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Einleitung

1 Einleitung

Der Begriff ,NOTES* — Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery -
Transluminales Endoskopisches Operieren durch natirliche Kérperoffnungen —
wurde auf einem Meeting im Oktober 2005 von Vertretern der ,American
Society of Gastrointestinal Endoscopy (ASGE)" und der ,Society of American
Gastrointestinal and Endoscopic Surgeons (SAGES)” gepragt.

Vorangegangen waren dem Treffen mehrere Veréffentlichungen tber
Operationen, die nach Er6ffnung der Gastrointestinalwand in der
Peritonealhdhle mit einem flexiblen Endoskop operiert hatten [73, 74, 123]. Die
daraufhin gegrundete interdisziplinare Arbeitsgruppe ,Natural Orifice Surgery
Consortium for Assessment and Research” (NOSCAR) legte in einem ,White
Paper” Regeln und Ziele fur die weitere Entwicklung des neuen Verfahren fest
[137]. In diesem Paper standen der Zugang durch den Magen und das Kolon im
Vordergrund, fur die Zukunft wurden alternative Zugangswege wie die Vagina
und das Kolon jedoch nicht ausgeschlossen.

Der Beginn der NOTES- Entwicklung setzt 2002 mit der Veroffentlichung der
Arbeit von Gettman Uber eine laparoskopisch assistierte transvaginale
Nephrektomie am Schwein [53] bzw. 2004 mit der Veréffentlichung einer Arbeit
von Anthony Kalloo ein, in der eine flexible, transgastrische Peritoneoskopie bei
Schweinen beschrieben wird [74].

In der Folge werden hunderte Abstracts, Editorials, Reviews und Kommentare
und rund 200 englisch- und deutschsprachige Originalarbeiten zu NOTES-
Themen veréffentlicht.

In den vielen Arbeitsgruppen rund um die Welt entwickeln sich mit der Zeit —
angesichts technischer Herausforderungen — verschiedene Vorstellungen und
Anséatze, was den Zugang, die Zugangstechnik und die daftir benétigten

Instrumente betrifft.

“der von amerikanischen Autoren oftmals verwendete Begriff ,translumenal“[52] ist sprachlich

inkorrekt und sollte vermieden werden (vergl. lat. lumen, luminis)



Einleitung

Dabei wurden zu Beginn der Entwicklung ,Hybrid- NOTES*-, ,pure- NOTES*
und ,Rendezvous*“-Eingriffe voneinander abgegrenzt. In dieser Arbeit werden
die Definitionen, die auf der Arbeitsgruppensitzung der ,D-NOTES 2009
beschlossen wurden [101] verwendet.

Der ,Ur-Eingriff von Kalloo [74] wurde in ,pure- NOTES- Technik” durchgefthrt,
die als rein flexibles Operieren durch einen einzigen Zugang definiert war. Da
dabei die Méglichkeit zur Retraktion und somit der Dissektion fehlt wurden bald
darauf Hilfstrokare verwendet, was als ,hybrid- NOTES" (Kombinieren eines
flexiblen Endoskops mit starren Instrumenten) bezeichnet wurde. Damit
verbunden sind ein oder mehrere zuséatzliche Zugéange. Dies stellt auch die
Grundlage des Rendezvous-Verfahrens dar, bei dem mindestens zwei Zugénge
angelegt werden, und flexibel, starr oder flexibel-starr kombiniert operiert wird
(siehe Abb. 1).

Heute versteht man unter NOTES das endoskopische Operieren durch
naturliche Korperoffnungen tber ein Hohlorgan (Osophagus, Magen, Kolon,
Harnblase, Vagina), wobei im Gegensatz zur urspringlichen Definition auch
das Verwenden starrer Instrumente miteinbezogen wird.

.Hybrid- NOTES* bezeichnet das Kombinieren eines flexiblen Endoskops mit
transkutan eingeflihrten, starren Instrumenten, wobei nicht definiert wird,

welches das Haupt- und welches das Hilfsinstrument ist.
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Abb. 1 Abbildung einer distalen Pankreatektomie im Rendez-vous-Verfahren mit
transvaginalem (flexibles Endoskop) und transkolisc hem Zugang (flexibler Stapler). Aus
[145].

Im Verlauf der Entwicklung werden jedoch noch weitere Schwierigkeiten
erkennbar: der primar unsichere und unsterile Zugang durch das Intestinum zur
Peritonealhohle, die zu grolRe Flexibilitat des Endoskops, die mangelhaften
Mdglichkeiten zur Triangulation und nicht zu letzt das Fehlen einer
zuverlassigen Verschlusstechnik des Intestinums sind trotz intensiver

Forschung auch heute (2010) nach wie vor ungeltste Probleme.

Den vorangehenden Versuchen an Tieren folgen 2007 die ersten an Patienten
durchgefihrten Eingriffe.

Dabei wurde im Gegensatz zu den tierexperimentellen Operationen fast
ausschlief3lich die Vagina als Zugangsorgan gewéhlt. Diese unter Gynakologen
bereits sehr lange (>100 Jahre) [176] bekannte, und in die Klinik eingefuhrte
Route erfullt die Voraussetzungen eines desinfizierbaren und sicher wieder
verschlieBbaren Zugangs.

Fur den Magen, das Kolon und den Osophagus gilt dies trotz intensiver

Forschung derzeit noch immer nicht.



Einleitung

Die Autoren der wenigen Arbeiten, in denen eine transgastrische
Peritoneoskopie oder Ahnliches unternommen wurde, verschlossen den Magen
nicht wieder endoskopisch, sondern fihren eine offene oder laparoskopische
Gastrojejunostomie oder Magenverkleinerung nach dem transgastrischen

Eingriff durch, um das Problem des Magenverschlusses zu umgehen.

Eine im Zuge der NOTES- Erforschung entstehende Entwicklung wurde unter
den Begriffen ,E(mbryonic)-NOTES", LESS (Laparoendoscopic Single-Site
Surgery), SPA (Single-Port Access), SILS (Single-Incision Laparascopic
Surgery) mit dem transumbilikalen Zugang verfolgt [3, 33, 121, 122]. Durch den
als ,natirliche Kérperoffnung” definierten Bauchnabel werden zum Beispiel neu
entwickelte ,Tri- Ports” (Plattform mit 3 laparoskopischen Ports) eingebracht,
um im Bauchraum zu operieren.

Dabei muss jedoch deutlich gemacht werden, dass diese Verfahren keine
Gemeinsamkeiten mit NOTES im eigentlichen Sinne besitzen und vollstandig

der laparoskopischen Chirurgie zuzuordnen sind.

Das Ziel dieser Ubersichtsarbeit ist es, bei den haufig selbst fir Fachleute
verwirrenden Ergebnissen und Diskussionen einen Beitrag zur kritischen
Analyse dieses neuen und vielfach als ,revolutionér* bezeichneten

Operationsverfahrens zu leisten.
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2 Material und Methoden

Um die oben beschriebenen Ziele zu erreichen, wurden die im Folgenden naher
beschriebenen Materialien und Methoden angewandt.

2.1 Suchstrategie

Fur die vorliegende Literatur-Recherche und Auswertung wurden im Zeitraum
von November 2008 bis einschlie3lich Februar 2009 die Datenbanken Ovid/
Medline und Pubmed regelmaRig systematisch, und anhand definierter Kriterien
nach wissenschatftlichen Arbeiten im Gebiet NOTES durchsucht. Zusatzlich
wurde auf den Internetseiten der einschlagigen endoskopischen und
chirurgisch-endoskopischen Fachzeitschriften (Endoscopy, Gastrointestinal
Endoscopy, Journal of Gastrointestinal Surgery, Surgical Endoscopy) nach
~online first- Artikeln* gesucht.

Alle Artikel und ,online first- Artikel”, die vor dem 28.02.2009 verdoffentlicht
wurden, wurden mit in die Arbeit einbezogen. Um die erarbeiteten Ergebnisse
auch im aktuellsten Kontext darzustellen, wurden fiir die Diskussion

exemplarische Arbeiten, die bis Mitte 2010 erschienen sind miteinbezogen.

Bei der Datenbanksuche in OVID und Pubmed wurden folgende Suchstrategien

angewandt:

2.1.1 Pubmed

In Pubmed wurde in der Volltextsuche nach den Termen ,Natural orifice
surgery*, ,Natural orifice transluminal endoscopic surgery”, ,Natural orifice

translumenal endoscopic surgery” und ,Natural orifice * surgery” gesucht.

2.1.2 Ovid-MedlineSP

In Medline wurde mit mehreren Strategien gesucht.
Uber die Volltextsuche (Silver Platter Search) wurde mit den Suchbegriffen

.Natural orifice surgery”, ,Natural orifice transluminal endoscopic surgery”,
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.Natural orifice translumenal endoscopic surgery” und ,Natural orifice * surgery*
gesucht.

Zusatzlich wurde Uber den Begriffsbaum mit den Begriffen “endoscopy,
digestive system/ or endoscopy, gastrointestinal/ or colonoscopy/ or
duodenoscopy/ or gastroscopy/ or proctoscopy/ or esophagoscopy/ or digestive
system surgical procedures/ or surgical procedures, minimally invasive/ or
endoscopy/ or colposcopy/ or culdoscopy/ or sigmoidoscopy/ or laparoscopy/ or
mediastinoscopy/ or thoracoscopy/” gesucht.

Dies wurde mit den folgenden Begriffen verknupft: “transgastric* OR trans-
gastric* OR transvaginal* OR trans-vaginal* OR transesophageal* OR trans-
esophageal* OR transcolo* OR trans-colo* OR transvesical* OR trans-vesical*
OR transanal* or trans-anal* OR per-oral* OR peroral* OR transrectal* OR

trans-rectal*”.

Die Uber diese Suche identifizierten Arbeiten wurden im Volltext in

verschiedenen Kategorien gespeichert und weiterverarbeitet.

Daruber hinaus wurde regelmé&fig im Internet mit der Suchmaschine ,Google*
weltweit nach relevanten Beitrdgen auf Homepages von Kliniken, Kongressen,
NOTES-Kursveranstaltern und in Foren recherchiert.

AulRerdem wurden in die Recherche Artikel in Printmedien und Beitrage im
Fernsehen mit einbezogen. Dabei wurden keine Zeitschriften oder Zeitungen
ausgeschlossen. Auch ,populdrwissenschaftliche” Beitrdge aus Zeitungen wie
der ,BILD" oder der ,Apothekenumschau”“ wurden berucksichtigt.

Die Recherche in schriftichen Dokumenten wurde durch personliche
Gesprache und Kommunikation mit Vertretern verschiedener Disziplinen und
Interessensgemeinschaften im Bereich der chirurgischen Endoskopie, Chirurgie
und Endoskopie, sowohl aus dem wissenschaftlichen Bereich als auch der

Industrie erganzt.
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2.2 Auswertung

Die identifizierte Literatur wurde verschiedenen Kategorien zugeordnet.

Unterschieden wurden:

* Originalarbeiten, die sich mit dem Zugang, dem Verschluss oder

Eingriffen an Tieren befassen

* Originalarbeiten, die Eingriffe an Patienten durch naturliche
Kdrperoffnungen oder den Bauchnabel beschreiben

* Editorials, Reviews, Kommentare

* sonstige Medien

Bei der Auswertung der identifizierten wissenschaftlichen Literatur wurden nur
deutschsprachige und englischsprachige Volltextarbeiten bericksichtigt, um
das Verstandnis und damit die korrekte Auswertung der kollektierten Arbeiten
nicht zu gefahrden. Leider konnten gerade Artikel aus Stidamerika nicht
berticksichtigt werden, da diese nicht in englischer Sprache erschienen.

Bei an Tieren durchgefiihrten Arbeiten sind nur diejenigen in die Auswertung
mit einbezogen worden, die eine Operation in der Bauchhohle oder der
Pleurahdhle bzw. dem Mediastinum durch eine naturliche Korperoffnung
durchfuhrten, einen Zugang zur Bauchhothle (Pleurahdhle/Mediastinum) durch
eine natirliche Kérperéffnung herstellten, oder Untersuchungen an isolierten
Organen, die dem Zugang zur Bauchhohle (Pleurahéhle/Mediastinum) durch
eine natirliche Kérperoéffnung oder dem Verschluss eines Organs nach oben
genanntem Zugang dienen, durchfihrten.

Bei Patientenstudien wurden auch Arbeiten berticksichtigt, in denen der Zugang
durch den Bauchnabel anlegt wurde, im Sinne eines Embryonic-NOTES (E-

NOTES)- Verfahrens.

Es wurde keine priméare Selektion durchgefihrt.
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Abstracts wurden, soweit zuganglich, zwar kollektiert und bertcksichtigt, flossen
jedoch nicht in die systematische Auswertung mit ein, da zum einen nicht alle
Abstracts in Datenbanken verzeichnet sind, und somit keine Vollstandigkeit
gewahrleistet werden kann, und zum anderen eine differenzierte
Ergebnisdarstellung und die genaue Beschreibung des jeweiligen NOTES-
Verfahrens im Abstract meist nicht gegeben ist.

Die wissenschaftlichen Arbeiten wurden getrennt nach Tier- und
Patientenstudien nach definierten Kriterien ausgewertet und in einer Tabelle
zusammengefasst.

Daflur wurde Excel 2003 von Microsoft ® verwendet.

Die Auswertung erfolgte nach vorher festgelegten Kriterien.
Erfasst wurde in den Tierstudien:

* Studiendesign

« Studiengrol3e

» Anzahl der Tiere pro Studienarm

» Gewicht und Geschlecht der Tiere

* Narkose

» Zugangslokalitat, -technik, -instrumente, -hilfen

« Zusatzlich eingebrachte Trokare und deren Lokalitat,

* Verwendete Endoskope

« Zusétzlich verwendete Laparoskope

* Verwendete Instrumente (flexibel, starr, flexibel/starr gemischt)
« Zugangsgrol3e, -Dauer und -Erfolg

* Praoperative Vorbehandlung (Antibiotika, Desinfektiva ect.)
* Durchgefiihrte Operation, deren Dauer und Erfolg

* Verschlussart, -Dauer und -Erfolg

* Postoperative Behandlung (Antibiotika, Protonenpumpenhemmer ect.)
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« Uberlebenszeit
* Autopsie-, Histologie-, Endoskopie-, Laparotomie-, Lecktest- Ergebnisse

» Komplikationen (intra- und postoperativ), wie Blutungen, Verletzungen
anderer Organe, Adhasionen, Infektionen, Abszesse, Peritonitis und

vorzeitiger Tod

Es wurden die Studiengro3e und das Studiendesign zur Abschatzung der
Relevanz und der Reproduzierbarkeit erfasst.

Weiter die genaue Lokalisation des Zugangs, die Zugangstechnik, die
Instrumente und das Endoskop, das verwendet wurde, und ob das Verfahren
ein reines ,NOTES*- Verfahren war, oder ob Hilfs-Trokare und Instrumente
verwendet wurden.

Ebenfalls wurde die praoperative Vorbehandlung und Vorbereitung erfasst,
wobei ein besonderer Fokus auf der Sterilitat des Zugangs und der
Verwendung von Antibiotika lag.

Neben der Operation bzw. dem Operations-Verfahren und der Operationsdauer
wurde der Verschluss, die postoperative Versorgung und Gabe von
Medikamenten und der Umfang der Abschlussuntersuchung in die Auswertung
aufgenommen.

Von besonderem Interesse waren die Erfolgsquote und alle intra- und

postoperativen Komplikationen.

Bei den Patientenstudien wurden folgende Parameter erfasst:

« Studiendesign

* Anzahl der Patienten

» Geschlecht, Alter, Gewicht, Gro3e, BMI des Patienten

* Ausschlusskriterien der Studie

« Art der Operation (hybrid, ,pure®, flexibel, starr)

» Zusatzlich verwendete laparoskopische Ports und Laparoskope

 Operationsinstrumente (flexibel, starr, flexibel/starr kombiniert)
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» Das verwendete Endoskop
 Operationsindikation

* Préaoperative Behandlung (Antibiotika, Antiinfektiva)
» Zugangslokalitat, -Technik
 Durchgefiihrte Operation, Dauer, Erfolg
« Verschluss- Technik, -Dauer, -Erfolg

» Konversionen

» Komplikationen (intra-, postoperativ)

* Postoperative Weiterbehandlung

* Letalitat

« Postoperatives Uberleben

» Krankenhausaufenthaltsdauer

* Nachuntersuchungszeitraum

Bei den Patientenstudien lag der Fokus auf der Patientenselektion, wie der
Alterszusammensetzung des Patientenguts und den Ausschlusskriterien, um
die Relevanz und die Belastbarkeit der erzielten Ergebnisse abschatzen zu
konnen.

Im Vordergrund stand jedoch das Operationsverfahren (hybrid-, pure-, E-
NOTES, Definition siehe Einleitung) und das verwendete
Operationsinstrumentarium (flexibel, starr, kombiniert).

DarlUber hinaus waren die pré- und postoperative Vorbehandlung der

Zugangsstelle, und die Zugangs- bzw. Verschlusstechnik von Interesse.
Mit den hier beschriebenen Methoden wurde versucht eine mdglichst detaillierte

und umfassende Zwischenergebniszusammenfassung des ,boom-Themas*
NOTES zu erarbeiten.

10



Ergebnisse

Der transésophageale Zugang

3 Ergebnisse
3.1 Der transosophageale Zugang
3.1.1 Einleitung

Der Osophagus ist der erste Abschnitt des Rumpfdarms. Er liegt im hinteren
Mediastinum und miindet kurz unterhalb des Diaphragmas in den Magen. Er
hat direkte Nachbarschaftsbeziehungen zur Aorta descendens, der Trachea
und zum linken Herzvorhof. Beim Durchtritt durch das Diaphragma ist der
Osophagus unmittelbar ventral der Aorta gelegen.

Der Osophagus ist ca. 23-27 cm lang und 1-2cm weit [149]. Er besitzt den fir
den Verdauungstrakt typischen Wandaufbau mit einer inneren Tunica mucosa,
einer sich anschlieBenden Tela submucosa, und darauf einer Tunica muscularis
die aus einer inneren Ringmuskulatur und einer auf3eren LAngsmuskulatur
besteht. Dabei bestehen die oberen 5cm der Muskularis aus quergestreifter
Muskulatur, die nach unten hin zunehmend in rein glatte Muskulatur Gbergeht
[179].

Der Nervus vagus sinister und dexter geht auf dem Osophagus in den Truncus
vagalis anterior et posterior tiber und bildet auf dem Osophagus den Plexus
oesophageus. Klinisch wichtig sind die Venae oesophageales, da sie sich bei

einer Stauung der Vena portae hepatis zu Osophagusvarizen erweitern konnen.

Der Zugang durch den Osophagus wurde in der NOTES -Entwicklung erst
relativ spat als moglicher Zugang entdeckt. Die erste Arbeit erschien 2007,
wohingegen der Zugang durch den Magen bereits 2004 veréffentlicht wurde.
Vom Osophagusdurchtritt erhoffen sich die Arzte einen besseren Zugang zum
hinteren Mediastinum, das klassisch chirurgisch schwierig zu erreichen ist.
Zudem kann man eine schmerzhafte und Narben an der Haut hinterlassende
Thorakoskopie durch den Brustkorb mit einem transésophagealen Zugang

vermeiden.

11
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Der transésophageale Zugang

3.1.2 Studiendesign

Zum transésophagealen Zugang gibt es neun Volltextarbeiten aus insgesamt
funf Arbeitsgruppen [46, 47, 51, 52, 111, 165, 167, 182, 183]. Alle Studien
wurden am Schweinemodell durchgefuhrt, klinische Studien mit Patienten gibt
es zum jetzigen Zeitpunkt (noch) nicht.

Die Arbeiten enthalten sechs Uberlebensstudienarme, drei
Nichtliiberlebensstudienarme und einen ex-vivo-Studienarm. Insgesamt wurden
69 lebende Schweine verwendet und drei isolierte Osophagi vom Schwein.
Der Median der Anzahl der verwendeten Tiere pro Studie betrug 5 (3-24), der
Median der Studienarme war 2 (1-4).

Die Schweine wogen zwischen 30 und 50 kg. Folgende Rassen wurden
verwendet: Hausschwein (n=6), Yorkshire Schwein (n=2) und weif3es Schwein
(n=1).

3.1.3 Zugang

Grundsatzlich gibt es zwei verschiedene Anséatze zum Zugang durch den
Osophagus. Eine der Techniken benutzt dabei einen — im Ansatz schon lange
bekannten — Kulissenschnitt. Dabei wird proximal die Mukosa inzisiert,
submukos ein Tunnel geschaffen, und dann distal die Muskularis durchtrennt
um so in das Mediastinum zu gelangen.

Die andere Technik benutzt den direkten Zugang, bei dem mit einem

Nadelmesser eine Vollwandinzision erreicht wird.

Der Zugang mit einem submukdsen Tunnel wird in 6 Arbeiten beschrieben [52,
111, 165, 167, 182, 183]. Als Namen wurden dabei ,Self-approximating
Transluminal Access Technique (STAT)“[111], ,Submucosal Endoscopy with a
Mucosal Flap safty valve technique (SEMF)“[165, 167], oder einfach nur ,flap
valve“[52, 182] gewahlt.

12
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Der transdsophageale Zugang

3.1.3.1 STAT

Bei der ,STAT* wird zunachst proximal Kochsalzlésung in die Submukosa
injiziert, um die Mukosa von der darunter liegenden Muskularis abzuheben.
Anschliel3end wird die somit geschaffene Mukosablase mit einem Nadelmesser
inzidiert, und in der Submukosa stumpf, scharf oder pneumatisch nach distal
prapariert. Am gewunschten Austrittspunkt wird dann, wieder mit einem
Nadelmesser, eine Inzision der Muskularis durchgefthrt.

Als Durchtrittspunkt durch die Muskularis wird hierbei der gastrodsophageale

Ubergang gewahlt.

3.1.3.2 SEMF

Die durch Sumiyama et al. beschriebene ,SEMF“-Technik erfordert ebenfalls
eine Submukosainjektion von Kochsalzlésung, um die Mukosa von der darunter
liegenden Submukosa (Muskularis) abzuheben. Hier wird nun an eine
Injektions-Nadel, die sich zur Dilatation nach hinten verbreitert (siehe Abb. 2),
eine CO,-Patrone angeschlossen, mit der im Millisekundenbereich CO,-
Hochdruckimpulse in die Submukosa abgegeben werden kénnen um zirkulare
Gaspolster zu schaffen (siehe Abb. 3). Um ein Entweichen der Luft zu

verhindern, wird anschlie3end (zusatzlich) Hydroxy-Propyl-Methylcellulose in

die Submukosa injiziert.

Abb. 2: Injektionsnadel- Prototyp mit einer Erweite  rung zur Dilatation (siehe Pfeile). Aus:
[165].
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Die Einstichstelle der Nadel wird anschlie3end mit der Verbreiterung etwas
erweitert, so dass ein biliarer (Bergungs-/ Riickzugs)-Ballon eingefuhrt und
aufgeblasen werden kann, mit dem nun in der Submukosa nach distal
vorgegangen wird. Nach Anlage eines 10cm langen Submukosatunnels wird die
Muskularis mit einer Endoskopischen Mukosa-Resektions- (EMR) Kappe
reseziert und somit der Austritt ins Mediastinum erreicht.

Bei diesem Zugang wird als Muskularisdurchtrittspunkt eine Stelle 5 cm bzw. 20

cm proximal des Gastro-Osophagealen (GO)-Ubergangs gewahlt.

C Muscular layer sampling

Offset closure ﬂ

D Muscular defect

Abb. 3: Zugang durch einen submukdsen Tunnel: A: In jektion von Kochsalzlésung in die
Submukosa; B: Pneumatische Submukosapréparation mit Hochdruck-CO ,; C:
Muskularis-Resektion mit einer Endoskopischen Mukos a Resektionskappe (EMR); D:

Verschluss der Mukosa am Tunneleintritt mit Clips. Aus: [165].
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Fur den Zugang durch den Submukosatunnel ist in drei Arbeiten die
Zugangsweite angegeben: der Median ist hierbei 15 mm (10-15mm).

3.1.3.3 Direkt

Beim Zugang mit direkter Zugangstechnik wird mit einem Nadelmesser die
Osophaguswand inzidiert, und somit der Zugang ins Mediastinum direkt
ermaglicht.

Fritscher-Ravens verwendet vor der Inzision ein Ultraschall-Endoskop, um
sicher zu stellen, dass mit dem Nadelmesser keine Strukturen hinter oder in der
Osophaguswand verletzt werden.

Als Zugangspunkt ist hier eine Stelle 35 bzw. 45 cm von den Schneidezéhnen
angegeben.

Fur den direkten Zugang ist der Median der Zugangsweite 20 mm (15- 20 mm).
Dieser Zugang wird in drei Studien der Arbeitsgruppe um Fritscher-Ravens
gewahlt [46, 47, 51].

3.1.4 Perioperative Behandlung

Préaoperativ wurde in einer Studie ein Antibiotikum (Cefazolin) verabreicht [52].
In drei Studien wurde der Oropharynx vor dem Eingriff mit einer Jod-L6sung
vorbehandelt [52, 165, 167], in zwei Studien wurde ein Overtube verwendet, um
den keimreichen Oropharynx moglichst unkontaminiert mit dem Endoskop
passieren zu konnen [52, 182].

Funf Studien gaben an, die Tiere intubiert zu haben, wovon zwei eine
endotracheale Intubation vornahmen. In einer Studie wurden die Tiere
seitengetrennt intubiert [182].

Postoperativ wurde in flnf Studien ein Antibiotikum verabreicht, wobei in allen
funf Enrofloxacin verwendet wurde [46, 47, 51, 165, 167].
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3.1.5 Eingriffe

Folgende Interventionen wurden durchgefuhrt:

Mediastinoskopie (n=5) [47, 51, 52, 165, 182], Thorakoskopie (n=3) [47, 52,
182], Lymphadenektomie (n=3) [51, 182, 183], Perikardfenestration (n=2) [51,
167], Injektion von Kochsalzlésung in den Herzmuskel (n=1) [51],
Osophaguswandresektion (n=1) [46], Vagotomie (n=1) [183],
Epikardkoagulation (n=1) [167].

3.1.6 Verschluss
3.1.6.1 Clips

In vier Studien wurden nicht néher spezifizierte, endoskopische Clips zum
Verschluss der Mukosaliicke verwendet [51, 52, 165, 182].
Dabei wird versucht die Wundrander in die Branchen des Clips zu bekommen

und diesen abzufeuern.

3.1.6.2 Suturing System/Tissue Approximating System (TAS)

Die schon 2002 von Fritscher-Ravens et al. vorgestellte Moglichkeit einer Art
.endoskopischen Nahens* mit einem ,Suturing device“ [49], wird in drei Studien
mit direktem Zugang verwendet [46, 47, 51]. Das inzwischen auch als , Tissue
Apposition System (TAS)" bekannte System verwendet eine Ultraschall-
Hohlnadel durch den Arbeitskanal eines Endoskops, in die ein Metallstift an
einem Faden geladen wird. Die Nadel wird auf der einen Seite des Wundrands
eingestochen, und durch Vorschieben eines Stifts in der Hohlnadel der
Metallstift auf Peritoneumsseite entlassen. Anschliel3end wird die Nadel auf der
gegenuberliegenden Seite des Wundrands eingestochen, und auch hier ein
Metallstift an einem Faden entlassen (siehe Abb. 4). Die beiden sich quer
legenden Metallstifte auf Peritoneumsseite bilden nun ein Widerlager, sodass
die beiden im Arbeitskanal liegenden Faden straff gezogen, und anschliel3end

mit einem Lock-Mechanismus arretiert und abgeschnitten werden kénnen.
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Abb. 4: Suturing Technik mit T-Tags. Oben: Ein T-Ta g an einem Faden wird in eine
Hohlnadel geladen; Mitte und Unten: Mit einerim En  doskopischen Ultraschall sichtbaren
Nadel wird nun auf einer Seite des Wundrands einges  tochen und der T-Tag durch

vorschieben eines Stifts in der Hohlnadel entlassen . Aus: [49]

In einer der Studien von Fritscher-Ravens wurde direkt nach dem Verschluss
mit TAS ein Lecktest an 2 Nichtiberlebenstieren durchgefiihrt. Dieser Lecktest

ist in seinem Versuchsaufbau nicht naher beschrieben [51].

3.1.6.3 Kein Verschluss

In drei Studien wurde bewusst kein Verschluss durchgefuhrt, darunter auch

eine Uberlebensstudie [52].
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3.1.7 Postoperative Untersuchungen

Postoperativ wurde in sechs von neun Studien eine Autopsie durchgefuhrt
postoperativ oder am Ende der Uberlebenszeit durch, jeweils 4 Studien eine
Histologie oder eine Kontrollendoskopie, und in 2 der Studien wurde eine
klinische Beobachtung angegeben. In keiner der Studien wurde eine
systematische Rontgenkontrolle durchgefuhrt.

Die Tiere wurden im Median fur 14 Tage am Leben gehalten (7-90d).

3.1.8 Ergebnisse Zugang

Der Zugang wurde bei 71 von 75 Tieren erreicht. Der Hauptgrund fur das Nicht-
Erreichen war die mangelhafte Orientierung im Submukosatunnel. Mit
Ausnahme einer Studie ereigneten sich alle Fehlversuche in Studien mit
Zugang via Submukosatunnel.

3.1.8.1 SEMF/STAT/Submukosatunnel

Fur den Zugang mittels Submukosatunnel gibt es nur eine Angabe Uber die
Dauer, die fur die Anlage des Zugangs benétigt wurde - in dieser Studie wurden
10 min bendtigt [165].

Es traten folgende Komplikationen auf:

aus einer Verletzung der Aorta descendens resultierte der Tod auf dem Tisch
(1/5) [167], eine Pleuraverletzung (1/4) fuhrte ebenfalls intraoperativ zum Tod
[165]. Es ereigneten sich eine versehentliche Lungeninzision mit daraus
resultierendem Pneumothorax (1/5) [182] beim Versuch in den Thoraxraum zu
gelangen, und ein versehentlicher Wiedereintritt aus dem submukdésen Raum in
das Osophaguslumen (1/4) [52].

3.1.8.2 Direkt

Fur die direkte Zugangstechnik ist keine Dauer angegeben.
Bei direktem Zugang mit einem Ultraschall-Endoskop traten keine

Komplikationen oder Verletzungen anliegender Organe auf.
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Wurde fur den direkten Zugang kein Ultraschallendoskop verwendet, traten
schwere Blutungen (2/14), und eine versehentliche Perforation der Trachea
(1/14) [47] beim Versuch, in das Mediastinum zu gelangen auf.

Folgerichtig empfiehlt die Arbeitsgruppe um Fritscher-Ravens den Ultraschall-
gestutzten Zugang, bei dem vor der Inzision mit endoskopischem Ultraschall
und Doppler-Sonographie eine Stelle lokalisiert wird, hinter der keine grof3en

Gefal3e oder wichtige Strukturen verlaufen.

3.1.8.3 Zusammenfassung der Komplikationen

Komplikationen beim Zugang mittels submukésen Tunnels:
* Verletzung der Aorta descendens mit Tod auf dem Tisch (1/5) [167]
* eine Pleuraverletzung (1/4) mit Todesfolge [165]
* Lungeninzision mit Pneumothorax (1/5) [182]

« Wiedereintritt aus dem submukodsen Raum in das Osophaguslumen (1/4)
[52]

Komplikationen beim blinden direkten Zugang:

* Perforation der Trachea (1/14) [47]

» schwere Blutungen (2/14) [47]

3.1.9 Ergebnisse Eingriffe

Die angestrebten Interventionen Mediastinoskopie (n=5), Thorakoskopie (n=3),
Lymphadenektomie (n=3), Perikardfenestration (n=2), Injektion von
Kochsalzlosung in den Herzmuskel (n=1), Osophaguswandresektion (n=1),
Vagotomie (n=1), Epikardkoagulation (n=1) konnten ohne intraoperative

Komplikationen durchgeftihrt werden.

Fritscher-Ravens gibt an, fir die Mediastinoskopie und die Lymphadenektomie

bzw. Perikardfenestration bzw. Injektion von Kochsalzlésung in den Herzmuskel
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zwischen 65 und 75 Minuten bendtigt zu haben [51].
Postoperativ wurde nach der Perikardfenestration bei Fritscher-Ravens ein

kleines Hamatom, dessen Lokalisation nicht angegeben ist, festgestellt [51].

Sumiyama stellt bereits intraoperativ endoskopinduzierte Traumata auf allen
Oberflachen fest [165].

Gee berichtet tber Atelektasen bei allen Tieren nach der Thorakoskopie, da
hier, wie auch in anderen Studien nach Thorakoskopie, keine Thoraxdrainage
gelegt worden war [52].

Sumiyama gibt an, fur die perikardiale Fenestration mit anschliel3ender

Epikardkoagulation 30 min bendtigt zu haben[167].

3.1.10 Ergebnisse Verschluss
3.1.10.1 TAS

Keine der Arbeiten, die den Wunddefekt mit der Suturing- Technik
verschlossen, gibt die Zeit an, die daftir benétigt wurde.

Bei allen Tieren war der Verschluss priméar erfolgreich.

Bei diesem Verschluss findet sich jedoch bei der Autopsie bei Fritscher-Ravens
ein versehentlich an die Trachea getaggter Osophagus (1/12), ein 4 x 3 X 2 cm
Abszess mit hochgradig chronischer Inflammation (1/12) und eine 1 x 0,7 x 0,6
cm Ulzeration mit histologisch follikularen Lymphozytenaggregaten und
Granulationsgewebe in allen Schichten (1/12). Bei einem Tier ragt ein T-Tag in
das Osophaguslumen (1/12), ein Tier bleibt ohne Essensaufnahme fiir 4 Tage
(1/12). Bei einem weiteren Tier findet sich ein Mukosaulzeration mit
Granulationsgewebe (1/12) [46].

Eine weitere Studie von Fritscher-Ravens findet nach Verschluss mit TAS bei 2

von 24 Tieren einen Abszess im Mediastinum[47].

Eine dritte Studie von Fritscher-Ravens berichtet tber inflammatorische
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Veréanderungen der Zugangsstelle und Granulome bei vier von sieben Tieren.
Ein Tier entwickelte Fieber nach sechs Tagen. Der nicht ndher beschriebene

Lecktest zeigte bei den zwei Akuttieren kein Leck [51].

3.1.10.2 Clips

Der Verschluss mit Clips war bei allen Tieren primar erfolgreich.

Keine der Studien gibt jedoch die Dauer an, bis ein Verschluss erreicht werden
konnte.

Beim Verschluss mit Clips entwickelte sich bei einem Tier bei Gee nach Zugang
durch einen Submukosatunnel eine riesige Abszesshéhle submukés (5 x 6 x 6
cm), die histologisch Bakterien und Neutrophile zeigte [52].

Die Tiere bei Fritscher-Ravens, die mit Clips verschlossen worden waren (3/7)
zeigten alle in der histologischen Kontrolle an der Tunneleintrittsstelle eine
Licke in der Muscularis (siehe Abb. 5) [51].

Abb. 5: Muskelliicke nach Clipverschluss. Fibrotisch es Gewebe (blau) in der Bildmitte
ersetzt die Muskulatur (rechts im Bild). Aus: [51].

Drei von vier Tieren der Studie von Sumiyama zeigten dariber hinaus bei der
Autopsie nach 14 Tagen makroskopisch einen offenen Myotomiedefekt an der
Tunnelaustrittsstelle (siehe Abb. 6) [165].
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Abb. 6: Die 2 cm groRe Myotomiestelle (grof3es Bild: Ansicht von auf3en) wird nur von der
dartiber liegenden Mukosa (kleines Bild: Ansicht von luminal) bedeckt. Aus: [165].
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3.2 Der transgastrische Zugang
3.2.1 Einleitung

Der Magen nimmt in der NOTES-Entwicklung, vor allem in den USA, eine
vorrangige Stellung ein. Die erste Gberhaupt zum Thema NOTES veroéffentlichte
Arbeit von Anthony Kalloo [74] benutzte den Magen als Zugang zur
Bauchhdhle.

Das Endoskopieren des Magen gehdort heute zur taglichen Routine, und er
bietet durch seine zentrale Lage in der Bauchhéhle Zugang zum
Peritonealraum, zur Leber mit Gallenblase, der Appendix, den Nieren, der Milz
und dem Pankreas. Dieser Zugang durch die hintere Magenwand zum
Pankreas ist schon lange vor der NOTES-Entwicklung durch invasive
Endoskopiker genutzt worden[153].

Der Magen liegt intraperitoneal im Oberbauch. Er grenzt an die Leber und das
Zwerchfell, dorsal liegen dem Magen die Milz, die linke Niere und Nebenniere,
das Pankreas und das Kolon an.

Der Magen gliedert sich in 5 Teile: die Kardia, an der der Osophagus in den
Magen muindet, den blind endenden Fundus, welcher den am meisten kranial
gelegenen Teil darstellt, das Korpus, der gréfite Teil des Magens, und das
Antrum mit sich anschlielendem Pylorus.

Wie alle Organe des Verdauungstrakts besteht auch der Magen aus Tunica
mucosa, Tela submucosa, Tunica muscularis, Tela subserosa und Tunica
serosa.

Eine Besonderheit des Magens ist die aus drei Schichen bestehende Tunica
muscularis, die aus longitudinalen, zirkularen und schragen Muskelfasern
besteht.

3.2.2 Studiendesign

Es wurden 73 Volltextarbeiten identifiziert, in denen der Magen als primarer
Zugang oder als ein Zugang einer kombinierten Zugangsmethode (Hybrid) mit

insgesamt zwei oder mehreren Zugangen gewahlt wurde.
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Die 73 Studien enthielten 39 Nichtiberlebensstudienarme,

38 Uberlebensstudienarme, acht ex vivo bzw. in vitro Studienarme, und eine
Leichenstudie.

Bei den Uberlebensstudien betragt der Median der postoperativen
Uberlebenszeit 14 Tage (7-84).

65 Studien benutzen den Magen als alleinigen Zugang, sechs Studien
benutzten einen kombinierten transgastrischen und transvesikalen,
transkolischen oder transvaginalen Zugang.

Zwolf Studien verwendeten zusatzlich zum transgastrischen Zugang einen oder
mehrere transabdominelle Ports.

Sechs Arbeiten verglichen NOTES mit laparoskopischen und / oder offen
chirurgischen Eingriffen.

Alle Studien zusammen genommen verwenden 604 lebende Tiere. Es wurden
insgesamt 530 Tiere in NOTES- Technik operiert, davon waren 315
Uberlebenstiere.

Zum Vergleich wurden 62 Tiere in offen- chirurgischer oder laparoskopischer
Technik operiert, 12 Tiere wurden, um den Effekt der Operation auf das
Versuchstier zu ermitteln, zum Vergleich nicht operiert.

Die Arbeiten wurden entweder an Schweinen (n=70), Hunden (n=2) oder
menschlichen Leichen (n=1) durchgeflnhrt.

Der Median der Anzahl der Versuchs- Lebendtiere pro Studie betrug 7.

Der Median des Gewichts der Schweine ist 38,5 kg.

Es wurden Uberwiegend weibliche Versuchstiere verwendet (n=30 Studien),
mannliche Versuchtiere waren nur in 5 Studien verwendet worden. In 39

Studien gab es keine Angabe zum Geschlecht.

Alle Tiere wurden unter Allgemeinanésthesie operiert oder behandelt.
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3.2.3 Zugang

Es gibt verschiedene Ansatze, um durch den Magen in das Peritoneum zu

gelangen.

3.2.3.1 SEMF/STAT

Die mit ,Self- approximating Transluminal Access Technique (STAT)“ oder
»~Submucosal Endoscopy with Mucosal Flap (SEMF)” bezeichnete Technik ist in
funf Studien zum Zugang durch den Magen angewendet worden[111, 124, 166,
168, 174].

Diese Technik bedient sich dabei, wie auch beim Zugang durch den Osophagus
(siehe Kap. 3.1.3), eines submukésen Tunnels. Hierbei wird meist im
proximalen Magen die Mukosa mit Flissigkeit unterspritzt und inzidiert, um
anschlieBend stumpf in der Submukosa nach distal zu praparieren. Nach 5 —
10cm wird der somit angelegte submukdse Tunnel mit einer Inzision (der
Muskularis) in Richtung Peritoneum verlassen, und dabei die Muscularis propria
und die Serosa durchstof3en (siehe Abb. 7).
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Abb. 7: STAT- Technik zum Zugang. A — Unterspritzun g der Mukosa, B —
Nadelmesserinzision, C — Praparation nach distal in der Submukosa, D — Inzision der

Muskularis und Durchtritt ins Peritoneum, E — Versc hluss mit Endoclips. Aus:  [124].

3.2.3.2 PEG

Eine auf den Magen spezialisierte Technik ist die modifizierte PEG (Perkutane
Endoskopische Gastrostomie)- Technik. Dabei wird zun&achst mit dem
Endoskop in den Magen eingegangen. Unter endoskopischer Sicht vom
Mageninnern wird anschlie3end, durch die Bauchdecke von Aul3en, eine
Hohlnadel in den Magen eingestochen (siehe Abb. 8). Durch diese wird

anschlieRend ein Fuhrungsdraht von Aul3en ins Mageninnere vorgeschoben,
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der dann von einer endoskopischen Zange oder Schlinge in einen Kanal des
Endoskops gezogen wird (siehe Abb. 9). Dieser Fuhrungsdraht dient nun als
Schiene, auf der sich das Endoskop gegen die Schwerkraft in Richtung vordere
Magenwand bewegen kann. Direkt neben der ehemaligen Einstichstelle der
Nadel wird nun mit einem Sphinkterotom oder Nadelmesser entweder direkt die
Einstichstelle auf 15 — 20 mm erweitert (siehe Abb. 10), oder nur eine kleine
Erweiterung geschaffen, um anschliel3end mit einem Ballon atraumatisch eine
18-20 mm Offnung zu schaffen.

Abb. 8: Einstechen einer Hohlnadel von auf3en in den Magen unter endoskopischer Sicht.

