorrufen.

Der Herzzeit-Index fiel von seinem Ausgangswert im Mittel um 6% wahrend der
Peritoneoskopie ab. Von Interesse ist die Beobachtung, dass am Ende der Endoskopie der HlI
vermindert blieb. Wahrend der transgastralen Peritoneoskopie bestand eine signifikante
Korrelation zwischen Anderungen des IAD und des HI. Im Gegensatz zur PneumoPig
Studiengruppe zeigte der Hl wiahrend der PneumoPig Kontrollgruppe einen Anstieg. Zum Ende
der Untersuchung nahm der Herzzeit-Index wieder leicht ab. Klinische Studien haben schon
Uber einen Abfall des Herzzeit-Index bei Patienten mit kardialer Vorerkrankung, wahrend
eines Pneumoperitoneums unter Laparoskopie berichtet. Drei Minuten nach Anlage eines
Pneumoperitoneums bei Driicken von 8-12mmHg wiesen Branche et al. einen Anstieg des
arteriellen Mitteldruckes um 25,7%, eine Zunahme der Nachlast und eine Abnahme der
linksventrikuldren Kontraktilitait nach [14]. Zusatzlich ldsst der in der PneumoPig
Studiengruppe beobachtete leichte Abfall des Herzzeit-Index in jungen, gesunden Schweinen
an eine mogliche ernst zu nehmende auftretende kardiovaskuldare Komplikation in Patienten
mit ASA lll and IV wahrend einer NOTES Untersuchung ohne druckkontrollierte Luftinsufflation

denken. Der HI blieb auch mit Ende der Endoskopie in der PneumoPig Studiengruppe
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vermindert. Auch Hashizume et al. beobachteten postinterventionell anhaltende
Veranderungen kardiovaskularer Parameter nach Laparoskopie [36].

Der GEDVI, ein Parameter der Vorlast, stieg im Vergleich zu den Basiswerten wahrend der
transgastralen Peritoneoskopie, der 15°Trendelenburgposition und nach Desufflation leicht
an. Sein Abschlusswert blieb leicht erhoht. Neudecker et al. fassten fiir die chirurgische
Laparoskopie zusammen, dass ein erhéhter intraabdomineller Druck zu einer mechanischen
Behinderung des venotsen Blutriickstroms mit Zunahme des venosen Drucks in den unteren
Extremitdaten und reduzierter kardialer Vorlast fiihrt [66]. Gegenteiliges wurde in der
PneumoPig Studie beobachtet. Die kardiale Vorlast nahm zu. Die PigAir Studie zeigte ebenfalls
einen signifikanten Anstieg der Vorlast (gemessen als GEDVI) wahrend Luftinsufflation. Dieser
Anstieg der Vorlast wihrend der transgastralen Peritoneoskopie kann zum einen auf den
schnell zunehmenden sowie stark variierenden IAD und zum anderen auf die adaquate
Volumensubstitution, die alle Tiere vor Intervention erhielten, zurlickgefihrt werden. Die
hamodynamische-volumetrische Ausgangssituation war fir alle Tiere gleich. Letzteres ist fur
die Pravention von kardiovaskularen Komplikationen wahrend eines Pneumoperitoneums von
grofRer Bedeutung [66]. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich die hdamodynamischen
Parameter des nicht druckkontrollierten (PneumoPig Studiengruppe) vom druckkontrollierten
Pneumoperitoneum (PneumoPig Kontrollgruppe) teilweise unterschieden. Fiir den klinischen
Alltag von NOTES ist dabei insbesondere die Anderungen des Hl von Bedeutung: Dieser fiel in
der Studiengruppe ab, wohingegen er in der Kontrollgruppe zunahm. Da der HI einen
Leistungsindex des Herzens darstellt, kann eine Abnahme dessen wdhrend NOTES
insbesondere bei Patienten mit kardialer Herzerkrankung gravierende Komplikationen
verursachen. Uber dies hinaus blieben die Auswirkungen von NOTES auf die Himodynamik

begrenzt und fihrten zu keiner beobachteten kardiovaskularer Instabilitat.