Abb. 9: Der durch die Hohlnadel eingebrachte Fihrun  gsdraht wird mit einer

endoskopischen Zange gefasst und in einen Kanal des Endoskops gezogen.

Abb. 10: Ein Sphinkterotom wird tGber den Fihrungsdr aht zur Magenwand vorgeschoben.
Alle drei Abb. aus: [79].
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15 Arbeiten verwenden als Zugang die PEG-Technik[4, 29, 44, 72, 79, 95-98,
100, 117, 118, 155, 159, 177]. Diese sind hauptsachlich von der Arbeitsgruppe
CASE-T (Case Advanced Surgical Endoscopy Team) um McGee, und der
Arbeitsgruppe um Sporn veroffentlicht worden. Die letztgenannte Arbeitsgruppe
verwendet diesen Zugang mit einem speziellen Verschluss, einer Art

Gastropexie, worauf weiter unten beim Verschluss néher eingegangen wird.

3.2.3.3 Direkter Zugang

Der direkte Zugang durch die Magenwand in das Peritoneum wird vom
Mageninnern aus endoskopisch mit einem Nadelmesser, einem Sphinkterotom
und teilweise einem Ballon hergestellt. Nach der Punktion der Magenwand mit
dem Nadelmesser wird die primére Inzision entweder mit einem Sphinkterotom
oder mit einem Ballon erweitert. 53 Studien wahlen diesen Zugang[5, 7, 12-14,
19, 23, 26, 27, 35, 36, 38, 40, 47, 50, 67, 68, 71, 73, 74, 76-78, 80, 81, 83, 85,
88-90, 94, 104-106, 108, 109, 123, 125-127, 138, 143, 146, 156, 157, 163, 164,
169, 172-175, 178].

Es besteht bei diesem Zugang jedoch eine erhdhte Gefahr der Verletzung von
hinter oder in der Magenwand liegenden Strukturen, da die Primarpunktion und
naturlich auch die sich anschliel3ende Erweiterung blind erfolgen. Eine
Alternative zur blinden Inzision stellt der Ultraschall- gestitzte Zugang dar
(siehe folgendes Kapitel).

3.2.3.4 Endoskopischer Ultraschall (EUS)

Wie beim Zugang durch den Osophagus gibt es auch fir den Magen einen
Ultraschall- gestltzten Zugang. Bei dieser direkten Zugangstechnik wird vor der
Nadelmesserinzision die Magenwand mit dem Ultraschallendoskop (siehe Abb.
11) nach Gefal3en oder wichtigen Strukturen hinter oder in der Magenwand
abgesucht. Nachdem eine sichere Stelle identifiziert wurde (siehe Abb. 12), wird
mit der Saugung des Endoskops diese Stelle durch ein Hamatom markiert, um
dort dann direkt mit einem Nadelmesser die Magenwand zu inzidieren. Diese
VorsichtsmalRnahme wurde vor allem von Fritscher-Ravens eingefihrt. In

insgesamt drei Studien wurde ein Ultraschall- Endoskop verwendet[38, 47, 50].
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Abb. 11: Prototyp-Ultraschall-Endoskop (geradeausbl ick). Aus: [38].

Abb. 12: Ultraschallbild einer sicheren Zugangsstel le: keine anliegenden Organe oder

Dopplersignale identifizierbar. Aus:  [38].

3.2.4 Praoperative Behandlung

In 22 Studien wurde préaoperativ ein Antibiotikum appliziert. Funf
Versuchsprotokolle sahen Cephalexin (i. v.) vor, 2 Ceftriaxon (i. m.), 3
Enrofloxacin (i. v.), eines Cefotetan, ein weiteres Cefuroxim, in 9 Studien wurde
Penizillin (i. m. oder i. v.) in Kombination mit Cefazolin oder Enrofloxacin
gegeben. Eine Studie gab Lincomycin und Spectinomycin (i. m.) fir 48 Stunden
ab OP —Beginn, eine Studie nur Cefazolin (i. v.).

Eine Lavage des Magens mit Antibiotikum fihrten 17 Studien durch. Daflr
wurde Neomycin und Polymyxin B Sulfat in 6 Studien, Cefazolin in 5,
Cephalexin in 2, Neomycin in 2, Colistin in einer und Chloramphenicol ebenfalls

in einer Studie verwendet.
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Die antibiotische L6ésung wurde im Median fur 10 min im Magen belassen (10-
20 min).

Einige Arbeiten fuhrten Lavagen mit sterilem Wasser (n=13), normalem Wasser
(n=4) oder Kochsalzlésung (n=9) durch. Neun Arbeiten desinfizierten den

Magen und / oder den Pharynx vor dem Zugang mit einer Jod-LOsung.

3.2.5 Endoskop

Bei der Wahl des Endoskops entschieden sich die Arzte in 29 Arbeiten fur ein
Einkanal-Endoskop. Die Mehrheit wéhlt ein Zweikanal-Endoskop (n=38),
andere zusatzlich ein Ultraschall-Endoskop (n=3)[38, 47, 50] oder, bei den
kombinierten Zugangen, als zweites Endoskop ein Ureteroskop (n=2)[88, 138]
oder ein TEM- (transanale endoskopische Mikrochirurgie) Proktoskop[169]. In
funf Arbeiten wurde keine Angabe zum Endoskop gemacht.

Ein besonderes Zweikanal-Endoskop stellt das ,,R-Scope” von Olympus dar.
Dieses Endoskop besitzt zwei Kanéle, die an der Spitze des Endoskops in zwel
unterschiedlichen Ebenen abgespreizt werden kdnnen (siehe Abb. 13/Abb. 14).
Dieses Endoskop kam in drei Studien zum Einsatz[4, 159, 166].

Up/down deflection P

i Objective

lens

:geﬂection

Abb. 13: Das “R-Scope” von Olympus, mit 2 unabhangi g von einander, und in 2

verschiedenen Eben bewegbaren, Kanalen. Aus:  [4].
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Abb. 14: Abbildung des gesamten Endoskops: mit 4 ve rschiedenen Kontrollradern
lassen sich die proximale Abwinklung (auf/ab), die distale Abwinklung (auf/ab,
links/rechts), und die Abwinklung der Arbeitskanéle bedienen. Aus: [166].

3.2.6 Eingriffe

Den grof3ten Anteil an den transgastrisch durchgefuhrten Eingriffen stellt die
Peritoneoskopie dar (n=21)[12-14, 19, 23, 29, 35, 40, 74, 79, 90, 95, 96, 98,
100, 105, 118, 124, 126, 157, 175], gefolgt von der Cholezystektomie (n=13)[4,
7,29, 40, 104, 109, 123, 125, 138, 156, 157, 159, 166], Biopsien (n=6)[40, 74,
80, 81, 109, 118], der Gastrojejunostomie (n=5)[5, 29, 47, 78, 157], der
Hernienreparatur (n=5)[19, 68, 76, 155, 159], der Tubenligatur (n=4)[26, 73,
109, 177], Salpingektomien (n=4)[7, 40, 157, 178], Oophorektomien (n=3)[44,
109, 178], Hysterektomien (n=3)[40, 106, 164], Darmteilresektionen (n=3)[85,
108, 169], Nephrektomien (n=2)[72, 88], Lymphadenektomien (n=2)[23, 50],
Splenektomien (n=2)[29, 77], einer distalen Pankreatektomie (n=1)[94], einer
Sondenplatzierung fur Diaphragmastimulation (n=1)[117], einer Kryoablation
der Niere (n=1)[27], einer Nebennierenentfernung (n=1)[47], einer konfokalen in
vivo Histologie (n=1)[173] und dem Verschluss einer kiinstlich geschaffenen
Kolonperforation (n=1)[127] (siehe Tab. 2).
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In zwolf Arbeiten wurde kein Eingriff vorgenommen, meist, weil es sich um reine

Verschluss- oder Zugangs-Untersuchungen handelte.

3.2.7 Verschluss

Die Wundrander kénnen prinzipiell nach Verschluss entweder invertiert,
evertiert oder parallel zu liegen kommen. Inversion bedeutet einen nach luminal
gewodlbten Wundrand, so dass Serosa an Serosa zu liegen kommen. Bei der
Eversion sind die Wundrander nach peritoneal vorgewo6lbt, so dass nach dem

Verschluss also Mukosa an Mukosa anliegt (siehe Abb. 15).

Magenlumen

= ] Mukosa
= = e : = Muscularis
Serosa

Bauchhohle

Abb. 15: Position der Wundrénder nach Verschluss. O  ben: parallel liegende Wundrénder
(chirurgische Naht), Mitte: invertiert (Stapler-Kla ~ mmernaht), Unten: evertiert (T-Tags).
Aus: [172].
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3.2.7.1 Clips

Die meisten Studien verwenden zum Verschluss Clips in verschiedenen
Ausfuhrungen. Insgesamt 23 Studien beschreiben den Verschluss mit Clips[12-
14,19, 29, 40, 68, 74, 80, 81, 94, 106, 124, 127, 143, 146, 156, 157, 166, 168,
172, 174, 178]. Resolution Clips werden in 3, Jumbo —Clips in 2, Quickclips in 2
Studien verwendet, in 18 Studien nicht weiter bezeichnete Clips.

Beim Verschluss mit Clips wird versucht, die Wundrander in die Branchen des
Clips zu bekommen um anschlieRend den Clip abzufeuern.

Der Verschluss mit Clips resultiert in einer Inversion der Wundrander, was
bedeutet, dass sich die Wundrander nach luminal vorwdlben und Serosa an
Serosa zu liegen kommt (siehe Abb. 15).

Der Verschluss mit Clips wurde bei 99 Uberlebenstieren angewendet.

Abb. 16: Reihe von Clips zum Inzisionsverschluss. A us: [40].

Abb. 17: Verschluss einer Mageninzision mit Clips. Aus: [74].

3.2.7.2 T-Tag + locking device (TAS/TAD)

Siebzehn Studien berichten den Verschluss mit einer ,T-Tag + locking device" —
Technik, einem ,Tissue Anchoring Device" (TAD) oder dem ,Tissue
Approximating System* (TAS)[5, 35, 36, 44, 47, 50, 70, 71, 76, 81, 123, 163,
164, 166, 168, 172].
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Bei diesen, im Grunde nur marginal unterschiedlichen Techniken wird ein
Metallstift an einem Faden in eine Hohlnadel geladen. Diese Nadel wird durch
einen Arbeitskanal des im Magen liegenden Endoskops eingeftihrt und auf der
einen Seite des Wundrands eingestochen. Sobald die Nadel alle Schichten von
der Mukosa bis zur Serosa durchstochen hat wird auf der Serosaseite der
Metallstift entlassen. Der mit dem Metallstift verbundene Faden verbleibt im
Arbeitskanal. Ein zweiter Metallstift, wieder mit Faden verbunden, wird nun auf
der anderen Seite des Wundrands eingestochen. Sind beide Stifte positioniert,
werden die im Arbeitskanal und mit den Stiften verbundenen Faden vorsichtig
angezogen, die Stifte auf Peritoneumsseite stellen sich quer und Uber einen
Lock- Mechanismus werden die Faden unter Zug arretiert. Die immer noch im
Arbeitskanal liegenden Faden werden anschliel3end mit einem Schneide-

Mechanismus abgeschnitten.

Die durch Sumiyama [163] vorgestellte Technik (siehe Abb. 19) ist mit der
vorigen identisch, bis auf die Faden, die hier schon von vornherein Ypsilon-
formig in einem Stopp- Stift zusammenlaufen (siehe Abb. 18). Dieser wird, nach

einbringen der Tags ins Gewebe zur Fixation einfach vorgeschoben.

Abb. 18: T-Tags mit Faden, die in einem Stopper (Lo  ck-Mechanismus) zusammenlaufen.
Aus: [163].
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D E F

Abb. 19: T-Tag-Verschluss nach Sumiyama. Aus:  [163].

Abb. 20: Entlassene T- Tags im Gewebe. Aus: [172].

Der Verschluss mit T-Tags resultiert meist in einer Eversion der Wundrander,
wenn diese nicht mit einer Zange nach intraluminal gezogen werden. Es kommt
also Mukosa an Mukosa zu liegen (siehe Abb. 15).

An insgesamt 99 Uberlebenstieren wurde dieser Verschluss angewendet.

3.2.7.3 Gastropexie

Eine aus der PEG- Zugangstechnik abgeleitete Verschlussmethode stellt die
von Sporn et al. [159] entwickelte Gastropexie- Verschlusstechnik dar (siehe
Abb. 21). Zunachst wird mit einem Endoskop in den Magen eingegangen. Mit
der Palpation von Auf3en kann durch ldentifizierung des palpierenden Fingers
durch das Endoskop vom Mageninnern eine Stelle auf der Bauchdecke
identifiziert werden, an der Magenwand und Bauchwand direkt aneinander
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liegen (Serosa-Serosa-Kontakt). Durch die Bauchdecke und die anliegende
Magenwand werden nun drei, jeweils 1 cm Magenwand fassende,
Verbleibenahte in einer Dreiecks- Konfiguration vorgelegt. In der Mitte des
Dreiecks wird nun ein klassischer PEG-Technik-Zugang (siehe oben) mit Ballon
geschaffen.

Nach Durchfiihrung des NOTES-Eingriffs werden nun, nach Rickzug des
Endoskops, die drei vorgelegten Faden von aul3en geknipft, und somit der
Magen an der Bauchdecke fixiert. Falls n6tig werden weitere Nahte platziert.

Dieser Verschluss wurde in zwei Arbeiten verwendet [4, 159].

Abb. 21: Gastropexie-Technik. A — Vorlegen der drit  ten Verbleibenaht. B — Mit einer
Zange wird ein transabdominal eingefuhrter Guidewir e in einen Kanal des Endoskops
gezogen. C — Stabilisation der Lage des Endoskops g  egeniber der Magenwand wahrend
der Guidewire in den Arbeitskanal gezogen wird. D — Dilatation der Punkt-Gastrotomie
mit einem Ballon. E — Verschlossene Gastrotomie mit Gastropexie nach Knupfen der
Verbleibendhte. Aus: [159].
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3.2.7.4 Over The Scope Clip (OTSC)

Eine weitere Verschlussmoglichkeit stellt der neu entwickelte ,Over The Scope
Clip* (OTSC) dar. Dieser, im Prinzip daumennagelférmige Clip aus Nitinol hat
im verschlossenen Zustand eine Halbrohr- Form (siehe Abb. 22 B) und kann im
geoffneten Zustand (ringformig) (siehe Abb. 22 A) unter Zug auf ein Endoskop
montiert werden. Im Zentrum des Clips befinden sich gegentberstehende
»Zahne" in einer Ebene, die die Wundrander im geschlossenen Zustand
zusammenhalten sollen. Der zu schlieBende Defekt wird mit dem Endoskop
zentral angesteuert, angesaugt (bzw. mit einer Spezialzange invertiert) um
anschlie3end den Clip abzufeuern.

Dieser Clipverschluss wurde in nur einer Studie verwendet[83]. Er resultiert bei
korrekter Technik in einer Inversion der Wunde, es kommt Serosa an Serosa zu

liegen.

Abb. 22: A — Auf das Endoskop montierter Nitinolcli p. B — Clip im verschlossenen
Zustand. Aus: [83].

Abb. 23: Mit Clip verschlossene Zugangsstelle beid  er Autopsie: die Gastrotomierander
sind durch den Clip adaptiert. Aus:  [83].
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3.2.7.5 Herzseptum- Okkluder

Eine weitere innovative Verschlussart stellt eine in Frankreich um Perretta
entwickelte Verschlussmethode dar. Dabei wird ein klassischer Herzseptum-
Okkluder (Occlutech GmbH, Jena) zum Verschluss verwendet.

Das Okkluder-System besteht aus zwei scheibenférmigen, selbst-
expandierenden Schirmen (23 und 25 mm Durchmesser) aus Nitinoldrahtnetz.
Die beiden Schirme sind tUber ein kurzes Verbindungselement miteinander
verbunden. Die beiden Schirme sind mit nicht-permeablem PET
(Polyethylenterephthalat) ausgefillt, um einen Flussigkeitsaustausch durch die
Schirme zu verhindern (siehe Abb. 24).

Die beiden flexiblen Schirme aus Nitinol kobnnen in einen in den Arbeitskanal
des Endoskops passenden Katheter geladen werden.

Um einen Defekt zu verschliel3en, wird der Katheter nun durch den Defekt
hindurch geschoben, um auf der Peritoneumsseite den ersten der beiden
Schirme zu entlassen. Anschliel3end wird der Katheter vorsichtig
zurtickgezogen und durch den Widerstand, den der erste Schirm dem Katheter
entgegensetzt der zweite Schirm auf Magenmukosaseite entlassen (siehe Abb.
25).

Diese Verschlussart wurde in vier Studien aus der Arbeitsgruppe um
Marescaux angewendet [23, 85, 125, 126].

Abb. 24: Herzseptum- Okkluder. Aus: [126].
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Abb. 25: Okkluder Ausbringung. Aus:  [126].

3.2.7.6 Endoloop + Clips

Eine weitere Verschlussmoglichkeit kombiniert ein Endoloop und Clips.
Endoloops sind Polypropylen-Faden. Sie werden in der klassischen Endoskopie
zur Blutungsprophylaxe vor der Abtragung gestielter Polypen um den Stiel
gelegt.

Diese Endoloops und Clips werden nun in verschiedenen Konfigurationen
eingesetzt.

Eine Moglichkeit besteht darin, Clips um den Wundrand zu platzieren, und
anschlieend ein Endoloop um die Clips herum zu schlingen und zuzuziehen.
Alternativ wird ein Endoloop durch den einen Arbeitskanal ausgebracht, um mit
Clips durch den anderen Arbeitskanal an den Wundréandern fixiert zu werden.
Ist die Schlinge mit den Clips um die Wunde herum fixiert, wird die Schlinge
zugezogen (siehe Abb. 26).

Diese beiden Techniken zum Verschluss wurden im Bereich des Zugangs
durch den Magen von Pham et al. angewendet [127], und fihren zu einer
Eversion der Wundrénder.
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Abb. 26: Verschluss mit Endoloop und Clips. A — Aus bringen eines Endoloops Uber die

Gastrotomiestelle (durch einen Kanal). B — Befestig  ung des Endoloops am Wundrand
durch Clips (durch den zweiten Kanal). C — Zuziehen  des Endoloops mit resultierender
Tabaksbeutelnaht. Aus: [127].

Eine weitere Kombination von Endoloop und Clips wurde durch Hookey et al.
entwickelt [67]. Bei der sog. ,Queen’s Closure” (siehe Abb. 27) wird vor dem
Zugang bereits ein Endoloop, welches entlang des Endoskops in den Magen
eingefuhrt wurde, mit Clips kreisrund an der vorderen Magenwand fixiert und
offen gelassen. Anschlie3end wird der Zugang im Zentrum des Loops mit
Nadelmesser und Ballon wie oben beschrieben durchgefihrt.

Nach Beendigung des Eingriffs, beim Rickzug des Endoskops, wird ein zweites
Endoloop entlang dem Endoskop in den Magen eingebracht, und mit drei Clips
an den Wundrand auf der Muskularis- bzw. Serosa- Seite fixiert. Dieses innere
Endoloop wird nun angezogen und verschliel3t somit die Wunde patrtiell.
Anschliel3end wird aul3en am Handelement des verschlossenen Endoloops
gezogen, sodass der Wundrand sich nach intraluminal wélbt. Dann wird die
aulRere Schlinge angezogen, sodass sich die zuvor verschossene Stelle im
Zentrum des zweiten Endoloops befindet. Zum Schluss werden beide Schlingen
entlassen.

Dieser Verschluss resultiert in einer Inversion mit partieller Eversion auf der

Spitze der Wélbung.
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Abb. 27: Queen’s Closure. A — Das aul3ere Endoloop w  ird an der vorderen Magenwand
durch Clips befestigt. B — Die Gastrotomie wird im Zentrum des Loops angelegt. C — Am
Ende des Eingriffs wird ein zweites Endoloop in den Wundrand geclipt. D — Das innere
Loop wird geschlossen und nach innen gezogen. E— D  as aul3ere Loops wird

verschlossen. Aus: [67].

3.2.7.7 Maschinelle Tabaksbeutelnaht mit Gerét der Firma LSI-solutions

Eine maschinelle Art des Verschlusses stellt ein in der Literatur als Prototyp-
Gerat bezeichnetes Instrument von LSI Solutions dar (siehe Abb. 28). Dieser
Prototyp saugt mit Unterdruck einen Teil der Magenwand in eine Kammer. In
dieser Kammer wird in die Magenwand automatisch eine Tabaksbeutelnaht
eingebracht (siehe Abb. 29). Eine ebenfalls in der Kammer lokalisierte 3mm-
Klinge kann dann eine Zugangsinzision schneiden. Nach Abschluss des
Eingriffs werden die Faden mit einem nicht weiter beschriebenen extra Gerét
von LSI durch einen Titanknopf, der Gber die Fadenenden gezogen wird fixiert.

Abb. 28: LSI Solutions Prototyp. Aus:  [146].
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Abb. 29: Blick von hinten auf den LSI-Prototyp-Vers  chluss. Gut sichtbar die Faden, die
eine Tabaksbeutelnaht bilden. Aus:  [146].

f
Abb. 30: LSI Prototyp. Aus: [172].

Dieser Verschluss wird in zwei ex vivo- Studien verwendet[143, 146, 172]. (Eine
dritte Arbeit von Ryou wird hier nicht bertcksichtigt, da die Ergebnisse des LSI
solutions- Apparats, die diese Arbeit verdffentlicht, ,historische” Ergebnisse aus
einem friheren Experiment sind (,historical values, obtained from a previous
experiment®)[143].)

3.2.7.8 Klammernahtgeréat (Stapler)

Es gibt funf Studien, die Uber die Verwendung eines Klammernahtgerats
(Nahtklammergerats) (Staplers) berichten. Zwei der Studien sind Ex- vivo-
Studien, zwei Studien Nicht- Uberlebensstudien, und eine Studie ist eine
Uberlebensstudie.

In vier Studien wurde ein flexibler Prototyp- Stapler verwendet[90, 105, 143,
172], der ,SurgASSIST" von Power Medical Interventions (siehe Abb. 31).

In der Nichttiberlebensstudie von Mintz[108] wurde der starre, laparoskopische
.Endo-GIA stapler von AutoSuture verwendet.

Der flexible Stapler funktioniert computer-gestiutzt und besteht aus zwei

Branchen, einem flexiblen Schaft und einem Handgerat, in welchem die
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Elektronik untergebracht ist. Die beiden Wundrander werden zwischen die
beiden Branchen des Staplers gezogen und positioniert, um anschlielRend vom
Stapler, bei dem richtigen Anpressdruck automatisch geklammert zu werden.
Die Klammern sind 1,7mm hoch, das gesamte Magazin ist 6 cm lang[90].

Der starre Stapler ist ein konventioneller Anastomosen-Stapler und funktioniert
nach demselben Prinzip wie der oben vorgestellte, nur das dieser von Hand

ausgelost werden muss.

Der Verschluss ist entweder invertierend oder evertierend, je nach dem von
welcher Seite aus der Stapler angewendet wird.

Abb. 31: Prototyp eines endoskopischen Klammernahtg erats. Aus: [143].

3.2.7.9 Eagle Claw 7/8

Die von der Apollo- Group in Zusammenarbeit mit Olympus zum
endoskopischen Nahen entwickelte Eagle Claw ist ein weiterer Prototyp zum
endoskopischen Verschluss von Wanddefekten. Er kann direkt auf das
Endoskop montiert werden und hat dann einen Durchmesser von 17,3 mm.
Die Eagle Claw besteht aus drei Komponenten: einem proximalen Handteil,
einer Befestigung am Endoskop, und dem distalen, funktionellen Teil an der
Spitze des Endoskops (siehe Abb. 33).
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Abb. 32: Eagle Claw. Aus: [172]. Abb. 33: Claw auf ein Endoskop montiert. Aus:  [128].

An der Spitze befinden sich zwei gegentberliegende ,Klauen“ (siehe Abb. 32),
die sich auf Bedienung durch das Handteil hin simultan aufeinander zu
bewegen. Die eine Seite fixiert dabei das zu ndhende Gewebe, die andere,
bestehend aus einer gebogenen Nadel, sticht den Faden durch das fixierte
Gewebe. Uber das Handteil kénnen die Klauen gedéffnet und geschlossen
werden, ahnlich wie bei einer Biopsiezange.

Die gebogene Nadel besitzt eine ablosbare Spitze, die mit einem 3-0
Nylonfaden verbunden ist (siehe Abb. 34). Wird die Eagle Claw geschlossen,
sticht die Nadel die Spitze mit daran befestigtem Faden durch das fixierte

Gewebe hindurch, um auf der anderen Seite in einem Stopper einzurasten.

Abb. 34: Die Nahteinheit besteht aus einem 3.0 Nylo  nfaden, an dessen einen Ende sich
die ablésbare Spitze der Nadel, und an dessen ander en Ende sich ein Stopper befindet.
Aus: [128].
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Drei Studien verwenden flr den Verschluss des Magens die Eagle Claw,
darunter eine In- vitro- Studie[26, 68, 78, 172].

3.2.7.10 Endostitch

Ein weiters Nahtinstrument, der flexible Endostitch der Firma Covidien (siehe
Abb. 35) besteht aus zwei Backen, ahnlich einer Biopsiezange. Eine der beiden
Backen enthéalt eine Nadel mit angeheftetem Faden, die andere Backe dient als
Widerlager. Die Wundrander werden zwischen die Backen bewegt, und durch
SchlieRen der Backen durchsticht die Nadel das zu schlie3ende Gewebe. Nach
Durchstechen des Gewebes rastet die Nadel auf der gegentiberliegenden Seite
ein und wird auf der urspriinglich befestigten Seite entlassen, und der Faden
kann durch das genahte Gewebe gezogen werden. AnschlieBend wird der
nachste Stich gesetzt.

Am Ende dieser fortlaufenden Naht wird der Faden einfach entlassen. Hier
muss nicht mit einem Knoten veschlossen werden, da der Faden mit kleinen
Widerhaken besetzt ist, und somit im durchndhten Gewebe haften bleibt.

Diese Verschlussart wurde im Magen nur in einer Studie angewendet[172].

Abb. 35: Endostitch. Aus: [172].

3.2.7.11 NDO Plicator/Plicator device/Tissue plicating device (TPD)

Der NDO Plicator, Plicator device oder Tissue Plicating Device (TPD) ist ein
wiederverwendbares Gewebeverschluss- Gerét, das urspringlich zur
Behandlung der gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) entwickelt wurde.
Es besteht aus zwei Armen und einem Gewebegreifer, der zurtickgezogen

werden kann (siehe Abb. 36). Es besitzt auRerdem einen weiteren Kanal, durch
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den ein dinnes Endoskop eingefihrt werden kann. Auf den Plicator werden
Nahtimplantate geladen, bevor er Giber einen Fihrungsdraht in den Magen
eingefuhrt wird. Nach erfolgreicher Intubation wird der Draht zurtickgezogen
und durch ein dinnes Endoskop ausgetauscht, welches zur Visualisierung der
Verschlussstelle benotigt wird. Das Implantat besteht aus zwei
Polytetrafluoroethylen- (PTFE) Briickenplatten und zwei ,,u“- formig verknipften
Polypropylen-Faden. Werden die Arme des Plicators geschlossen, fahren die
Faden mit Titan- Stoppern durch die Platte der einen Seite, anschliel3end durch
das Gewebe und zuletzt in die Lécher der gegenuberliegenden Platte. Die
Titanstopper, die wie T- Tags aussehen, verhindern das Zurtckgleiten der
Faden (siehe Abb. 37).

Der NDO Plicator wird in vier Arbeiten zum Verschluss der Mageninzisionsstelle
verwendet[95, 96, 100, 177].

Davon sind drei Studien Uberlebensstudien, eine ist eine

Nichtiberlebensstudie.

Abb. 36: NDO Plicator. A — Ubersicht des Gerats. B — Distales Ende mit geéffneten
Backen und Gewebegreifer in der Mitte. C — Ansicht  der invertierten Spitze und einem,

durch das Gerét eingebrachten Feinkaliber-Endoskop. Aus: [96].
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Abb. 37: NDO Nahtimplantat. Oben links — Durch Schl  ieRen der Backen durchdringen die
Nadeln das Magengewebe und die Platten, und bewegen  diese aufeinander zu. Oben
rechts — Nach Schluss der Backen werden die Titan-S  topper entlassen und dienen als

Widerlager. Unten: Verschlossene Magenwand. Aus: [177].

3.2.7.12 PEG-Tube

Der Verschluss des Magens mit einer PEG-Tube wurde bisher nur in zwei
Nichttiberlebensstudien und einer Uberlebensstudie der gleichen Arbeitsgruppe
verfolgt.

Dabei wurde eine Standard-PEG-Tube von aul3en durch die zugangsbedingte
Offnung der anterioren Abdominalwand in den Magen eingebracht, der damit
verschlossen wird, und wie bei einer gewdhnlichen PEG-Sonde anschliel3end
mit einer inneren und &ulieren Halteplatte befestigt, sodass die Magenwand der
anterioren Abdominalwand direkt anliegt.

3.2.7.13 Kein Verschluss

In 25 Studienarmen wurde bewusst auf einen aktiven Verschluss der gastralen
Zugangsstelle verzichtet, wovon zwei Studien Uberlebensstudien waren [73,
81].
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3.2.8 Postoperative Behandlungen

In 14 Studien wurde postoperativ ein Antibiotikum verabreicht [29, 71, 78, 85,
95, 97, 100, 125-127, 157, 163, 166, 168], darunter 8 Studien, in denen auch
praoperativ ein Antibiotikum gegeben worden war. Es wurden dabei 1 mal
Lincomycin plus Spectinomycin (i.m.) fir 48h gegeben, 1 mal Amoxicillin, 3 mal
Cephalexin (5d), Enrofloxacin (1x postOP/ 1x/d fur 5d // 9d) 7 mal,
Oxytetracyclin 1 mal, Cephradin + Metronidazol (2x/d, 5d) 1 mal, und 1 mal
Cefazolin mit Enrofloxacin (2x/d fur 5d).

In sechs Arbeiten wurden Protonenpumpenhemmer postoperativ verabreicht.
Die Halfte gibt dabei an, den Protonenpumpenhemmer (PPI) flr eine Woche
gegeben zu haben[163, 166, 168], die andere Halfte macht keine Angabe zur
Verabreichungsdauer[106, 157, 178]. Nur eine Studie gibt den verabreichten
Wirkstoff an: hier wurde ein H,- Blocker gegeben[106]. Keine der Studien macht

eine Angabe zur verabreichten Dosis.

3.2.9 Postoperative Untersuchungen

In 28 Studien wurden die Tiere postoperativ beobachtet, bei 55 wurde eine
Autopsie durchgefuhrt, bei 15 eine Kontroll-Endoskopie, bei 3 eine

Laparoskopie und bei 12 Studien Histologien entnommen und untersucht.

Ein Lecktest war in 27 von insgesamt 73 Versuchsprotokollen vorgesehen.
Hierfur gibt es grundsatzlich drei verschiedene Versuchsaufbauten. In 13
Studien wurde der Magen, bzw. die Magenzugangsstelle einem definierten
Druck ausgesetzt, und ausgewertet, ob, und wenn ja, wie viele Versuchsobjekte
Anzeichen von Leckagen zeigten.

Ein anderes Versuchsdesign sieht einen kontinuierlichen Druckaufbau mit einer
externen Luftdruckpumpe, einer Wasserpumpe oder einem Insufflator auf den
Magen bzw. die verschlossene Zugangsstelle vor, bis erste Zeichen eines
Lecks auftreten, oder das Organ platzt. Dieses Design wurde in 8 Studien
angewendet.

Ein weiterer Ansatz zur Lecktestung diente meist in Uberlebensversuchen der
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direkten Verschlusskontrolle. Dabei wurde nach dem Verschluss mit dem
Endoskop der Magen insuffliert. Wie grof3 dabei der jeweils aufgebaute Druck

war, ist nicht angegeben.

3.2.10 Ergebnisse Zugang

Der Zugang wurde in fast allen Fallen erreicht. Nur in einer Studie gab es
Probleme beim Zugang: Moyer et al. berichten, dass bei Zugang in STAT-
Technik eine Submukosainjektion im distalen Magen nicht gliickte, und somit
keine Submukosaerhebung, die fur diesen Zugang essentiell ist, moéglich war
(siehe unten)[111].

Insgesamt variierte die in den Studien berichtete Zugangsweite zwischen 10
und 20mm. Die Zugangsweite ergibt sich in den meisten Fallen aus der
maximalen Weite der zum Zugang verwendeten Ballons.

In einem Fall, in dem der Zugang per Endoskopische Mukosa- Resektion
(EMR) angelegt wurde, mal3en die Autoren das resezierte Stick aus[70].

Bei Matthes et al. wurde die Zugangsgrol3e wahrend der Autopsie
gemessen[94].

Sumiyama misst den Defekt mit einem Mess(flihrungs-)draht (measuring
guidewire)[163].

3.2.10.1 SEMF/STAT

Fiur die SEMF / STAT- Technik war nur in zwei Studien die Zeit, die fir den
Zugang durch den submukdsen Tunnel benétigt wurde, angegeben. Sie betrug
27,2 min. im Schnitt bei Pauli[124], und 21 bzw. 26 min bei von Delius[174] zur
Erstellung eines kurzen (4cm) respektive langen (8cm) Tunnels.

Moyer et al. berichten, dass im distalen Magen die Submukosainjektion, und
somit die Erhebung der Submukosa, die Voraussetzung zum Zugang ist, nicht
maoglich war. AulRerdem ereignete sich in dieser Studie eine Magenperforation,
die bei der scharfen Praparation in der Submukosa mit einem Nadelmesser

auftrat.
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3.2.10.2 PEG

Fur den PEG-Zugang gibt es nur wenige Angaben zur Dauer, die fir den
Zugang bendétigt wurde. Freeman et al. benétigten 10 — 15 min. zur Anlage des
Zugangs via PEG-Technik[44], Sporn et al., der zusatzlich zum PEG- Verfahren
Verbleibenahte fir die spatere Gastropexie vorlegte, 19 min.[159].

Bei diesem Zugang treten in einer Studie Blutungen bei der Inzision in einem
von 12 Tieren auf [79], McGee et al. berichten Uber eine Darmverletzung
wahrend des Zugangs, mit im postoperativen Verlauf entstehender

gastrokolischer Fistel[100].

3.2.10.3 Direkt

Fur den direkten Zugang gibt es in insgesamt fiinf Studien Angaben zum
Zeitaufwand des Zugangs. Der Median der Zugangszeit betragt 12,5 min (5 —

82,5 min). Fiur den ultraschallgestitzten Zugang gibt es keine Zeitangaben.

Bei diesem Zugang traten einige erhebliche Komplikationen auf: Chiu et al.
perforierten versehentlich den Osophagus (1/10) wahrend des Einfiihrens eines
Overtubes[26]. Wahrend des direkten Zugangs ereignete sich bei Simopoulos
et al. ein Schnitt am gastro-6sophagealen Ubergang durch einen Overtube
(1/9), eine Blutung bei der Anlage des Zugangs mit einem Nadelmesser (1/9),
und eine Schnittwunde auf der Leberoberflache (1/9), verursacht durch einen
Fuhrungsdraht[157].

Bei einem von elf Versuchstieren der Studie von Delius ereignete sich eine
versehentliche Durchtrennung der linken Magenatrterie, in finf von elf eine
Verletzung des parietalen Peritoneums, und bei einem von 11 Tieren eine
Verletzung der Darmserosa [175].

Die Studie von Feretis berichtet im Nichtiberlebensstudienarm bei einem von
vier Tieren einen ungewollten Zugang zur Bursa omentalis (1/4), der auch im
Uberlebensstudienarm versehentlich auftrat (1/6), neben einer Blutung bei der
Mageninzision (1/6)[40].

Bei Kratt et al. sind zwei Falle mit Himatomen an Wundrandern und ein Fall
einer ungewollten Magenperforation berichtet[83].
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In einem von sechs Tieren bei Wagh wird beim direkten Zugang vom
Mageninnern aus versehentlich die Abdominalwand bis in die Hautschicht
punktiert (1/6), und bei einem weiteren von sechs die Leber bei der Gastrotomie
verletzt[178].

Zusammenfassung der Major Komplikationen bei direktem Zugang:

« Osophagusperforation (1/10)

« Schnitt am gastro-6sophagealen Ubergang durch einen Overtube (1/9)
« Blutung bei der Anlage des Zugangs mit einem Nadelmesser (1/9)
 Schnittwunde auf der Leberoberflache durch Flihrungsdraht (1/9)
 Durchtrennung der linken Magenarterie (1/11)

* Verletzung des parietalen Peritoneums (5/11)

* Verletzung der Darmserosa (1/11)

» ungewollter Zugang zur Bursa omentalis (2/10)

« Blutung bei der Mageninzision (1/6)

» ungewollte Magenperforation (1/9)

« Abdominalwand bis in Hautschicht punktiert (1/6)

« Leber bei der Gastrotomie verletzt (1/6)

3.2.11 Ergebnisse Eingriffe

Die durchgeflihrten Eingriffe sind in 95% der Félle von den Autoren als

technisch gelungen klassifiziert.

3.2.11.1 Peritoneoskopie

Buck et al. berichtet direkt im Anschluss an eine Peritoneoskopie den
vorzeitigen Tod eines von elf Tieren wegen Atemschwierigkeiten[19]. Bei de
Palma wurde wahrend der Peritoneoskopie eine Milz verletzt, aul3erdem konnte

bei einem Tier die Gallenblase nicht identifiziert werden[29].
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3.2.11.2 Cholezystektomie

Fur die Cholezystektomie war der Median der Operationsdauer 122,5 min (60 —
180 min.)

Das Operationsziel wurde in allen Studien als erreicht angegeben, mit
Ausnahme der Studie von Sumiyama et al.[166]. Hier starben zwei von sechs
Tieren auf dem Tisch wegen Mikroluftblasen in den Coronarvenen.

Abb. 38: Clip-Verschluss des Ductus cysticus und de r Arterie. Aus: [4].

2 mscopic grasper

Endoclip

Endoscopic hook s—

Abb. 39: Endoskopischer Blick: Praparation (Ausscha len) der Gallenblase mit einem

Hakenmesser. Aus: [4].

Nur drei Studien fuhrten dabei die Cholezystektomie rein flexibel durch [40, 157,
166].
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Es sind folgende Komplikationen berichtet:

In der Studie von Astudillo trat bei einem von zehn Tieren eine Verletzung der
Arteria cystica, und bei 9 von 10 Tieren Perforationen der Gallenblase auf [4].
Bei vier von sechs Tieren der Studie von Perretta zeigte sich in postoperativen
Untersuchungen eine perforierte Gallenblase [125].

Rolanda berichtet eine Leberverletzung mit Blutung (1/7), eine Gallenleckage
(1/7), und ein Hamoperitoneum (1/7) [138].

Weiter beschrieben sind Blutungen aus der Arteria cystica[123], und bei zwei
von vier Tieren einer Studie von Sumiyama Perforationen der Gallenblasen
[166].

Auch bei Feretis zeigten zwei von acht Gallenblasen Perforationen, aul3erdem
ereignete sich eine Blutung bei der Gallenblasenpraparation. Dariiber hinaus
traten bei sechs von sechs Tieren Adhasionen an den Organresektionsstellen
auf[40].

Bei Simopoulos trat bei zwei von sechs Tieren eine selbst- limitierte Blutung

auf, bei einem von sechs eine sehr starke Blutung aus der Arteria cystica[157].
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lezystektomie.

Gallen- Perfora-
Arbeit Blutungen leckagen tionen Tod  Sonstiges
Astudillo[4] 1/10 k. A. 9/10 - -
Bergstrom[7] k. A. k. A. k. A. - k. A.
1/6 Gallenblase n.
De Palma[29] - - - - identifiziert,
1/6 Milzverletzung
Feretis[40] 2/6 - 2/6 - -
Meireles[104] 0/6 k. A. k. A. - -
Mintz[109] 0/6 0/6 0/6 - -
Park[123] Mehrere/13 k. A. k. A. - -
Perretta[125] 0/6 0/6 4/6 - -
Rolanda[138] o/7 17 o7 - 1/7 Leberverletzung
Shih[156] 0/5 0/5 0/5 - -
Simopoulos[157] 3/6 0/6 k. A. - 1/6 Leberverletzung
Sporn[159] k. A. k. A. k. A. - -
Sumiyama[166] mehrere k. A. 2/4 2/6 -
3.2.11.3 Biopsieentnahme

Die Biopsieentnahme wurde haufig wahrend einer Peritoneoskopie

durchgefuhrt.

Es trat nur eine berichtete Komplikation auf:

Bei Kavic wurde bei einem von flnf Tieren die Milz verletzt [80].
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3.2.11.4 Gastrojejunostomie

Die mediane Dauer fur diese Operation lag bei 50 Minuten (35 - 135).

Diese Operation war bei allen Tieren erfolgreich, aul3er bei zwei von drei Tieren
der Studie von de Palma.

Hier war bei einem von drei Tieren die Anastomose "zu einem gewissen Grad"
stenosiert, bei einem weiteren in der postoperativen Kontrolle keine
Anastomose mehr sichtbar. Aul3erdem wurden klinisch Zeichen von Stress und
bei der Autopsie Flissigkeitsansammlungen im Douglas-Raum und den
parakolischen Rezessus beobachtet. Als Folge trat bei einem der drei Tiere
eine schwere Peritonitis mit folgender Sepsis auf. Die Autopsie nach
Euthanasie am postoperativen Tag 4 zeigte als Ursache ein
Anastomosenleck[29].

Simopoulos berichtet eine Blutung bei einem von zwei Tieren bei der

Magenpunktion[157].

3.2.11.5 Hernienreparatur/Netzplatzierung an der anterioren
Abdominalwand

Die Hernienreparatur bzw. Netzplatzierung an der anterioren Abdominalwand
war bei 31 von 32 operierten Tieren erfolgreich, wobei die Studie von Buck et
al., in der die Platzierung des Netzes in einem Fall nicht mdglich war, keinen
Grund fur das Versagen nennt [19].

Nur die Studie von Sporn et al. gibt an, im Schnitt 132 Minuten fir diese
Operation bendtigt zu haben.

Als Komplikation ist der Tod eines Tieres 10 min. nach Ende der 200 min.

dauernden Operation angegeben[159].

3.2.11.6 Tubenligatur

Diese Operation war bei allen Tieren, bei denen Ergebnisse angegeben waren,
erfolgreich. Es gibt nur in zwei Studien Zeitangaben. Die Operationsdauer
bewegt sich zwischen 20[73] und 38 min[26].
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Jagannath et al. berichten tber chronisch- inflammatorische Infiltrate in einer
ligierten Tube[73] als Folge der Operation.

3.2.11.7 Salpingektomie

Dieser Eingriff war bei allen Studientieren erfolgreich. Die Operationsdauer

schwankte zwischen einer[157] und vier [178]Stunden.

3.2.11.8 Oophorektomie

Die Oophorektomie wurde nur in einer Studie isoliert durchgeftihrt [44], in den
beiden anderen war die Oophorektomie mit einer Tubenligatur oder Tubektomie
kombiniert.

Die Operationszeit betrug bei reiner Oophorektomie 154 min[44] und bei der
kombinierten Oophorektomie mit Tubektomie 3,5 — 4 Stunden[178].

Die Studie mit reiner Oophorektomie berichtet eine Erfolgsquote von 30%][44] .
Hier war in einem Fall eine Konversion zu einer offenen Operation notig. Bei
drei von zehn Tieren war die Exzision der Ovarien inkomplett, bei zwei von
zehn wurde das Ovar beim Extrahieren verloren. Bei einem Tier entstand ein
Hautemphysem. Bei einem von zehn wurde versehentlich der Eileiter exzidiert,
bei zwei von zehn Tieren wurden versehentlich anliegende Strukturen durch die
Verwendung von Elektrokautern verletzt[44].

Komplikationen der anderen Studien sind bei den jeweiligen zusatzlichen
Eingriffen aufgefihrt.

3.2.11.9 Hysterektomie

Die Hysterektomie dauerte in den beiden ausgewerteten Arbeiten zwischen 2
und knapp 3 Stunden.

In einer weiteren Studie wurden die Fundi uteri zur Simulation einer
Appendektomie entfernt, indem vorher eine entziindungsinduzierende Substanz
in die beiden Fundi injiziert wurde. Die Entfernung der Fundi uteri dauerte im
Mittel 60 min[164].

Es traten keine Komplikationen auf.
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3.2.11.10 Darmresektion

Fur die Sigmoidektomie bendétigte Leroy durchschnittlich 71 Minuten (44-90
min)[85], Sylla bendtigte fir die Rektosigmoidresektion 3,5 Stunden (2,5 -4
h)[169]. Mintz gibt keine Zeit, die fur die Dinndarmresektion und
Reanastomosierung notig war an.

Die Eingriffe waren technisch alle gelungen. Postoperativ wurden jedoch bei der
Rektosigmoidresektion bei 2 von 9 Tieren defekte Anastomosen, und bei einem

Tier eine iatrogene Kolonverletzung festgestellt.

3.2.11.11 Nephrektomie

Die beidseitige Nephrektomie, durchgefuhrt von Isariyawongse, dauerte 60 min
ohne Verschluss[72], Lima bendtigte fur die einseitige Nephrektomie, ebenfalls
ohne Verschluss, 120 min (90-150)[88]. Technisch gelungen war diese
Operation bei allen 7 Tieren.

Intraoperativ traten jedoch bei zwei von sechs Tieren bei Lima Blutungen in
Folge einer Gefal3dissektion auf.

Da beide Studien Nichtiberlebensstudien sind, sind keine postoperativen

Komplikationen berichtet.

3.2.11.12 Lymphadenektomie

Cabhill et al. bendétigte 28,2 min fir die Entfernung von Wachterlymphknoten aus
dem Darmmesenterium [23], die Arbeit von Fritscher-Ravens gibt keine Zeit an,
die bendtigt wurde[50].

Cabhill gibt einen erfolgreichen Operationsverlauf bei allen Tieren an, wahrend
bei Fritscher- Ravens das Verfahren nur bei zwei von sechs Tieren erfolgreich
ist.

Fritscher-Ravens sucht endosonographisch durch die Magenwand
Lymphknoten auf, steuert diese anschlie3end mit einer Nadel vom

Mageninnern aus zentral an und durchsticht diese. Durch die durch den
Lymphknoten liegende Nadel wird dann ein T- Tag an einem Faden eingebracht

und entlassen. Durch Zug am Faden soll sich nun der hinter dem Lymphknoten
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liegende T-Tag aus der Horizontalen in die vertikale Position drehen, um den
Lymphknoten in die Nahe der Magenwand zu bewegen. Bei zwei von sechs
Versuchstieren drehten sich die durch den Magen und durch den Lymphknoten
gestochenen T- Tags jedoch nicht, sodass diese Lymphknoten nicht entfernt

werden konnten.

3.2.11.13 Splenektomie

Zur Splenektomie berichten die Gruppen um de Palma und Kantsevoy keine
Operationsdauer. Gelungen ist die Operation bei allen neun Tieren. Es sind

keine Komplikationen berichtet.

3.2.11.14 Sonstiges

Eine von Matthes et al. durchgefiihrte distale Pankreatektomie war bei sechs
von sechs Tieren gelungen. Die OP-Zeit betrug 77,3 £1,9 min. Dabei trat eine
schwere Blutung nach versehentlicher Verletzung der Milz auf, die mit 250 ml
Blutverlust naher spezifiziert war, und auf3erdem eine kleinere Blutung, die nicht

naher beschrieben war[94].

Die von Onders et al. beschriebene Elektrodenplatzierung zur
Diaphragmastimulation  gibt weder den Zeitaufwand der Operation, noch
Ergebnisse von postoperativen Untersuchungen an. Die Sondenplatzierung

wird als gelungen angegeben[117].
Die Kryoablation der Nieren von Crouzet et al. ist bei zwei von zwei Tieren als
erfolgreich beschrieben und dauerte im Mittel 83 Minuten. Es sind keine

Komplikationen angegeben[27].

Die von Fritscher- Ravens durchgefuhrte Nebennierenentfernung war bei

allen zehn Tieren erfolgreich. Die Operationsdauer ist nicht angegeben[47].
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Eine konfokale in- vivo- Histologie, durchgefihrt durch von Delius, sowie der
Kolonperforationsverschluss von Pham sind ohne Zeitangabe und berichten

keine Komplikationen.

Tab. 2: Transgastrisch durchgeftihrte Eingriffe

CHOLE Cholezystektomie; BIOP= Biopsie; GJEJ= Gastrojejunostomie; NETZ=Abdominalwand-
Netzimplantation; TUL= Tubenligatur; TEK= Tubektomie; OEK= Oophorektomie; HYS=
Hysterektomie; DAREK= Darmresektion; NEPH= Nephrektomie; LYMEK= Lymphadenektomie;
SPLEK= Splenektomie; PANEK= Pankreatektomie; *= nur 1 Zeitangabe.

Dauer [min] Erfolg

Eingriff Arbeiten N - Tiere Median(Bereich)  [%]

[4,7, 29, 40, 104, 109, 123,

CHOLE 155,138, 156, 157, 159, 166 91 123 (60-180) 97
BIOP [40, 74, 80, 81, 109, 118] 36 150* 100
GJEJ [5, 29, 47, 78, 157] 31 50 (35-135) 94
NETZ [19, 68, 76, 155, 159] 32 132* 97
TUL [26, 73, 109, 177] 32 31 (20-38) 100
TEK [7, 40, 157, 178] 14 80 (60-240) 100
OEK [44, 109, 178] 22 197 (154-240) 56
HYS [40, 106, 164] 8 120 (60-180) 100
DAREK  [85, 108, 169] 11 141 (71-210) 100
NEPH [72, 88] 7 90 (60-120) 100
LYMEK  [23, 50] 12 28* 67
SPLEK  [29, 77] 9 k. A. 100
PANEK  [94] 6 77* 100
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3.2.12 Ergebnisse Verschluss

Der Verschluss war in 99 % der Versuche erfolgreich, die Erfolgsquote reicht
aber bei einzelnen Studien bis zu 50% herunter.

Dabei lasst sich der Verschlusserfolg mit mehreren Parametern direkt und
indirekt messen. Dazu z&ahlen die direkte Sichtkontrolle, ein direkt im Anschluss
an den Verschluss durchgefiihrter Drucktest und eine am Ende der
Uberlebenszeit untersuchte Histologie, in der eventuelle Entziindungen nach

Leckage nachweisbar sind.

3.2.12.1 Clips

Der Verschluss mit Clips war bei 98% der Falle erfolgreich, erreichte aber in

einzelnen Studien Erfolgsquoten zwischen 80[106] und 89%[157].

Nur in drei Studien war die Zeit, die zum Verschluss benétigt wurde,
angegeben. Der Median lag hier bei 45 min (15 — 90).
Die Heilung wurde tberwiegend positiv von den Autoren bewertet.

Lecktests wurden bei dieser Verschlussart ex vivo bzw. in vitro durchgefihrt.
Diese fuhrten zu sehr unterschiedlichen Ergebnissen. Ryou ermittelt in einer
seiner Studien einen maximalen Berstungsdruck nach Zugang mit Nadelmesser
und Ballon von 33 mmHg[146], in einer weiteren Studie des selben Autors wird
der maximale Druck nach identischem Zugang und Verschluss mit 54 mmHg
angegeben[143, 143, 168]. Voermans berichtet 202 mmHg nach Inzision mit
einem Skalpell[172], und von Delius 37 bzw. 41 bzw. 44 bzw. 87 fur den
Verschluss mit Clips nach Zugang mit Nadelmesser allein bzw. Nadelmesser
und Ballondilatation bzw. kurzem submukésen bzw. langem submukdsen
Tunnel[174].

Sumiyama et al. berichtet nach SEMF- Zugang und Clipverschluss kein Leck

nach Fullen des Magens mit 1,5 bis 3 Litern Wasser[168].
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Es traten auch bei diesem Verschluss verschiedene Komplikationen auf.

Bei Sumiyama et al. starben nach SEMF- Zugang und Clipverschluss 2 von 6
Tieren vorzeitig wegen schwerer Peritonitis, ausgel6st durch ein
Magenleck[166].

Bei einem Tier war die Mukosaadaptation nicht erfolgreich, sodass die Mukosa
eine Lucke aufwies und Mageninhalt in das Peritoneum gelangte. Bei dem
zweiten Tier wurde bei der Autopsie eine Mukosallicke abseits der
Zugangsstelle, jedoch in der den Zugangstunnel bedeckenden Schicht
gefunden, welche vermutlich auf eine iatrogene Verletzung wahrend des
Eingriffs zurtick zufuhren ist und ebenfalls dazu fuhrte, dass Mageninhalt in das

Peritoneum gelangte.

In der zweiten Studie von Sumiyama et al. war der Clipverschluss nur in einem

von vier Tieren moglich[168].

Bei Pauli et al. wurde in der Autopsie ein submukdser Abszess (2x2 cm) in
einem von funf Tieren festgestellt (siehe Abb. 40). Daneben ein submukdser
Mikroabszess (1/5), inflammatorische Veranderungen an der Inzisionsstelle mit
fibrovaskularen Veranderungen (5/5), und Adhasionen (2/5)[124].

Abb. 40: Abszess in der Magenwand. Die Clips markie  ren den Eintritt zum submukdsen

Tunnel. Der Abszess trat im distalen Teil des Tunne  Is auf. Aus: [124].

In den drei Studien von Bingener trat bei einem von sechs Tieren eine
hamorrhagische Gastritis mit vorzeitigem Tod am dritten postoperativen Tag
auf[12-14].
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Daruber hinaus berichtet Feretis bei drei von sechs Tieren eine
Omentumadhasion am Magen. Es traten Magenulzerationen mit
Granulationsgewebe bis auf die Serosa herunter und Fremdkérper- Riesenzell-
Reaktionen, neben Fibrosierung der Submukosa und Muskularis propria auf.

Im Omentum wurde eine milde chronische Inflammation festgestellt[40].

Bei Merrifield musste ein Tier von funf vorzeitig getétet werden wegen Fieber,
welches durch einen unvollstandigen Magenverschluss ausgeldst war, was sich
auch autoptisch passend durch grol3e Adhasionen und freien Eiter in der
Peritonealhdhle bestatigte. Ein weiteres Tier wurde wegen zweitagigem Fieber
fur 4 Tage mit Norfloxacin behandelt, autoptisch wurden ein 1mm Abszess,
Adhasionen und Eiter festgestellt[106].

In der ersten Arbeit zum Zugang durch den Magen von Kalloo [74] konnten bei
einem von funf Tieren Proteus species nachgewiesen werden, bei zwei
weiteren Tieren wurden wahrend der Autopsie intraperitoneale Mikroabszesse

gefunden.

Bei Wagh et al. traten Omentumadhasionen (2/6), Gastrotomiestellen mit
chronisch- inflammatorischen Veranderungen (2/6), und follikulare Hyperplasien
der Becken-Lymphknoten (2/6) auf[178].

3.2.12.2 T-Tag + locking device (TAS/TAD)

Der Verschluss mit T- Tags und Lock- Mechanismus war in 97% der
Verschlussversuche primér erfolgreich.

Nach SEMF- Zugangstechnik jedoch berichtet die Studie von Sumiyama et al.
nur 50% Verschlusserfolg[166].

Der Verschluss mit T- Tags dauerte im Median 30 min.

Es gibt zwei Studien, die ex vivo- Studie von Voermans[172], und die

Uberlebensstudie von Dray et al.[35] die den maximalen Druck bis es zu einer
Leckage nach Verschluss mit T- Tags oder TAS kommt berichtet. Der
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Berstungsdruck lag bei 138 mmHg bei Insufflation mit Luft bei Voermans, Dray
konnte nach Insufflation des Magens mit Luft bei einem Druck von 15,4 mmHg
keinen Druckanstieg im Peritoneum messen.

Die Studien von Dray[36] und Ikeda [71] berichten kein Leck nach TAS-
Verschluss bei einem Druck von 30 mmHg bei Insufflation mit Luft und
anschlielBendem Fillen des Magens mit Wasser ohne Druck bzw. bei Ikeda
nach Fullen des Magens mit Wasser ohne Druck.

Eine andere Studie von lkeda[70] berichtet nach 21 bzw. 28 Tagen kein Leck

nach Fullen des Magens mit Flussigkeit.

Es traten auch bei dieser Technik Komplikationen bei oder nach dem
Verschluss mit T- Tags auf.

In einer Studie von Sumiyama et al. wurde in 3 von 24 Fallen ein anliegendes
Organ (Leber 2x, Abdominalwand 1x) mit den Tags penetriert[163], in einer
weiteren Studie von Sumiyama wurde beim Verschluss mit T- Tags die Leber
(n=1) und der Dinndarm (n=1) verletzt. Es wird au3erdem berichtet, bei 3 von 4
Tieren Serosadefekte und Ulzerationen an den Verschlussstellen festgestellt zu
haben. Von vier Tieren erleidet eines einen Gewichtsverlust [168].

Bei Dray penetriert ein T- Tag das anteriore parietale Peritoneum [35].
In einem Tier von zehn bei Freeman et al. trat eine Blutung beim Einstich eines

T-Tags auf. 10 von 10 Tieren entwickelten Adh&sionen[44].

Diese Komplikationen traten bei blindem Einstechen der T -Tags auf.
Fritscher- Ravens, die wie oben erwahnt EUS zur Zugangskontrolle wahlt
vermeidet diese Probleme. Daflr traten bei ihr Schwierigkeiten bei der
Handhabung des TAS auf: bei allen Tieren verhedderten sich die an den T-

Tags befestigten Faden ineinander[50].

Die Heilung der Zugangsseite nach T- Tag- Verschluss wurde von den Autoren

mit gut (n=5) oder zurtckhaltend (n=3) oder schlecht (n=1) beurteilt.
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Ergebnisse einer detaillierten Untersuchung der Heilung berichtet Dray et
al.[35]. Bei sechs von zwdlf Tieren war die Zugangsstelle nach 7 Tagen von der
Serosa bis zur Mukosa geheilt, bei den anderen sechs von zwoélf Tieren war die

Heilung nur von der Serosa bis zur Submukosa zu beobachten.

Postoperativ konnten in vielen Studien, in denen dies untersucht wurde
Adhasionen festgestellt werden. Bei zehn von zehn Tieren bei Freeman waren
Omentum- Adhasionen an der Gastrotomieseite zu beobachten[44], bei drei
von acht Tieren der einen Studie von Ikeda war das Omentum mit der Serosa
an den Zugangsstellen verklebt, die andere Studie von lkeda berichtet

Omentum- Adhasionen bei 5 von 8 Tieren[70, 71].

3.2.12.3 Gastropexie

Fur den Verschluss in Gastropexie- Technik wurde primar eine
Verschlusserfolgsquote von 100% berichtet. Dafir wurde im Schnitt bei Sporn
et al. nur eine Minute bendtigt, da die zu kniipfenden Faden ja schon vorgelegt
waren. Astudillo macht zur Dauer keine Angaben.

Der von Sporn durchgefuhrte Lecktest (Insufflation von Luft durch das
Endoskop) war negativ bei allen funf Tieren. Auch die Heilung der
Zugangsstelle wurde von Sporn mit ,,gut” beurteilt. Astudillo beurteilt die Heilung

zuruckhaltend.

Trotz der primar guten Bewertung dieser Verschlussmethode traten einige sehr
schwer wiegende Komplikationen auf. Bei Astudillo ist als Komplikation ein
undichter Magenverschluss berichtet, welcher nach Peritonitis zum vorzeitigen
Tod des Tieres am 2. postoperativen Tag fuhrte. Dartber hinaus traten bei

sechs von zehn Tieren Adhasionen auf.

Sporn riss beim Kniupfen einer der vorgelegten Faden ab, was zu einer
massiven Verlangerung des Verschlussverfahrens (45 min) fuhrte.

Zwei Tiere von 15 starben vorzeitig. Das eine Tier starb 10 Minuten nach der
Operation an akutem Atemversagen, das andere Tier am ersten postoperativen
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Tag an einer Peritonitis, ausgeldst durch einen undichten Magenverschluss.
Bei einem der verbleibenden 13 Tiere trat ein 1cm grof3er Abszess in der
Abdominalwand auf, bei 2 weiteren Tieren inflammatorische Veranderungen
und Mukosadefekte von 2 und 9 mm, die bis zur Autopsie nach 28 Tagen noch

nicht abgeheilt waren.

3.2.12.4 Over The Scope Clip (OTSC)

Der in der Studie von Kratt et al. vorgestellte Verschluss war bei 9 von 9 Tieren
erfolgreich und dauerte im Mittel 12,3 min.

Der durchgefiihrte Lecktest zeigte jedoch bei 4 von 9 Tieren bei einem Druck
von 30 mmHg mit Luft ein Leck.

DarlUber hinaus traten keine verschlussassoziierten Komplikationen auf.

3.2.12.5 Herzseptumokkluder

Der Verschluss mit Herzseptumokkluder war bei 100% der Versuchstiere
erfolgreich. Die Dauer, die zum Verschluss bendtigt wurde ist in zwei Studien,
bei Leroy mit 6,5 min[85], und in der Studie von Perretta mit 15 min angegeben
[126].

Es wird nur bei einem einzigen, von insgesamt 20 Tieren, die diesen Verschluss
erhielten, ein Lecktest durchgefuhrt. Dieser ist bei Fullung mit Luft bis zu einem
Druck von 20 mmHg negativ.

Komplikationen sind keine berichtet, jedoch zeigten sich in der Studie von
Perretta in der Autopsie diinne Adhasionen zwischen der Gastrotomiestelle und

dem Omentum bei sechs von sechs Tieren.

3.2.12.6 Endoloop + Clips

Der Verschluss mit beiden Techniken, die Endoloop und Clips benutzten wurde
nicht untersucht und beurteilt[127]. Die zum Verschluss benétigte Zeit wurde
nicht angegeben. Es wurden keine Lecktests durchgefihrt. Die Heilung wurde
nicht beurteilt. Es werden keine Verschluss- assoziierten Komplikationen
berichtet.
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Die durch Hookey et al. durchgeftihrte ,,Queen’s closure* mit Endoloop und
Clips berichtet einen erfolgreichen Verschluss bei allen Organen.
Ein Lecktest ergibt einen maximalen Berstungsdruck der ,Queen’s closure” von

51,8 mmHg im Mittel, im Vergleich zu 80,8 mmHg bei einer chirurgischen Naht.

3.2.12.7 Maschinelle Tabaksbeutelnaht mit Gerét der Firma LSI-

solutions

Der Verschluss mit dem LSI- Apparat war bei 100% der verschlossenen
Schweinemagen erfolgreich. Ryou gibt als Verschlussdauer 5 min an.

Die beiden Studien mit Lecktestung berichten einen maximal Standhaltedruck
der Nahte von 85 mmHg bzw. 102 mmHg bei Ryou bzw. Voermans [146, 172].

3.2.12.8 Klammernahtgeréat (Stapler)

Nur eine der drei Studien gibt die Verschluss- Erfolgsquote an [172]. Diese lag
bei 100 %.

Keine der Studien gibt die Zeit an, die bend6tigt wurde um den Defekt mit Stapler
zu verschlieRen.

Der maximale Druck auf der Versuchsbank, bevor ein Leck auftrat, lag bei Ryou
bei 54,5 mmHQg[143], und bei Voermans bei 244 mmHg[172]. Mintz et al.
fuhrten keinen Lecktest durch.

3.2.12.9 Eagle Claw 7/8

Die Erfolgsrate des Verschlusses mit der Eagle Claw lag bei 100%. Der
Zeitaufwand zum Verschluss wird bei Kantsevoy mit 90 bis 120 min
angegeben[78], wobei hier der Verschluss mit dem Einnéahen einer
Dunndarmschlinge verbunden war. Chiu et al. brauchen im Mittel 25,5 min zum
Verschluss des Magens mit der Eagle Claw.

Der von Kantsevoy mit Kontrastmittel ohne Druck durchgeftihrte Lecktest war
negativ bei 2 von 2 Tieren, Voermans ermittelte als maximalen Berstungsdruck

187 mmHg bei Luftinsufflation. Es sind keine Komplikationen berichtet.
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3.2.12.10 Endostitch

In der ex vivo- Studie an praparierten Magen ist der Verschluss mit Endostitch
bei allen Organen als gelungen angegeben. Es gibt keine Angaben zur Dauer
des Verschlusses.

Der maximale Druck bis zum Leck wird bei Voermans mit 231 mmHg bei

Insufflation mit Luft angegeben.

3.2.12.11 NDO Plicator/Plicator device/Tissue plicating device (TPD)

Der Verschluss mit dem NDO Plicator war bei 96 % der Tiere erfolgreich und
dauerte im Median 26 Minuten (17,7 - 45 Minuten).

In allen vier Studien wurden Lecktests durchgefuhrt. Bei Beflillung der M&gen
ohne Druck mit Flussigkeit oder Kontrastmittel traten keine Lecks auf. Bei
Lecktests mit steigendem Druck ereigneten sich Lecks im Mittel bei 85,1 mmHg
bei McGee [95]. Bei von Renteln traten die ersten beiden Lecks bei 57 und 62
mmHg auf, wahrend acht weitere Magen einen Druck von 100 mmHg tolerierten
[177]. Bei McGee tolerieren drei Magen nach Plicator-Verschluss 55 mmHg
[96].

Es traten jedoch auch Komplikationen auf:

McGee et al. berichten bei einem von zehn Tieren eine iatrogene Verletzung
beim Verschluss, wo Kolonserosa in den Magenverschluss inkorporiert ist. In
diesem Tier finden sich 3 abgrenzbare Abszesse im Omentum. 3 weitere von
10 Tieren bleiben im postoperativen Verlauf ohne Gewichtszunahme [95].

In einer anderen Studie von McGee bleibt im ersten Tier ein vier Millimeter
grof3er Defekt[96].

Weiter sind in einer dritten Studie von McGee bei 3 von 10 Tieren
Schwierigkeiten beim Verschluss, und wieder bei einem von 10 Tieren die
Inkorporation von Kolonserosa in den Magenverschluss mit 3 Abszessen im

Omentum beschrieben[100].

Auch bei von Renteln sind Inkorporationen von anliegenden Organen

beschrieben. Bei einem von 10 Tieren ist die Dinndarmserosa in den
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Verschluss inkorporiert, bei 2 von 10 wurde eine Magenmukosaverletzung
durch den Plicator in der Nahe der Zugangsstelle verursacht. Die histologische
Untersuchung der Verschlussstellen zeigt inflammatorische Veranderungen,

inflammatorische Infiltrate und Mukosaulzerationen[177].

3.2.12.12 PEG-Tube

Der PEG-Tube-Verschluss war primar in allen Tieren erfolgreich. In der einzig
erschienenen Uberlebensstudie starb jedoch im postoperativen Verlauf 1 Tier
vorzeitig wegen einem dislozierten PEG-Tube, 14 Tiere zeigten Anzeichen
einer Infektion [97].

In keiner Arbeit ist die Verschlussdauer angegeben.

Die ohne Druck mit Flussigkeit durchgefuhrten Lecktests zeigten weder direkt

postoperativ noch 14 Tage postoperativ Anzeichen eines Lecks.

3.2.12.13 Kein Verschluss

Bei Ko et al. werden nach bewusstem Verzicht auf einen Magenverschluss
keine Komplikationen berichtet. Hier wurden jedoch weder ein Lecktest, noch
eine Histologie durchgefihrt [81].

Auch die zweite Arbeit ohne Magenverschluss berichtet keine Komplikationen.
Jedoch wurden auch hier weder ein Lecktest noch eine Histologie durchgefiihrt
[73].

3.2.13 Infektionen nach pra- und/oder postoperativer

Behandlung

In 20 von 36 Uberlebensstudien wurden Infektionen oder Zeichen einer
Infektion beobachtet.

In zwolf von dreiundzwanzig traten diese trotz praoperativer Antibiotikagabe
auf. Vier davon gaben zusétzlich auch postoperativ Antibiotika.

In finf von 23 traten Infektionen wegen undichtem Magenverschluss auf.
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Tab. 3: Verschluss- und keimassoziierte Komplikatio nen unter Antibiotikagabe.

N= Anzahl der Tiere, prd AB= préaop. Gabe Antibiotikum, pra S= préop. Vorbehandlung sonst.
Substanzen, post AB= postop. Gabe Antibiotikum; Adh= Adhasionen, Inf= Infektionen, Per=
Peritonitis, Tod= vorzeitiger Tod; AL= Antibiotika-Lavage, J= Jod- LOsung, sK= sterile
Kochsalzlsg., MPHB= Methylen- Parahydroxybenzoat, sW= steriles Wasser, W= Wasser; TAS=
T-Tags+locking device, HSO= Herzseptumokkluder; += positiv fir diese Komplikation, ohne
genaue Angabe der Autoren uber die Anzahl der betroffenen Tiere.

Komplikationen

Autor N  pra AB pra S post AB Inf Tod
Astudillo[4] 10 Cephalexin J - - 1
Bergstrom .
6 Cefuroxim - - -
(5]
Bingener Enrofloxacin, 1
[12] Penizillin G
Enrofloxacin,
Buck [19] 23 o sK - 4 -
Penizillin G
Cahill [23] 3 Cephalexin w - - -
Chiu [26] 10 - AL - - -
Lincomycin,
De Palma ;
7 Spectino- AL S. pra AB 1 1
[29] )
mycin
Dray [35] 12 - - - -
. AL, J,
Feretis [40] 6 - - 2 -
sW
Freeman .
10 Cefazolin sW, AL - 1 -
(44]
Fritscher-
22 - - - -
Ravens [47]
Ikeda [70] 8 - - - -
lkeda [71] 8 - Amoxicillin - -
Jagannath Penizillin G,
) AL - -
[73] Cefazolin
Kalloo [74] 5 - AL, J - -
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Fortsetzung Tab. 3

Kantsevoy
[76]
- Breitspek-
Kantsevoy Penizillin G, o
. trumantibio-
[78] Cefazolin .
tikum
6
Ko [81] 3 - AL -
2
. Cephalexin
Leroy [85] 5  Cephalexin w
(5d)
2 J
Magno[90] - -
2 -
Enrofloxacin
McGee [95] 10 - sK (5l)
(1x postOP)
sW
5
(50ml)
Enrofloxacin
McGee [97] -
(1x postOP)
5 AL
10 sW (6l)
Enrofloxacin
McGee [100] 10 - sW (51)
(1x)
Merrifield .
5 Enrofloxacin AL, sW -
[106]

Park [123] 8 -
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Fortsetzung Tab. 3

. Cefazolin,
Pauli [124] 5 o AL, sW -
Penicillin G
Perretta . MPHB, Cephalexin
Cephalexin
[125] AL, sK (1x/d, 5d)
Perretta . MPHB, Cephalexin
6  Cephalexin
[126] AL, sK (1x/d, 5d)
. Enrofloxacin
Pham [127] 5 Enrofloxacin AL
(9d)
Simopoulos Oxytetra-
P 9 Ceftriaxon AL, sW hs .
[157] cyclin
Sporn [159] 15  Cefotetan J -
Cefazolin
. 2x/d,
Sumiyama .
4 - J, sW Enrofloxacin
[168]
2x/d
fur 5d
. . Cephradin,
Sumiyama Penizillin G, .
6 . J, sW Metronidazol
[163] Cefazolin
(2x/d, 5d)
Sumiyama Enrofloxacin
6 - J, sW
[166] (1x/d,5d)
von Renteln
10 - - -
[177]

Wagh [178] 6 Enrofloxacin AL, sW

71



Ergebnisse

Der transkolische Zugang

3.3 Der transkolische Zugang
3.3.1 Einleitung

Das Kolon stellt den letzten Abschnitt des Verdauungstrakts dar. Er ist ungefahr
1,4 Meter lang und besteht von oral nach aboral aus den Abschnitten Caecum,
mit Appendix vermiformis, dem sich anschlie3enden Colon ascendens, Colon
transversum, Colon descendens, Colon sigmoideum und schlie3lich dem
Rectum. Diese Abschnitte legen sich wie ein Rahmen um den Dunndarm.

Wie der gesamte Verdauungstrakt ist auch das Kolon aus den Schichten
Mukosa, Submukosa, Muskularis und einer Serosa aufgebaut, wobei das Kolon
eine sehr dinne Wand aufweist (1-3mm).

Eine Besonderheit des Kolons ist, neben der kraftigen Ringmuskulatur, die in
drei Bandern verlaufende Langsmuskulatur, die von AufRen als Tanien
imponieren [179].

Die unterschiedlichen Darmabschnitte liegen teilweise intra-, retro- oder
extraperitoneal. Das Colon transversum und das Colon sigmoideum liegen
dabei intraperitoneal, das Colon ascendens und descendens sekundéar

retroperitoneal und das Rektum distal der Flexura sacralis infraperitoneal [150].

3.3.2 Studiendesign

Es konnten insgesamt 30 Tierstudien identifiziert werden, in denen das Kolon
als einziger, oder als einer von zwei Zugangen verwendet wurde. Diese Studien
enthalten 19 Uberlebensstudienarme, 13 Nichtiiberlebensstudienarme, 5 ex-
vivo-Studienarme, und drei Studienarme an menschlichen Leichen.

Drei Studien davon sind randomisierte Studien, die entweder einen
transkolischen mit einem transabdominellen Zugang, oder einen chirurgischen

mit einem endoskopischen Verschluss verglichen [48, 132, 158].
Es wurden insgesamt 274 Schweine als Versuchstiere verwendet, wovon 194

Tiere nach der Operation fur eine gewisse Zeit am Leben gehalten wurden.

Der Uberlebenszeitraum betrug dabei im Median 14 Tage (7-90 Tage).
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In NOTES- Technik wurden 167 Uberlebenstiere operiert, 37 Tiere wurden zum
Vergleich klassisch chirurgisch behandelt. Der Median der Tiere pro Studienarm
betragt 4 (1-27), der Median der Tiere pro Studie betragt 8 (1-55).

Es wurden 102 weibliche Versuchstiere verwendet, wohingegen nur 18
Versuchstiere mannlich waren. Der Median des Gewichts der Tiere lag bei 32,5
kg (13,6-78 kg).

Drei Studien wurden an insgesamt 7 menschlichen Leichen durchgefihrt.

3.3.3 Zusatzliche Trokare

Von 18 Arbeiten, die einen Eingriff vornahmen, verwendeten 9 eine Veress-
Nadel zur Gasinsufflation [37, 41, 42, 85, 103, 108, 110, 144, 147].

Funf Arbeiten geben an, transabdominal einen weiteren laparoskopischen Port
zu verwenden [63, 108, 110, 158, 160]. Drei Studien verwenden dabei jeweils
einen Trokar: die Durchfihrung einer Netzplatzierung zur Versorgung einer
Abdominalwandhernie, eine Dunndarmresektion mit Reanastomose und eine
Sleeve- Gastrektomie erforderte jeweils einen weiteren transabdominellen
Zugang. Eine Studie gab an, fur eine Kolonwandresektion zwei[160], bzw. fur
eine Peritoneoskopie drei [158] zuséatzliche laparoskopische Ports eingesetzt
zu haben.

Eine Studie verwendete transabdominal eine Berci-Zange[85]. Dies ist eine 3
mm dinne Zange, die zum Retrahieren intraperitonealer Strukturen und
Aufrechterhalten eines Pneumoperitoneums eingesetzt wird.

Vier Arbeiten setzten ein Laparoskop ein[32, 63, 108, 110], zwei Arbeiten
verwenden ausschlief3lich laparoskopische Instrumente[32, 108].

3.3.4 Endoskop

In 17 Studien wurde ein Zweikanal-Endoskop verwendet, wovon in zwei Studien
das ,R-Scope” von Olympus (siehe Abb. 41) zum Einsatz kam. 11 Studien

setzten ein Einkanal-Endoskop ein, 2 Arbeiten ein TEM- Proktoskop. Eine
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Studie verwendete ein Ultraschall-Endoskop.
In 5 Arbeiten war nicht angegeben, welches Endoskop verwendet wurde.

5 Arbeiten verwendeten mehrere Endoskope.

Abb. 41: A — |R-Scope" von Olympus; B — Die Spitze des Endoskops, mit zwei, in
unterschiedlichen Ebenen beweglichen Instrumenten. Aus: [145].

3.3.5 Zugang

Die Techniken zur Anlage des Zugangs sind ahnlich oder identisch mit den
oben beschriebenen transgastralen und transésophagealen Techniken.

Als Zugangpunkte sind angegeben: das Rektum (n=5), 10 -15 cm (n=4), 15-20
cm (n=5), 20 cm (n=5), 20 -25 cm (n=4) und 20 -40 cm (n=1) ab ano. Weitere
Zugangsangaben sind 3 cm ab ano (n=1), 1 cm distal der Rektumfalte (n=1),
und das distale Sigma (n=1). In drei Arbeiten ist keine Zugangsstelle
angegeben.

Der Median der Zugangsstelle ist 15-20cm ab Anus.

3.3.5.1 STAT

Bei dieser Technik, die schon fur den Zugang durch den Magen dargestellt
wurde, wird von intraluminal ein submukdser Tunnel prapariert, an dessen Ende
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das Endoskop die Muskularis nach Inzision durchst6f3t und in das Peritoneum
gelangt.

Diese Technik wird flr den Zugang durch das Kolon in einer ex vivo-Studie
verwendet[111].

Dabei wird ein 15 - 25 cm langer, submukdser Tunnel mit stumpfer und
pneumatischer Praparation angelegt, der am Ende durch eine Muskularis-

Inzision in Richtung Peritoneum verlassen wird.

3.3.5.2 Direkt

In 23 Arbeiten wird bei 211 Tieren, davon 162 Uberlebenstieren, ein direkter
Zugang gewahlt[37, 38, 41, 42, 48, 63, 85, 108, 110, 119, 128-134, 143, 145,
147, 158, 160, 169].

15 Arbeiten verwenden fur diesen Zugang ein Nadelmesser, drei Arbeiten
davon setzen mit dem Nadelmesser nur eine Primarpunktion, die mit einem
Ballon anschlieRend atraumatisch erweitert wird. Drei weitere Arbeiten
verwenden ein Nadelmesser in Kombination mit einem IT-Messer. Diese
Variante eines Nadelmessers ist an der Spitze durch eine Keramikkugel isoliert.
Jeweils eine Arbeit verwendet zum Zugang eine Schlingenresektion oder eine

Schere.

Abb. 42: links — IT-Messer; rechts — Hakenmesser. Q  uelle: Olympus.
[http://Iwvww.keymed.co.uk/index.cfm/page/products.in dex.cfm/id/754/navid/754/parentid/7
52]

Bei drei Arbeiten wurde der direkte Zugang durch Einbringen eines Trokars
hergestellt [63, 85, 108, 110].
Die Arbeit von Elmunzer et al. verglich einen ,blinden” mit einem Ultraschall-

gestitzten Zugang[38]. Vor der Inzision wird dabei mit einem Ultraschall-
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Endoskop nach Strukturen in oder hinter der Wand an der gewiinschten

Zugangsstelle gesucht, um diese nicht zu verletzen.

3.3.5.3 Innovative, Safe and sterile Sigmoid Access (ISSA)

Die Mlunchner Arbeitgruppe um Wilhelm und Meining entwickelte einen Zugang
durch das Kolon, der ,innovative, safe and sterile sigmoid access” (ISSA)
genannt wird[181].

Dabei wird zunéachst Gber eine Veress-Nadel unterhalb des Bauchnabels 1 Liter
Taurolidin-Lésung als Desinfektionslésung, und 2,5 Liter Ringer-Lésung in die
Bauchhohle geflllt (siehe Abb. 43). Anschliel3end werden die Tiere in eine
aufrechte Position gebracht, damit sich die Flissigkeit im kleinen Becken
sammelt. Dadurch soll erreicht werden, dass sich der Dinndarm als
gasgefilltes, bewegliches Organ durch den Auftrieb vom Beckenboden und
vom Rektosigmoid entfernt.

Der erste Schritt zum Zugang ist das transanale Einflhren eines Ultraschall-
Kopfs, um die Flissigkeitsmenge im kleinen Becken zu tberprifen und sicher
zu stellen, dass dem Rektosigmoid keine benachbarten Strukturen anliegen
(siehe Abb. 44).

Anschliel3end wird ein modifiziertes Instrument fir die transanale
endoskopische Mikrochirurgie (TEM) in das Rektosigmoid eingefuhrt. An der
zuvor durch Ultraschall als sicher verifizierten Stelle wird dann eine
Tabaksbeutelnaht vorgelegt (siehe Abb. 45). Durch das TEM-Instrument wird
anschlie3end ein Trokar eingebracht, der in der Mitte der Tabaksbeutelnaht
durch die Kolonwand gestochen wird. Die Trokarhilse wird dann mit einem
Insufflator verbunden, und ein Endoskop kann durch den Trokar in das
Peritoneum eingefihrt werden (siehe Abb. 46).

Verschlossen wird der Zugang durch ,Zuziehen* der Tabaksbeutelnaht und
anschlielBendem Klammern und Exzidieren der entstandenen Erhebung mit
einem Linear- Stapler (siehe Abb. 47).

Diesen Zugang verwenden zwei Arbeiten, an insgesamt 26 Versuchtieren,

wovon 5 Tiere Uberlebenstiere sind[103, 181].
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Abb. 43: Infundieren von 1l Taurolidin- Lésung und 2,5 Ringer- Losung ins Peritoneum.
In einer 30° Trendelenburg- Ruckenlage schwimmt der Dunndarm dann auf der
kinstlichen Aszites.

" artifical ascites

" anterior
rectal wall

Abb. 44: Der Zugangspunkt wird mit transrektalem U ltraschall festgelegt. Auf Hohe des
Rektums, wo die intraperitoneale Flissigkeit den DU nndarm abhélt, sollte ein sicherer
Zugang zur Abdominalhéhle méglich sein.

Abb. 45: An der vorher festgelegten Zugangsstelle w  ird eine Tabaksbeutelnaht vorgelegt.

Die Flussigkeit befindet sich ventral der geplanten Zugangsstelle.
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Abb. 46: A — Ein speziell entworfener, sterilisiert  er Trokar wird durch Perforieren der
vorher eingegrenzten Kolonwand in die Abdominalhodhl e eingefihrt. B — Nach
Entfernung des Obturators kann ein flexibles Endosk op durch das sterile Innere des
Trokars eingefiihrt werden.

Abb. 47: Am Ende des Eingriffs wird die Tabaksbeute  Inaht sofort nach Entfernen des
Trokars verschlossen. Die leichte Erhebung, die dur ~ ch den Verschluss mit
Tabaksbeutelnaht entsteht, wird mit einem Linear- K lammernahtgerat abgestapelt, und
das Kolon somit dicht verschlossen. Abb. 43-47 aus: [181].

3.3.5.4 TEM

Einen ebenfalls direkten Zugang, jedoch auf starrer Basis, stellt die schon oben
erwahnte Transanale Endoskopische Mikrochirurgie (TEM) dar. Diese wurde
ursprunglich in den achtziger Jahren in Tubingen von Buess entwickelt. Es
handelt sich dabei um ein modifiziertes, grof3lumiges Proktoskop, das mehrere
Kanéle fir starre Instrumente, sowie eine Optik enthélt, und zur Stabilisierung
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am Operationstisch befestigt werden kann. Au3erdem kann tber dieses TEM-
Instrument kontrolliert CO, insuffliert werden.

Drei Arbeiten verwenden zum Zugang durch den Darm die TEM —Technik [32,
169, 180]. Zwei der drei Studien verwenden das original TEM-Instrument, das in
seiner Lange beschrankt ist. Die in diesen beiden Studien beschriebenen
Operationen sind auf das Rektum bzw. Sigmoid beschrankt [169, 180].