5.2.2 Einschrankungen an der PneumoPig Studie

Ein Kritikpunkt in der vorliegenden Studie betrifft die Durchflihrung der Magenwandinzision,
um in die Bauchhohle zu gelangen. So kam es in der PneumoPig Studiengruppe in einem
Schwein zu einer groflen arteriellen Blutung aus der A. gastrica sinistra nach
Magenwandinzision mit einem Nadelmesser. Die Blutung konnte nach erforderlicher
Laparotomie gestoppt werden. Trotz vorheriger Diaphanoskopie und Absicherung der

Inzisionsstelle durch Druckkontrolle des Abdomens konnte die Blutung nicht verhindert
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werden. Komplikationen wie diese konnten durch das Auffinden und Festlegen der
Inzisionsstelle mit Hilfe des endoskopischen Ultraschalls oder mit neueren Methoden, die den
Zugang in die Bauchhoéhle vereinfachen, verhindert werden. Neuere Methoden wurden schon
von Kantsevoy et al. vorgestellt. Sie beschrieben den Zugang in die Bauchhohle an 12
Schweinen in Anlehnung an die Technik wie bei perkutaner endoskopischer Gastrotomie
,PEG” [49]. Die Anatomie des Schweins, die schon in der PigAir Studie angesprochen wurde,
stellt auch fiir die PneumoPig Studie eine Schwachstelle dar. Eine 100%-ige Ubertragung der
Ergebnisse der PneumoPig Studie ist deshalb auch hier auf den Menschen nicht moglich.
Klinische Studien mit vergleichbaren Fragestellungen sind abzuwarten. Ein weiterer
Kritikpunkt, der auch schon in der PigAir Studie erwahnt wurde, ist das wdhrend der
PneumoPig Studie junge, gesunde Schweine in Allgemeinanasthesie und unter
volumenkontrollierten  Beatmung endoskopiert ~wurden. Die Auswirkungen des
Pneumoperitoneums auf kardiovaskuldre Parameter in klinischen Studien wurden jedoch an
kranken Patienten mit ASA Ill and IV beschrieben [66]. Aus diesem Grund gilt auch fir die
PneumoPig Studie, dass die Auswirkungen von NOTES auf den IAD und die
kardiorespiratorischen Parameter der vorliegenden Studie nicht auf schwerkranke Patienten

Ubertragen werden diirfen.

5.2.3 Klinische Einordnung

In der vorliegenden PneumoPig Studie hat die nicht druckkontrollierte Luftinsufflation von
Raumluft (iber das Endoskop zur Anlage des Pneumoperitoneums zu einem wesentlichen
Anstieg und starken Schwankungen des IAD gefiihrt. Die damit beobachteten Auswirkungen
der transgastralen Peritoneoskopie auf die Himodynamik (v.a. der Abfall des HI) stellen fir
die Einfihrung von NOTES in den klinischen Alltag ein Hindernis dar, da insbesondere
Patienten mit kardiorespiratorischen Vorerkrankung von Komplikationen vermehrt betroffen
sein konnen. Der erhdhte inspiratorische Spitzendruck, der nachgewiesenermallen eng mit
den Anderungen des IAD korreliert, erfordert ebenfalls eine strenge Uberwachung des IAD
und der respiratorischen Parameter.

Da in der Studiengruppe der wesentliche Anstieg des IAD sowohl die Himodynamik als auch
den inspiratorischen Spitzendruck beeinflusst hat, sollte man fiir NOTES die druckkontrollierte
Luftinsufflation anstreben. Das bestadtigen die Ergebnisse der PneumoPig Kontrollgruppe, wo

der HI im Gegensatz zur Studiengruppe sogar anstieg. Einen weiteren Ausblick bildet die Wahl
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des Insufflationsgas. Im Gegensatz zu der in der Studie verwendeten Raumluft, sollte auch das
Kapnoperitoneum, mit welchem man in der Laparoskopie langjdhrige Erfahrung schon
gesammelt hat, in Betracht gezogen werden.

Wie sich NOTES auf den IAD und das kardiorespiratorische System am Menschen auswirkt,
muss noch in klinischen Studien erforscht werden. Vorsicht ist jedoch bei Patienten mit

restriktiven Lungenerkrankungen oder kardialen Vorerkrankungen geboten.
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6 Zusammenfassung

Die Endoskopie ist ein Standardverfahren in der Gastroenterologie und wird sowohl zur
Diagnostik als auch fir therapeutische Eingriffe angewandt. In welchem Umfang es zu
Anderungen des intraabdominellen Druckes sowie der kardiorespiratorischen Parameter
wihrend Osophagogastroduodenoskopie kommt, ist bislang unerforscht. Ziel der
tierexperimentellen PigAir Studie war es, die Auswirkung der Luftinsufflation wahrend
Osophagogastroduodenoskopie auf den intraabdominellen Druck und damit verbundene

Anderungen des kardiorespiratorischen Systems zu beobachten.