Whiteford und Sylla verschlieRen dabei vor dem Zugang durch die Darmwand
das oral gelegene Kolon mit einer Tabaksbeutelnaht, um Kontamination mit an-
transportiertem Stuhl zu verhindern.

Nur eine Arbeit verwendet zusatzlich zu der starren Optik und den starren
Instrumenten ein flexibles Endoskop [32]. Eine der Arbeiten ist dabei eine
kombiniert transgastrisch — transkolisch durchgeftihrte Rektosigmoidresektion.
Als Zugangsinstrumente werden durch das TEM- Proktoskop (siehe Abb. 48)
elektrochirurgische Instrumente wie Nadelmesser eingefihrt.

Die Zugangsstelle lag bei dieser Technik entweder 3 cm vom Anus, oder 1 cm
distal der oberen Rektumfalte. Angewandt wurde diese Zugangs- /Operations-
Technik an 5 Tieren in Akutstudien und 7 Schweineleichen. AulRerdem wurde

dieser Zugang an drei menschlichen Leichen verwendet.

Abb. 48 (links): TEM-Plattform mit einem Operations  -Proktoskop (a), einstellbarer
Halterung (b), Laparoskop- Adapter und starren Inst  rumenten (c), eingefthrt durch die
Deckplatte. Abb. 49 (rechts): Einfihren eines Gastr  oskops durch eine 10 mm Dichtung in
der TEM- Deckplatte. Beide Abb. aus: [32].
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3.3.6 Eingriffe

Die Uberwiegende Mehrheit der Studien fuhrte keinen Eingriff im Peritoneum
durch. In 10 Studien wurde entweder der Zugang oder der Verschluss oder
beides untersucht, ohne einen weiteren Eingriff durchzufihren[38, 111, 128,
130-134, 143, 151, 158].

Funf Studien fuhrten eine Peritoneoskopie durch[37, 41, 144, 158, 181],
jeweils drei Studien eine Cholezystektomie [103, 119, 147], eine Netzfixation
bei Abdominalwandhernie [42, 63, 147] oder eine Sigmoidektomie [85, 169,
180]. Zwei Studien fuhrten eine Kolonwandresektion durch [130, 160], jeweils
eine Studie fuhrte einen Kolonperforationsverschluss [48], eine
Pankreatektomie [145], eine Leberbiopsie [32], eine Sleeve —

Gastrektomie [110] oder eine Dinndarmresektion mit Reanastomosierung
durch[108].

Abb. 50: Cholezystektomie. Der Zugang durchs Kolon wird im Sigmoid, 15-20 cm ab ano
angelegt. Aus: [119].
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Abb. 51: Endoskopischer Blick auf die Gallenblase v or Beginn der Praparation.

Abb. 52: Endoskopischer Blick auf den Ductus cystic us kurz vor dem Clipverschluss.
Beide Abb. aus: [119].

3.3.7 Praoperative Behandlung

Zur praoperativen Behandlung gehdrten beim Zugang durch das Kolon neben
der systemischen Antibiotikagabe, wie sie auch bei anderen Zugangen
verwendet wurde, vor allem Lavagen und Vorbehandlungen mit antimikrobiellen
Substanzen wie Antibiotika, Jod-L6sungen und sonstigen Antiinfektiva wie
Octenisept.

In 15 Studienarmen wurde préaoperativ ein Antibiotikum verabreicht[37, 41, 42,
85, 119, 128, 129, 131, 133, 144, 145, 147, 158, 160, 181]. Sieben Studien
verwendeten daflr Cefazolin intravends (i. v.), wobei in einer Studie zuséatzlich
Metronidazol gegeben wurde. In vier Studien wurde Enrofloxacin i.v., in zwei
Cefotetan i.v. und in einer Studie Cephalexin i.v. verabreicht. Eine Studie sah
Ampicillin und Sulbactam vor (ohne Angabe der Verabreichungsform).

Funf Studienarme sahen die Spllung des Kolons mit sterilem Wasser vor,
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wobei eine Studie angibt 600 ml verwendet zu haben [119].

Normales Wasser zum Spulen vor dem Eingriff wurde in 12 Studien verwendet.
In 8 Studienarmen wurde eine Lavage des Kolons mit einer Antibiotikum-
Ldsung durchgefiuhrt. In 6 davon wurde Cefazolin verwendet, in zwei Cefotetan.
Funf Studien geben an, wie lange die Lavage im Darm belassen wurde. Im
Median wurde die Antibiotikum- Losung fur 10 min. im Darm belassen.

Vier Studienarme spulten das Kolon praoperativ mit einer Kochsalzlésung.
Neun Arme behandelten den Darm mit einer Jod-L6sung, wie Povidon-Jod oder

Betadine-Losung.

3.3.8 Verschluss

Die Verschlusstechniken im Kolon sind in vielen Fallen die gleichen wie im
Magen.

3.3.8.1 Clips

Der Verschluss mit Clips erfolgte auf die gleiche Weise wie in den anderen
Abschnitten des Verdauungstrakts (siehe Kap. 3.1.6.1/3.2.7.1).

Der Verschluss mit Clips resultiert meistens in einer Inversion der Wundrander
(Serosa-Serosa-Kontakt).

In 11 Studienarmen wurde bei insgesamt 77 Tieren (davon 71 Uberlebenstiere)
ein Verschluss mit Clips vorgenommen[37, 41, 48, 119, 129-131, 133, 134, 143,
147, 158]. Dabei wurden Quickclips, Endoclips und Resolution-Clips verwendet.

Abb. 53: EndoClip (Olympus).Quelle: Olympus
[http://www.endoline.de/assets/applets/EndoclipHX.p df].
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3.3.8.2 T-Tag + locking device

Der Verschluss mit T-Tags und locking device im Kolon erfolgte wie bereits
oben beschrieben (siehe Kap. 3.2.7.2). Er resultiert immer in einer Eversion der
Wundrander (Mukosa-Mukosa-Kontakt).

Fur den Verschluss des Kolon verwendeten fiinf Uberlebensstudienarme an 55
Uberlebenstieren diese Technik [48, 132, 134, 158, 160].

Abb. 54: A — Einstechen der T-Tags in die Kolonwand ; B — Fixieren der Faden mit einem
Stopper- Element. Aus: [158].

3.3.8.3 Over The Scope Clip (OTSC)

Die Verschlusstechnik mit dem ,Over The Scope Clip“ wurde bereits oben
beschrieben (siehe Kap. 3.2.7.4).

Nur eine Studie verwendet diese Verschlusstechnik an 10
Uberlebenstieren[151].
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3.3.8.4 Herzseptum- Okkluder

Die bereits oben zum Verschluss des Magens vorgestellte Technik mit einem
Herzseptumokkluder (siehe Kap.3.2.7.5) wird analog im Kolon angewandt.
Diese Technik wird zum Verschluss des Kolons von einer Arbeitsgruppe an 5

Uberlebenstieren verwendet [85].

3.3.8.5 T-Tags + Endoloop

Eine weitere Verschlussmaoglichkeit stellt eine Kombination aus einem Endoloop
und T-Tags dar.

Zunachst werden einzelne T-Tags in einer Dreiecks- oder Vierecks-
Konfiguration in die Darmwand eingebracht. Anschlielend wird in der Mitte der
T-Tags der Zugang angelegt. Am Ende des Eingriffs wird eine Endoloop um die
T-Tags herum gelegt und das Endoloop vorsichtig angezogen. Dabei entsteht
eine Eversion der Wundrander.

Diese Technik zum Kolonverschluss wurde von einer Arbeitsgruppe in drei
Studien bei 11 Tieren (8 Uberlebenstiere) verwendet [41, 145, 147].

3.3.8.6 Endoloop

Die bereits oben vorgestellten Endoloops wurden im Kolon, im Vergleich zum
Magen (siehe Kap. 3.2.7.6) ohne die Kombination mit Clips zum Verschluss von
Wunddefekten eingesetzt. Dabei werden die Wundrander mit einer Zange
gefasst, und in das gedffnete Endoloop gezogen. AnschlieRend wird das
Endoloop verschlossen. Zwei Studienarme verwenden diesen Ansatz an

insgesamt 2 Uberlebenstieren[41, 119].

3.3.8.7 Tabaksbeutelnaht mit LSI-Device

Auch diese Technik wurde bereits oben vorgestellt (siehe Kap. 3.2.7.7).
Diesen Zugang und Verschluss stellen fir das Kolon drei Arbeiten bei 8
Uberlebenstieren vor [41, 143, 144].
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3.3.8.8 Klammernahtgeréat (Stapler)

Das hier verwendete Klammernahtgerat entspricht dem bereits oben
vorgestellten (siehe Kap. 3.2.7.8).

Diese Klammernahtgerat wurde fur den Verschluss des Kolons in einem
Studienarm verwendet. Dabei wurde ein Prototyp Linearstapler von ,Power
Medical Interventions” verwendet. Die Studie ist eine Ex-vivo-Studie, und die
Klammernéhte konnten hier unter optimalen Bedingungen auf dem Tisch
platziert werden[143].

Der entstehende Verschluss ist hier evertiert (Mukosa-Mukosa- Adaptation), da
die Staplerklammernahte in dieser Studie von peritoneal platziert wurden.

3.3.8.9 Eagle Claw 7

Ein ebenfalls fir den Magen bereits beschriebener Prototyp ist die ,Eagle Claw
VII* (siehe Kap. 3.2.7.9).
Die Eagle Claw wird in einer Studie mit 10 Uberlebenstieren zum

Kolonverschluss verwendet[128].

3.3.8.10 Tabaksbeutelnaht (mit Stapler)

Bei dieser Verschlusstechnik wird schon vor dem Zugang durch das Kolon eine
Tabaksbeutelnaht vorgelegt. Dabei wird mit einem Faden im Kreis eine
fortlaufende Naht in die Kolonwand vorgelegt und gesichert. Danach wird in der
Mitte des Kreises ein Zugangsschnitt vorgenommen, und der Eingriff
durchgefiihrt. Am Ende des Eingriffs wird die vorgelegte Tabaksbeutelnaht an
den Fadenenden gepackt, vorsichtig zu gezogen und gesichert.

Dies resultiert in einer Eversion der Wundrander.

Die Arbeitsgruppe aus Minchen, die mit diesem Verschluss den ISSA
abschlief3t, zieht die Wundrénder vor Verschluss nach luminal, um nach
Anziehen der Tabaksbeutelnaht den Gberstehenden Wundrand mit einem
Stapler zu exzidieren und zu klammern. In diesem Fall entsteht eine Inversion

der Wundrénder.
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Zwei Studienarme sehen einen Verschluss mit einer Tabaksbeutelnaht vor (18
Tiere, keine Uberlebenstiere)[103, 143, 144], eine davon die zusétzliche

Sicherung mit einem Stapler (8 Tiere, davon 5 Uberlebenstiere)[180, 181].

3.3.8.11 Chirurgische Naht

In sechs Studienarmen wurde bei 48 Tieren (davon 45 Uberlebenstiere), mit
klassisch- chirurgischen Néhten verschlossen[32, 48, 132, 143, 158]. Die
chirurgische Naht wurde in den drei oben genannten randomisierten
Vergleichsstudien, die zwischen laparoskopischem und transluminalem
Verschluss verglichen, eingesetzt, neben einem Studienarm, der einen TEM-

Technik- Zugang wahlt, und zwei ex- vivo- Studienarmen.

3.3.8.12 Kein Verschluss

In 11 Studienarmen wurde bewusst kein Verschlussversuch unternommen[38,
42, 63,108, 110, 111, 130, 131, 143, 147, 169].

Ausgenommen eine Studie mit 4 Uberlebenstieren[131], waren dies
Nichtliberlebensstudien.

3.3.9 Postoperative Behandlungen

In 15 Studien wurde postoperativ ein Antibiotikum gegeben[37, 41, 42, 48, 85,
119, 128, 129, 131-133, 144, 145, 151, 181]. Funf Studien sahen dabei
Cephalexin vor, vier Studien jeweils zweimal taglich fur drei Tage, eine Studie
fur funf Tage.

Acht Studien sahen Enrofloxacin vor, vier jeweils fir zwei Wochen, zwei fur 7
Tage, eine Studie zweimal taglich fur drei Tage, und eine fur zwei Tage.

Eine Studie sah Metronidazol mit Cefotaxim vor, eine weitere Ciprofloxacin mit

Hydrochlorid und Metronidazol fur drei Tage.
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3.3.10 Postoperative Untersuchungen

In fast allen Uberlebensstudien wurden die Uberlebenstiere postoperativ
beobachtet. In 23 Studien wurde eine Autopsie durchgefthrt, in 13 Studien
histologische Untersuchungen angeschlossen. Zwei Studien fihrten eine
Laparotomie durch, zwei weitere eine Kontroll- Koloskopie.

Zehn Studien fuhrten einen Lecktest durch. Grundséatzlich gibt es dabei zwei
verschiedene Lecktestanordnungen.

Eine Versuchsanordnung sieht ein kontinuierliches Aufblasen des Kolons mit
Luft bis zu ersten Anzeichen eines Lecks, oder bis zum Platzen vor. Im
Gegensatz dazu wird in der zweiten Versuchsanordnung das Kolon mit einem
definierten Druck aufgeblasen, und gemessen, ob bei diesem definierten Druck
Anzeichen eines Lecks auftreten.

Eine Studie war nach der ersten Konfiguration aufgebaut[143], neun Studien
nach der zweiten[111, 129-132, 134, 151, 158, 160]. Es war jedoch in keiner
einzigen Studie des zweiten Aufbaus der definierte Druck angegeben.

3.3.11 Ergebnisse Zugang
3.3.11.1 STAT

Beim Zugang mittels STAT-Technik durch das Kolon ist keine Zeit angegeben,
die bendotigt wurde. Multiple Perforationen des Kolon beim Versuch, einen
submukoésen Tunnel zu schaffen, machten die Submukosa- Praparation aus
Sicht der Versuchsleiter unmdoglich. In keinem der Falle wurde ein adaquater

Zugang durch einen Submukosatunnel erreicht[111].

3.3.11.2 Direkt

Von 23 Studien, die einen direkten Zugang wéahlen, gibt keine Studie die Zeit
an, die zum Zugang benétigt wurde.
Der Zugang war bei allen Versuchstieren technisch gelungen.

Allerdings wurde Uber Komplikationen berichtet.
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Die Studie von Elmunzer et al., die einen blinden mit einem Ultraschall-
gestutzten Zugang vergleicht, berichtet in beiden Studienarmen Uber ungewollte
Perforationen [38].

Beim Ultraschall-gestiitzten Zugang traten bei 3 von 6 Tieren ungewollte
Perforationen des Dinndarms, des linken Mesosalpinx und eines lateralen
Beckenmuskels auf. Ohne den vorherigen Einsatz des Ultraschall-Endoskops
traten bei allen Tieren Verletzungen anliegender Organe auf, z.B. wurden die
Harnblase oder die Arteria iliaca externa perforiert[38].

Raju et al. berichten beim Zugang bei 6 von 10 Tieren Verletzungen
anliegender Organe und Strukturen[130]. In einer weiteren Studie von Raju wird
bei einem von 55 Tieren mit dem Nadelmesser versehentlich der Dinndarm
perforiert[132].

3.3.11.3 Innovative, Safe and sterile Sigmoid Access (ISSA)

Fur den ,Innovative, Safe and sterile Sigmoid Access” wurden im Durchschnitt
35 Minuten bendtigt. Die meiste Zeit erforderte das Instillation der Taurolidin-
und Ringer-LAsung in das Peritoneum.

Bei allen Tieren konnte der Zugang komplikationslos angelegt werden [181].

3.3.11.4 TEM

Fur den Zugang mit TEM-Instrumentarium ist in keiner der Arbeiten die Dauer
angegeben, die fur den Zugang benétigt wurde.
Fur diesen Zugang werden keine mit dem Zugang zusammenhéngenden

Komplikationen berichtet.
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3.3.12 Ergebnisse Eingriffe
3.3.12.1 Peritoneoskopie

Fur die Peritoneoskopie wurden keine Komplikationen berichtet. Im Median
wurde die Bauchhdhle fur 10 min exploriert.

Alle funf Studien beschreiben, den Magen, die Milz und die Leber mit
Gallenblase gut gesehen zu haben. Vier von fiinf Studien geben zusétzlich an,
gut den Dunndarm und das Kolon gesehen zu haben. Alle Studien, mit einer
Ausnahme [158], berichten Schwierigkeiten, die Organe des kleinen Beckens,
wie Harnblase, Uterus, Tuben, Ovarien, sowie die retroperitoneal gelegenen
Organe einzusehen.

Fong berichtet dartber hinaus Schwierigkeiten, die oberen und hinteren Anteile
des oberen Abdomens zu erreichen, sowie den Leberhilus und die kleine

Kurvatur des Magens zu inspizieren [41].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass bei der flexiblen,
transkolischen Peritoneoskopie folgende Sichtverhaltnisse berichtet werden:
Gute Sicht auf:

* Magen, Milz, Leber mit Gallenblase (n=5)

* Dinndarm, Kolon (n=4)

Schwierige oder keine Sicht auf:

* Kleines Becken (Harnblase, Uterus, Tuben, Ovarien) (n=4)
* Retroperitoneale Organe (n=4)

* Oberes, hinteres Abdomen (n=1)

* Leberhilus (n=1)

* Kleine Kurvatur des Magens (n=1)

89



Ergebnisse

Der transkolische Zugang

3.3.12.2 Cholezystektomie

Die Cholezystektomie war bei allen 28 Tieren der drei Studien gelungen. Im
Schnitt wurden fur diesen Eingriff zwischen 50 und 115 Minuten bendétigt.

Nur eine der drei Studien referiert Komplikationen. Bei Meining et al. war in der
Pilotserie bei vier von sechs Tieren eine Préparation der Gallenblase ohne die
Retraktion von auf3en nicht mdglich. Es traten zudem Gallenblasenleckagen,
Blutungen und Leberperforationen auf, wobei die Anzahl der jeweils betroffenen
Tiere nicht angegeben ist.

Fur die sich anschlieRende Nichtliiberlebensserie verwenden Meining et al. von
Beginn an eine diinne Zange durch die Veress- Nadel, und berichten kleinere
Blutungen (3/12), eine Spritzblutung aus der Arteria cystica (1/12), und
Gallenblasenperforationen (2/12) [103].

e

Abb. 55: Cholezystektomie mit Hilfe einer, durch di e Veress-Nadel eingefuhrten, diinnen
Zange. Aus: [103].

3.3.12.3 Abdominalwandhernien-Netzplatzierung

Diese Operation konnte bei allen Tieren erfolgreich durchgefuhrt werden. Nur
eine Studie gibt die fur diesen Eingriff bendtigte Zeit an. Sie betrug 2,5 Stunden

[63]. Es werden keine Komplikationen fur diesen Eingriff berichtet.

90



Ergebnisse

Der transkolische Zugang

3.3.12.4 Sigmoidektomie

Auch dieser Eingriff war bei allen Tieren gelungen. Diese Operation dauerte
zwischen 71 Minuten (kombiniert transgastrisch-transkolischer Zugang) und 4
Y, Stunden (TEM- Zugang). Dabei ist bei einem von 9 Tieren eine
versehentliche Kolonverletzung, bei zwei von 9 Tieren jeweils eine defekte
Anastomose berichtet [169]. Whiteford berichtet Gber das Auftreten eines
Pneumoskrotums (1/3) [180].

3.3.12.5 Kolonwandresektion

In zwei Studien wird eine Kolonwandresektion durchgefihrt, ohne dass die
Dauer des Eingriffs angegeben wird. In einer Studie traten dabei Verletzungen

anliegender Organe bei mehr als der Halfte der Tiere auf [130].

3.3.12.6 Diverse Eingriffe

Die distale Pankreatektomie durch das Kolon dauerte im
Nichttuberlebensstudienarm im Durchschnitt 47 (38 — 68) min., mit zusatzlichem
Verschluss des Kolons im Uberlebensstudienarm 57 (53 und 61) min. Es traten
in beiden Uberlebenden Studientieren postoperativ Fremdkorper —

Riesenzellgranulome an den Staplerklammernéhten im Pankreas auf[145].

Die Sleeve-Gastrektomie war bei allen 5 Tieren gelungen. Die anfangs fur den
Eingriff bendtigte Eingriffsdauer von 5 Stunden konnte durch Erfahrung auf die
Halfte reduziert werden. Es wurde hier keine ausfihrliche postoperative

Untersuchung durchgefthrt, und es sind keine Komplikationen berichtet [110].

Die Dunndarmresektion mit Reanastomosierung gelang bei allen vier

Tieren. Eine Eingriffsdauer ist nicht angegeben[108].
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3.3.13 Ergebnisse Verschluss

Der Verschluss war in 94% der Versuche primar erfolgreich, die Erfolgsquote
lag bei einzelnen Studien jedoch nur bei bis zu 33%.

3.3.13.1 Clips

Der Verschluss mit Clips gelang in 89% der Falle. Nur funf Arbeiten geben die
bendtigte Dauer an: der Median betrug hierbei 15,6 min (2 -76 min).

Sechs Studien fuhren einen Lecktest durch. Wie oben beschrieben gibt es daflr
zwei verschiedene Modl..

FUnf Studien fuhrten einen Lecktest mit limitiertem Druck durch. Der Lecktest
war in 27% der Falle mit limitiertem Druck positiv, wobei der Druck in keiner der
Arbeiten angegeben war. Hier wurde mit dem Endoskop insuffliert oder das
Kolon mit Wasser gefullt bis das Kolon ,maximal“ gedehnt war[131, 134].

Die ex vivo- Studie von Ryou fuihrte den Berstungsdrucktest durch. Hierbei
wurde fur den Verschluss mit Quickclips ein maximaler Berstungsdruck von 54
mm Hg (Luft) angegeben[143].

Einige Studien berichten tGiber postoperative Komplikationen.

Dubcenco et al. berichten tGber Adhasionen (4/10 Tiere), mikroskopisch
nachweisbare Serositis (7/10), neben Mukosaulzerationen und

Granulationsgewebe (4/10 Tiere) [37].

Auch bei Fritscher-Ravens sind Adhasionen, hier zwischen Kolon und Blase bei
einem Tier, neben Husten (2/10) und Fieber (40<C) ( 1/10) beschrieben [48].

Pai et al. berichten Uber den vorzeitigen Tod eines von funf Tieren wegen
Peritonitis, ausgeldst durch einen insuffizienten Verschluss des Kolons, der eine
Leckage zur Folge hatte. AuRerdem werden bei 3 von 4 Tieren Adhasionen
beobachtet, Ulzerationen der Koloninzisionsstelle mit Nekrosen (4/4), Serosa-
und /oder Submukosa —Mikroabszesse (4/4), neben einem nekrotischen
Granulom (1/4) [119].
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Eine der Studien von Raju et al. beschreibt fibrintse Peritonitiden (3/13 Tiere),
Adhasionen (4/13), positive Erregernachweise einer gemischten Flora (9/13),

neben allgemeinen granulomatésen Reaktionen und Fibrosen [131].

In einer weitere Studie von Raju et al. findet sich fibrinbses Gewebe im
Peritoneum, sowie die Erreger Escherichia coli und Staphylococcus in den
peritonealen Rezessus (2/ 4 Tieren).

AuRerdem fand sich bei 3 von 4 Tieren eine transmurale Fibrose, ein
Riesenzellgranulom (1/4), Anzeichen einer akuten Entziindung (2/4) und ein

fokaler Subserosaabszess (1/4 Tieren) [129].

Eine dritte Studie von Raju, bei der das Kolon mit Clips verschlossen wurde,
berichtet ebenfalls Komplikationen.

Mukosaulzerationen (3/4 Tiere) und fibrinéses Material im Peritoneum (3/4
Tiere) sind ebenso beschrieben wie das Clip- spezifische Problem, dass am
Ende der Heilungszeit zwar die Mukosa adaptiert ist, Serosa und Muscularis

propria jedoch auseinander klaffen [133].

In einer vierten Studie von Raju et al. sind eine fibrindse Peritonitis und
peritoneale Adhasionen (2/5), neben gemischten Erregern, die aus der
Peritonealhdhle isoliert werden konnten (in 3/5 Tieren) festgestellt worden
[134].

Sporn et al. stellen bei der Autopsie nach 14 Tagen Adhasionen bei 5 von 6
Tieren fest, eine mediane Mukosalilicke von 1,8 mm (0 - 2), einen
selbstdefinierten Fibrosierungs- und Granulations-Score von 4/4, neben einem
Entzindungsscore von 2,7/4 [158]. Diese Scores wurden von den Autoren

erstellt.

Die meisten dieser genannten bakteriellen Infektionen und Entziindungen traten

trotz breiter Antibiotikagabe auf (siehe Tab. 4).
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3.3.13.2 T-Tag + locking device

Der Verschluss mit T-Tags und Lock-Mechanismus war bei 96% der Tiere
erfolgreich.

Drei Studien fuhrten einen Lecktest sofort nach dem Verschluss durch, eine
weitere Studie nach 14 Tagen.

In der gemeinsamen Studie von Raju und Fritscher —Ravens wurde der
Lecktest bei 21 Tieren von 27 Studientieren durchgefiihrt. Dabei trat kein Leck
auf.

Bei Sporn et al. trat in einer Studie ein Leck in einem von 8 Tieren auf.

Der Lecktest bei Raju nach 14 Tagen ergibt keine Hinweise auf ein Leck.

Alle Lecktests dieser Verschlussart sind ohne Angabe eines definierten Drucks
durchgeftihrt worden.

Der Median der Verschlussdauer betrug 42 Minuten (34,5 - 48).

Auch bei dieser Verschlusstechnik traten Komplikationen auf.

Neben den von oben schon bekannten Fehlplatzierungen der Tags bzw. der
Perforation anliegender Organe sind auch hier wieder Entztindungen
aufgetreten.

Die Arbeit von Raju und Fritscher-Ravens berichtet nach dem Verschluss mit
TAS-Technik eine Darmnekrose durch einen falsch platzierten T-Tag (1/27),
eine fakale Peritonitis (1/27) und eine Kolontorsion (1/27), welche jeweils eine
Euthanasie erforderlich machte. Bei einem weiteren von 27 Tieren wurde keine
Erholung von der OP und eine gestorte Essensaufnahme bis zum 11.
postoperativen Tag (POD11) festgestellt. Die Autopsie ergab hier, dass eine
chronisch diffuse Peritonitis, und eine Fehlplatzierung eines T-Tags in den
anliegenden Dunndarm die Ursache darstellte.

Daneben wurden fibrinése Ablagerungen (7/27), Peritonitiden (10/27),
Abszesse in den perikolischen Rezessus (3/23) und Adhasionen (18/27)
festgestellt. Insgesamt 5 T-Tags hatten benachbarte Strukturen perforiert[132].
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Eine der Studien von Raju et al. mit TAS-Verschluss berichtet bei drei von vier
Tieren eine Peritonitis, bei einem von vier einen Abdominalwand-Abszess, und
bei vier von vier Tieren Adhasionen. Daneben konnten bei einem von vier
Tieren gelatdses Material gefunden, und bei zwei von vier Tieren positive

Abstriche flr enterische Bakterien gewonnen werden [134].

Sporn et al. geben fur 7 von 8 Tieren Adhasionen, bei einem von 8 ein
Granulom oder Granulationsgewebe an. Daneben traten Entzindungen und im

Median Mukosalticken von 5,5mm (0-13mm) auf [158].

Auch die zweite Studie von Sporn berichtet Adhasionen: diese traten bei drei
von sechs Tieren auf, die Mukosallicke war im Median 2,9 mm (2,2 — 5,75) weit.
Der Fibrosierungs- und Granulations-Score wurde mit 4/4, der
Entziindungsscore mit 2,7/4 angegeben[160]. Auch dieser Score wurde von

den Autoren festgelegt.

3.3.13.3 oT1sC

Diese Verschlusstechnik wurde erfolgreich bei 10 von 10 Tieren angewendet.
Es wurde keine Verschlussdauer angegeben.

Der Lecktest mit Luftinsufflation durch das Endoskop war bei allen 10 Tieren
negativ.

Es traten aber auch hier Komplikationen auf. Der Tod eines Tieres am 1.
postoperativen Tag (1. POD), der nach Angabe der Autoren jedoch nicht im
Bezug zum Eingriff stehen soll, und ein Fall einer diskreten inflammatorischen

Fremdkorperreaktion sind berichtet [151].

3.3.13.4 Herzseptumokkluder

Bei dieser Verschlussart wurde der Verschluss bei finf von flnf Tieren erreicht.
Es wurde kein Lecktest durchgefuhrt. Zum Verschluss wurden durchschnittlich
6,5 Minuten bengtigt. Es traten keine Komplikationen auf [85].
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3.3.13.5 T-Tags + Endoloop

Der Verschluss mit T-Tags und Endoloop war in allen 8 Tieren der drei Studien
erfolgreich. Die einzige Angabe zur Dauer dieses Verschlusses ist von Fong,
der zwischen 5 und 10 Minuten benétigte.

Fur diesen Verschluss berichten Fong et al. keine Komplikationen, die mit dem
Verschluss oder einer Verschlussinsuffizienz assoziiert sind [42]. Die
Zugangsstelle wurde postoperativ jedoch nicht untersucht, und es wurde kein
Lecktest durchgefuhrt.

Ryou beschreibt im Uberlebensstudienarm der einen Studie bei beiden Tieren
Adhasionen, sowie chronisch entzindliche Veranderungen mit einer
transmuralen Fibrose[145].

Die zweite Studie von Ryou stellt bei allen drei Tieren kolovesikulare

Adhasionen fest. Auch hier wurde kein Lecktest durchgefiihrt [147].

3.3.13.6 Endoloop

Auch fur den Verschluss mit Endoloops sind keine Komplikationen, aul3er
Adhasionen (1/6Tiere) berichtet. Der Verschluss dauerte bis zu 30 min [41].

Die zweite Studie, die den Verschluss mit Endoloop vornahm (Pai et al.), gibt
keine separaten Ergebnisse fur diese Verschlusstechnik an [119]. Die
Ergebnisse sind hier mit denen nach Clip-Verschluss vermischt. Ein Tier starb
vorzeitig an Peritonitis, da kein Verschluss mdglich war, woraus ein Leck
resultierte. Bei drei von vier Tieren sind Adhasionen beschrieben, bei allen ist
die Koloninzisionsstelle mit Ulzerationen und Nekrosen versehen, und ebenfalls
bei allen vier sind Serosa- und oder Submukosa-Mikroabszesse neben einem

nekrotischen Granulom entstanden.

3.3.13.7 Tabaksbeutelnaht mit LSI-Device

Fiur den Verschluss mit dem LSI Prototyp wurden durchschnittlich 1,5 Minuten
bendétigt. Erfolgreich war der Verschluss bei allen Tieren, wobei jedoch kein

Lecktest durchgefihrt wurde.

96



Ergebnisse

Der transkolische Zugang

Bei Fong et al. traten bei dieser Verschlusstechnik Adhéasionen (3/6) auf, neben
entzundlichen Infiltraten, mikroskopischen Abszessen, Mukosaulzerationen und
Serositis (6/6) [41].

Ryou et al. berichten, trotz Angabe einer 100% -Verschlusserfolgsquote, bei
drei von vier Tieren von salpingo-kolischen und kolo-vesikularen Adhé&sionen,
neben inzisionsbedingten Adhé&sionen und inflammatorischen Veréanderungen,
inflammatorischen Infiltraten, mikroskopischen Abszessen, Serositis und
mikroskopischen Mukosaulzerationen an der Zugangsseite bei allen vier Tieren
[144].

3.3.13.8 Stapler

Der Kolon-Verschluss mit Stapler, der in einer ex- vivo- Studie getestet wurde,
ergab im Lecktest einen Berstungsdruck von 55 mm Hg bei Insufflation mit
Luft[143].

3.3.13.9 Eagle Claw

Bei dieser Verschlusstechnik, die nur in einer Studie verwendet wurde, konnte
in 80% der Félle ein Verschluss erreicht werden. Ein Lecktest wurde nicht
durchgefuhrt.

Zwei von 10 Tieren mussten vorzeitig getotet werden, da Probleme beim
Handling der Eagle Claw auftraten, und sich in beiden Tieren ein gravierendes
Pneumoperitoneum mit Kreislaufinstabilitat einstellte.

In der Autopsie wurde bei zwei von 10 Tieren fibrinéses Material in der
Peritonealhdhle gefunden, bei 7 Tieren waren Mukosaulzerationen, bei drei
Adhé&sionen, und in der Halfte (n=5) der Tiere Verletzungen anliegender Organe
nachweisbar[128]. Fir den Verschluss wurden im Durchschnitt 10 min bendtigt.

3.3.13.10 Tabaksbeutelnaht (mit Stapler)

Unter den Studien, die mit Tabaksbeutelnaht verschliel3en, ist keine

Uberlebensstudie.
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Die Studie von Meining et al. gibt keine postoperativen verschlussassoziierten
Komplikationen an. Es ist nicht angegeben, wie lange der Verschluss dauerte,

der technische Verschlusserfolg ist ebenfalls nicht angegeben[103].

Die ex vivo- Studie von Ryou et al. ermittelte fur diesen Verschluss einen
Berstungsdruck von 66 mm Hg mit Luft [143].

Die beiden Studien, die nach dem Verschluss mit Tabaksbeutelnaht
anschlieBend die Zugangstelle noch mit einer Staplerklammernaht berzogen,
berichten folgende Komplikationen:

In einem von drei Tieren bei Whiteford et al. ist eine insuffiziente
Tabaksbeutelnaht und eine liickenhafte Klammernaht berichtet[180].

Bei Wilhelm et al. riss bei einem von funf Tieren die vorgelegte
Tabaksbeutelnaht ab, sodass eine neue Naht von Hand angelegt werden
musste. Ein weiteres Tier erholte sich erst mit Verspatung. Zudem zeigten alle
Zugangsseiten abakterielle, chronisch-inflammatorische Veranderungen.

Es werden jedoch keine “signifikanten Adh&asionen* berichtet[181]. Im Schnitt
wurden hier 7,8 min benotigt.

3.3.13.11 Chirurgische Naht

Drei Studien fuhrten fur die chirurgische Naht einen Lecktest durch.

Dieser konnte bei einem von 23 Tieren in der Studie von Fritscher-Ravens ein
Leck aufdecken.

Fur die chirurgischen N&hte wurde im studieninternen Vergleich mit
endoskopischem Verschluss bis zu 42 % weniger Zeit benétigt, um den Defekt
zu schlief3en [48].

Im ex vivo- Test von Ryou wird fiir die chirurgische Vollwandnaht ein maximaler
Berstungsdruck von 23 mm Hg ermittelt, die Zweischichtnaht hielt einem

maximalen Druck von 63,1 mm Hg stand [143].

Es traten jedoch auch bei diesem Verschluss Komplikationen auf.
Fritscher-Ravens musste wegen klinischer Anzeichen von Krankheit drei von 10
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Tieren vorzeitig téten. Bei der Autopsie wurden ein lleus, ein peritonealer
Abszess, und eine Peritonitis entdeckt. Escherichia coli- Erreger konnten bei

einem von 10 Tieren nachgewiesen werden[48].

In der gemeinsamen Studie von Raju und Fritscher-Ravens, die den TAS-
Verschluss mit einer chirurgischen Naht verglich, wurde beim Verschluss mit
einer chirurgischen Naht eine kleine Perforation des benachbarten Darms (1/27
Tieren) verursacht. Drei von 27 Tieren wurden vorzeitig getotet wegen
Darmobstruktionen durch Adhé&sionen. Ein weiteres Tier wurde vorzeitig getbtet
wegen versehentlicher Ligatur der Urethra beim Verschluss der
Abdominalwand.

Drei von 27 Tieren zeigen kleine, zwei Tiere gréRere fibrindse Ablagerungen. In
der von den Autoren zusammengefassten Summe zeigten 7 von 27 Tieren eine
Peritonitis. Aus dem Text geht jedoch nur eine Anzahl von 5 von 27 Tieren
hervor.

Das waren fur den chirurgischen Verschluss 30% weniger Tiere mit Peritonitis,

im Vergleich zum Verschluss mit TAS[132].

Sporn gibt in seiner Studie fur funf von 8 Tieren Adhasionen an, zwei von 8
zeigen ein Granulom, Granulationsgewebe, oder eine Entziindung. Die
Mukosallcke betrug im Median 1,5mm (0-8mm) [158].

3.3.13.12 Kein Verschluss

Nur eine einzige Studie ohne Verschluss ist eine Uberlebensstudie.
In dieser Studie traten Peritonitiden (3/4 Tieren) und ein milder Aszites (1/4) auf
[131].
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3.3.14 Infektionen nach pra- und/oder postoperativen

Behandlungen

Tab. 4: Verschluss- und keimassoziierte Komplikatio nen

N= Anzahl Tiere, pra AB= praoperatives Antibiotikum, post AB= postoperatives Antibiotikum,
Adh=  Adhéasionen, Inf= Infektionen, infl Infil= inflammatorische Infiltrate, Ulz=
Mukosaulzerationen, Sonst= Sonstige Komplikationen; AL= Antibiotikumlavage, J= Jod-Ldsung,
K= Kochsalzlésung, QAV= quartdare Ammonium- Verbindung, W= Wasser, sW= steriles Wasser,
Chir=chirurgische Naht, HSO= Herzseptumokkluder, Lap= laparoskopische Naht, LSI=
Tabaksbeutelnaht mit LSI- Device, Tab+ Stap= Tabaksbeutelnaht mit Stapler, TAS= Tissue
Approximation System oder &hnliche Verfahren, TTE= T-Tags+Endoloop; Amp/Sulb= Ampicillin+
Sulbactam, Cef= Cefazolin, Cefo= Cefotetan, Cepha= Cephalexin, Cipro= Ciprofloxacin, Enro=

Enrofloxacin, Metro= Metronidazol; *= Angaben im Text widersprechen sich

Komplikationen

Versch- AB post infl.
Autor N praAB pra S luss (Dauer) Adh  Ulz Infil Inf. Tod  Sonst.
Cef, ) 7/10 fokale
Dubcenco . Cipro, Metro )
10 Metro W,sW,J  Endoclips 4/10 4/10 - 0/10 - mikroskop.
[37] , (3d) iy
(i.v.) Serositis
1 Clips - 0/6 6/6
- W, I 6/6 mikroskop.
Cef Cepha (2x/d,
Fong [41] 1 (iv) AL(Cef) | Endoloop 3d) 1/6 - - 0/6 = Abszesse+
i.v.
10 min, J Serositis
4 LSl 3/6 -
Cef W, Cepha (2x/d,
Fong [42] 3 . TTE - - - - - -
(i.v.) AL(Cef), J 3d)
Fritscher- 10 Clips/TAS 1/10 - - 3/10 0/10
Ravens _____ - - . Enro(14d) -
(48] 10 chir. - - - 3/10 3/10
Cepha einig
Leroy [85] 5 _ w HSO Cepha (5d) - - - : -
(iv.) e
. Cef sW, Endoloop/ Enro
Pai[119] 5 . . 3/4 4/4 - 5/5 1/5 -
(iv.)  AL(Cef),J  Clips (2x/d,3d)
fibrindses
Pham Enro Eagle Enro o
10 . - 3/10 7/10 - 2/10 2/10 Material im
[128] @iv.) Claw VII (1x/d,7d) )
Peritoneum
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4 - - - - 3/4 -
) . Enro (1x/d,
Raju [131] 7 Enro w 2 Clips 14d) - - - 9/13 positiver
_ 4/13 3/13 Erreger-
6 4 Clips - - Nachweis
4 - - - - - -
Raju [129] w Clips - -
Enro (1x/d, 2/4 Staph.
4 Enro - 2/4 2/4
7/14d) 3/4 E. coli
5127
18/
27 chir. - - - bzw 427 -
) Enro (1/d, 7127*
Raju [132] - -
2Wochen) 3/23
18/ 10/
27 TAS/Clips - - 3/27  perikolischer
27 27
Abszess
3/5 Erreger aus
6 Clips 2/5 - - 2/5 Peritoneum
Raju [134] - - - - isoliert
2/4 enterische
4 TAD 4/4 - - 4/4
Bakterien
. Enro . Enro
Raju [133] 4 . - Clips - 3/4 - - - -
@iv.) (1x/d,7d)
W,
Ryou Cef Cepha (2x/d,
4 . AL(Cef) ' LSI 4/4 4/4 4/4 4/4 - -
[144] @iv.) ) 3d)
10 min, J
sW,
Ryou Cepha (2x/d,
2 Cef AL(Cef) ' TTE 2/2 - 2/2 - - -
[145] ] 3d)
10min, J
sW,
Ryou Cef
3 ) AL(Cef) TTE - 33 - - - - -
[147] (iv.) )
10min, J
Schurr Metro,
10 - w OTSC - - - /10 1/10 -
[151] Cefotaxim
8 TAS 718 - - 1/8
Sporn Cefo AL(Cefo),
[158] (iv.) K, JQAV
8 Lap 5/8 - - 2/8
6 AL(Cefo) ' TAS 3/6 kA. kA
Sporn Cefo
) 5min, K, J - kA, -
[160] @i.v.) _
5min Clips 5/6
. W, K,
Wilhelm Amp/Su )
5 Octeni- = Tab+ Stap Enro (2d) - - 5/5 - - -
[181] Ib )
sept 5min
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3.4 Der transurethrale/transvesikale Zugang
3.4.1 Einleitung

Die Harnblase liegt im kleinen Becken hinter den Schambeinbdgen. Sie grenzt
bei der Frau dorsal an den Uterus, beim Mann an das Rektum.

Sie besteht aus einer kraftigen Muskelschicht, die sich wiederum aus drei
Lagen glatter Muskulatur zusammensetzt, einer subepithelialen
Bindegewebsschicht und einer Schleimhaut (Tunica mucosa) mit
Ubergangsepithel. Nur der kranial gelegene Anteil der Blase ist von Peritoneum
bedeckt.

Zugang zur Blase durch eine natirliche Kérperoffnung erhalt man durch die
Harnréhre (Urethra). Sie ist bei Mannern 20-25 cm lang, 7-9 mm weit, wobei
drei Engstellen im Verlauf auftreten: das Ostium urethrae internum, gebildet
durch den Harnblasenfundus, die Pars membranacea (Musculus urethralis) und
das Ostium urethrae externum auf der Glans penis.

Bei Frauen ist die Harnréhre 3-4 cm lang und 8 mm weit [179].

Die Blase als operatives Zugangsgebiet ist bei gesunden Patienten primar steril
(CAVE: Asymptomatische Bakteriurie haufig!). Dennoch wird dieser Zugang
aufgrund seiner Lange bis in den Bauchraum und der begrenzten Weite des
Urethralumens in der Fachwelt kontrovers diskutiert und derzeit nur von einer

Arbeitsgruppe um den Urologen Lima verfolgt.

3.4.2 Studiendesign

Es konnten vier Arbeiten zum transvesikalen Zugang im angegebenen Zeitraum
identifiziert werden [86-88, 138]. Alle vier Arbeiten stammen aus der
Arbeitsgruppe um Lima.

Die Studien beinhalten (umfassen) drei Nichtliberlebensstudienarme und zwei
Uberlebensstudienarme, in welchen insgesamt 27 Tiere, davon 11
Uberlebenstiere, verwendet wurden. Die Uberlebenszeit wurde in beiden

Uberlebensstudienarmen auf 15 Tage festgelegt.

102



Ergebnisse

Der transurethrale/transvesikale Zugang

Alle Versuchtiere waren weibliche Schweine.
Der Median der Tiere pro Studienarm betrug 6. Der Mittelwert des Gewichts der
Schweine betrug 23,75 Kkg.

3.4.3 Zugang

Der von der Arbeitsgruppe um Lima entwickelte Zugang durch die Blase
erfolgte in allen Arbeiten auf die gleiche Weise (siehe Abb. 56).

Zunachst wird ein Zystoskop bzw. Ureteroskop in die Blase eingefuhrt, diese
entleert, und mit Kochsalzldsung wieder befullt.

In den Fallen, in denen zunéchst ein Zystoskop verwendet wurde, wird dieses
nun durch ein Ureteroskop ersetzt. Durch den Arbeitskanal des Ureteroskops
(2,2 mm) wird dann mit einer Schere an der anterioren Blasenwand die Mukosa
eingeschnitten, und ein 5 French (1,67 mm) Ureterkatheter durch die

Blasenwand in die Peritonealhthle vorgeschoben.

Anschliel3end wird ein Fuhrungsdraht durch den Katheter in die Peritonealhdhle
eingelegt. Uber den Fihrungsdraht erweitern die Autoren die Inzisionsstelle mit
(der Erweiterung) einer Ureteroskop- Hilse, welche in einem von den Autoren
selbst entworfenen, extra langen, flexiblen Overtube steckt. Zuletzt wird durch
den Overtube ein starres Ureteroskop in die Peritonealhdhle eingefihrt, und ein

Pneumoperitoneum aufgebaut und aufrechterhalten.
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Abb. 56: Zugang durch die Blase . A — Einfuihren des Ureterkatheters durch die
Primérinzision in der Blase; B — Vorschieben des Fi  hrungsdrahts in das Peritoneum; C —
Einbringen des Overtubes durch die Blasenwand; D — Ureteroskop in der
Abdominalhéhle. Aus: [87].

Zwei der Arbeiten, die eine Cholezystektomie bzw. Nephrektomie durchfiihrten,
verwendeten zusatzlich zum Zugang durch die Blase einen Zugang durch den
Magen [88, 138].

Keine der Studien verwendet einen zusatzlichen laparoskopischen Zugang oder

bringt eine Veress- Nadel ein.

3.4.4 Praoperative Behandlung

Fur diesen Zugang durch die primér sterile Blase wurden keine praoperativen
Lavagen mit einem Antibiotikum oder eine topische Behandlung mit anderen

Antiinfektiva durchgefuhrt.

In drei Studien, darunter auch eine Nichtliberlebensstudie, wurde praoperativ

ein Antibiotikum (Ceftriaxon) intramuskular verabreicht.
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3.4.5 Endoskop

Es wurden ausschlief3lich starre Ureteroskope fur die operativen Eingriffe
verwendet. Zur Vorbereitung und Anlage des Zugangs wurde teilweise ein
Zystoskop verwendet. Bei den kombinierten Zugangen wurde transgastrisch ein

Zweikanal- Endoskop verwendet.

3.4.6 Eingriffe

Die erste zu diesem Zugang veroffentlichte Studie flhrte eine Peritoneoskopie
durch [87]. In den folgenden Studien wurden eine Thorakoskopie mit
Lungenbiopsie [86], und in den kombiniert transvesikalen- transgastrischen

Zugangen eine Nephrektomie [88] und eine Cholezystektomie [138]

durchgefuhrt.
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Abb. 57: Schematische Zeichnung des transvesikalen und transdiaphragmatischen

Zugangs in die Thoraxhohle.
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Abb. 58: Endoskopischer Blick wahrend der Lungenbio psie. A — Linker unterer

Lungenrand; B — Lungenbiospie. Beide aus: [86].

3.4.7 Verschluss

In keiner der vier Studien erfolgte ein Verschluss der Zugangsstelle in der
Blase. Nach Abschluss des jeweiligen Eingriffs wurde einzig ein Blasen (Foley)-
Katheter in die Blase eingelegt und geblockt.

Auch die Magenzugangsstelle wurde in den beiden Studien mit zusatzlichem
Magenzugang nicht verschlossen. Die Tiere wurden am Ende des Eingriffs
euthanasiert, da den Autoren der Verschluss des Magens mit Clips in
vorbereitenden Experimenten unzuverlassig erschien. ,During preliminary
experiments performed before starting this study, the closure of a gastric
perforation with endoscopic clips were shown, to us, to be unreliable. For this
reason, we did not carry out any attempts of gastric closure, and all the animals

were euthanized at the end of the cholecystectomy procedure”[138].

3.4.8 Postoperative Behandlungen

Die Tiere wurden postoperativ nicht weiter behandelt. Es wurden in keiner
Studie Antibiotika verabreicht.
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3.4.9 Postoperative Untersuchungen

In allen vier Studien wurde am Ende der Operation bzw. der Uberlebenszeit
eine Autopsie durchgefiihrt. In beiden Uberlebensstudien wurden die Tiere bis
dahin regelmaRig beobachtet.

Es wurden keine Lecktests durchgefiihrt, weder an den Akuttieren noch an den
Uberlebensstieren. AuRerdem wurden keine Proben fiir Erregernachweise

entnommen oder histologische Untersuchungen angeschlossen.

3.4.10 Ergebnisse Zugang

Bei 24 von 24 Versuchstieren war der Zugang gelungen. Zu den ersten drei
Versuchtieren aus der ersten Studie sind keine Ergebnisse veréffentlicht [87].

In keiner Studie wird angegeben, wie lange die Anlage des Zugangs dauerte.

3.4.11 Ergebnisse Eingriffe

Alle Eingriffe werden als technisch gelungen angegeben.

Fur die Peritoneoskopie mit Leberbiopsie bendétigten die Autoren zwischen 20
und 40 Minuten, fir die Thorakoskopie mit Lungenbiopsie, vom Blasenschnitt
bis zum Abschluss des Eingriffs zwischen 10 und 15 Minuten [86]. Bei beiden
Eingriffen traten keine Komplikationen auf.

Die Nephrektomie mit kombiniert transvesikal- transgastrischem Zugang
dauerte im Median 120 min (90-150). Dabei traten bei zwei von sechs Tieren
Blutungen bei der Gefal3durchtrennung auf [88]. Aul3erdem konnte die Niere in
allen Fallen nicht herausgeholt werden sondern verblieb in den Tieren, da es

nicht moglich war diese adaquat zu greifen und herauszuziehen.

107



Ergebnisse

Der transurethrale/transvesikale Zugang

Abb. 59: Position der Instrumente wahrend der kombi niert transvesikal- transgastrisch
durchgefiihrten Nephrektomie. A stellt das flexible, transgastrisch eingefiihrte Endoskop

in Retroflexion dar, B das starre Ureteroskop. Aus: [88].

Bei der Cholezystektomie trat in einem von sieben Tieren eine Leberverletzung
mit Blutung auf. Daneben verursachte ein verrutschter Clip in einem zweiten
Tier eine sekundére Gallenleckage. Die Autopsie zeigte hier in den beiden
genannten Fallen Galle, respektive Blut, im Peritoneum. Fir diesen Eingriff
bendtigten die Autoren im Median zwei Stunden, wobei hier kein Bereich

angegeben ist [138].

3.4.12 Ergebnisse Verschluss

Die unverschlossenen Zystotomien verursachten in den beiden
Uberlebensstudienarmen keine sofortigen oder spateren Komplikationen. Es
wurden jedoch weder an der Zugangsstelle in der Blase, noch an den
Durchtrittspunkten im Diaphragma bei der Thorakoskopie, Gewebeproben fur

histologische Untersuchungen entnommen.
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3.4.12.1 Infektionen

Es sind keine Infektionen berichtet. Auch traten angeblich keine Adhasionen
auf.
Anzumerken hierbei ist jedoch, dass Erregerabstriche oder Histologien nicht

entnommen wurden.
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3.5 Der transvaginale Zugang
3.5.1 Einleitung

Der transvaginale Zugang, der von Gynakologen schon Gber hundert Jahre
genutzt wird [176], wurde im Zuge der NOTES-Entwicklung nur in wenigen
Tierstudien untersucht, und dann sehr friih auch fir viszerale Eingriffe in die
Klink eingefihrt (erste Veroffentlichungen in Fachzeitschriften 2007[92]).

Die Vagina ist Teil des inneren weiblichen Genitale und ist in der Langsachse
nach kranial und dorsal gerichtet. Sie liegt im kleinen Becken der Harnblase
dorsal an und bildet kranial im Zusammenspiel mit der Portio vaginalis des
Uterus das vordere und hintere Scheidengewolbe. Das hintere
Scheidengewodlbes tritt durch die Anteversio des Uterus in engen Kontakt mit
der Excavatio rectouterina (Douglas-Raum).

Dieser enge nachbarschaftliche Kontakt zum Peritonealraum wird fir den

transvaginalen Zugang genutzt.

3.5.2 Studiendesign

Es konnten insgesamt 9 Volltextarbeiten im angegeben Zeitraum identifiziert
werden, die einen transvaginalen Zugang entweder am Schwein oder an
menschlichen Leichnamen verwendeten [10, 27, 62, 72, 89, 112, 114, 145,
152].

Die 9 Volltextarbeiten beinhalten sechs Nichtlberlebensstudienarme, zwei
Uberlebensstudienarme, und einen Studienarm der an Schweineleichen
durchgeflihrt wurde. Zusatzlich wurden in zwei Studienarmen menschliche
Leichname verwendet. Die Uberlebenszeit in den Uberlebensstudienarmen
betrug 14 respektive 21 Tage[114, 145].

Insgesamt wurden 24 lebende Tiere verwendet. Der Median der Tiere pro
Studie betrug 4 (1-6), der Median des Gewichts der Tiere aller Studien 40 kg
(23-57).
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Drei Arbeiten kombinierten den transvaginalen mit einem transkolischen oder
einem transgastrischen Zugang [72, 89, 145].
Die Narkoseform ist nur in zwei Studien angegeben. In diesen beiden Studien

wurde eine Allgemeinanasthesie vor dem Eingriff eingeleitet.

3.5.3 Zugang

Alle Arbeiten wahlten das hintere Scheidengewolbe (Fornix vaginae posterior)
als Zugangspunkt.

Bis auf eine Ausnahme wurde in allen Arbeiten ein Nadelmesser, teilweise in
Kombination mit einem Ballon, zur Anlage des Zugangs verwendet. Dabei
wurde mit dem Nadelmesser die Vaginalwand inzidiert und teilweise zusatzlich
mit einem Ballon der Primarschnitt erweitert.

In einer Arbeit wurde das hintere Scheidengewdlbe mit zwei Trokaren
durchstol3en [89].

Drei Arbeiten sahen das Einbringen eines Trokars transvaginal nach der
Nadelmesserinzision vor [62, 72, 152], transabdominal wurden in funf Studien
zusatzliche Trokare (1-3) eingebracht [10, 62, 72, 89, 112].

Abb. 60: Transvaginal eingefihrter Zugangsport. Aus : [152].

111



Ergebnisse

Der transvaginale Zugang

3.5.4 Eingriffe

In den rein transvaginal durchgefthrten Studien wurden eine Cholezystektomie
[152], eine Kryoablation der Nieren [27] und eine retroperitoneale
Lymphadenektomie im Becken durchgefuhrt [114]. Mit transabdomineller
Assistenz wurden transvaginal eine Cholezystektomie (2 zuséatzliche
Abdominaltrokare) [10], eine Roux-en-Y-Magenresektion (1 zusatzlicher
Abdominaltrokar) [62] und eine partielle Gastrektomie (3 zusatzliche
Abdominaltrokare) durchgefihrt [112].

Kombiniert transgastrisch-transvaginal wurde eine Nephrektomie [72] und ein
Roux-en-Y-Magenbypass [89]durchgeflihrt, eine distale Pankreatektomie
transkolisch-transvaginal [145].

3.5.5 Praoperative Behandlung

In beiden Uberlebensstudienarmen wurde praoperativ ein Antibiotikum
verabreicht. Nur eine der beiden Arbeiten gibt an, die Vagina zusatzlich vor dem
Eingriff mit Jodldsung desinfiziert zu haben [145]. Die anderen Studien machen

keine Angaben zu einer praoperativen Vorbehandlung.

3.5.6 Verschluss

In nur zwei Arbeiten wurde die Vagina nach dem Eingriff wieder verschlossen.
In einer der Uberlebensstudien und einer Nichtliberlebensstudie wurde mit einer
chirurgischen Naht das Scheidengewdlbe verschlossen [114, 152], die zweite

Uberlebensstudie verschloss den vaginalen Zugang nicht [145].

3.5.7 Postoperative Behandlung

Auch postoperativ wurde in beiden Uberlebensstudienarmen ein Antibiotikum
verabreicht.

Nur sechs Studien fihrten eine Autopsie durch, eine histologische
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Untersuchung wurde nur in einer Studie angeschlossen [145].
Ein Lecktest wurde in keiner Studie durchgefihrt.

3.5.8 Ergebnisse Zugang

Fur den Zugang durch die Vagina ist nur in einer Studie die Dauer angegeben,
die zum Erreichen der Peritonealh6hle bendtigt worden war. Hier wurden
durchschnittlich 6,5 min. gebraucht.

Komplikationen traten wahrend des Zugangs nicht auf.

3.5.9 Ergebnisse Eingriffe

Wahrend der Eingriffe ereigneten sich diverse Komplikationen.

In der Halfte der Tiere bei Scott (2/4) musste die Operation abgebrochen
werden, da sich tuber den Insufflations- und Instrumentierport Darmschlingen
gelegt hatten, sodass die Aufrechterhaltung des Pneumoperitoneums nicht
mehr moglich war. Au3erdem wurde in 3 von 4 Tieren die Gallenblase
akzidentell perforiert, in einem Tier wurde versehentlich das Kolon am
rektosigmoidalen Ubergang durchtrennt (siehe Abb. 61).

Durchschnittlich 3,75 Stunden bendtigten die Autoren fur die hier

durchgefiihrten Cholezystektomien [152].

Abb. 61: Akzidentelle, vollstandige Durchtrennung d es Rektums. Aus: [152].
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Nassif et al. berichten von einem diffusen Abdominalwandemphysem in einem
von sechs Tieren, einer akzidentellen Verletzung der Abdominalwand mit
anschlielender Blutung und einer Peritoneumsperforation wéahrend der
retroperitonealen Lymphadenektomie. Die Operationsdauer betrug fur die
Entfernung der 6 Lymphknoten im Durchschnitt 46 min. [114].

Nach distaler Pankreatektomie wurden in 2 von 2 Tieren chronisch
inflammatorische Verédnderungen, eine transmurale Fibrose, und Fremdkorper-
Riesenzellreaktionen an den Staplerlinien im Pankreas nachgewiesen werden.
Die anderen Studien berichten keine intraoperativen Komplikationen.

Fur die distale Pankreatektomie wurden durchschnittlich 57 min, fur die
Nephrektomie 60 min, fur die Kryoablation der Nieren 83 min, und fur die

laparoskopisch assistierte Cholezystektomie 110-155 min bendtigt.

3.5.10 Ergebnisse Verschluss

Der Verschluss verlief in beiden Studien, die einen Verschluss durchfihrten,
ohne Komplikationen. Keine der beiden Studien gibt die Dauer an, die daftr
benbtigt wurde.

In der Uberlebensstudie von Ryou, in der die Vagina nicht verschlossen wurde,
konnten in der Autopsie kolo-uterine Adhasionen, neben kolo-vesikularen und
utero-vesikularen Adhasionen nachgewiesen werden [145]. Es sind keine
Peritonitiden berichtet.
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3.6 Patientenstudien
3.6.1 Einleitung

Es existiert eine groRe Anzahl an Reviews, Editorials und Veroffentlichungen
experimenteller Tierstudien zum Thema NOTES. Im Vergleich dazu ist die
Anzahl an Studien, die an Patienten durchgeftihrt wurden, derzeit nach wie vor
sehr gering.

Nahezu alle verdffentlichten Studien sind Fallberichte, d.h. Studien mit einem
einzigen oder wenigen Patienten.

Das Spektrum der Eingriffe, die an Patienten durchgefihrt wurden und in der
Fachpresse veroffentlicht sind, beschréankt sich dabei nach wie vor tberwiegend
auf Standard-Eingriffe wie Cholezystektomien, Appendektomien und
Peritoneoskopien. Dabei wird in den meisten Fallen auf bekannte Zugangswege
zurtckgegriffen. Die Uberwiegende Mehrheit der Eingriffe an Patienten wurde
transvaginal durchgefiihrt — ein Zugang, der wie oben bereits erwdhnt durch

Gynakologen schon seit tlber 100 Jahren genutzt wird.

3.6.2 Studiendesign

Im festgelegten Zeitraum konnten 39 Arbeiten zu NOTES-Eingriffen am
Menschen identifiziert werden.

Die Studien haben alle das Design eines Fallberichts. Eine Ausnahme stellen
zwei diagnostische Studien von Narula dar, die die Ergebnisse und Befunde
einer transgastrischen mit einer klassisch laparoskopischen Peritoneoskopie
vergleichen.

Neun der Studien zu NOTES-Eingriffen an Patienten erschienen im Jahre 2007,
27 im Jahr 2008, und drei Studien bis Ende Februar 2009.

Insgesamt 260 Patienten wurden durch nattrliche Korperéffnungen operiert.
Die grof3e Mehrheit der Patienten waren Frauen (n=196), die transvaginal
operiert wurden, 41 der Patienten waren mannlich, bei 25 war kein Geschlecht

angegeben.
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Der Median der Anzahl der Patienten pro Studie betrug 3 (1-57).
Die Patienten waren im Median 46 Jahre alt, wobei sich das Alter zwischen 14

und 80 Jahren bewegte.

3.6.3 Zugang durch den Magen

In acht Studien - an 41 Patienten - wurde flr einen Eingriff in der Bauchhdhle
ein Zugang durch den Magen gewabhlt [6, 39, 64, 69, 93, 113, 140, 161].
Ziele des Zugangs durch den Magen waren das Pankreas (n=2), die
Gallenblase (n=1), das Duodenum (n=1) oder ganz allgemein die
Abdominalhéhle (n=4).

Korrelierend mit dem Operationsziel wurde fur das Pankreas ein Zugang durch
die hintere Magenwand gewahlt [39, 113, 140], fur die Leber und die
Gallenblase eine Stelle 6 cm proximal des Pylorus, an der antero- inferioren
Seite des Magenantrums [69], oder die anteriore Magenwand flr die
Peritoneoskopien [64, 113, 161] und die PEG-Tube- Bergung [93].

Soweit dies angegeben war (n=5) wurde flr den Zugang ausschlie3lich eine
direkte Zugangstechnik mit Nadelmesser und Ballon bzw. Nadelmesser und
Papillotom angewendet (verwendet), sofern der Zugang durch vorherige

Maflinahmen (z.B. PEG-Anlage) nicht schon bestand.

Vier Studien, die einen neuen Zugang in die freie Abdominalhthle zur
Peritoneoskopie anlegten, verwenden vor dem Zugang durch den Magen ein
Laparoskop durch die Abdominalwand, und beziehen den neu angelegten
Zugang spater in eine offene Gastrojejunostomie, eine laparoskopische
Magenteilresektion oder eine offene Whipple- Operation mit ein [64, 69, 113,
161].

Nur eine einzige Studie [39] verwendet vor dem Zugang durch die Magenwand
ein Ultraschall- Endoskop, obwohl sich dies in Tierstudien als auf3erst hilfreich
erwiesen hat, um Strukturen wie Gefal3e in der Magenwand oder anliegende

Organe hinter der Magenwand zu identifizieren.
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Zugang in die Peritonealhohle mit Nadelmesser und Ballon. Endoskopischer
Blick jeweils links, laparoskopischer Blick rechts.

Abb. 62: Nach der Inzision mit einem Nadelmesser wi  rd ein Fuhrungsdraht durch den

Magen in die Peritonealhdhle vorgeschoben.
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Abb. 63: Erweiterung der Priméarinzision mit einem B allon.

Abb. 64: Passage des Endoskops in die Peritonealhéh  le. Das Endokop befindet sich

links in Inversion. Alle drei aus:  [64].
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3.6.4 Zugang durch die Vagina

In 23 Studien wurde die Vagina als Zugang zur Bauchhoéhle gewahlt [8, 11, 16,
17, 21, 22, 30, 43, 84, 92, 115, 116, 120, 135, 136, 142, 184-189]. 144 Frauen
wurden dabei operiert.

Alle Arbeiten verwendeten als Zugangsstelle in der Vagina das hintere
Scheidengewdlbe (Fornix vaginae posterior), da es den direkten Zugang zum
Peritoneum tber den Douglas- Raum gewahrt.

Fur den Zugang wurden teilweise Nadelmesser und Ballon, oder
laparoskopische Instrumente verwendet.

Sechs Studien fuhren zum Zugang einen Trokar transvaginal ein.

Mit Ausnahme von drei Studien [8, 92, 189] wurde in allen Arbeiten mindestens
ein weiterer Zugang mittels Trokar transabdominal bzw. transumbilikal benétigt,

16 Studien verwendeten ein Laparoskop.

Durch die Vagina wurden Cholezystektomien (n=15 Studien), Appendektomien
(n=2), eine Hemikolektomie (n=1), eine Lebersegmentresektion (n=1), eine

Nephrektomie (n=1), Peritoneoskopie (n=1), Sigmoidektomie (n=1), und eine

Sleeve- Gastrektomie (n=1) durchgefinhrt.

Abb. 65: Transvaginaler Zugang. Aus:  [120].
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3.6.5 Zugang durch den Bauchnabel

In sieben Studien wurde an 74 Patienten der Bauchnabel als ,natirliche
Kdrperdffnung® zum Zugang in die Bauchhohle verwendet [3, 28, 33, 55, 66,
121, 122].

In allen sieben Arbeiten wurde zum Zugang ein oder zwei Trokare durch den
Bauchnabel eingefuhrt und anschlielRend wahrend, oder zumindest vor der
eigentlichen Operation ein Laparoskop zur Exploration der Bauchhdhle

verwendet.

Abb. 66: Zugang durch den Bauchnabel: Einfihren ein  es Endoskops in die Bauchhghle
durch einen Trokar. Aus: [121].

Die Arbeitsgruppe um Gill verwenden zum Zugang den neu designten ,R-
Port“(Advanced Surgical Concepts), der drei unabhé&ngig von einander
angelegte und somit unabhangig voneinander manipulierbare Einfihrhtlsen
(Ports) (2x 5mm, 1x 12mm) fir laparoskopische Instrumente und ein
Laparoskop aufweist (siehe Abb. 67) [3, 33, 55].

A

Abb. 67: Triport. A — Computeranimation des Portsi  n einem Bauchnabel; B — Seitblick
auf die Hohe des Ports; C — Triport intraoperativ m it einem 5 mm Instrument und einem 5

mm Laparoskop. Aus: [55].
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Hong et al. setzten einen ringformigen Wundspreizer (siehe Abb. 68) und einen
chirurgischen Handschuh als Single Port ein. Der Handschuh wurde luftdicht
mit dem Wundspreizer verbunden, und durch den Handschuh ein Laparoskop
und zwei Instrumente eingebracht (siehe Abb. 69) [66].

Abb. 68: Wundspreizer im Bauchnabel.

Abb. 69: Selbstentworfener Singleport: ein chirurgi scher Handschuh mit wieder
verwendbarem Trokar und zwei Ventilen fur Instrumen te wird luftdicht mit dem

Wundspreizer verbunden. Beide Abb. aus:  [66].

Durch den Bauchnabel wurden Appendektomien (n=8 Patienten),

Cholezystektomien (n=10) und Spendernierenentnahmen (n=4) durchgefihrt.
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3.6.6 Zugang durch die Harnblase

Es wurde erst eine Arbeit an einem Patienten zum transvesikalen Zugang
verotffentlicht (2007) [54].

Dieser Zugang wurde als Teil einer suprapubischen Blasenkatheteranlage
wahrend der laparoskopischen Entfernung einer Prostata angelegt. Zur Anlage
des Zugangs ins Peritoneum durch die Blase wurde ein Nadelmesser in
Kombination mit einem Ballon verwendet. Die Zugangsanlage sowie die
durchgefiihrte Peritoneoskopie erfolgten unter Kontrolle eines schon
eingebrachten Laparoskops. Neben einem Umbilikaltrokar wurden noch weitere

Trokare verwendet.

3.6.7 Eingriffe

Die veroffentlichten Studien beschreiben Cholezystektomien (n=17 Studien),
Peritoneoskopien (n=6), Appendektomien (n=4), Nephrektomien (n=2), eine
Hemikolektomie rechts (n=1), die Anlage eines lleusureters (n=1),eine
Lebersegmentresektion (n=1), eine Pankreasnekrosektomie (n=1), partielle
Nephrektomie (n=1), eine PEG-Tube-Bergung (n=1), eine
Pseudozystogastrotomie (n=1), Pyeloplastie (n=1), eine Sigmoidektomie
(n=1), eine Sleeve-Gastrektomie (n=1) und eine Ureteroneozystostomie

(n=1) (siehe Tab. 5).

Die Indikation fur die Cholezystektomie war in 12 von 17 Studien eine
Cholelithiasis, und in einer Studie intermittierende bilidre Koliken tiber einen
Zeitraum von 20 Jahren [11]. Vier Studien gaben keine Indikation an [21, 115,
184, 185].

Die Cholezystektomie wurde in 15 Studien transvaginal, in zwei transumbilikal
durchgefuhrt.

Sechs Studien (transvaginal n=5, transumbilikal n=1) operierten mit starren
Instrumenten. Die tGbrigen 11 Studien verwendeten eine Kombination aus
flexiblen (endoskopischen) und starren (laparoskopischen) Instrumenten. Keine

einzige Studie arbeitete rein flexibel.
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Marescaux et al. praparierten die Gallenblase transvaginal zwar ausschlief3lich
mit flexiblen Instrumenten durch ein Endoskop, zur Retraktion der Gallenblase

verwendeten sie jedoch zusatzlich transabdominal eine feine Zange durch eine
Veress-Nadel [92].

Im Median wurde fur die transvaginale Cholezystektomie 1 zusatzlicher Trokar

(0-3) verwendet.

Eine der beiden transumbilikalen Cholezystektomien verwendete zuséatzlich
zum transumbilikalen, einen transabdominal eingebrachten Trokar [121], die
andere Arbeit brachte zwei Trokare transumbilikal ein [28].

Somit wurden alle Cholezystektomien in Hybrid-Technik durchgeftuhrt -
zusatzlich zum eigentlichen Zugang wurde mindestens ein weiterer Port

(Zugang) transabdominal bendétigt.

Fur die Peritoneoskopien war die Indikation entweder die Tumorsuche oder ein
Tumorstaging.
Die Studien wurden alle flexibel transgastrisch (n=4), transvesikal (n=1) oder

transvaginal (n=1) durchgefuhrt.

Die Indikation fur die Appendektomie war in 3 von 4 Studien eine
unkomplizierte, akute Appendizitis [8, 66, 120, 122], in einem Fall eine tber
mehrere Jahre wiederkehrende Appendizitis mit subakuten Symptomen [8].
Die Appendektomie wurde in zwei Studien durch die Vagina durchgefuhrt [8,
120], in zwei Studien durch den Bauchnabel [66, 122].

Insgesamt 2 Patienten konnten transvaginal rein flexibel ohne laparoskopische
Assistenz operiert werden [8, 120]. Weitere 8 Patienten wurden rein flexibel
transumbilikal operiert [122]. Die tbrigen Patienten wurden mit starren
Instrumenten [66] oder in Hybridtechnik mit einem zusatzlichen Laparoskop
operiert [120].
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Abb. 70: Transvaginal entfernte Appendix. Aus: [120].

Fur die Hemikolektomie war die Indikation ein endoskopisch nicht abtragbarer
Polyp im Colon ascendens, der in der praoperativen Histologie als
tubulovillioses Adenom mit high- grade- Dysplasien beurteilt worden war.
Dieser transvaginale Eingriff wurde mit starren Instrumenten und zwei

zusatzlich transabdominal eingefiihrten Trokaren durchgefihrt [22].

Die transvaginale Lebersegmentresektion wurde wegen Verdacht auf eine
Lebermetastase durchgefuhrt. Hierfir wurden zuséatzlich 3 Trokare in die
Bauchwand eingebracht und eine Kombination aus flexiblen und starren

Instrumenten eingesetzt [116].

Die Nephrektomie wurde in einem Fall wegen einer nicht funktionierenden Niere
durchgefthrt [16], was sich in Flankenschmerzen und wiederholt auftretenden
Harnwegsinfekten aufRerte, im zweiten Fall war die Niere fur eine
Transplantation geplant [55].

Die transvaginale Entfernung der Niere erforderte 2 zusatzliche Trokare
transabdominell und wurde in kombiniert flexibel-starrer Technik durchgefuhrt
[16], die starr transumbilikal durchgefiihrte Nierenentfernung durch den Single-

Port kam ohne zusatzliche Zugange aus [55].
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Die transvaginale Sigmoidektomie wurde wegen eines partiell obstruierenden
Adenocarcinoms des Colon sigmoideum mit einem zusatzlichen
Abdominaltrokar durchgefuhrt [84], die transvaginale Sleeve-Gastrektomie zur
Gewichtsreduktion mit drei zuséatzlichen Abdominaltrokaren [136].

Die partielle Nephrektomie (Indikation (Ind.): Nierentumor <7cm), die
Pyeloplastie (Ind.: Obstruktion der ureteropelvinen Verbindung), der lleumureter
(Ind.: Ureterstriktur) und die Ureteroneocystostomie (Ind.: Ureterobstruktion)
wurden rein transumbilikal, jedoch mit einer Zange durch eine zuséatzliche
Veress-Nadel, durchgefiihrt. Ein Patient aus der Gruppe mit partieller
Nephrektomie benotigte einen zusatzlichen Trokar [3].

Die Pankreasnekrosektomie (Ind.: Pankreasnekrose), PEG-Tube-Bergung (Ind.:
PEG-Tube-Dislokation), Pseudozystogastrotomie (Ind.: chronische Pankreatitis
mit Pseudozysten) und die Anastomosenreparatur (Ind.: Leck an einer
Gastroduodenalanastomose) wurden alle mit endoskopischen Instrumenten,
rein flexibel und ohne weitere Trokare durchgefihrt. Fur die

Pseudozystogastrotomie wurde ein flexibler Stapler verwendet.

Abb. 71: Darstellung der endoskopischen Pankreasnek  rosektomie im Retroperitoneum.
Aus: [39].

Elf der 39 Arbeiten gaben Ausschlusskriterien an. In zwei Arbeiten, die den

transvaginalen Zugang wahlten, galt eine nicht abgeschlossene

Familienplanung als Ausschlusskriterium [43, 120].
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Weitere Ausschlusskriterien waren Voroperationen und damit zu erwartende
Verwachsungen im kleinen Becken (n=9) [3, 30, 43, 66, 120-122, 185, 186],
und Adipositas mit ein BMI Uber 35 [186].

Fir die Eingriffe wurde in 13 Arbeiten ein Zweikanal-Endoskop gewahlt, in 10
ein Einkanal-Endoskop. Eine der rein flexibel durchgefiihrten Appendektomien
[8] und zwei kombinierte Cholezystektomien [34, 142] wurden mit einem
Einkanal-Endoskop durchgefinhrt.

Fir die transvesikale Peritoneoskopie wurde ein Ureteroskop verwendet.

Vier Arbeiten verwendeten ein Laparoskop.
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Tab. 5: Ubersicht NOTES —Eingriffe an Patienten

hybrid= zusatzlicher Zugang zur Bauchhdhle (Trokar), f= flexible Instrumente verwendet, s=
starre Instrumente verwendet, komb= sowohl starre als auch flexible Instrumente verwendet,
tg= transgastrisch, tum= transumbilikal, tv=  transvaginal, tves= transvesikal,
*= enthalt jeweils in vorigen Studien bereits beschriebene Patienten desselben Autors, *= feine,
starre Zange transabdominal verwendet

Zugang Instrumente

Autor Eingriff Zugang Patientenzahl Hybrid  Starr/ flexibel

Reparatur eines
Bergstrom [6] tg 1 - f
Anastomosenlecks

Escourrou [39]  Pankreasnekrosektomie tg 13 - f
Hazey [64] Peritoneoskopie tg 10 - f
Hyder [69] Peritoneoskopie tg 1 v f
Marks [93] PEG -Tube Bergung tg 1 - f
Narula [113] Peritoneoskopie tg 10 v f
Romanelli [140] Pseudozystogastrotomie tg 2 - komb
Steele [161] Peritoneoskopie tg 3 v komb
Gill [55] Spendernierenentfernung tum 4 - s
Palanivelu [122] Appendektomie tum 8 - f
Palanivelu [121] Cholezystektomie tum 10 v komb
Bernhardt [8] Appendektomie tv 1 - f
Bessler [11] Cholezystektomie tv 1 v komb
Branco [16] Nephrektomie tv 1 v komb
Branco [17] Cholezystektomie tv 1 v komb
Burghardt [21] Cholezystektomie tv 20 v S
Burghardt [22] Hemikolektomie rechts tv 1 v S
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DeCarli [30] Cholezystektomie tv 1 v komb
Dolz [34] Cholezystektomie tv 1 v komb
Forgione [43] Cholezystektomie tv 3 v komb
Lacy [84] Sigmoidektomie tv 1 v s
Marescaux [92] Cholezystektomie tv 1 Ve komb®
Navarra [115] Cholezystektomie tv 6 v komb
Noguera [116] Lebersegmentresektion tv 1 v komb
Palanivelu [120] Appendektomie tv 2): 2 a): v 8): komb
b): 1 b): - b): f
Ramos [135] Cholezystektomie tv 32 v S
Ramos [136] Sleeve- Gastrektomie tv 4 v komb
Rossi [142] Cholezystektomie tv 3 v komb
Zornig [184] Cholezystektomie tv 1 v s
Zornig [185] Cholezystektomie tv 20* v S
Zornig [186] Cholezystektomie tv 57* v S
Zorron [187] Cholezystektomie tv 1 v komb
Zorron [188] Cholezystektomie tv 4* v komb
Zorron [189] Peritoneoskopie tv 1 - f
Gettman [54] Peritoneoskopie tves 1 v f
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3.6.8 Praoperative Behandlung

In etwas weniger als der Halfte der Studien (n=17 von 39) wird ein Antibiotikum
praoperativ verabreicht.

In allen angegebenen Féllen wird dies intravenos verabreicht. Als Antibiotikum
werden hauptsachlich Cephalosporine eingesetzt.

In 12 Arbeiten wird die Zugangsstelle mit einer Jod- Lésung desinfiziert.

Keine der Studien verwendet Antibiotikum- Lavagen.

3.6.9 Verschluss

In 27 der insgesamt 39 Studien wurde die Zugangsstelle mit einer chirurgischen
Naht verschlossen. Vier Studien machen hierzu keine Angaben.

Die Vagina wurde in allen Studien, in denen ein Verschluss angegeben war mit
einer chirurgischen Naht verschlossen.

Fiur den Verschluss des Magen verwendet eine Studie einen Stapler [140], eine
weitere T-Tags mit Lock-Mechanismus (zum Verschluss des
Anastomosenlecks) [6] oder, wie in einem Fall beschrieben, den zuvor
dislozierten PEG-Tube [93].

In vier Arbeiten wurde die Zugangsstelle im Magen in eine zuvor schon
geplante Teil-Resektion oder in eine Gastrojejunostomie mit einbezogen, die
anschlieRend laparoskopisch oder offen chirurgisch durchgefihrt wurde [64, 69,
113, 161].

Die Blase und der Bauchnabel wurden ebenfalls mit einer chirurgischen Naht

verschlossen.

3.6.10 Postoperative Behandlungen

Postoperativ wurde in sechs Studien ein Antibiotikum verabreicht. Nur eine
Studie gibt an, dabei ein Cephalosporin in Kombination mit einem

Imidazolderivat verwendet zu haben.
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Schmerzmittel wurden in 10 Studien verabreicht. Dabei wurden nicht ndher
spezifizierte Schmerzmittel in 6 Studien (teilweise intravends), Metamizol (z.B.
Novalgin 4-mal pro Tag- i.v.) in zwei Studien, Paracetamol (oral) in einer, und
eine Kombination aus Novalgin, Promethazin und Adiphenin (i.v.) in einer
Studie gegeben.

In sieben Studien wurde kein Schmerzmittel bendtigt, darunter 6 transvaginale
[30, 43, 92, 185, 189] und eine transgastrisch durchgefihrte Arbeit [140].

22 Studien machen keine Angabe zur Verabreichung von Schmerzmitteln.

3.6.11 Ergebnisse Zugang

Fur den Zugang durch den Magen ist in keiner Arbeit die Dauer angegeben, die
zum Zugang bendtigt wurde. Es ereigneten sich keine mit dem Zugang
assoziierten Komplikationen.

FUr die transvaginale Route ist in vier Studien die Zeit angegeben, die zum
Zugang benotigt wurde [30, 187-189], wobei drei dieser Studien vom selben
Autor sind. Im Median wurden 7,5 Minuten benotigt.

Bei diesem am haufigsten gewahlten Zugang durch die Vagina ereignete sich
eine Vulva- Riss-/ Schnittwunde wahrend einer transvaginalen
Cholezystektomie bei der einzigen Patientin dieser Arbeit [30].

Zwei von sechs Patientinnen einer anderen Studie klagten postoperativ tber
vaginale Schmerzen [120].

Die Ubrigen transvaginal durchgefiihrten Arbeiten berichten keine Probleme bei
diesem Zugang, inshesondere keine vaginalen Beschwerden.

Fur den Zugang durch den Bauchnabel ist ebenfalls keine Dauer fir die
Zugangsanlage angegeben. Postoperativ entwickelte in einer Studie ein Patient
von 33 eine Bauchnabelentziindung [66].

Fur die Anlage des transvesikalen Zugangs sind keine Dauer und keine

Komplikationen angegeben.
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3.6.12 Eingriffe

Die transumbilikale Cholezystektomie dauerte im Median 109 min (65-148).
Dabei traten bei Palanivelu in 2 von 10 Patienten endoskopisch nicht
beherrschbare Blutungen auf, in 2 weiteren von 10 Patienten Schwierigkeiten
bei der Praparation der Gallenblase und in einem von 10 eine Gallenleckage,
was dazu fuhrte, dass bei 4 von 10 Patienten der Studie von Palanivelu
konvertiert werden musste. Postoperativ trat bei einem Patienten ein Biliom

(90ml) mit Fieber und einem lkterus auf [121].

Die transvaginale Cholezystektomie dauerte im Median 85 min (38-210). Bei
Zornig trat in einer von 20 Patientinnen intraoperativ ein Gallenblasenleck [185],
und in einer von 57 Patientinnen der Folgestudie 3 Wochen postoperativ einen

Douglas- Abszess auf [186].

Konvertiert werden musste bei Zornig [186] (3/57 Patientinnen), bei Ramos
[135] (1/32) und bei Burghardt [21] (1/20).

Die Peritoneoskopien (n=6, davon 4 transgastrisch, 1 transvaginal, 1
transvesikal) dauerten im Median 21,4 min (4-105).

Hazey fuhrte hier eine ausfihrliche flexible transgastrische Peritoneoskopie mit
Biopsieentnahmen durch, die mit den Ergebnissen der zuvor durchgeftihrten
laparoskopischen Peritoneoskopie verglichen wurden [64].

Die Visualisierung (Inspektion) der anterioren Abdominalwand, des Omentums,
des linken lateralen Leberlappens, des linken oberen und linken unteren
Quadranten, des rechten unteren Quadranten sowie die Entscheidung, eine
Biopsie durchzufuhren war bei allen 10 Patienten zwischen laparoskopischen
und transgastrisch-endoskopisch erhobenen Befunden vergleichbar.

Bei vier von 10 Patienten war jedoch keine Visualisierung des rechten
Leberlappens und des rechten oberen Quadranten mdglich, wobei bei zwei von
10 in diesem Bereich auch keine Biopsieentnahme mdglich war. Zwei weitere
Patienten mit suspekten Lasionen im Peritoneum konnten transgastrisch nicht

biopsiert werden.
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Ziel der transgastrischen Peritoneoskopie bei Hyder war die Darstellung einer
laparoskopisch nicht erreichbaren Gallenblase [69].

Dies konnte er jedoch auch in flexibler NOTES- Technik nicht erreichen.