Eine Weiterentwicklung der interventionellen Endoskopie sowie der Laparoskopie ist das
Operieren Uber transluminale Zugdnge, wie wahrend NOTES durchgefiihrt. Bis zur sicheren
Einfihrung von NOTES in den klinischen Alltag sind jedoch noch einige Fragestellungen zu
klaren. Eine davon ist die Auswirkung der unkontrollierten Luftinsufflation (iber das Endoskop
auf den intraabdominellen Druck und die Hamodynamik. So war es das Ziel der zweiten
tierexperimentell kontrollierten PneumoPig  Studie, die  Auswirkungen des
Pneumoperitoneums wahrend transgastrischer Peritoneoskopie auf den intraabdominellen

Druck und das kardiorespiratorische System zu beobachten.

Beide Studien wurden an jungen, gesunden, weiblichen Schweinen in Allgemeinanasthesie
und unter volumenkontrollierter Beatmung durchgefiihrt. Die PigAir Studie untersuchte an 14
Schweinen den Verlauf kardiorespiratorischer Werte unter kontinuierlicher Luftinsufflation
von Raumluft Giber das Endoskop. Die PneumoPig Studie untersuchte selbige Parameter an 16
Schweinen: EIf Tiere wurden der Studien-Gruppe (n=11) zugeteilt, in welcher Raumluft tGber
das Endoskop nach MaRgabe des Endoskopeurs in das Peritoneum insuffliert wurde und im
Anschluss eine transgastrische Peritoneoskopie erfolgte. Finf Tiere wurden der
Kontrollgruppe (n=5) zugeteilt, in welcher Raumluft druckkontrolliert Gber eine Verres-Nadel
in das Peritoneum insuffliert wurde. In der Kontrollgruppe fand keine weitere Intervention im

Anschluss statt.

Um die Hamodynamik wahrend der Untersuchungen messen zu kdnnen, wurde das
PiCCO®plus (Pulsion Medical Systems, Miinchen), ein neues minimal invasives MeRsystem,

verwendet. Uber die dadurch mégliche transpulmonale Thermodilutionsmessung konnten der
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Herzzeit-Index (HI) und die Vorlast, in Form des globalen enddiastolischen Volumen-Index
(GEDVI) gemessen werden. Neben diesen beiden Parametern wurden auch der
intraabdominelle Druck (IAD), die Herzfrequenz (HF), der arterielle Mitteldruck (MAD), der
zentrale Venendruck (ZVD), die Nachlast, in Form des systemisch vaskuldren Widerstands-
Index (SVRI), der inspiratorische Spitzendruck (PIP) und die Sauerstoffsattigung (Sa0,)

gemessen.

In der PigAir Studie fanden 266 Messungen, zu jedem Zeitpunkt einer transpulmonalen
Thermodilution, statt. Wahrend der Luftinsufflation stieg der intraabdominelle Druck
signifikant (P=0.001) in allen Tieren, vereinzelt mit maximalen Werten bis zu 22mmHg, an.
Dabei korrelierten Anderungen des intraabdominellen Druckes mit dem inspiratorischen
Spitzendruck (r=0.666 und P< 0.001) gut. Der inspiratorische Spitzendruck stieg signifikant
(P=0.001) an, erreichte in einem Schwein sogar Werte von 45mbar. In der Folge darauf sank
das Atemzugvolumen von 400ml auf 180ml und das Atemminutenvolumen von 4,8L/Minute
auf 2,2 L/Minute. Der arterielle Mitteldruck stieg nahezu signifikant, was auf den wahrend der
OGD beobachteten signifikanten Anstieg der Nachlast (P=0.03) zuriickzufiihren ist. Die Vorlast
stieg vor allem in der Frithphase der Luftinsufflation wihrend der OGD (P=0.028) an. Der
Herzzeit-Index und die Herzfrequenz zeigten keine signifikanten Anderungen wihrend der

Untersuchung.

In der PneumoPig Studie fanden 264 Messungen, zu jedem Zeitpunkt einer transpulmonalen
Thermodilution, statt. Wa&hrend der transgastrischen Peritoneoskopie variierte der
intraabdominelle Druck bei allen Tieren stark. Es konnte ein Anstieg vereinzelt bis zu 22mmHg
beobachtet werden. Der IAD der Kontrollgruppe schwankte um den vorgegebenen Wert von
12mmHg. Anderungen des intraabdominellen Druckes und des inspiratorischen
Spitzendruckes korrelierten auch in der Studiengruppe gut (r=0.667 und P<0.001). Der PIP
erreichte vereinzelt ein Maximum von 40mbar, wahrend in der Kontrollgruppe 26,5mbar nicht
Uberschritten wurden. Der arterielle Mitteldruck zeigte nur geringe Veranderungen. Die
Herzfrequenz nahm leicht ab, wohingegen Vorlast und Nachlast leicht anstiegen. In n=3 Tieren
konnte sogar ein Anstieg der Nachlast um mehr als das Doppelte beobachtet werden. In der
Studiengruppe bildete die Hauptwirkung auf die Himodynamik ein Abfall des Herzzeit-Index,