Narula et al. verglichen ebenfalls Ergebnisse einer transgastrischen und einer
laparoskopischen Peritoneoskopie bei der Frage, ob bei bekanntem Pankreas-
Carcinom palliativ oder resektiv vorgegangen werden soll [113]. Die
Entscheidungen, die aufgrund der diagnostischen Ergebnisse, entweder
laparoskopisch oder endoskopisch gewonnen, getroffen wurden deckten sich
zu 100%.

Steele et al. konnten transgastrisch eine systematische Beurteilung der Leber,
des oberen Bauchraumes, des Diunndarms und des Omentum mit einem
flexiblen Endoskop durchfiihren.

Die Lebersegmente I, 1ll, IVb und V konnten visualisiert werden. Nicht gesehen
werden konnten die rechten lateralen Segmente VI und VII, die oberen
Segmente IVa und VIII und das Segment |. Eine Leberbiopsie der Segmente I,
[l und IVb konnte durchgefiihrt werden [161].

Zorron et al. erreichten das Ziel, mit der transvaginalen Peritoneoskopie ein

Tumor- Staging bei Verdacht auf Peritonealcarcinose durchzufiihren [189].

Uber die transvesikale Peritoneoskopie berichtet Gettman, alle intraperitonealen

Strukturen gesehen zu haben [54].

Appendektomien wurden in vier Studien durchgefiihrt: zwei Studien
beschreiben einen transvaginalen, zwei einen transumbilikalen Zugang.

Die transvaginalen Appendektomien dauerten in der einzigen Studie, die
Zeitangaben aufweist 103,5 min (72- 135) [120].

Bei Palanivelu trat bei einer von drei Patientinnen eine Blutung aus der Arteria
appendicularis auf [120]. Konvertiert werden musste hier bei 3 von 6

Patientinnen, die aus der Studiengruppe ausgeschlossen wurden.
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Die transumbilikale Appendektomie dauerte im Median 68 min (41-95) und
Palanivelu berichtet Gber Blutungen (2/8 Patienten) und Schwierigkeiten (1/8)
bei der Platzierung des Endoloops an der Basis der Appendix. Konvertiert
wurde bei 4/12 Patienten, die aus der Studie anschlieRend ausgeschlossen
wurden. Bei einem Patienten trat postoperativ ein lleus auf [122].

Hong et al. berichtet Uber die Notwendigkeit von 2 Konversionen wéhrend der
transumbilikalen Appendektomie, und postoperativ auftretende perizakale
Abszesse (2/33 Patienten)[66].

Die transumbilikal durchgefiihrte partielle Nephrektomie dauerte im Median 270
min (240-345). Hierbei trat bei einem von flnf Patienten postoperativ eine
Blutung von einem Pseudoaneurysma auf, das mit Angioembolisation
behandelt wurde. Derselbe Patient entwickelte im postoperativen Verlauf eine
tiefe Venenthrombose und eine Lungenembolie, die eine Antikoagulation
erforderlich macht, was wiederum ein perirenales Hamatom verursachte, das

drainiert werden musste.

Die von Escourrou durchgefiihrten Pankreasnekrosektomien verursachten bei 3
von 13 Patienten Blutungen die nicht n&her spezifiziert sind.

Fur die Lebersegmentresektion sind keine Komplikationen berichtet. Bei der
histologischen Untersuchung des Lebersegmentresektats zeigte sich, dass der

Tumor ein ,nicht- Leber- typisches Adenom* war, ,ohne maligne Zellen“[116].

Die Ubrigen Eingriffe verliefen ohne Komplikationen.

Die jeweilige Dauer der Eingriffe ist in einer Tabelle aufgelistet (siehe Tab. 6).
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Ergebnisse
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chen Zugéangen.

% Eingriff + Zugang nur in einer Studie durchgefiihrt/ nur in einer Studie Dauer angegeben;

*: nur ein Patient

Einariff Zuaan OP-Dauer Krankenhaus-
9 9ang Median(min)  Aufenthalt [d]
68
Appendektomie [66, 122] tumb 2,75 (1-11)
(41-95)
Appendektomie [8, 120] tv 103,5° 2,5 (2-3)
] 109
Cholezystektomie [28, 121] tumb 1,5(1-2)
(65-148)
Cholezystektomie [11, 17, g5
21, 30, 34, 43, 92, 115, 135, tv 2 (6h-6d)
(38-210)
142, 184-188]
Hemikolektomie [22] tv 192 « k. A.
Neoureter aus lleum [33] tumb 300 * 3
Lebersegementresektion
tv 110 * 2
[116]
Nephrektomie [16] tv 170 « 1
Nephrektomie [55] tumb 198 °° 3
_ ) 270
partielle Nephrektomie [3] tumb 3(3-22)
(240-345)
. ) 21,4
Peritoneoskopie [189] tves/tg / tv 15
(4-105)
Pseudozystengastrotomie
tg 165 ° 8
[140]
] 315
Pyeloplastie [33] tumb 1,2
(270-360)
Sigmoidektomie [84] tv 150 « 4
Sleeve- Gastrektomie [136] tv 95° 2
Ureteroneocystostomie [33] tumb 180 « 2
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3.6.13 Ergebnisse Verschluss

Der Verschluss des Magens mit flexiblem Stapler (Pankreas-Pseudozyste), T-
Tags und Lock-Mechanismus (Gastroduodenales Anastomosenleck) und PEG-
Tube (Bergung des dislozierten PEG-Tubes) stellte keine Probleme dar und
ergab keine Komplikationen. Vier Studien bezogen die Mageninzision in eine
anschlielBende Magenteilresektion oder Gastrojejunostomie mit ein, wofur keine
Komplikationen angegeben sind.

Bei transvaginalem Zugang wurde der Verschluss des hinteren
Scheidengewdlbes, wie oben berichtet, mit einer chirurgischen Naht und
Standard-Nahtmaterial durchgefuhrt. In einem Fall klagte eine Patientin
postoperativ Uber anhaltende Sekretion aus der Vagina als Reaktion auf das
Nahtmaterial [188].

Der chirurgische Verschluss des Bauchnabels und der Blase mit
Standardnahtmaterial verursachte keine Komplikationen, mit Ausnahme einer
Bauchnabelentziindung in einem von 33 Patienten in der Studie von Hong

(siehe oben).

3.6.14 Ergebnisse postoperativer Verlauf

Im Median wurden die Patienten 30 Tage nachuntersucht (7 Tage bis 1 Jahr).
Wahrend des Studienzeitraums starb keiner der Patienten. Auch fur den

Nachuntersuchungszeitraum sind keine weiteren Komplikationen angegeben.
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der eigenen Methodik

Diese Arbeit soll einen Beitrag zur objektiven und kritischen Analyse eines
neuen Operationsverfahrens leisten, das in den letzten Jahren von Vertretern
unterschiedlicher Fachdisziplinen unter verschiedenen Gesichtspunkten
teilweise hochemotional diskutiert wurde und noch wird.

Dabei gerieten teilweise rationale Argumente und gesicherte wissenschatftliche
Erkenntnisse, sowie grundlegende Prinzipien der Chirurgie in den Hintergrund.
Da auch die Darstellung der neuen NOTES- Verfahren in den Medien und damit
die Wahrnehmung in der Offentlichkeit einseitig, und oftmals von falschen
Vorstellungen gepragt war, ist das Ziel dieser Arbeit, die verschiedenen
NOTES-Verfahren unter objektiven, rationalen und dabei auch tber die reine
Medizin hinausgehenden Gesichtspunkten zu analysieren. Das Ziel war dabei
maogliche Vorteile aber auch Gefahren zu erkennen, und konkrete
Anhaltspunkte fur die Einordnung verwirrender Ergebnisse sowie Hype- und
Horror- Meldungen zu geben.

4.1.1 Kritik der eigenen Methodik

Im Vergleich zu anderen, in Zeitschriften erschienenen Ubersichtsarbeiten [24,
31, 102] versucht diese vorliegende Arbeit breit gefachert relevante Aspekte
aus Wissenschaft, Technik und Gesellschaft einzufangen und ausfuhrlich
darzustellen, und kommt aufgrund dieser vielfaltigen Analyse zu deutlich
kritischeren Schlussfolgerungen als andere Ubersichtsarbeiten.

Zum einen, da die im Vergleich sehr breit angelegte Recherche nach
wissenschaftlichen Publikationen auch Verdéffentlichungen kleinerer
Arbeitsgruppen erfasste [29, 40], die unabhangig von grof3zugiger finanzieller
Forderung durch die Medizinindustrie an der Erforschung von NOTES beteiligt

waren.
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Zum anderen, weil ein Grofteil der Autoren anderer Ubersichtsarbeiten an der
Entwicklung von Instrumenten und Techniken im NOTES-Bereich beteiligt war
und dadurch teilweise der Eindruck entsteht, dass eine unvoreingenommene
und objektive Auswertung der Daten etwas behindert ist [45, 99].

Und nicht zuletzt, weil die vorliegende Arbeit durch einen erweiterten
Blickwinkel zum Ziel hatte auch die nicht-wissenschaftlichen Einflisse auf
NOTES — Medien, Gesellschaft, Medizinindustrie — zu erfassen. So wurden
neben den wissenschaftlichen, und in Fachjournalen publizierten Arbeiten auch
die der breiten Offentlichkeit zuganglichen Medien (Fernsehen, Radio,
Zeitungen, Journale ect.) analysiert und somit der Einfluss auf
Patientenmeinungen und das Bild von NOTES, wie es in der Offentlichkeit

wahrgenommen wird, dargestellt.

Bei der Analyse und Auswertung von NOTES in den Medien liegt allerdings
prinzipiell ein unvermeidlicher ,selection bias" vor, da bei der breiten
Medienvielfalt allein in Deutschland mit Fernsehen, Radio, Zeitungen und
Zeitschriften sicher nicht alle Beitrdge erfasst werden konnten, und sich
daneben die weltweite Recherche auf englischsprachige Beitrage beschrankte.
Die Suche Uber die Internetprdsenzen der Fernsehanstalten, Verlagshauser
und Radiosender nach Beitrdgen im Original, oder zumindest einer
Zusammenfassung sollte jedoch in ausreichendem Mal3e eine Reprasentativitat

der Beitrdge garantieren.

Fur die Suche wurden die deutsch- und englischsprachigen Onlineprasenzen
fuhrender Tageszeitungen, popularwissenschatftlicher Zeitschriften und die
Online-Mediatheken von Fernsehanstalten und Radiosendern durchsucht.

Da inzwischen die Onlineprasenz von Zeitungen, Zeitschriften und Journalen
den gesamten Inhalt der Printausgaben (teilweise nur um einen halben bis
ganzen Tag verzogert) beinhaltet, und auch Informations- bzw.
Wissenssendungen in Radio und Fernsehen zeitnah online gestellt werden,
kann davon ausgegangen werden, dass die kollektierten Artikel und Sendungen

ein reprasentatives Medienbild zeichnen.
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Bei der wissenschatftlichen Literaturrecherche konnten nicht alle zu diesem
Thema veroffentlichten Arbeiten beriicksichtigt werden. Ausgeschlossen
wurden Arbeiten, die weder auf Englisch noch auf Deutsch verfligbar waren, um
Ubersetzungsbedingte Missverstandnisse zu vermeiden und damit eine korrekte
Auswertung der kollektierten Arbeiten zu garantieren.

Zudem wurde nach Arbeiten, die weder auf Englisch noch auf Deutsch
verfluigbar waren nicht aktiv gesucht. Dies kénnte zu einem nicht
unbetrachtlichen ,Language-Bias* gefuihrt haben, da gerade der
sudamerikanische Raum eine sehr aktive Rolle vor allem in der Anwendung von
NOTES an Patienten gespielt hat, und nach wie vor spielt. Jedoch werden
kaum wissenschaftliche Studien aus dieser Region vero6ffentlicht, und die
wenigen verodffentlichten Arbeiten sind nicht in englischer Sprache verfasst. Die
mindlich auf Kongressen verbreiteten hohen Patientenzahlen und die
Ergebnisse und Erfahrungen aus diesen Operationen konnten somit nicht in

diese Arbeit einfliel3en.

AulRerdem muss davon ausgegangen werden, dass selbst bei der angewandten
Sorgfalt nicht alle in englischer oder deutscher Sprache erschienenen Arbeiten
erfasst wurden, da Ovid/Medline bzw. Pubmed nicht alle englisch- oder
deutschsprachigen Zeitschriften durchsucht.

Die zusatzliche Suche auf den Homepages der wichtigsten und gréf3ten, zum
Thema NOTES publizierenden Journale nach ,online first- Artikeln* sollte
dennoch sicher stellen, dass die relevantesten Artikel erfasst und in die

Auswertung mit eingeflossen sind.

Grundsatzlich kann im NOTES-Bereich von einem gewaltigen Publikationsbias
ausgegangen werden. Zu Beginn der Entwicklung werden ausschlief3lich
positive Ergebnisse publiziert: so werden zum Beispiel selbst nach
transgastrischem Zugang ohne anschlieRendem Wiederverschluss des Magens
keine Komplikationen berichtet [73, 81]. Mit Zunehmen der kritischen Stimmen,
die diese Ergebnisse logisch hinterfragen (offener Magen fuhrt zu Peritonitis!)

werden auch erste negative Ergebnisse veroffentlicht (z.B. Blutungen und
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Infektionen bei transgastrischem Zugang — selbst nach Magenverschluss) [157,
159, 166, 175].

Die Validitat der Ergebnisse einiger Patientenstudien muss auf3erst kritisch
beurteilt werden. Die extrem kurzen Nachuntersuchungszeitraume einiger
Studien z.B. nach Cholezystektomie (t = 7d) [17, 28, 185] oder selbst nach
transvaginaler Nephrektomie (t = 7d ) [16] lassen eine Beurteilung von
typischen Frihkomplikationen — von Spatkomplikationen ganz zu schweigen —
in keinster Weise zu. Ein derart kurzer Nachuntersuchungszeitraum nach
transvaginaler Nephrektomie legt den Schluss nahe, dass das gesamte
Studiendesign inadaquat angelegt ist und keine gute Studienqualitat
garantieren kann. Abgesehen davon ist gerade nach transvaginalen Eingriffen
das Risiko der Spatkomplikation Dyspareunie vielfach diskutiert aber
letztendlich noch vollig ungeklart und sollte durch einen deutlich langeren

Nachuntersuchungszeitraum erfasst und evaluiert werden.

Auch bei der Analyse der Resultate aus der Internetrecherche (ebenfalls nur
deutsch- und englischsprachige Ergebnisse) kann ein vielschichtiger Positiv-
Bias festgestellt werden.

Gewinnorientierte Unternehmen, wie unter anderem Kliniken privater Trager
nehmen durch plakative Werbung auf ihren Homepages wie ,Makelloser Bikini-
Bauch trotz Bilddarmentfernung® (Helios Klinik Aue) [82] einen massiven
Einfluss auf die Patientenmeinung und somit auf das Bild in der Offentlichkeit.
Die vollig einseitige Werbung fur das neue transvaginale NOTES-Verfahren
blendet dabei die Risiken und Gefahren, die diese Chirurgie mit sich bringt,

vollstandig aus.

So wird der Chefarzt der Chirurgie des Sana Krankenhauses Templin auf der
hauseigenen Homepage mit den Worten zitiert:

"Dadurch, dass keine Schnitte mehr im Bereich der Bauchdecke notwendig sind
und demzufolge keine Wunden entstehen, hat der Patient auch keine

Schmerzen mehr"[148].
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Dass bei diesem Verfahren aber zur Vermeidung des Schnitts im Bereich der
Bauchdecke natirlich ein Schnitt in der sehr viel sensibleren Vagina gemacht
werden muss, und gerade maogliche schmerzhafte Spatfolgen wie Dyspareunie

noch vollig ungeklart sind, wird dabei fahrlassig verschwiegen.

Ein weiterer grol3er Positiv-Bias bei der Internetrecherche geht von der
Medizinindustrie aus. In erster Linie werden die unzahligen Prototypen zum

Zugang oder Verschluss massiv auf den konzerneigenen Homepages

beworben (z.B.: Endostitch, auf: www.apolloendo.com vom 25.11.2009). Dabei
werden auch teilweise vollig unausgereifte und unbrauchbare Gerate, die zuvor
fur andere Einsatzgebiete entwickelt wurden beworben (z.B. NDO plicator —
ursprunglich zur endoskopischen Fundoplicatio entwickelt). Im Zuge der
NOTES-Entwicklung wurde dieses Gerat zum Magenverschluss

wiederentdeckt.

Der Einfluss der Industrie, der bei bloRer Betrachtung und Analyse der
wissenschaftlichen Arbeiten nicht zwangslaufig deutlich sichtbar wird, wurde
durch die gezielte Recherche und eine Analyse der Firmen und
Firmenstrukturen (z.B. auch an den Firmen beteiligte Arzte) versucht zu
erfassen.

Die einseitige und teilweise quasi ausschliel3liche Verwendung eines einzigen
Instruments zum Verschluss (z.B. Arbeitsgruppe um Ryou — LSI solutions Purse
string device [41, 143, 144, 146]) legen den Schluss nahe, dass hier auch ohne
Angabe von Interessenskonflikten eine (wie auch immer geartete) Beteiligung
am Erfolg des Unternehmens stattfindet.

Steckt hinter der Entwicklung eines Verschlussinstruments der Studienautor
selbst — z.B. Fritscher-Ravens mit dem Tissue Approximating System [49] — ist
eine objektive und unabhéangige Berichterstattung nicht mehr maglich.
Gleiches gilt fur die Apollo Group (Cotton, Gostout, Hawes, Kantsevoy, Kalloo,
Pasricha, Chung) und die wissenschaftlichen Berater von Apollo Endosurgery
(Talamini, Horgan, Park, Zorron, Marks), das als Startup-Unternehmen auf die

Kooperation mit dem finanzkraftigen Investor Olympus angewiesen war, um
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Diskussion der eigenen Methodik

inzwischen als selbststadndiges gewinnorientiertes Unternehmen zu arbeiten.
Hier wird massiv versucht, die durch Apollo und Olympus in Kooperation
entwickelte Eagle Claw durch wissenschaftliche Publikationen im Markt zu
positionieren [26, 68, 78] und durch den Hinweis auf die Entwicklung durch

Arzte zu bewerben.

Mit der vorliegenden Arbeit wird versucht, allein aufgrund der Analyse objektiver
Daten zu einer ausgewogenen Beurteilung dieses neuen Operationsverfahrens
zu kommen. Die finanzielle und wissenschaftliche Unabhangigkeit des
betreuenden Instituts dieser Arbeit, das nicht aktiv in der Erforschung von
NOTES beteiligt ist, die Entwicklung aber aufmerksam verfolgt, garantiert dabei

eine kritische Prasentation der Fakten und eine objektive Gesamtbeurteilung.
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4.2 Hinfihrung

Die spannenden neuen Entwicklungen der letzten Jahre auf dem Gebiet der
Chirurgie und der Gastroenterologie, die weltweit unter dem Namen ,NOTES"
firmieren, bedtrfen einer objektiven und gleichzeitig kritischen Analyse, da
durch ,revolutionare Ansatze“ mit vielen bisher geltenden Prinzipien gebrochen
wird und die bislang zu beobachtende Diskussion z.T. enorm emotional
aufgeladen erscheint.

Durch die Einfihrung der minimalinvasiven Technik Anfang der 80er Jahre
konnte durch kleinere Inzisionen im Vergleich zur offenen Operationstechnik die
Wundinfektionsrate, sowie die Adhasions- und Narbenhernienrate deutlich
verbessert werden, und in Summe die postoperativen Liegezeiten, die
stationare Verweildauer und die Krankheitsdauer verkuirzt werden.
Minimalinvasive Operationsverfahren haben sich deshalb seit vielen Jahren und
aufgrund der hoch entwickelten Operationstechnik und geringer

Komplikationsraten fur viele Eingriffe als Standardverfahren etabliert.

4.3 NOTES Ziele

Durch die Entwicklung der neuen NOTES-Verfahren sollte die minimalinvasive
Operationstechnik nochmals verbessert werden. Dabei wurden und werden

folgende Verbesserungen und Vorteile erwartet [75, 107, 137, 171]:

» Keine Narben an der Hautoberflache
« Vermindertes Zugangstrauma

» Adhésionsreduktion

» Keine Wundinfektionen

* Keine Narbenhernien
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* Weniger Schmerzen

» Keine Allgemeinanasthesie

* Verkirzter Krankenhausaufenthalt
» ambulanter Eingriff

Diese Ziele sollen nachfolgend im Einzelnen diskutiert werden.

4.3.1 Keine Narben an der Hautoberflache

Das Vermeiden von Narben an der Hautoberflache ist der zentrale Punkt der
NOTES-Entwicklung. Um dies zu erreichen, bedient man sich flr den Zugang
der ,natural orifices” — also der naturlichen Korperoffnungen. Zu Beginn der
Entwicklung steht ein Zugang durch die Organe des Gastrointestinaltrakts, die
peroral oder peranal erreicht werden, im Vordergrund. Zugénge erfolgen durch

« Osophagus

* Magen

* Kolon

wobei bald darauf auch die anderen, Uber eine natirliche Korperoffnung

erreichbaren Organe (transvaginal oder transurethral) wie
* Vagina und
* Harnblase

verwendet werden.

Die unterschiedliche Wahl des Zugangs in den verschiedenen Arbeitsgruppen
hangt von mehreren Aspekten ab. Neben dem Zielorgan, das erreicht werden
soll, ist natrlich die Moglichkeit eines adaquaten Verschlusses nach
Beendigung des Eingriffs entscheidend.

AulRerdem stellt die Keimarmut bzw. Sterilitdt am Zugangspunkt, vorhanden
oder herstellbar, eine wichtige Voraussetzung fiir die Zugangswahl dar. Bislang

galt in der modernen Chirurgie folgender Grundsatz:
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Chirurgisch verantwortungsvolles Handeln setzt voraus, dass ein steriler
Zugang zum Operationsgebiet und anschliel3end ein sicherer Verschluss

gewahrleistet werden kann.

Die Geschichte der Hygiene lasst sich zurtickverfolgen bis zu Hippokrates (460-
377 v. Chr.), der bereits ein krankmachendes, fauliges Sekret in der Luft
vermutete — das Miasma. Erstmals bewusst medizinisch angewandt wurde die
Hygiene mit dem Einsatz von Chlorkalk in einem Wiener Geburtsspital durch
Ignaz Semmelweis (1818-1865), der dadurch die Muttersterblichkeit dramatisch

senken konnte.

Der schottische Chirurg Sir Joseph Lister (1827-1912) leistete einen weiteren
Meilenstein auf dem Weg zur chirurgischen Hygiene mit Einfihrung der Anti-
Sepsis durch die Verwendung von Karbolspray (5%ige wassrige Phenollésung)
zur Wunddesinfektion und Keimreduktion im Operationssaal.

Die chirurgische Handedesinfektion mit Alkohol und Sublimat wurde erstmals
1888 durch den Berliner Paul Furbringer (1849-1920) durchgefuhrt. Der
entscheidende Schritt zur modernen chirurgischen Hygiene gelang dem Kieler
Chirurgen Gustav-Adolf Neubauer (1850-1932) mit der Einfihrung der Asepsis.
Diese wird auch in der heutigen Chirurgie noch von der Antisepsis
unterschieden. Asepsis bedeutet dabei eine durch Sterilisation erreichte
Keimfreiheit. Die Antisepsis dagegen bezeichnet lediglich einen Zustand, in
dem Bakterien, Viren und Pilze ihre Pathogenitat und Fahigkeit zur Vermehrung
durch Desinfektion weitestgehend verloren haben. Unbeeinflusst davon bleiben

naturlich Pilzsporen und Prionen.

Ein Grundprinzip der modernen Chirurgie ist die Verwendung von absolut
sterilen Materialien und Instrumenten, die chirurgische Handedesinfektion und
die Desinfektion des Operationsgebiets.

Diese chirurgischen Grundprinzipien durfen nach chirurgischer Ansicht [20, 56]
bei der Eroffnung der Peritonealhthle, Pleurahdhle und dem Mediastinum nicht

durch geringere (Sterilitats- /Antisepsis-) Anforderungen aus der flexiblen,
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intraluminalen Endoskopie umgestol3en werden, wo die naturlicherweise hohe
Keimdichte im Gastrointestinum toleriert wird.

Denn selbst hier stellt dies, sobald die Mukosa eréffnet wird ebenfalls ein
Problem dar, weshalb selbst bei diesen minimalen Eingriffen der Einsatz von

»Single-use-Instrumenten” fast zwingend empfohlen wird.

4.3.2 Keimarmer/keimfreier Zugang durch das Intestinum derzeit

nicht moéglich

Generell ist zu sagen, dass der gesamte Gastrointestinaltrakt eine nattrliche
Keimflora aufweist. Um Peritonitiden, Abszesse oder sonstige Infektionen an
der Zugangsstelle oder in der Bauch- und Thoraxhodhle bzw. im Mediastinum zu
vermeiden, muss eine Keimverschleppung aus dem Gastrointestinaltrakt beim

Zugang daher absolut vermieden werden.

4.3.2.1 Magen

Die Ergebnisse der Studienautoren zeigen, dass nicht einmal antiseptische
Bedingungen im Magen in Tierversuchen hergestellt werden konnten. Weder
aggressive Spulung mit bis zu 6 Litern steriler Kochsalzldsung [97], noch
Antibiotikum-Lavagen [74, 106, 124] konnten Infektionen durch
Keimverschleppung verhindern.

Auch der Versuch, durch die Verwendung eines Overtubes das Endoskop
durch den Oropharynx moglichst unkontaminiert zu mandvrieren, verhinderte
nicht das Auftreten von intraperitonealen Infektionen [76].

Dabei zeigt der Einsatz von Antibiotikumlavagen zur Desinfektion des
Gastrointestinaltrakts ein grundlegendes Miss- oder Unverstandnis der
mikrobiellen Grundlagen. Die hier verwendeten Antibiotika sind
pharmakologisch und pharmakodynamisch zur systemischen Anwendung
konzipiert, und kénnen selbst bei langzeitiger Einwirkung keinesfalls eine
grundliche Desinfektion, wie dies durch Desinfektiva auf der Haut geschieht

gewabhrleisten.
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Hauptsachlich der viel zu grof3ztigige, zum Teil leichtsinnige, bedenkenlose
oder fehlerhafte Einsatz von Antibiotika verursachte und verursacht in der

Medizin weit verbreitete Antibiotikaresistenzen mit fatalen Folgen.

4.3.2.2 Kolon

Eine noch viel groRere Herausforderung stellt die Herstellung eines
antiseptischen Zugangs durch das Kolon dar, da hier die Keimdichte noch
grol3er als in den tbrigen Abschnitten des Gastrointestinaltrakts ist (Keimdichte
Dickdarm: 10*? Bakterien pro Gramm Stuhl!).

Alle Uberlebensstudien, in denen das Kolon fiir einen Eingriff nach peritoneal
verlassen wurde, sahen eine systemische Antibiotikagabe und Lavagen des
Kolons vor dem Zugang mit einer Jod-, Antibiotikum- oder steriler
Kochsalzlésung bzw. Wasser vor.

Aber auch hier konnte kein sicher keimarmes Zugangsmilieu erreicht werden.
Es zeigte sich, dass Vorbehandlungen die Infektionskomplikationen zwar
reduzieren, jedoch keinesfalls eliminieren konnten. Selbst bei einer
Vorbehandlung des Kolon mit sterilem Wasser, Jodldsung und anschliel3end
einer Antibiotikum-Lavage unter systemischer Antibiotikumgabe traten in der
Studie von Pai bei allen Tieren Submukosa- und/oder Serosa-Mikroabszesse
an der Zugangsstelle auf [119]. In 9 von 15 Studien, in denen das Kolon
vorbehandelt worden war, traten Infektionen auf [37, 41, 119, 128, 129, 131,
144, 145, 158], wobei in 3 Studien davon ein Abszess [41, 119, 129] und in 3
eine Peritonitis auftrat [119, 129, 131]. In 2 Studien starben sogar jeweils 20%
der Studientiere vorzeitig (1/5 bzw. 2/10) [119, 128].

Wurden keine praoperativen Vorbehandlungen vorgenommen, traten in allen
Studien (4/4) Infektionskomplikationen (in 3 Studien Peritonitis, in 3 Studien
Abszesse, in 4 Studien Infektionen und in 3 Studien starb mindestens eins
Studientier vorzeitig) auf [48, 132, 134, 151].

Eine alternative Mdglichkeit mit bislang guten experimentellen Ergebnissen ist

der ,Innovative, safe and Sterile Sigmoid Access (ISSA)“, bei dem durch
Beflllen der Peritonealh6hle mit Taurolidinlésung vor der Zugangsanlage zwar
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die Infektionskomplikationen reduziert werden konnten, der aber, wie unten

beschrieben, andere Schwierigkeiten birgt.

Ein keimarmer Zugang durch das Kolon scheint somit nur in wenigen Féllen
herstellbar.

Jedoch ist zu beachten, dass in all diesen Studien grof3ziigig systematisch
Antibiotika verabreicht wurden.

Mikrobiologen und Pharmakologen befinden sich schon seit Jahren, verursacht
durch kritiklose und grof3ziigige Verabreichung von Antibiotika, in einem
dramatischen Wettlauf gegen immer weiter verbreitete und immer neuere
Erregerresistenzen.

Daher scheint die Einfihrung eines neuen Operationsverfahrens, das obligat
eine Antibiose voraussetzt (aus mikrobiologischer Sicht) wenig sinnvoll und
kontraproduktiv.

4.3.2.3 Osophagus

Auch im Osophagus erwies sich die Herstellung eines antiseptischen
Zugangsmilieus als problematisch. Immerhin in einem Drittel der Arbeiten sind
unabhangig von der Vorbehandlung Infektionskomplikationen berichtet.

Die beim Zugang durch den Osophagus berichteten Komplikationen von
Fritscher-Ravens und Gee umfassen einen riesigen submukdsen (5 x 6 x 6 cm!)
und einen mediastinalen (4 x 3 x 2 cm) Abszess [46, 52] (siehe Abb. 72).
Wurden diese Infektionskomplikationen von den jungen, gesunden Schweinen
meistens halbwegs toleriert, muss jedoch bedacht werden, dass diese
Komplikationen in einem so heiklen Milieu wie dem Mediastinum beim

Menschen in den allermeisten Fallen zur Katastrophe fuhren wirde.

Eine Osophagusperforation beim Menschen fiihrt durch Mediastinitis in
mindestens 30-50% der Falle zu schweren Komplikationen bzw. zum Tod.
Das Mediastinum ist ein fast vollstandig geschlossenes Kompartiment mit

zahlreichen LymphgefaRen und nur einer einzigen relevanten Offnung — entlang
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der Faszia praevertebralis in den Halsbereich. Dies bedeutet, dass eine
Infektion nicht ohne weiteres spontan in andere anatomische Gebiete drainiert.
Da daruber hinaus das Mediastinum beim Menschen nicht wie die
Peritonealhdhle Gber das Omentum als immunkompetentes Organ verfligt, sind
Abszesse an dieser Stelle auferst delikat und stellen beim Menschen eine
gravierende Lebensbedrohung dar.

Man darf an die alte Chirurgenweisheit erinnern: ,....in einen Bauch darf man

spucken, in Gelenke und ins Mediastinum nicht einmal gucken...*.

abscess cavity

Abb. 72: Osophagus mit Abszesshéhle (5 x 6 x 6 cm), Bild im Bild: histologische

Untersuchungen zeigen Bakterien und Neutrophile. Au s: [52].

4.3.2.4 Harnblase

Hinsichtlich der oben genannten Voraussetzungen eines sicheren Zugangs
entwickelte die Arbeitsgruppe um Lima erstaunliche Uberlegungen. Hier wird
die primar sterile Harnblase fir den Zugang zur Thoraxhéhle verwendet [86].
Mag dieser Zugang unter vielen Gesichtspunkten kritisch zu betrachten sein, so
erfullt er doch zumindest bei gesunden Individuen die Sterilitditsanforderungen,
sofern keine Keimverschleppung aus der Urethra statt gefunden hat. Nicht
bewertet werden kann, ob der Verschluss zuverlassig und sicher ist. Die
Arbeitsgruppe lasst die Inzision offen und legt einen Foley-Katheter in die Blase

ein.
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In den zwei bisher veroffentlichten Uberlebensstudien am Schwein verursachte
dies keine Komplikationen. FUr eine abschliel3ende Beurteilung dieses Zugangs
sollte aber das Ergebnis weiterer Studien, auch anderer Arbeitsgruppen und
groerer Studienpopulationen abgewartet werden.

Abgesehen von der Herstellung des Zugangs und einem sicheren Verschluss
muss hier die Handhabung von Instrumenten und Optiken durch die dinne (d
max. 7-9 mm) Harnréhre sehr kritisch betrachtet werden. Hier sind die
Freiheitsgrade fur intraperitoneale Manipulationen ganz erheblich
eingeschréankt. Zudem wurden bislang nur weibliche Schweine transvesikal

operiert.

Somit bleibt vorerst sehr fraglich, ob Gberhaupt und inwieweit diese Ergebnisse
auf die Verhaltnisse bei mannlichen Versuchstieren bzw. Mannern tbertragen

werden konnen.

4.3.2.5 Zugangstechnik

Unabhangig vom Zugangsorgan sollte ein sicherer und komplikationsarmer

Zugang durch eine entsprechende Zugangstechnik herstellbar sein.

4.3.2.5.1 Submukdéser Tunnel

Die Anlage eines Zugangs durch einen submukdsen Tunnel (SEMF, STAT, flap
valve ect.) erwies sich im Osophagus als duRRerst schwierig und im Kolon als
unmaglich.

Im Fall des Zugangs durch den Osophagus ergaben sich groRe
Orientierungsschwierigkeiten, sowohl im submukdsen Tunnel, als auch nach
Durchtritt ins Mediastinum. Die Autoren wussten oftmals nicht, auf welcher
Seite der Osophagus gerade verlassen wurde [52, 182, 183]. Auch nach
Durchgang durch die Osophaguswand ist die Orientierung im Verlauf des
transmuralen Weges besonders schwierig, da die mediastinalen Organe und
Strukturen sehr komplex und zudem wesentlich kritischer beztglich Verletzung

und Komplikationen sind als entsprechende Strukturen im Abdomen.
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Die Komplikationen wahrend des Zugangs umfassen unter anderem den
vorzeitigen Tod eines von vier Tieren (25%) intraoperativ wegen einer
Pleuraverletzung die in einem Atemversagen resultierte [165], dem Tod eines
von funf Tieren (20%) intraoperativ wegen der Verletzung der Aorta [167], und
einem Pneumothorax in einem von fiinf Tieren (20%) verursacht durch eine
ungewollte Lungeninzision [182].

Daher wird von einigen Arbeitsgruppen die Orientierung mittels Endosonografie
propagiert und dieses Hilfsmittel als essenziell fir die Bahnung des korrekten
Weges angesehen [47]. Ob sich dies als generelle und obligate
Vorgehensweise durchsetzen wird, bleibt aufgrund der Frage von Verfugbarkeit

und Kompetenz in interventioneller Endosonografie eher fraglich.

Im Kolon war die Submukosapréparation nicht moglich und es entstanden
multiple Perforationen der Darmwand und der Mukosa [111].

Im Magen zeigten sich nur im distalen Teil Probleme: hier war die
Unterspritzung (Elevation/Erhebung) der Mukosa nicht méglich [111].

Die grof3te Problematik stellt bei dieser Technik jedoch der Verschluss dar. Die
distal im Tunnel gelegene Muskularisliicke wird nicht verschlossen und die
Autoren verlassen sich einzig darauf, dass die Mukosaschicht den Defekt
bedeckt. Dabei kann jedoch die Muskularis nicht zusammen wachsen, so dass
eine Licke bestehen bleibt (siehe Abb. 73).

Abb. 73: Zugangspunkt (Myotomiestelle) im Osophagus , der einzig mit Mukosa bedeckt
ist und nicht verschlossen wird. Aus: [165].
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Ein weiteres Problem scheint der Tunnel per se zu sein, der eine
Pradilektionsstelle fir submukdse Abszesse mit teilweise enormem (5 x 6 x 6
cm) Ausmal’ darstellt (siehe Abb. 74) [52, 124].

o)

Abb. 74: Blick von luminal auf einen intragastrisch en Abszess. Die Endoclips links im
Bild markieren den Eintrittspunkt in den submukdsen Tunnel, der Abszess befindet sich

im distalen Teil des Tunnels. Aus:  [124].

4.3.2.5.2 Direkter Zugang

Der direkte Zugang mit einer Vollwandinzision erbrachte bessere Ergebnisse
durch weniger Komplikationen. Wichtigste Voraussetzung fur den
komplikationsfreien Zugang ist hierbei, dass sich unter der geplanten
Inzisionsstelle keine groRen Gefalde in der Gastrointestinalwand befinden und
keine benachbarten Organe der Wand anliegen.

Um dies sicher zu stellen, wurde beim PEG-Zugang im Magen die Diaphanie
durch die vordere Magenwand genutzt, fir die anderen direkten Zugangspunkte
und -Techniken durch den Osophagus, das Kolon und die hintere Magenwand
hat sich die Verwendung eines Ultraschallendoskops vor der Inzision bewéhrt
[38, 47]. Dabei verliefen jedoch selbst diese Zugangsversuche nicht
komplikationsfrei.

Bei der PEG-Technik traten Blutungen bei der Magenpunktion [79] und
Darmverletzungen auf [100]. Bei Verwendung eines Ultraschallendoskops vor
der Inzision waren ungewollte Verletzungen anliegender Organe und Blutungen
ebenfalls nicht ganz zu vermeiden [38, 178]. Im Gesamtkontext kritisch zu
hinterfragen ist dabei auch der Kostenaspekt: der Einsatz des
Ultraschallendoskops geht mit einer weiteren Verlangerung des Eingriffs und
weiteren Material- und Geratekosten einher.
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4.3.2.5.3 ISSA

Der speziell fur das Kolon entwickelte ,Innovative, Safe and sterile Sigmoid
Access” (ISSA) versucht die Probleme der Keimverschleppung und der
Verletzung anliegender Organe durch das Befullen des Peritonealraums mit
einer Taurolidin-L6sung zu umgehen. Taurolidin gehdort zur Gruppe der
Antiinfektiva und wird in der Chirurgie als Losung zur intraperitonealen Spulung
fur die Infektionsprophylaxe und zur adjuvanten Therapie bei lokaler und
diffuser Peritonitis eingesetzt. Der Einsatz im Rahmen der Zugangsanlage fur
transkolische NOTES-Eingriffe wurde erst in einer Uberlebensstudie erprobt
und weist den grof3en Nachteil auf, dass zum Beflllen des Peritoneums mit der
Desinfektionslésung 20 bis 30 Minuten benétigt werden, bevor der eigentliche

Zugang angelegt werden kann [181].

4.3.2.5.4 TE

Der bis jetzt in keiner einzigen Uberlebensstudie verwendete Transanale
Endoskopische Mikrochirurgie (TEM)- Ansatz durch das Kolon [32, 180], der
durch seinen langen klinischen Einsatz und langjéhrige Erfahrungen fur
Operationen im Rektum und Sigmoid erprobt ist, sollte ebenfalls in weiteren
Studien gezielt auf die Infektionsproblematik bei NOTES-Eingiffen im

Peritoneum untersucht werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass in den Zugangsorganen des
Gastrointestinaltrakts kein chirurgisch akzeptierbares Zugangsmilieu in
Antisepsis erreicht werden kann. Aul3erdem konnte sich bislang noch keine
sichere, schnelle und einfach zu handhabende Zugangstechnik durchsetzten.
Der Zugang durch die Harnblase muss aufgrund des aul3erst geringen
Zugangsdurchmessers fur Eingriffe in der Peritonealhthle und der Pleurahdhle

als nicht praktikabel beurteilt werden.
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Abgesehen von einem sicheren Zugang durch eines der genannten Organe ist
eine weitere Voraussetzung fur die Vermeidung von Narben an der
oberflachlichen Haut der anschlieRend zuverlassige (sichere) Wiederverschluss

der intracorporalen Inzisionsstelle.

4.3.3 Sicherer Verschluss des Gastrointestinums bislang nicht méglich

Bei Operationen durch natirliche Kérperoffnungen stellt der sichere Verschluss
der Gastrointestinalwand bislang das gréf3te Problem dar.
Keine der 13 derzeit verfigbaren, und oben (siehe Kapitel 3.1.6, 3.2.7 und

3.3.8) dargestellten Verschlusstechniken konnte sich bislang durchsetzen.

4.3.3.1 Clips

Fur Gastroenterologen stellen Clips eine vielfach erprobte und einfache
Moglichkeit zur Haemostase dar. Die Ergebnisse des Verschlusses von bis zu 2
cm grofRen, transmuralen Defekten mit Clips wecken aber Zweifel, ob dies eine
geeignete Verschlusstechnik ist.

Intraoperativ konnten die Wundrander haufig nicht adaquat mit den Branchen
der Clips gefasst werden, da der Defekt durch die Manipulation des Endoskops
in der Peritonealhéhle oft gegentber der urspriinglichen Grol3e deutlich
erweitert war, und die Clipweite fur die Distanz zwischen den beiden zu
adaptierenden Wundrandern nicht ausreichend war.

Ex vivo Lecktests ergaben einen maximalen Berstungsdruck zwischen 33 [146],
42 [174], und 202 [172] mm Hg bei Verschluss des Magens mit Clips, wobei
202 mm Hg auffallig weit entfernt von den beiden anderen Werten liegt.

Fiur das Kolon wurde ein maximaler Standhaltedruck von 54 mm Hg [143] beim
Verschluss mit Clips ermittelt.

Fur den Magen gilt, dass ein maximaler Standhaltedruck von um die 50 mmHg
nicht ausreichend ist, da z. B. beim Husten bei M&nnern Druckspitzen um 160

mmHg im Magen gemessen werden konnten [91].
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Die Autoren selbst bewerten die Verwendung von Clips zum Verschluss
kritisch: ,It is obvious that endoclips [...] are primarily designed for achieving
hemostasis and are suboptimal for assuring complete closure of these
transluminal defects. The presence of adhesions at the time of necropsy
reinforces the idea that closure is inadequate.” [119].

Dass dabei au3erdem kein flachiger Serosa-Serosa-Kontakt hergestellt werden
kann, stellt auch besonders aus chirurgischer Sicht einen nicht suffizienten
Wandverschluss dar.

Das Generalproblem zeigt sich in den histologischen Nachuntersuchungen:
beim Verschluss mit Haemostase-Clips wird nur die Mukosa adaptiert und die
tiefer gelegenen Schichten wie die Muskularis klaffen weiter auseinander,
sodass eine Muskelliicke verbleibt (siehe Abb. 75) [51].

Abb. 75: Histologisch zeigt sich eine Muskelliicke n ach Clipverschluss. Fibrotisches
Gewebe (blau) in der Bildmitte ersetzt die Muskulat  ur (rechts im Bild).

Diese Muskelliicke stellt als Locis minoris resistentiae eine erhebliche
Pradilektionsstelle fur Divertikel dar.

4.3.3.2 T-Tags

Der zweithaufigste Verschluss erfolgte mit T-Tags. Diese von Fritscher-Ravens
aus der Arbeitsgruppe um Swain entwickelte Technik soll endoskopisches
Nahen ndherungsweise moglich machen. Dass dieser Ansatz sich nicht zur
favorisierten Technik durchgesetzt hat liegt daran, dass in 5 von 24 Studien —
und dabei innerhalb einer Studie bei bis zu 12,5% der Studientiere — beim
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Einstechen der Tags ein anliegendes Organ hinter dem Wunddefekt verletzt
wurde oder z.B. im Mediastinum gar die Trachea an den Osophagus ,getaggt*
wurde [46].

Fraglich ist auch der Verbleib der Tags. Wéahrend beispielsweise Clips im
Heilungsverlauf abfallen und ausgeschieden werden, verbleiben die nicht
resorbierbaren Tags auf der Serosaseite im Peritoneum bzw. ,wandern“im
Peritonealraum.

Ein Lecktest wurde fir diese Verschlussart in nur einer einzigen Studie mit
ansteigendem Druck durchgefuhrt. Dabei wurden im Labor erste Anzeichen
eines Lecks bei 138 mmHg festgestellt [172]. Zwei andere Lecktests setzten
den Verschluss 30 [36] bzw. 15,4 mmHg [35] Luftdruck aus. Dass jeder dieser
Driicke in vivo bei Weitem Uberschritten werden kann, wurde bereits oben
ausgefuhrt.

Ein von lkeda [70] durchgefluihrter Test, bei dem die Nahte mit einem
Kraftmessgerat herausgezogen wurden, scheint aufgrund der unphysiologisch
auf die Nahte allein beschrankten Kraftmessung unsinnig, da hier keinesfalls
die Dichtigkeit des Verschlusses gemessen wird.

Chirurgen kritisieren dartber hinaus die entstehende Eversion der Wundrander,
also die Vorwolbung der Wundréander nach peritoneal was einer Mukosa-
Mukosa-Adaptation entspricht, wohingegen es ein chirurgisches Paradigma ist,
beim Verschluss gastrointestinaler Organe eine Serosa-Serosa-Adaptation zu

erzielen.

4.3.3.3 LSI Prototyp

Der Verschluss von Wunddefekten mit dem LSI Prototypen erzeugte in den
beiden Uberlebensstudien Adhasionen, mikroskopische Abszesse, Serositis
und mikroskopische Mukosaulzerationen [41, 144]. Der Lecktest zeigte erste
Anzeichen eines Lecks bei 85 bzw. 102 mm Hg. Dies belegt, dass auch mit
dieser Verschlusstechnik keine Verschlusssicherheit gewahrleistet werden

kann.
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4.3.3.4 Gastropexie-Technik

Die Gastropexie-Technik zum Verschluss des Magens scheint aufgrund der
geringen Verlasslichkeit in Bezug auf Dichtigkeit ebenfalls ungeeignet [4].
Zudem stellt der akzidentelle Abriss einer vorgelegten Verbleibe —Naht ein
gravierendes Problem dar, das in einem vero6ffentlichten Fall zu einer
Verlangerung der Operation um 45 Minuten fUhrte [159]. Ein weiterer, kritisch
zu beurteilender Punkt, der von den Autoren jedoch nicht diskutiert wird ist,
dass bei einer eventuellen weiteren Operation in dieser Technik der Magen, wie
auch beim Verschluss mit einer PEG-Tube, an einer Stelle bereits an die

Magenwand fixiert ist, und dies einen weiteren Zugang behindern kann.

4.3.3.5 Herzseptumokkluder

Der Herzseptumokkluder ist per se ein sehr interessanter und, den Studien
nach zu beurteilen, gut praktizierbarer Verschluss. Jedoch trat auch hier bei 1
von 20 Uberlebenstieren eine Peritonitis auf [126].

Abgesehen davon sind die Kosten fur einen Herzseptumokkluder erschreckend
hoch: im Mittel 2000 Euro kostet ein solches Device.

Daruber hinaus ist auch die Frage Gber den Verbleib des Okkluders im Magen
und vor allem den Verbleib auf der Bauchhdhlenseite noch unbeantwortet. Die
freiliegenden Nitinoldrahte konnten auf Peritoneumsseite durch standige
Reibung an anliegenden Strukturen, ausgel6st durch die Magenperistaltik,
Irritationen, entzindliche Reaktionen bzw. Blutungen und Perforationen
auslosen, die dann zu multiplen Adhéasionen fihren kdnnen.

Auch ob ein erneuter Zugang durch den Magen spéater tberhaupt noch mdglich

ist bleibt, unklar.

4.3.3.6 NDO Plicator

Der “NDO Plicator”, “Tissue Plicating Device” oder “Plicator Device” wurde
ursprunglich zur Behandlung der Gastrotsophagealen Refluxerkrankung
(GERD) entworfen.
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Fur den Verschluss von NOTES-Gastrotomien werden Schwierigkeiten beim
Verschluss berichtet. Neben Handhabungsschwierigkeiten sind vor allem
Inkorporationen von Kolon und Dinndarm in 3 von 4 Studien (jeweils 1 von 10
Tieren) beschrieben [95, 100, 177]. AuRerdem scheint eine Gefahr zur
Verletzung der Mukosa zu bestehen, wie zwei Studien bei 3 von 10 bzw. einem
von 10 Tieren zeigen [95, 177].

4.3.3.7 Clips mit Endoloop

Da, wie oben gezeigt, der Verschluss mit Clips allein nicht zuverlassig ist,
entwickelten zwei Arbeitsgruppen einen Verschluss mit Clips in Kombination mit
einem Endoloop. Dabei ist jedoch nicht die Dauer angegeben, die benotigt
wurde bis der Endoloop mit mehreren Clips um den Wundrand geclippt war. Die
Ergebnisse der Studie von Pham [127] zeigen einen niedrigeren
Adhasionsscore in der NOTES-Gruppe im Vergleich zur laparoskopischen und
zur offen-chirurgischen Gruppe, der jedoch nicht signifikant war. “Natural
orifice transluminal endoscopic surgery (NOTES) procedures may reduce or
eliminate adhesions by avoiding disruption of the parietal peritoneum® [127].
Diese Aussage ist somit nicht nur aus histologisch-anatomischer Sicht nicht
erklarbar, da das parietale und das viszerale Peritoneum aus dem gleichen
Ursprungsgewebe sind, und daher eine Verletzung — egal ob parietal oder
viszeral — zu Adhéasionen fihren kann, sondern auch durch die Ergebnisse nicht

belegbar.

4.3.3.8 Queen’s Closure

Die von Hookey durchgefiihrte ex vivo Studie, in der die Queens Closure (zwei
Endoloops werden mit Clips in bzw. um den Wundrand herum geclippt)
vorgestellt wird, ist zunachst mit sehr groRem Aufwand verbunden, da zwei
Endoloops mit Clips vom Mageninnern aus in bzw. an die Wundrander geclippt
werden mussen. Es werden hier keine Angaben zur Verschlussdauer gemacht.
Neben dem grof3en Aufwand ist diese Verschlusstechnik auch technisch sehr
anspruchsvoll, da ein Endoloop mit dem Endoskop unter endoskopischer Sicht

vom Mageninnern aus in den Defekt auf die Serosa- bzw. Muskularisseite
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geclippt werden soll. Die Ergebnisse des Lecktests zeigen im Vergleich zur
chirurgischen Naht (80,8 mm Hg) einen signifikant (P<0,001) verminderten
Berstungsdruck (51,8 mm Hg) [67].

4.3.3.9 Flexibler Stapler

Die Ergebnisse, die mit dem neu entwickelten, flexiblen Stapler von Power
Medical Interventions erreicht wurden, sind in Bezug auf die Dichtigkeit des
Verschlusses in ex vivo-Untersuchungen gut. Jedoch beméngeln die
Studienautoren den zu kurzen Schaft des Staplers in vivo, sodass
Gastrostomien nicht wie geplant im Antrum angelegt werden konnten, sondern
in der Kardia angelegt werden mussten. Magno gibt im Methodenteil an, die
Mageninzision zwischen dem Korpus und dem Antrum angelegt zu haben, im
Ergebnisteil wird die Zugangsstelle in allen Tieren mit 3 cm unterhalb des
gastroosophagealen Ubergangs angegeben [90]; das ist eine verwirrende
Diskrepanz.

AulRerdem wird die Mandvrierbarkeit des Staplers im Magen als problematisch
beschrieben. Die Positionierung des Staplers dauerte bis zu 15 Minuten, wobei
nur eine einzige Studie diese Dauer angab. Es ist zu vermuten, dass dies eher

die untere Grenze ist.

4.3.3.10 Eagle Claw

Die von der Apollo-Group und der Firma Olympus entwickelte ,Eagle Claw"
wurde urspriinglich zum endoskopischen Ubernahen von Blutungen entwickelt.
Unabhangig vom Einsatz in Studien besal? die Eagle Claw immer grol3e
offentliche Prasenz, was nicht zuletzt auf die Aktivitaten der mitentwickelnden
Firma Olympus zuriickzufuhren sein durfte. Trotz aufwendiger Marketing-
Aktivitaten wurde die Eagle Claw nur in vier Tierstudien und einer ex vivo-
Studie eingesetzt.

Die Ergebnisse dieser vier Studien bzw. die Ergebnisdarstellung missen
zumindest partiell als fragwirdig bezeichnet werden:

In der Studie von Chiu et al. [26], in der Jungschweine mit einem

durchschnittlichen Gewicht von 31,6 kg verwendet wurden, werden nach einer
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Osophagusperforation — entstanden durch die Einfiihrung eines Overtubes zur
sicheren Einfuhrung der Eagle Claw — die mit 8 Clips versorgt wurde, keine
Komplikationen berichtet, obwohl diese lang gestreckte Perforation (8 Clips zum
Verschluss nétig) durch einen unsterilen Overtube verursacht worden war. Im
Patienten wirde dies zu schweren Komplikationen fthren.

Auch die Ergebnisse der in dieser Studie entnommenen bakteriologischen
Proben aus dem Peritoneum nach transgastrischem Zugang sind zweifelhaft,
da hier keine Kolonien wuchsen. Dies steht im Gegensatz zu dem Grol3teil
anderer Untersuchungen, in denen nach transgastrischem Zugang —
unabhangig von der Vorbehandlung (Lavagen etc.) — oftmals eine
Kontamination nachgewiesen werden konnte.

Die Ergebnisse des ex vivo-Lecktests attestieren der Eagle Claw im Magen
einen zur chirurgischen Naht gleichwertigen Verschluss [172]. In vivo wurden
jedoch keine Lecktests durchgefiihrt, mit einer Ausnahme, bei der 7 Tage nach
dem Verschluss die Dichtigkeit mit Kontrastmittel ohne Druck beurteilt wurde
[78].

Im Kolon konnte kein sicherer Verschluss mit der Eagle Claw hergestellt

werden. Zwei von 10 Tieren (=20%) mussten vorzeitig getdtet werden, da hier
kein Verschluss erreicht werden konnte [128].

Die Handhabung scheint zudem bei einer Verschlussdauer des Magens von um
die 26 Minuten [26] und fur die Anlage einer Gastroduodenalanastomose von

bis zu 120 min. [78] durchaus kompliziert zu sein.

4.3.3.11 Over the Scope Clip

Der ,Over the Scope Clip“ der Firma Ovesco unterscheidet sich im Aufbau von
klassischen Clips deutlich. Jedoch zeigte sich auch bei den ersten OTS Clips,
dass hier nur eine Adaptation der Mukosa erreicht werden kann. Auch die
Autoren sahen nach einem positiven Lecktest bei 30 mm Hg in knapp der Halfte
der Tiere (4/9) noch Verbesserungspotential: ,, [...] Clip enlargement and
adjustment of the clip geometry, as well as supplementary usage of special
graspers, could improve sufficient adaptation of wound margins, including the

muscular layer (lamina muscularis propria) [...]" [83].
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Da in einer Arbeit ein Defekt von 5-10 mm verschlossen wurde [151], und in
einer anderen Arbeit keine Zugangsgréf3e angegeben ist, stellt sich aufgrund
der beschrankten Gré3e der Clips die Frage, ob und wie gro3ere Defekte mit
diesem Clip sicher verschlossen werden kénnen.

Laut Aussage eines der Grinder von Ovesco auf der DGE-BV in Miinchen
2009 lassen sich mehrere Clips nebeneinander positionieren.

Inzwischen (2010) ist eine neue Generation von Clips auf dem Markt, die im
Durchmesser (inzwischen bis zu 14 mm) etwas groéRRer sind, und somit sollte
zumindest fur kleinere Defekte eine Vollwandadaptation zu erreichen sein.
Trotzdem ist gerade fur gro3ere Defekte vorstellbar, dass durch den

kreisrunden Aufbau des Clips Lucken am Defektrand bestehen bleiben kdnnen.

4.3.3.12 Flexibler Endostitch

Der flexible Endostitch wurde nur in einer einzigen ex vivo-Studie verwendet

und ist inzwischen vom Markt genommen.

4.3.3.13 PEG-Tube

Der Verschluss des Magens mit einer PEG-Tube wurde ebenfalls nur in einer
einzigen Uberlebensstudie untersucht [97]. Hier starb ein Tier am 2.
postoperativen Tag wegen einer dislozierten PEG-Tube, zusatzlich zeigten
insgesamt 11/18 Tieren Anzeichen einer Infektion, wobei dies wahrscheinlich

nicht nur auf den Verschluss, sondern auch auf den Zugang zurtckzufihren ist.

4.3.3.14 Tabaksbeutelnaht

Der Verschluss mit einer Tabaksbeutelnaht wurde in Uberlebenstieren nur in
einer Studie im Kolon verwendet [181]. Hier riss eine vorgelegte
Tabaksbeutelnaht ab, wodurch das Kolon ,von Hand" verschlossen werden
musste. In einer Kadaverstudie scheint der Verschluss mit Tabaksbeutelnaht
und zusatzlicher Stapler-Naht derart mangelhaft gewesen zu sein, dass neben
dem berichteten Leck in einem von drei Tieren detaillierte Ergebnisse des im
Material- und Methodenteil angegeben Lecktests nicht berichtet werden [180].
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In Berstungsdrucktests treten Lecks bei diesem Verschluss im Durchschnitt
bereits bei 59 mm Hg im Magen, und bei 66 mm Hg im Kolon auf [143]. Diese
ex vivo- Ergebnisse legen nahe, dass dieser Verschluss fur den Magen nicht,

und fir das Kolon nur eingeschréankt geeignet ist.

4.3.3.15 Kein Verschluss

Der bewusste Verzicht auf einen Verschluss der Gastrointestinalwand wurde in
drei Uberlebensstudien versucht, wobei eine Studie das Kolon offen lieR, zwei
Studien den Magen.

Wie zu erwarten trat bei offenem Kolon postoperativ bei 3 von 4 Tieren eine
Peritonitis auf, bei einem Tier entstand infektionsbedingt ein Aszites.

Die beiden Studien, in denen der Magen nicht verschlossen wurde, berichten
keine Komplikationen im postoperativen Verlauf [73, 81]. Diese Studien fuhrten
jedoch keine Lecktests durch und entnahmen keine histologischen Proben.
Zieht man andere Studien zum Vergleich hinzu, in denen kleinste Magenlecks
zu intraperitonealen Abszessen oder Peritonitiden flhrten, sind Zweifel Gber

das Zustandekommen dieser Ergebnisse sicher angebracht.

4.3.4 Diskrepanz zwischen tierexperimenteller und klinischer

Forschung

Wie oben dargestellt weisen die tierexperimentellen Ergebnisse auf eine
Vielzahl von Schwierigkeiten hin, die bislang einer klinischen Einflihrung eines
Zugangs durch das Intestinum entgegenstehen.

So nahm die Entwicklung von NOTES in Bezug auf den Zugang bei Patienten

eine ganz andere Entwicklung.

Im Vergleich zu Tierstudien, wo ,pure-NOTES*"-Eingriffe (durch den Magen, das
Kolon, den Osophagus und die Blase) realisiert werden konnten, sind in die
klinische Anwendung bislang nur ,hybrid-NOTES*, ,E-NOTES" und

.laparoskopisch assistierte* NOTES-Eingriffe eingeftihrt worden.
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Am Patienten wurde fir NOTES-Eingriffe als Zugang ganz tberwiegend die
Vagina genutzt.

Mit dem transvaginalen Zugang haben die Gynakologen schon lange
Erfahrungen; ein solcher Zugang wurde erstmals am 19. April 1901 auf einem
Treffen der Gesellschaft fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe Sankt
Petersburg von dem russischen Chirurgen Dimitri von Ott beschrieben [176].
Dass dieses Verfahren ausschlief3lich Frauen angeboten werden kann versteht

sich dabei von selbst.

Wenige Arbeiten versuchten eine laparoskopisch assistierte, transgastrisch
durchgeflihrte Peritoneoskopie an Patienten, bei denen der Magen flr einen

elektiven Eingriff schon offen oder zu 6ffnen war.

Eine ganzlich andere Entwicklung, die mit der urspringlichen NOTES-Idee
nichts mehr zu tun hat, ist die mit ,E(mbryonic)-NOTES", ,SILS", ,SPA" oder
,LESS" benannte transumbilikale ,Single-Port-Technik“. Der Zugang, der hier
transumbilikal angelegt wird erfolgt durch die verschlossene Bauchdecke und
ist somit in keiner Weise ein Zugang durch eine naturliche Korperé6ffnung,
obwohl dies von den Autoren so propagiert wird. Eine embryonische
Kdrper6ffnung, die zum ,nharbenlosen Operieren” unter dem Begriff ,Embryonic-
NOTES" benutzt werden soll, ist eben embryonisch und nur im
Embryonalstadium zu finden, und stellt somit bei Erwachsenen keine natirliche
Kdrperoffnung mehr dar.

Darlber hinaus ist eine Single-Port-Operation gegentber der klassischen
laparoskopischen Operation (z. B. Cholezystektomie) mit zwei bis vier kleinen
Trokareinstichen technisch sehr viel anspruchsvoller und untbersichtlicher, da
die parallele Einfihrung der verschiedenen Instrumente und der Optik Gber
einen einzigen Zugang die Ubersicht und die Triangulation, und damit eine
optimale Praparation deutlich erschwert [57]. Unter kosmetischen Aspekten
erscheinen zwei bis drei kleine Trokareinstichstellen mit einem Bergeschnitt im
nicht sichtbaren Schambereich wiinschenswerter als ein Zugang durch den

Bauchnabel, der, wie z.B. bei der Nephrektomie, am Ende der Operation fur die
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Bergung der Niere noch aufgeweitet werden muss (beachte Malie Niere: 12 x 6
X 3cm).

Da bei diesem Zugang durch die Bauchdecke eingegangen wird, sind die von
NOTES erhofften, prinzipiellen Vorteile nicht mehr relevant, und deshalb sollte
dieses Operationsverfahren nicht unter NOTES subsummiert sondern deutlich
abgegrenzt werden.

Die transumbilikale ,Single-Port-Technik” ist eine laparoskopische Operation,
bei der lediglich die Anzahl der Trokare auf Kosten einer optimalen

Triangulation und Praparation, reduziert wurde.

4.3.4.1 Magen

Der Zugang durch den Magen wurde im Vergleich zu den vielen
tierexperimentellen Arbeiten bislang nur in 8 Studien an Patienten erprobt. Zwei
der Arbeiten rAumten eine Pankreasnekrose aus, oder ertffneten eine
Pseudozyste durch die hintere Magenwand. Vier Studien fuhrten eine
Peritoneoskopie durch, eine Studie ,rettete” eine dislozierte PEG-Tube, eine
insuffiziente Gastroduodenal-Anastomose konnte verschlossen werden.

Der Zugang durch die hintere Magenwand zum Pankreas wurde schon lange
vor der NOTES-Entwicklung von interventionellen Endoskopikern praktiziert
[153]. Eine solche Intervention wird nun aber auch immer o6fter unter der Rubrik
.NOTES-Eingriff* veroffentlicht, wobei dabei die Peritonealhthle nicht erdffnet
wird und es sich dabei um ein grundsatzlich anderes Verfahren handelt.

Die Bergung des PEG-Tubes aus der Peritonealhdhle ist ein Einzel-Fallbericht,
dessen Ergebnisse, aufgrund des gewahlten Zugangs durch eine bestehende
Offnung der Abdominalwand und somit ohne transluminalen Zugang, irrelevant
sind und damit keinen Einfluss auf die klinische Einfihrung von NOTES haben
durften.

Fur die Zugéange durch die vordere Magenwand konnte die ,feasibility* unter
laparoskopischer Sicht nachgewiesen werden.

Trotzdem haben auch diese Ergebnisse vorerst eine geringe Relevanz, da
bislang keine suffizienten Verschlussmaoglichkeiten fir den Magen existieren
und eine Peritoneoskopie durch den Magen im Moment nur mit anschliel3ender
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laparoskopischer Weiterversorgung des Magens — wie in diesen Studien
durchgeftihrt — moglich ist.

Infektiologisch und methodisch interessant sind die Ergebnisse und deren
Interpretation durch die Autoren einer Studie von Narula [113]. Hier wurde ein
Anstieg von kolonieformenden Einheiten (CFU) in den bakteriologischen
Proben nach transgastrisch angelegtem Zugang in die Peritonealh6hle
nachgewiesen.

In absoluten Zahlen war ein deutlicher Anstieg nachweisbar (160,4 CFU/ml vor
Magendffnung, 642,1 CFU/ml nach Magendffnung), in der statistischen
Auswertung wurde der Fokus jedoch auf eine Kontamination der
Peritonealhdhle durch das Endoskop per se gelegt. Hier konnte nachgewiesen
werden, dass keine Ubertragung von Bakterien aus dem Arbeitskanal des
Endoskops in die Peritonealhdhle zu finden war. Dass dennoch eine deutliche
Kontamination des Peritoneums durch die Eréffnung und Manipulation des
Endoskops durch die Magenwand stattgefunden hatte, wird hier (vermutlich
bewusst) in den Hintergrund geriickt. Dabei stellt das eigentliche Problem
naturlich die Verschleppung von Keimen aus dem Gastointestinum durch die
AuRenhiille des Endoskops dar, und nicht etwa die Ubertragung von Keimen
aus dem Arbeitskanal.

Die Schlussfolgerung — der Magen muss vor transgastrischem Zugang nicht

desinfiziert werden — ist in diesem Kontext vollig unverstandlich.

4.3.4.2 Vagina

Der Zugang durch die Vagina ist, wie oben bereits erwahnt, schon lange
bekannt. Die Anwendung aul3erhalb der Gynéakologie kann flir Patientinnen
Vorteile versprechen, auch wenn Chirurgen, die diesen Zugang bei Frauen
verwenden modchten eingestehen mussen, dass dieser ,emotional sehr belegt"
[9] ist.

Zudem birgt der Zugang durch die Vagina einige Risiken, die sich bislang
eventuell noch nicht so deutlich zeigen.

Eine Umfrage im deutschsprachigen Raum von Thele et al. unter Gynakologen,
die jedoch leider nur eine Rucklaufquote von 28,8% besal}, zeigt: 73,1% der
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befragten Gynékologen nennen Infektionen, 61,5% viszerale Lasionen und 44%
Unfruchtbarkeit als mdgliche Komplikationen von transvaginal durchgefihrten
NOTES-Operationen [170]. Ihren Patientinnen wiirden nur 28,8% eine
transvaginale Operation empfehlen.

Auch wenn keine sichtbaren Narben auf der Abdominalwand zuriick bleiben,
konnen Adhasionen im kleinen Becken auftreten, da Peritoneum verletzt wird.
Wundinfektionen, die an dieser verborgenen Zugangsstelle nicht gut sichtbar
sind, oder Douglas-Abszesse, wie Zornig bei einer Patientin beobachtete [186]
kdnnen entstehen.

Eine weitere gefiirchtete Komplikation unter Gynéakologen, die den
transvaginalen Zugang fur klassisch- gynakologische Operationen verwenden,
ist eine Rektumperforation. Diese tritt in 1,35 — 0,25% der Patienten auf [18].
Die Haufigkeit von anhaltenden Beschwerden wie Dyspareunie ist noch nicht
abschlieRend geklart, wird jedoch heftig und kontrovers diskutiert [135, 170].

In den bislang durchgefiihrten Studien dominieren vor allem vaginale
Beschwerden. So berichtet Zornig [185] von vaginalen Beschwerden in 2 von
20 Patientinnen, die ein Brennen angeben, und Palanivelu von Schmerzen in
der Vagina bei 2 von 6 Patientinnen postoperativ [120].

Die Autoren von neun Arbeiten geben fur die Zugangsstelle bei ihren
Patientinnen eine Beschwerdefreiheit an.

12 Arbeiten machen keine Angaben zu vaginalen Schmerzen, was
verwunderlich ist, da die Reduktion von Schmerzen nach wie vor einen im
Vordergrund stehenden, erhofften Vorteil darstellt.

Das grofte Problem dieses Operationsverfahrens scheint aber nach wie vor der
sensible Zugangspunkt zu sein. Selbst Talamini, einer der grof3ten Verfechter
des neuen NOTES-Verfahrens muss zugeben, dass seine Frau befremdlich auf
die Idee einer Operation durch die Vagina reagiert hat [154], und er Probleme
hat Patienten zu rekrutieren:

"l was hoping after doing the first few that patients would come looking for this”,
was sich aber bislang noch nicht bestéatigte.

Naturlich sind hier aber auch regionale Unterschiede zu finden. Im Gegensatz
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zu den USA oder Europa sind in L&ndern Stidamerikas wie z.B. Brasilien

transvaginale Operationen zum Vermeiden von Narben sehr viel haufiger.

4.3.4.3 Harnblase

Der Zugang durch die Harnblase, der nur in einer Arbeit beschrieben ist, wurde
wahrend einer Prostatektomie zur suprapubischen Kathetereinlage angelegt.
Hier konnte gezeigt werden, dass unter laparoskopischer Kontrolle ein flexibles
Ureteroskop durch die Blasenwand in die Bauchhdhle eingebracht werden
kann. Die Sinnhaftigkeit dieses Manévers bleibt jedoch auch hier unklar, da dies
keinerlei Einfluss auf die durchgefiihrte Operation hatte, und die Zystostomie
mit einer chirurgischen Naht verschlossen wurde.

Ob Uberhaupt jemals gro3ere Eingriffe transvesikal durchgefihrt werden
kénnen ist auf Grund des geringen Durchmessers der Harnréhre (d ~ 7-9mm),
des Ureteroskops und damit verbunden nattrlich auch des Durchmessers des

Arbeitskanals des Ureteroskops sehr ungewiss.

4.3.4.4 Bauchnabel

Operationen mit dem Bauchnabel als Zugang sind methodisch keine NOTES-
Operation im eigentlichen Sinne (siehe 4.3.4) — keine Verletzung der Haut —
sondern viel mehr klassische minimal-invasive Chirurgie (MIC) durch mehrere
Trokare.

Der Single-Port, durch den bis zu zwei Instrumente und eine starre Optik
eingefuhrt werden kdnnen, stellt durch die parallelen Einfihrhilsen den
Operateur und den Assistenten vor das Problem der Koordination der drei
Komponenten Instrumente und Optik. AuRerdem wird die Triangulation hier
deutlich erschwert, da die Mdglichkeit, aus unterschiedlichen Richtungen Zug
ausiuben zu kdnnen, entfallt.

Auch die Mehrzahl der hier diskutierten, erhofften Vorteile treffen auf ,E-
NOTES" nicht mehr zu, da teilweise ein bis zu 7 cm langer Hautschnitt notig ist,
und somit z.B. Wundinfektionen wieder auftreten kdnnen [66].
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4.3.5 Welche Rolle spielt die Vermeidung von Narben?

Welche Rolle der kosmetische Aspekt spielt, ist schwierig zu beurteilen. Ein auf
der DGVS 2008 in Berlin vorgestelltes Poster zeigt, dass prinzipiell 38% der
praoperativ in einem Krankenhaus befragten Patientinnen ihre Zustimmung zu
einer transvaginalen Cholezystektomie, und 60% zu einer transgastralen
Cholezystektomie geben wiirden. Dabei lag der Altersdurchschnitt bei 51
Jahren [139].

Diese enorm hohe Zustimmung flr die unausgereifte, transgastrale Operation
kann man sich jedoch nur mit einer fehlerhaften, unvollstandigen oder ganzlich
fehlenden Aufklarung der Patientinnen Uber Risiken und Gefahren dieses
Verfahrens erklaren. Eine umfassende Aufklarung tber Risiken wirde sicherlich
andere Zahlen hervorbringen. Der diese Zahlen veroffentlichende Abstract gibt
jedoch im Material- und Methodenteil nicht an, ob, und wenn ja wie die
Patientinnen aufgeklart worden sind.

Die in dieser Arbeit ebenfalls ermittelte, geringe Zustimmung fir transvaginale
Operationen, sollte die Protagonisten der transvaginalen NOTES-Entwicklung
zum Innehalten und Nachdenken anregen.

Eine andere Studie [61] kommt zu dem Ergebnis, dass jingere Patientinnen,
bei denen kosmetische Aspekte eine grol3ere Rolle spielen, primér eine grolie
Zustimmung zu narbenlosen Operationen angeben. Auf der visuellen
Analogskala (VAS, 1-10) wurde der Idee des narbenlosen Operierens im
Median eine 9 an Zustimmung gegeben. Bestande jedoch gleichzeitig ein
erhdhtes, mit der Operation assoziiertes Risiko, wurde im Median nur noch die
Halfte an Zustimmung (4) fur dieses Verfahren gegeben (siehe Abb. 76). Dies
deutet auf einen Trend zur Ablehnung hin, wenn 10 volle Zustimmung, 1 volle
Ablehnung und 5,5 Unentschlossenheit bedeutet.

Altere Patientinnen (50-75 Jahre) waren in dieser Studie eher bereit, ein
erhdhtes Risiko einzugehen, wobei gerade bei alteren Patienten
Komplikationen gro3ere Auswirkungen als bei jingeren Patienten haben.
Somit ist fraglich, in wieweit ein besseres kosmetisches Ergebnis tatsachlich

eine Rolle spielt, wenn vor allem &ltere Patientinnen das erhdhte Risiko fir eine
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bessere Kosmetik eingehen wirden, bei denen arztlich verantwortungsvolles

Handeln maximale Sicherheit in den Vordergrund stellen sollte.

Median der Zustimmung

o O

)1 2 3 4 5 6 ¢ 8 9 10@

Volle Volle

Ablehnung Zustimmung

Abb. 76: Visuelle Analogskala mit eingetragenem Med  ian der Zustimmung

4.3.6 Verminderung des Traumas

Die erhoffte Verminderung des Traumas durch Vermeidung eines Hautschnitts
konnte bis jetzt noch nicht gezeigt werden, auch wenn dies teilweise von
~>econd hand“-Autoren in Reviews von Originalarbeiten dahingehend
misinterpretiert wird (siehe unten) [60].

McGee et al. verglichen die TNF-a-Spiegel in Tierstudien vor und bis 14 Tage
nach einer offenen, laparoskopischen, NOTES- oder Schein-Operation [100].
Der Vergleich von Zytokinspiegeln bei verschiedenen chirurgischen Verfahren
ist ein haufig verwendetes Instrument, um Stress auf immunologischer Ebene
darzustellen. TNF-a ist ein Akute-Phase-, proinflammatorisches Zytokin.

Die Studie von McGee erbrachte erstaunliche Ergebnisse, die, wie oben bereits
erwahnt, teilweise misinterpretiert wurden. Es konnte gezeigt werden, dass die
TNF-a-Spiegel zunachst sowohl in der Gruppe die operiert worden war, als
auch der nicht operierten Kontroll-Gruppe, anstiegen. Am zweiten
postoperativen Tag waren die Spiegel im Vergleich zum Basiswert vor der
Operation abgesunken, in der offen-chirurgischen und der NOTES-Gruppe
waren die Spiegel jedoch signifikant niedriger als die der Kontroll-Gruppe, die

nicht operiert worden war. Am 14. postoperativen Tag waren die Spiegel aller

167



Diskussion

Gruppen wieder auf Ausgangsniveau mit Ausnahme der NOTES-Gruppe, in der
sich die Spiegel nach wie vor unterhalb des Ausgangswerts befanden.

Diese Tatsache wurde von den Studienautoren selbst kritisch kommentiert, da
sich die Fachwelt bei der Bewertung niedriger TNF-a-Spiegel im postoperativen
Verlauf noch nicht einig ist. Klar ist, dass anhaltend hohe Spiegel fir eine
Entzindung und eventuelle Infektion oder Kontamination sprechen.

Die Bedeutung des Abfalls der Spiegel ist auf der einen Seite eine
physiologische Gegenregulation des Korpers, um eine UberschieRende
Entziindungsreaktion zu vermeiden. Ein anhaltend niedriger TNF-a-Spiegel ist
jedoch mit einer Immunsuppression verbunden, was mit einer erhéhten

Infektanfalligkeit einhergeht [25].

Nach objektiver Bewertung der Angaben der Autoren ist klar, dass die TNF-a-
Spiegelverlaufe der laparoskopischen Gruppe den Verlaufen der Kontrollgruppe
am Ahnlichsten sind. Aus diesen Ergebnissen lasst sich daher viel mehr darauf
schliel3en, dass eine laparoskopische Operation physiologischer (schonender)

als eine NOTES-Operation ist.

Gutt et al. misinterpretieren den TNF-a-Spiegelverlauf jedoch dahingehend,
dass die NOTES-Technik eine ,positiven immunmodulierenden Effekt” besitzt
[60]. Dieser Schluss kann derzeit bei kritischer Betrachtung nicht gezogen

werden.

Die Arbeit von Bingener et al. [12] konnte zeigen, dass die Anzahl der
Leukozyten und die Interleukin 1b-Spiegel vergleichbar zwischen
laparoskopischer (lap) Gruppe und NOTES-Gruppe waren. Die
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a)-Spiegel stiegen in der NOTES-Gruppe im
Verlauf bis zu sieben Tage nach der Operation an, wahrend diese in der

laparoskopischen Gruppe nach der Operation 7 Tage lang bestandig abfielen.

Der Zytokin-Anstieg ist hier moglicherweise durch eine Inflammation bzw.

Infektion ausgelost, wahrend der Abfall der Spiegel in der laparoskopischen

168



Diskussion

Gruppe — auch von den Autoren — nicht erklarbar ist.

Diese vdllig verwirrenden Ergebnisse lassen die Frage, ob das Trauma

wahrend NOTES-Operation vermindert ist, zunachst weiter offen.

4.3.7 Adhasionsreduktion

Die Reduktion oder gar vollstandige Vermeidung von Adhasionen durch einen
transgastrischen NOTES-Zugang konnte im Vergleich zu laparoskopischen
oder offen-chirurgischen Zugangen in Tierstudien bisher nicht nachgewiesen
werden. Pham et al. [127] untersuchten in 3 Gruppen mit jeweils 5 Tieren den
Verschluss einer Kolonperforation durch den Magen (NOTES), minimalinvasiv
(lap) oder offen chirurgisch (offen) durch die Bauchwand. Dabei stellten die
Autoren in der Autopsie keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei
verschiedenen Zugangsarten fest, in Bezug auf die Dichte bzw.
Vaskularisierung und das Ausmald (Ausdehnung) der Adhéasionen. Einzig die
Anzahl der Briden, die breiter als 4cm waren, war signifikant geringer im
Vergleich zu beiden chirurgischen Gruppen zusammen genommen .

Dieses Ergebnis ohne differenziertere Ergebnisdarstellung (beide chirurgische
Gruppen zusammen genommen) kann keinesfalls als Argument fir eine

Adhasionsverringerung dienen.

Generell sollte die gesicherte Erkenntnis anerkannt werden, dass jede Lasion
des Peritoneums, sowohl des parietalen als auch viszeralen, Adhasionen zur

Folge haben kann.

4.3.8 Vermeidung von Wundinfektionen

Die Vermeidung von Wundinfektionen der Hautoberflache ist beim Operieren

durch naturliche Korperéffnungen methodeninharent.
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Dass dennoch das Risiko von postoperativen Wundinfektionen — im
Korperinnern — besteht, konnten Tierstudien fur die Zugange durch den Magen,
das Kolon und den Osophagus belegen.

In der Serie transvaginaler Cholezystektomien von Zornig zeigt ein Douglas-
Abszess bei einer Patientin, dass auch bei transvaginalem Zugang infektiése
Komplikationen auftreten kbnnen [186].

4.3.9 Ein Flexibles Endoskop bietet keine ausreichende Stabilitat flr

Retraktion und Triangulation

Die bei Patienten fur intraperitoneale Eingriffe verwendeten flexiblen Endoskope
sind klassische, zur Magen- oder Darmspiegelung entwickelte Geréte. Diese
Endoskope, die fir das Manévrieren in einem begrenzten Lumen entwickelt
wurden sind auf Grund der hohen Flexibilitat, und damit einer mangelnden
Stabilitat oft vollig unbrauchbar fur intraperitoneale Operationen (ausgenommen
Peritoneoskopien).

Das Fehlen der Moglichkeit, Instrumente in verschiedene Richtungen zur
Retraktion und Triangulation zu manipulieren, stellt ein weiteres Problem dar.
Deshalb wurden fir die klinisch relevanten transvaginalen Eingriffe fast
ausschliel3lich starre Instrumente oder eine Kombination aus starren und
flexiblen Instrumenten durch mehrere Zugange gewabhilt.

Abgesehen von dem Wetteifer der Chirurgen, die Gallenblase rein flexibel zu
entfernen, ist anzunehmen, dass es fir die Patientinnen selbst keinen
Unterschied darstellt, ob die Operation mit starren oder flexiblen Instrumenten
durchgefuhrt wurde. Die haufig transkutan verwendete Veress-Nadel und die
durch sie eingefiihrte 2mm- Zange hinterlassen auf der Haut kosmetisch kaum

eine Spur.
Bislang wurden Patienten nur in 2 Arbeiten in rein flexibler Technik operiert,

wenn man von Peritoneoskopien und Pseudo-NOTES-Operationen einmal

absieht.
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Mit einer Konversionsrate von 33% (4/12 Patienten) (teilweise wegen
Komplikationen) und einem Patienten, der postoperativ einen lleus entwickelte
[122] zeigt die Studie von Palanivelu doch deutlich, dass technisch
unausgereifte Operationen wie die rein flexible Appendektomie durch den
Bauchnabel nicht in humanexperimentellen Operationen fortgefihrt werden
sollten.

Um die Probleme der Instabilitdt und der fehlenden Retraktion zu umgehen
entwickelte die Industrie vor kurzem neue ,Roboter*-Plattformen in Form von
Spezialendoskopen. Als prominenteste Vertreter seien hier der EndoSAMURAI
von Olympus ® und ANUBIS von Karl Storz ® genannt (siehe Abb. 77/Abb. 78).

Abb. 77: Anubis. Quelle: Karl Storz.

Diese im Prinzip ahnlich aufgebauten Plattformen besitzen zwei unabhéngig
von einander bewegbare, kurze Greifarme, eine Optik und drei Arbeitskanale.
Bislang erfordert die Manipulation an den bis zu 10 Bedienelementen
mindestens zwei Arzte.

Auch deswegen konnten diese Gerate das Prototypen-Stadium bislang nicht
hinter sich lassen und es bleibt weiter fraglich, in wie weit diese technischen

Neuerungen die Gesamtentwicklung noch beeinflussen kénnen.
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Abb. 78: Endosamurai von Olympus. Quelle: www.wigs. com (World Journal of

Gastrointestinal Endoscopy).
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4.3.10 Durchfihrung aller intraperitonealer und mediastinaler

Operationen

Das Spektrum der tierexperimentellen Eingriffe erweitert sich mit der Zeit
immer mehr. Den grél3ten Anteil dabei stellen aber nach wie vor, mit zusammen
fast der Halfte an Eingriffen, die Peritoneoskopie und die Cholezystektomie dar.
Daneben wurden vor allem gastrointestinale Operationen wie kombiniert
transgastrisch - transvaginale Magenbypasse, transgastrische
Gastrojejunostomien, transvaginale Magenteilresektionen oder transgastrisch-
transkolisch durchgefuhrte Dunndarmresektionen mit Reanastomosierung
durchgefuhrt.

Die entstehende Eingriffsvielfalt mit ,Kolibris* wie perikardialer Fenestration mit
anschlielender Epikardkoagulation [167], oder eine endoskopische
Elektrodenplatzierung zur Diaphragmastimulation [117] legen teilweise den
Schluss nahe, dass sich hier, umgekehrt wie sonst Ublich, eine vorhandene

Operationstechnik die passende Indikation gesucht h at.

Die an Patienten durchgefuhrten Eingriffe sind mehrheitlich Cholezystektomien
und Appendektomien neben Peritoneoskopien. Grundsatzlich ist dabei
abzuwégen, ob der viel héhere technische, personelle und zeitliche Aufwand
die Verringerung/Vermeidung von Narben rechtfertigt (siehe Kap. 4.3.1 ,Keine

Narben an der Hautoberflache®).