wohingegen der HI in der Kontrollgruppe anstieg. Es konnte auBerdem eine enge Korrelation
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(r=-0.416 und P=0.000) zwischen Anderungen des intraabdominellen Druckes und des

Herzzeit-Index beobachtet werden.

Beide Studien zeigen, dass die signifikanten Anderungen der hamodynamischen Parameter
sowie die enge Korrelation zwischen dem intraabdominellen Druck und dem inspiratorischen
Spitzendruck ernst zunehmende kardiorespiratorische Komplikationen wiahrend OGD bzw.
NOTES hervorrufen kdnnen. Dies muss bei der Indikationsstellung, v.a. bei Patienten mit
restriktiven Lungenerkrankungen oder kardialen Vorerkrankungen, mitbericksichtigt werden.
Fir NOTES bedeuten diese Ergebnisse zusatzlich ein obligates Monitoring des

intraabdominellen Druckes und der respiratorischen Parameter.

Die Entwicklung von NOTES ist noch nicht abgeschlossen, so dass die Weiterentwicklung
geeigneter Gerate und Eingriffstechniken erforderlich ist. Desweiteren miissen in Bezug auf
die physiologischen Parameter weitere klinische Studien abgewartet werden, bevor NOTES

sicher in den klinischen Alltag eingefiihrt werden kann.
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Studium der Humanmedizin an der Technischen Universitat
Miunchen

Erster Abschnitt der Arztlichen Priifung (Physikum)
e Note 2,0

Zweiter Abschnitt der Arztlichen Priifung
e Note 2,0

Promotion an der Il. Medizinischen Klinik, Klinikum rechts der

Isar, Miinchen

¢ Thema: Intraabdomineller Druck und kardiorespiratorisches
System wihrend Osophagogastroduodenoskopie und NOTES
»,Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery*

Olgahospital, Stuttgart
e Padiatrie

Ipokratio — Krankenhaus, Thessaloniki, Griechenland
e Viszeralchirurgie

Il. Medizinische Klinik, Klinikum rechts der Isar, Miinchen
e Gastroenterologie

Gemeinschaftspraxis Prof. Dr. med. Busch, Miinchen
* Kardiologie
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Praktisches Jahr

Aug. ‘08 — Okt. ‘08 Erstes Tertial, Royal Prince Alfred Hospital, Sydney University,
Australien

Okt. ‘08 — Dez. ‘08 Erstes Tertial, Klinikum rechts der Isar, Miinchen
e Chirurgie

Dez. ‘08 — Apr. ‘09 Zweites Tertial, Bellevue Hospital, New York University, USA

* Innere Medizin

Apr. ‘09 — Juli '09 Drittes Tertial, Klinikum rechts der Isar, Miinchen
e Anasthesie

Forderprogramme
Juli ‘01 Global Young Leaders Conference, Washington D.C und New York,
USA
e Schulprogramm des Gottlieb Daimler Gymnasiums zur
Forderung von begabten Schiilern
Dez.”08 — Apr. ‘09 USA Austauschprogramm der Technischen Universitdt Miinchen

mit der New York University, New York
e Internistisches Tertial des Praktischen Jahres am
Bellevue Hospital, New York

Aufderuniversitires Engagement

Dez. 06 11. Erlanger Notfallmedizinische Tage, Universitatsklinikum
Erlangen ,, Der nicht alltagliche Notfall“
e Teilnahme am Hands on Workshop: Legen von
Thoraxdrainagen am Tiermodell

Ehrenamtliche Arbeit Fachschaftsmitglied
* Semesterzeitung

Dr. von Haunersches Kinderspital, Miinchen
* Teilnahme am Teddy — Krankenhaus, Teddy — Arzte e.V.

Miinchen
Besondere Kenntnisse
Sprachen Deutsch Muttersprache
Griechisch Muttersprache
Englisch FlieBRend in Wort und Schrift
EDV Microsoft Office (Word, Excel, PowerPoint, Outlook), SAP

Hobbys Modern Jazz Dance, Griechisch Folkloretanzen, Volleyball
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