4.3.11 Hbéherer technischer, zeitlicher und personeller Aufwand

Eingriffe, die mit starren Instrumenten durchgefiihrt wurden, wie zum Beispiel
die Serie transvaginaler Cholezystektomien von Ramos, die mit Hilfe von zwei
zusatzlichen laparoskopischen Ports durch 1 Operateur und zwei Assistenten
durchgefuhrt wurden, verliefen problemlos und ztigig (38 min (20-42)) [135].
Jedoch ist diese Operation mit 2 zusétzlichen Ports und laparoskopischen

Instrumenten viel mehr eine laparoskopische, denn eine NOTES-Operation.
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2 mm
right flank
®
5mm
intraumbilical

12 mm
transvaginal

Abb. 79: Position der Trokare bei transvaginaler Ch  olezystektomie: 2mm- Trokar in der

rechten Flanke, 5mm- Trokar intraumbilikal, 122mm- T  rokar transvaginal. Aus: [135].

Auf der anderen Seite stehen Eingriffe, die zwar ebenfalls mit starren
Instrumenten durchgefihrt wurden, jedoch technisch, durch den
transumbilikalen ,Single Port“-Zugang, massiv erschwert wurden, was dazu
fuhrte, dass teilweise fur eine partielle Nephrektomie 6 Stunden
Operationsdauer benotigt wurden [3]. Zum Vergleich: eine offene Operation
dauert bekanntlich ungeféahr 45 Minuten.

Ob der eventuell vorhandene, kosmetische Vorteil die extrem lange
Operationsdauer mit allen dadurch bedingten, moglichen Komplikationen
aufwiegen kann, bleibt fraglich.

Betrachtet man die ersten klinischen Erfahrungen fur (fast) vollstandig flexibel
durchgefuhrte, transvaginale Cholezystektomien wie die von Marescaux et al.,
imponiert neben der ebenfalls extrem langen Operationsdauer von 3 Stunden
der Personalbedarf von 6 Arzten und den dariiber hinaus, hier nicht angegeben,
sicherlich zusatzlichen OP-Schwestern fur die einfache Entfernung einer
Gallenblase.

Ein solcher Piloteingriff erforderte sicherlich mehr Personal, als spater in der
Routine benotigt werden wiirde, da z.B. einer der Arzte Gynakologe war und

allein fur die Anlage der Kolpotomie und spater deren Verschluss zustandig
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war. Dies konnte prinzipiell spater auch von Viszeralchirurgen durchgefihrt
werden, falls die Berufspolitik das zulasst (was in zahlreichen Landern sehr
problematisch bzw. unmdéglich sein wird).

Dennoch sind allein fiir die Manipulation des Endoskops drei Personen, und fir
das Bedienen der transabdominalen Zange und Optik eine weitere Person
notig.

Ausgehend von diesen Beobachtungen sollte (selbst)-kritisch festgestellt
werden, was bislang noch keinen Stellenwert in der Diskussion besitzt:

Diesen Personal- und Zeitbedarf kann, und wird sich keine Klinik leisten

kdnnen.

Dennoch halten Autoren wie Bessler [11] unbeirrt an diesem Verfahren fest, der
nach einer zeitlich aufwandigen (3 %2 Stunden dauernden ) transvaginalen
Cholezystektomie mit 3 zusétzlichen Trokaren dieses Verfahren mit einem
flexiblen Endoskop, sobald sichere Magenverschlussmoglichkeiten existieren,

auch fur Manner anbieten mochte.
Die durchgefuihrten NOTES-Eingriffe, mit der jeweiligen Dauer und einem

Referenzwert fur den jeweiligen laparoskopischen bzw. offen chirurgischen

Eingriff sind in Tab. 7 aufgelistet:
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Tab. 7: An Patienten durchgefiihrte NOTES-Eingriffe ~ mit Dauer.

% Eingriff + Zugang nur in einer Studie durchgefiih rt/ nur in einer Studie Dauer angegeben; *:

nur ein Patient

_ Dauer NOTES Dauer lap/offen Fakt.(.)r
Eingriff Zugang ; . . Verlang-
Median (min) Experten(min)
erung
Appendektomie [66, 122] tumb 68 (41-95) 30 >100%
Appendektomie [8, 120] tv 103,5° 30 >300%
Cholezystektomie [28, 121] tumb 109 (65-148) 45-60 >100%
Cholezystektomie [11, 17, 21,
30, 34, 43, 92, 115, 135, 142, tv 85 (38-210) 45-60 ca. 90%
184-188]
. ) bis zu
Hemikolektomie [22] tv 192 « 60-120
100%
Neoureter aus lleum [33] tumb 300 * - -
Lebersegementresektion [116] tv 110 « 45-60 >100%
Nephrektomie [16] tv 170 * 45 ca. 300%
Nephrektomie [55] tumb 198 °° 45 >300%
partielle Nephrektomie [3] tumb 270 (240-345) 45-60 >500%
. ) tves / tg
Peritoneoskopie [189] It 21,4 (4-105) 10-20 -
Y
Pseudozystogastrostomie
tg 165 ° - -
[140]
Pyeloplastie [33] tumb 315 (270-360) - -
. ) bis zu
Sigmaresektion [84] tv 150 * 60-120
100%
Sleeve- Gastrektomie [136] tv 95° 60-90 -
Ureteroneocystostomie [33] tumb 180 * 60-90 >100%
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Diese Tabelle zeigt nochmals eindrucksvoll, um welchen Faktor Operationen
teilweise verlangert werden, und wirft zugleich die Frage auf, wie grol3 der
Benefit einer narbenlosen Operation sein muss, um eine Verlangerung der
Operationsdauer auf das bis zu sechsfache zu rechtfertigen.

Ob sich ein neues Operationsverfahren durchsetzt, war bislang auch immer
davon abhangig, um wie viel dadurch die Operationsdauer verkirzt werden
kann. Dabei werden Verkiirzungen um bis zu 5 min schon als Erfolg gewertet.
Auch wenn die derzeitigen Eingriffszeiten in der Routine sicher noch verkirzt
werden kénnen, so spricht dennoch die massive Verlangerung bei den meisten
der oben genannten NOTES-Verfahren derzeit eindeutig gegen eine Einfiihrung

in die klinische Praxis.

4.3.12 Verkilrzter Krankenhausaufenthalt

Eine weitere, angestrebte Verbesserung im Vergleich zur laparoskopischen
Operationstechnik ist ein verkirzter Krankenhausaufenthalt.

Die schon im Zuge der minimalinvasiven Operationstechnik postulierte ,Pit-
stop-surgery” mit verkurzter stationarer Verweildauer soll fir NOTES-
Operationen noch weiter verkirzt werden.

Als Beispiel, wie radikal und aus européaischer/amerikanischer Sicht
unverantwortlich auf dem Weg zu diesem Ziel vorgegangen wird, sei hier eine
Studie aus Brasilien genannt, in der Patientinnen 6 Stunden nach
transvaginaler Cholezystektomie nach Hause entlassen werden [135]. Dabei
geht aus dem Material- und Methoden-Teil nicht hervor, ob die Entlassung mit
einem intravendsen Zugang erfolgte, durch den die Patienten bei Bedarf
Novalgin, Promethazin (Antihistaminikum, Sedativum) und Adiphenin (ein
Antispasmolytikum und Antipyretikum) spritzen sollten. Klar jedoch ist, dass die
Patientinnen am Tag nach der Operation ihren alltdglichen Beschaftigungen
nachgehen sollten.

Zitat: “Postoperative analgesia was obtained with an intravenous non-steroidal
anti-inflammatory drug and dipyrone. At the time of discharge all patients were

advised to take a combination of dipyrone, promethazine, and adiphenine
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(Lisador) if they had pain at home, and to avoid sexual activity for the following
2 weeks. Patients were advised to return to their routine life activities the day

after hospital discharge.”

Unverantwortliches Handeln, wie das hier beschriebene, veranlasst kritische
Autoren dazu, die hier betriebenen Aktivitaten nicht mehr als ,medicine*”
sondern als ,medi-sin” [1] (engl.: Medi-Sunde) zu bezeichnen, und daher sollte
der Patient auch weiterhin als kranker Mensch und nicht als reparaturbedurftige

Maschine, die innerhalb eines ,,Boxen-Stops” repariert wird, verstanden werden.

4.3.13 Verzicht auf Schmerzmittel

Die Reduktion des Schmerzmittelbedarfs oder gar der vollstandige Verzicht sind
haufig diskutierte, mégliche und anzustrebende Ziele. Die Autoren der
humanexperimentellen Studien werben alle mit einer Reduktion der Schmerzen.
Die genaue Analyse der Ergebnisse ergibt jedoch, dass 22 der 39 Studien
Uberhaupt keine Angabe zur Verwendung von Schmerzmitteln machen. Ist also
wirklich ein Rickgang an Schmerzmittelbedarf erkennbar?

Bei transvaginalem Zugang scheint ein Verzicht auf postoperative
Schmerzmittelgabe méglich [30, 43, 92, 185, 187].

Zornig, der bislang in Deutschland die grof3ten Fallzahlen an starr transvaginal
operierten Patientinnen aufweisen kann, bezweifelt jedoch die vollstandige
Elimination von Schmerzen, da zwar die zugangsassoziierten Schmerzen,
durch den vaginalen Zugang, vermindert werden, jedoch abdominale
Schmerzen, die durch das Pneumoperitoneum bedingt sind, weiter bestehen

bleiben.

Ein weiterer moglicher Vorteil, der von vielen erhofft und ertrdumt wurde — keine
Allgemeinanasthesie — ist bis jetzt noch nicht eingetreten. Keine einzige
Tierstudie, und keine einzige Patientenstudie verzichtet auf eine allgemeine

Anéasthesie, mit all’ ihren Risiken.
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4.3.14 Kritische Anmerkungen

Generell ist die schlechte Studienqualitdt zu bemangeln. Die bis jetzt an
Versuchstieren durchgefihrten Arbeiten sind Uberwiegend nicht-randomisierte,
monozentrische Fallstudien an Nichtuberlebens-Tieren.

Der Gewichts-Median aller Studientiere liegt mit 37 kg bei Schweinen in einem
Bereich, der deutlich zeigt, dass fur die Studien ausschlief3lich junge und
gesunde Tiere verwendet wurden, die sich erfahrungsgemal auch nach grof3en
Operationen und selbst nach schweren Komplikationen schnell erholen und
schnell Gewicht zulegen.

Diese Ergebnisse kdnnen natirlich in keiner Weise auf altere, morbide oder
immungeschwachte Patienten Ubertragen werden, bei denen kleinste

Komplikationen verheerende Folgen nach sich ziehen kdnnen.

Nur 29 von 114 Arbeiten fiihrten einen Lecktest durch, nur 28 Arbeiten
entnehmen histologische Proben. Eindeutige Widerspriche bzgl. des
Zugangspunkts (siehe oben), oder fehlende Ergebnisse von im Methodenteil
angegeben Tests und Untersuchungen [40, 180] lassen die experimentellen
Untersuchungen der neuen NOTES-Eingriffe in einem zweifelhaften Licht
erscheinen. Ungenaue Beschreibungen eines Versuchaufbaus [177], oder
keine adaquaten postoperativen Untersuchungen (keine Autopsie, keine
Histologie)[5], oder schlicht das Unterschlagen von Ergebnissen (Peritonitis
wird im Text nicht erwahnt, und taucht nur in einer Tabelle auf) [134] wecken

grol3e Zweifel an der Belastbarkeit der bisherigen Ergebnisse.

Ein weiterer sehr kritisch zu betrachtender Punkt sind die aus ethischer Sicht
teilweise vollig Uberfllissigen Tierversuche. Es ist ethisch nur schwer vertretbar,
wenn in einer Uberlebensstudie eine Gruppe von Tieren bewusst ohne
Kolonverschluss belassen wird, obwohl den Autoren schon vorher klar sein
musste, dass dies zu schweren Infektionen mit Peritonitis und somit zu einem
Leiden der Tiere fuhrt [131].

Bei den Patientenstudien, vor allem bei solchen aus Studamerika, ist neben der

oben genannten schnellen Entlassung ein teilweise extrem kurzer
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Nachuntersuchungszeitraum von teilweise nur 7 Tagen nach einer
Nephrektomie [16] oder Cholezystektomie [17] zu bemangeln.

Auch in europaische Studien werden Patienten nach Cholezystektomie
teilweise nur eine Woche nachverfolgt [28]. Dass damit die Studienqualitat

massiv abnimmt, versteht sich von selbst.

Jedoch sind auch deutsche Studien zu kritisieren. Zornig, der die meisten
publizierten Cholezystektomien transvaginal durchfihrte, unterschlagt in
spateren Arbeiten einige Komplikationen von Patientinnen, die in friheren
Studien veroffentlicht wurden.

Die letzte von ihm veréffentlichte Studie im ,,Chirurg” [186] beinhaltet die
Patientinnen der vorangegangen Studien [184, 185]. In diesen
vorangegangenen Studien wird tber eine Gallenleckage intraoperativ bei einer
Patientin und von vaginalen Beschwerden bei zwei Patientinnen berichtet. Die
letzte Studie, die eben diese Patientinnen mit beinhaltet, gibt diese Ergebnisse
nicht an und verkirzt dariiber hinaus den postoperativen
Krankenhausaufenthalt einer Patientin von 6 auf 5 Tage [186]:

.[.-.] one older lady only wanted to go home after 6 days”

.[.-.] und eine andere altere Dame wollte erst am 5. Tag gehen.”

Eine weitere kritische Anmerkung gilt der Einfuhrung von NOTES in die Klinik.
Die Erfahrungen, die mit der Gberhasteten Einfilhrung der laparoskopischen
Chirurgie mit enormen Komplikationsraten gemacht wurden, dirfen sich bei
einer eventuellen Einfihrung von NOTES nicht wiederholen. Dennoch werden
oftmals unausgereifte Verfahren an Patienten — oftmals in Landern in denen
eine Konsultation der Ethikkommission nicht notwendig ist — eingesetzt. Gerade
auch die Erfahrung mit dem ROBODOC —Operationsroboter flir die
computergestiutzte Hiftimplantation zeigt aber, dass die Entscheidung zum
Einsatz am Patienten nicht allein von der vorhandenen Mdglichkeit und der
Notwendigkeit, sondern auch und gerade von bestehenden Gefahren

beeinflussen werden sollte.
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4.3.15 Warum machen Patienten so etwas?

Bei der distanzierten Betrachtung der Patientenstudien stellt sich die Frage,
warum zum Beispiel Patienten, die an einem Pankreaskopftumor leiden, in ein
experimentelles, und fur sie in keiner Weise einen Benefit versprechendes
Verfahren wie der transgastrischen Peritoneoskopie einwilligen [113], wenn der
endoskopisch geotffnete Magen anschliel3end mit einer laparoskopischen
Operation weiterversorgt werden muss. Im Gegensatz zu vielen anderen
Arbeiten aus Landern wie Brasilien oder Indien, die aus ethischer Sicht

schwierig nachzuvollziehen sind, stammt diese Arbeit aus den USA.

Ethisch fragwirdig aus europdischer Sicht ist auch ein Bericht aus Pakistan, in
dem ohne Konsultation einer Ethikkommission ein 20-jahriger Patient unter
laparoskopischer Kontrolle transgastrisch peritoneoskopiert wurde [69]. Das
Ziel, die laparoskopisch nicht erreichbare Gallenblase endoskopisch zu

inspizieren, konnte nicht erreicht werden.

Ethische Bedenken werden héaufig beiseite geschoben mit der Begriindung,
NOTES-Eingriffe kbnnten, gestitzt durch Ergebnisse bei Versuchstieren,
inzwischen sicher durchgefuhrt werden. Diese Behauptung, die fir den Zugang
durch den Magen in keiner Weise zu belegen ist, in Verbindung mit der
Behauptung, der Magen verschliel3e sich nach Zugang mit Nadelmesser und
Dilatationsballon von selbst, zeigen eine tiefe Unkenntnis der bisher
veroffentlichten Studien.

»The peritoneal access [through the stomach; d. V.], achieved with balloon
dilatation, has the advantage of spontaneous closure. The viscerotomy is
sometimes managed with a gastrostomy tube.” [69].

Auch folgende Einstellung zu medizinischer Forschung: ,[...] The medical
science has made progress only by “learning” on humans from “clinical
methods” and adverse reactions [...]"[69], zeigt eine, von unseren Werten
deutlich abweichende, ethische Grundhaltung.

Die Empfehlung der Autoren, NOTES-Eingriffe mit laparoskopischer Assistenz

durchzufiihren, lassen die Frage offen, warum tberhaupt transluminal operiert
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werden soll, wenn transabdominal Trokare eingebracht werden missen.

In diesem Fall wurde nach der NOTES-Peritoneoskopie sogar offen-
chirurgisch eine Gastrojejunostomie unter Einbezug der zur Peritoneoskopie
verwendeten Mageninzision durchgefihrt.

Eine umfassende Aufklarung des Patienten scheint vor diesem Hintergrund
nicht stattgefunden zu haben.

4.4 Bestehende Probleme

In Anlehnung an die Postulate fiur NOTES-Eingriffe (siehe Kap. 4.3 — ,NOTES-

Ziele") ist festzuhalten:

» Keimarmer/Keimfreier Zugang durch das Intestinum bislang nicht

maoglich
* Sicherer Verschluss des Gastrointestinums bislang nicht méglich

* Flexibles Endoskop bietet keine ausreichende Stabilitat fir Retraktion

und Triangulation
» Deswegen sind transabdominal eingefihrte Hilfsinstrumente notwendig
» Hoherer technischer, zeitlicher und personeller Aufwand

 Daten aufgrund Gberwiegend schlechter Studienqualitat bisher wenig

belastbar

» Deshalb bislang keine ,pure-NOTES"-Verfahren in der Klinik.
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4.5 Industrie

Der Einfluss der Industrie ist bei der Entwicklung aller NOTES-Verfahren
enorm. Denn mit der Entwicklung des neuen Operationsverfahrens ist ein
grol3er Bedarf an Lésungen fur die neu auftretenden Probleme entstanden.
H&aufig werden dabei Gerate von der Industrie ohne adaquate wissenschatftliche
Begleitung entwickelt, die in der klinischen Praxis dann kaum anwendbar sind.
AulRerdem erfolgt haufig ein Ruckgriff auf die vielen, schon vorhandenen
Prototypen, die flr andere Gebiete entwickelt wurden, sich jedoch nicht haben
durchsetzten kdnnen.

Als Beispiel sei hier der NDO Plicator genannt, der urspringlich zur Behandlung
der Gastrodsophagealen Refluxerkrankung (GERD) entwickelt und spéater in der
NOTES-Entwicklung flr den Verschluss des Magens eingesetzt wurde. Aus
nachvollziehbaren Grinden konnte sich der NDO Plicator weder fir die
Behandlung der GERD, noch zum Verschluss einer Mageninzision etablieren.
Oftmals werden leider auch véllig unausgereifte Produkte auf den Markt
gebracht, die nach kurzer Zeit wieder zuriickgenommen werden mussen.

Der flexible Stapler der Firma ,Power Medical Interventions* wurde nach der
Ubernahme durch die Firma ,Covidien vom Markt genommen und ein
~dringender Rickruf von Medizinprodukten* wegen maoglicher technischer
Probleme bei der Handhabung eingeleitet (Rundbrief Covidien vom
30.09.2009).

Auch der flexible ,Endostitch* der Firma Covidien wurde fur Anwendungen in
der flexiblen Endoskopie vom Markt genommen, und ist nun nur noch als
starres Instrument erhaltlich.

Dennoch bleiben Prototypen wie die Eagle Claw unermudlich in der
Offentlichkeit prasent, obwohl zum Verschluss mit der Eagle Claw bislang erst
drei Uberlebensstudien erschienen sind, mit, wie oben berichtet, zweifelhaften
Ergebnissen.

Da mittlerweile die 8. Generation des Prototyps eingefuhrt wurde erscheint es
zweifelhaft, ob dieses Instrument den Status ,Prototyp” jemals tberwinden

kann.
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Zu erklaren sind diese forcierten Aktivitdten mit der Suche nach neu zu
erschlieBenden Méarkten. Gerade auf dem Feld der Endoskopie liegen grole
technische Weiterentwicklungen lange zurtick. In NOTES sehen daher viele
Unternehmen die Chance, eine vollig neuartige Produktlinie einzufiihren. Dass
dies mit Hochdruck geschieht zeigt die Aussage des Vorstandsvorsitzenden
Dennis McWilliams von Apollo, einem Endoskopie- Zubehor- Unternehmen:
"The venture capital community is very interested in NOTES because it sees a
multibillion-dollar market that is finally opening to competition.” [2]. Das grof3e
Interesse der Industrie und der damit verbundene massive Einfluss auf die
NOTES-Entwicklung sollte bei der Beurteilung der Entwicklung mit

berticksichtigt werden.

4.6 Medien

Auch Medien berichten Uber die NOTES-Entwicklung.

Grundsatzlich stellt sich jedoch bei der Auswertung der medialen Berichte von
NOTES-Operationen das Problem, dass die meisten medial dargestellten Féalle
nicht wissenschatftlich veroffentlicht wurden, und daher teilweise schwierig
nachzuvollziehen ist, welche Operationstechnik angewendet und welche
genauen Ergebnisse erzielt wurden.

Teilt man die erschienen Beitrage in die Kategorien ,Hype*®, ,Horror* und
LInformation” ein, stellt man fest, dass vor allem Beitrage in der Kategorie

.Hype" erscheinen.

In Deutschland war die ,Medizin-Sensation“ in einer 19 jahrigen Patientin
gefunden, die nach Appendektomie einen makellosen Bauch zeigen konnte
[59]. Als weitere Sensation galt die Entfernung eines Nierentumors durch die
Vagina [162].
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Abb. 80: Patientin, der ein Nierentumor transvagina | entfernt wurde mit ihrem Arzt. Aus:
[162].

Diese beiden in der ,Bild“- Zeitung und auf ,Bild.de" erschienenen Artikel
berichten weder Uber die Hintergriinde der Operation noch tber eventuelle
Gefahren, die bei diesen Eingriffen vorhanden sind.

Die Bildunterschrift der schematischen Darstellung der Appendektomie zeigt
zudem, dass der Autor des Textes nicht die geringste Ahnung besitzt, was hier
gemacht wurde:

Abb. 81: Eine Hulse wird durch die Scheide in die Bauchdecke geschoben. Durch die
Hulse wird das chirurgische Gerat Richtung Blinddar m gefuhrt. Mit der ferngesteuerten

Zange am Ende des Instruments wird der Blinddarm ab  geschnitten.” Aus:  [59].

Wie eine ,Hulse in der Bauchdecke® zur Entfernung der Appendix beitragen
kann, bleibt auch fur den interessierten Laien unklar.
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Ein etwas ausgeglichener Artikel erschien in der ,Apothekenumschau®“ vom 01.
November 2008 [141]. Hier wird neben dem ,Hype*“ (weniger Schmerzen,
schnellere Erholung, keine sichtbaren Narben) auch auf die Risiken
(Magensaure im Peritoneum, Frage nach der Heilung einer Mageninzision)
hingewiesen.

Doch auch dieser Artikel zeigt fehlendes Grundlagenwissen in der Endoskopie
und der Chirurgie. Als Vorteil des NOTES-Verfahrens wird hier eine geringere
Infektionsgefahr bei einer Appendektomie durch den Magen aufgefihrt,
wohingegen bei den derzeitig unsicheren Magenverschlusstechniken das
Infektionsrisiko erhdht ist.

Des Weiteren sind als Einsatzgebiete des transgastrischen Zugangs das
Ubernahen undichter Nahtstellen nach Magen-Darm-Operationen oder die
Behandlung von Darmkrebs angegeben.

Wie zum Uberndhen undichter Nahtstellen im Magen-Darm-Trakt eine weitere
maogliche undichte Nahtstelle im Magen durch einen transgastrischen Zugang
hilfreich sein kann, bleibt fraglich.

Auch fur das Einsatzgebiet Darmkrebs scheint eine NOTES- Operation durch
den Magen wenig sinnvoll. Jedem, der einmal eine Darmoperation im
Operationssaal verfolgt hat ist klar, dass gerade bei dieser Operation, die
Ubersicht des Operationsfelds, die Haptik des Tumors und die gewissenhafte
Trennung zwischen steriler Bauchhohle und keimreichem Darmlumen enorm
wichtig sind. All dies kann ein NOTES- Verfahren, zumal durch den Magen, in

keiner Weise leisten.

Es fehlen, wie diese Beispiele zeigen, vor allem medizinisch begleitete
Beitrdge, da oftmals falsche Vorstellungen existieren, wie auch der Beitrag der
.Pharmazeutischen Zeitung” zeigt, wo neben dem Vorteil der Narbenfreiheit
beim Patienten auch groRe Vorteile bei den operierenden Arzten gesehen
werden, da es sich diese ,ersparen wollen, bei besonders fettleibigen Patienten
durch dicke Fettschichten schneiden zu miissen [65]". Dass Arzte bei
besonders fettleibigen Patienten Wundinfektionen in den schlecht durchbluteten
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Fettmassen vermeiden wollen, und nicht aus Bequemlichkeit den
transabdominellen Zugang umgehen, wird hier nicht dargestellt.

Es ist aul3erdem verwunderlich, in welchem Maf3e manche Journalisten blind
den Aussagen der beteiligten Arzte folgen. So wird in der Stuttgarter Zeitung
vom 10.02.2009 der Bauchnabel als natlrliche Kérperoffnung dargestellt [9] —
eine logisch nicht nachzuvollziehende Behauptung, die von einem
unabhangigen Journalisten kritisch hinterfragt werden musste.

Des Weiteren wird als Vorteil bei einem Zugang durch den Bauchnabel das
Vermeiden von Narbenbriichen angefiihrt, was bei einem Zugang durch die
Bauchdecke — hier der Bauchnabel — logischer weise nicht zutreffen kann.

Qualitativ hochwertige und informative Beitrage in seridsen Printmedien fehlen
bislang oder sind fehlerhaft. Auch der Spiegel berichtet in seiner Ausgabe vom
16.07.2007, dass Lee Swanstrom eine transgastrische Cholezystektomie bei
drei Patienten durchgefihrt habe. Da diese Sensation nicht wissenschaftlich
publiziert ist und auch in der Fachwelt nicht diskutiert wurde, bleibt unklar, auf
welchen Fakten der Bericht beruht [15].

Die Hype- Darstellung in den Medien hat jedoch gewaltige Auswirkungen, da
hier Winsche und Erwartungen geweckt werden, die derzeit keinesfalls in der
klinischen Routine angeboten werden kdnnen und deren Realisierung selbst in
der Zukunft mehr als fraglich sind.

Eine seridse und ausgewogene Berichterstattung, die auch Uber Nachteile,

Probleme und Risiken aufklart, ware dringend erforderlich.

Es gibt nur sehr wenige Medienberichte, die das leisten: Ein Beitrag des
Schweizer Fernsehens vom 02.03.2009 zeigt eine ausgeglichene
Berichterstattung eines transvaginal/transumbilikal und einer in SILS-Technik
durchgefiihrten Gallenblasenentfernung mit den Vorteilen, aber auch den
maoglichen Gefahren. Die eingeschrankten Freiheitsgrade bei SILS und die
Gefahren eines transvaginalen Zugangs werden hier auch kritisch beleuchtet.
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Auch der Radiobeitrag des SWR aus der Reihe ,SWR2 Wissen* vom
05.10.2009 beleuchtet sehr detailliert die moglichen Vorteile, stellt genauso

aber auch die bestehenden Probleme und Risiken dar.

4.7 Ausblick

Der Verlauf der Publikationen und der Diskussionen der Fachwelt |&sst deutlich
erkennen, dass nur wenige Fachleute und selbst wenige Beteiligte noch an
einen Durchbruch flexibler Techniken mit intestinalem Zugang glauben. Sowohl
der deutliche Riickgang der Publikationen zum Thema NOTES insgesamt, als
auch der inhaltliche Wechsel weg vom intestinalen Zugang zeigen dies.
Vielmehr steht inzwischen ein transumbilikaler und transvaginaler Zugang mit
starren Operationsinstrumenten — also laparoskopische Chirurgie — im
Vordergrund.

Diese Entwicklung war zwar vorhersehbar [56-58] — viele Beteiligte waren aber
von der Idee des flexiblen Operierens durch alle nattrlichen Kdérperéffnungen
so fasziniert, dass diese kritischen Stimmen Uberhort wurden.

Die Zahlen des deutschen NOTES- Registers im Zeitraum Marz 2008 bis
September 2009 belegen, dass zumindest in Deutschland, alle Eingriffe an
Patienten transvaginal durchgefihrt wurden, und sich das Verfahren somit zu
einer exklusiv fur Frauen verwendeten Operationstechnik entwickelt hat. Wie
sich die Langzeitergebnisse darstellen, besonders im Hinblick auf Dyspareunie
ist im Moment noch nicht absehbar.

Die transumbilikalen single port- Techniken (SILS, SPA, LESS etc.) sind
inzwischen ebenfalls in einigen Klinken eingefuhrt. Es wurde jedoch oben schon
mehrfach darauf hingewiesen, dass es sich dabei nicht mehr um NOTES-

Verfahren handelt.
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4.8 Schlussfolgerung

Mit der minimalinvasiven laparoskopischen Chirurgie steht derzeit ein voll
ausgereiftes, und hoch entwickeltes Verfahren zur Verfligung, das im Vergleich
zur offenen Chirurgie Hautschnitte, Adh&sionen und das Entstehen von
Narbenhernien minimiert hat.

Die Vorteile der minimalinvasiven Chirurgie sind kleinere Inzisionen, was das
Infektionsrisiko senkt und das kosmetische Ergebnis verbessert, eine Reduktion
der postoperativen Schmerzen, was eine friihere Mobilisation mdéglich macht
und dadurch die Thrombose- und Embolie- Gefahr senkt, eine kirzere

Krankenhausverweildauer und ein geringerer Analgetika- Verbrauch.

Das Bestreben, dieses Operationsverfahren noch weiter zu entwickeln, und die
postoperativen Folgen fir Patienten weiter zu reduzieren, womaoglich sogar
vollstandig zu vermeiden und Operationen noch schonender und besser zu

machen, ist im Grunde ein wichtiger und richtiger Ansatz.

Bei aller Begeisterung fur die neuen NOTES-Verfahren dirfen jedoch die in der
Breite etablierten Vorteile (insbesondere die niedrige Komplikationsrate) des
Referenzverfahrens, der laparoskopischen Chirurgie, nicht ausgeblendet
werden.

Die derzeit klinisch einsetzbaren NOTES-Verfahren beschranken sich
Uberwiegend auf starr durchgefiihrte, transvaginale Eingriffe wie
Cholezystektomien.

Die urspriinglich von flexiblen NOTES- Operationen durch Organe des
Gastrointestinaltrakts erhofften Vorteile wie Verminderung des
Zugangstraumas, Adhasionsreduktion, weniger Schmerzen, keine
Allgemeinanasthesie, verkurzter Krankenhausaufenthalt, Operationen als
ambulanter Eingriff haben sich bislang nicht erfiillt.

AuRerdem muss beachtet werden, dass das Vermeiden von Narben und

Narbenhernien an der oberflachlichen Haut eine nich  t sichtbare Narbe an
einem Hohlorgan bedingt, und damit ebenfalls moglic he Komplikationen
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(z.B. Wundinfektionen und Divertikel am Hohlorgan) verbunden sind . Ob
also die NOTES-Verfahren wirklich guinstigere Ergebnisse bringen bleibt

abzuwarten.

Dennoch ist festzuhalten, dass derzeit vor allem der transvaginale Zugang und
die Single- Port- Eingriffe Gber den Nabel Einzug in immer mehr Kliniken finden.
Die bisherigen Ergebnisse fir diese starr durchgefihrten Operationen mit relativ
geringen Komplikationsraten, und guten kosmetischen Ergebnissen sind derzeit
die einzige klinisch relevante Auswirkung des Boom-Themas NOTES. Die

eigentliche Ur-ldee ist derzeit weit dahinter zurtickgetreten.
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5 Zusammenfassung

Das Akronym NOTES — Natural Orifice Transluminal Endoscopic Surgery —
bezeichnet ein neues Operationsverfahren, das sich zum Ziel gesetzt hat, unter
Verwendung natirlicher Kérperéffnungen als Zugang zum Operationsgebiet
Hautschnitte zu vermeiden und das Operationstrauma zu reduzieren. Mit dieser
Operationstechnik sollen postoperative Schmerzen vermindert, und die Rate an
Waundinfektionen, Narbenhernien und Adhasionen reduziert werden. Um die
intraperitonealen Organe durch naturliche Kérperdffnungen zu erreichen,
kommen zunéchst ganz Gberwiegend flexible Endoskope zum Einsatz.

Erste Publikationen Giber NOTES-Versuche an Schweinen erscheinen 2004
(transgastrische Peritoneoskopie), schon 2007 folgen dann erste

Veroffentlichungen tber Eingriffe an Patienten.

Ziel dieses systematischen Reviews ist es, einen Beitrag zur kritischen Analyse
und Bewertung dieses neuen Operationsverfahrens zu leisten.

Fur die zugrunde liegende Literaturrecherche wurden die Datenbanken Ovid/
Medline und Pubmed systematisch und anhand definierter Kriterien nach
Publikationen zum Thema NOTES durchsucht und nach vorher festgelegten
Kriterien ausgewertet. Insgesamt wurden dabei ca. 350 wissenschaftliche
Arbeiten, Reviews und Expertenkommentare die bis einschliel3lich Februar
2009 erschienen identifiziert, analysiert und die wissenschaftlichen Arbeiten
systematisch tabellarisch ausgewertet.

Um die erarbeiteten Ergebnisse auch im aktuellsten Kontext darzustellen
wurden fur die Diskussion exemplarische Arbeiten, die bis Mitte 2010
erschienen sind miteinbezogen. Der gesellschaftliche Aspekt von NOTES
wurde durch Bertcksichtigung von ca. 50 Beitrdgen in nicht-wissenschaftlichen
Medien wie Fernsehen, Radio, Zeitschriften und Zeitungen sowie Internet
erfasst und analysiert.
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Im Tierversuch konnte prinzipiell durch alle Zugangsorgane (Osophagus,
Magen, Darm, Harnblase) ein Zugang zu den intendierten OP-Gebieten
hergestellt werden.

Als Techniken werden dabei ein direkter Zugang mit teilweise
organspezifischen Abwandlungen oder ein auf dem Kulissenschnitt basierender
Submukosatunnel verwendet.

Bei der direkten Technik traten haufig schwere Komplikationen (z.B.
Dunndarmperforationen bei bis zu 50% der Tiere bei transkolischem Zugang)
und Verletzungen von dem Zugangsorgan anliegender Strukturen (z.B. bei 17%
Verletzungen der Leber) auf. Die Verwendung der Endosonographie hat sich
zur Vermeidung solcher Komplikationen als hilfreich erwiesen, ist aber
aufwendig.

Der Zugang mittels eines submukdsen Tunnels konnte nicht bei allen
gastrointestinalen Organen erreicht werden, und bot selbst bei erfolgreicher
Durchfiihrung oftmals Orientierungsprobleme im Operationsgebiet.

So konnte keine Zugangstechnik eine eindeutige Uberlegenheit zeigen.

Die im Tierversuch durchgefiihrten Eingriffe (u.a. Peritoneoskopie,
Cholezystektomie, Pankreasresektion, Nephrektomie, Tubektomie mit
Oophrektomie, ect.) werden in der Mehrzahl als erfolgreich angegeben, die
Komplikationen die in vielen Studien gelistet sind, muss man jedoch qualitativ
und quantitativ als erschreckend bezeichnen. Bei fast allen Eingriffen (aul3er
Peritoneoskopie) sind zudem bis zu doppelt so lange Operationszeiten
angegeben (Median der Dauer einer transgastrischen Cholezystektomie 122,5
min (60-180), Median Nephrektomie 90 min (60-120)).

Als Hauptproblem bei allen NOTES-Aktivitaten stellte sich der sichere
Wiederverschluss der gastrointestinalen Zugangsorgane heraus. Hier zeigte
jede untersuchte Technik (Haemostase-Clips, Tissue Approximating System,
ect.) Probleme und Grenzen (z.B. Berstungsdruck nach Clipverschluss 33
mmHg vs. 47 mmHg nach chirurgischer Naht).

192



Zusammenfassung

In Nachuntersuchungen musste unabhangig von der Art der keimreduzierenden
Vorbehandlung (Antibiotika, Antiseptika) des jeweiligen Zugangsorgans fast
immer eine Keimverschleppung von gastrointestinal nach peritoneal/mediastinal
mit entsprechenden Folgen (intraperitoneale Abszesse, Peritonitis) festgestellt

werden.

Aufgrund der Ergebnisse aus diesen Tierstudien (insgesamt n = 113, ca. 1000
Studientiere) wurde fur den klinischen Einsatz am Patienten der Weg durch
gastrointestinale Organe von der Mehrheit der Untersucher nicht weiterverfolgt,
sondern ganz Uberwiegend auf einen Zugang durch die Vagina
L-umgeschwenkt®. Dieser in der Gynakologie schon seit Uber 100 Jahren
praktizierte Weg ist derzeit der einzige, klinisch relevante NOTES-Zugang
neben den E-NOTES-Aktivitdten (Embryonic-NOTES, s.u.) die jedoch
theoretisch und faktisch in die laparoskopische Chirurgie gehoéren und vollig
unzutreffend als Chirurgie durch nattrliche Korperéffnungen (NOTES)

bezeichnet werden.

Die transvaginal durchgefuhrten Eingriffe an Patientinnen beschranken sich fast
ausschlief3lich (91% der operierten Patienten) auf Cholezystektomien, wobei
dafur aber neben dem Zugang durch die nattrliche Korper6ffnung Vagina
immer ein zusatzlicher transkutaner Zugang (Minitrokar, Veressnadel mit
Zange) notwendig war. Diese Technik mit einem weiteren Zugang wird auch als
Hybrid-Technik bezeichnet.

Transvaginale NOTES-Operationen sind inzwischen in Deutschland in einigen
Klinken (n=51, siehe D-NOTES-Register) fir begrenzte Indikationsstellungen
eingefuhrt — mit bislang guten Ergebnissen. Langzeitergebnisse bleiben aber

abzuwarten.

Die urspriinglich angestrebten Verbesserungen (vgl. Kapitel 4.3 —
Verminderung des Operationstraumas, weniger postoperative Schmerzen,
geringerer Analgetika-Verbrauch, Adhasionsreduktion ect.) konnten bislang mit

dem neuen Operationsverfahren durch gastrointestinale Organe nicht erreicht
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werden. Das Vermeiden von Hautschnitten bedingt Schnitte in Hohlorganen, an
denen — wie gezeigt werden konnte — oft keine ausreichende Keimarmut
hergestellt, und der Verschluss nicht adaquat durchgefiihrt werden konnte. Eine
Adhasionsreduktion konnte keine Studie nachweisen. Auch eine Verminderung
des Traumas sowie ein reduzierter Anasthetika- und Analgetikaverbrauch
konnten bislang auch mit aufwendigen Untersuchungen wie z.B. Messung der
Entzindungsmediatoren (Interleukine, TNF-alpha, ect.) nicht nachgewiesen
werden.

Sehr problematisch sind daneben der sehr hohe technische und zeitliche
Aufwand des Verfahrens sowie die fur dieses Einsatzgebiet noch ungeeigneten

Instrumente und Gerate.

Ein ethisches Problemfeld stellt die unkontrollierte klinische Anwendung von
NOTES-Techniken in Entwicklungslandern dar, wobei ohne Aufklarung und
Ethikkommissionen ,Versuchs“-Patienten operiert werden. Hier werden oft
hochriskante Eingriffe als Pionierarbeit gefeiert, und objektiv Patienten

gefahrdet.

Die Einflussnahme der Industrie auf die Entwicklung von NOTES ist immens.
Die von den Firmen investierten Millionen sind oft entscheidend fur
Entwicklungsrichtung und Ziel von Techniken und Verfahren. Die Industrie hat
bislang schon zahlreiche Instrumenten-Prototypen (derzeit ca. n=8) v.a. zum
ungeldsten Verschlussproblem realisiert, wobei aber bislang kein einziger der

vorgestellten Prototypen dieses Stadium tUberwinden konnte.

Die mediale Aufmerksamkeit, die dem neuen Operationsverfahren zuteil wird,
spiegelt sich hauptsachlich in ,Hype“- Meldungen der Boulevard-Presse wieder,
wobei auch angesehene Medien eine distanzierte und ausgewogene

Berichterstattung vermissen lassen.
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Fasst man den bisherigen Verlauf der NOTES-Entwicklung zusammen so ist
festzuhalten, dass die Erwartungen und Hoffnungen, die mit Aufkommen des
Verfahrens formuliert wurden (Narbenfreiheit, keine Adhasionen, weniger
Wundinfektionen, weniger Schmerzmittel, ambulante Eingriffe in der
Bauchhohle) bislang trotz enormem Aufwand nicht erfillt werden konnten.

Die urspriingliche Idee, tber natirliche Kérperoéffnungen, insbesondere
transintestinal zu operieren hat sich bislang — trotz gewaltiger Anstrengungen
und grol3em finanziellen Einsatz — klinisch nicht realisieren lassen.

Die Wandlung der Evolution von NOTES mit einer Verlagerung des
Schwerpunkts auf die Wiederentdeckung bzw. Neuentdeckung des
transvaginalen Zugangs in die Bauchhdhle bei Frauen kann dennoch als neuer
Zweig der minimal-invasiven Chirurgie bezeichnet werden. Auch die technisch-
instrumentelle Weiterentwicklung, die im Bereich der flexiblen Endoskopie

angestol3en wurde, ist durchaus als Positivum zu sehen.

Es zeigt sich einmal mehr, dass Verfahren, die theoretisch aus einer Summe
logisch erscheinender Annahmen und deren Verkntpfung entwickelt wurden,
und als revolutionére ldee geboren werden, sich nicht ohne Weiteres auf die
klinische Praxis Ubertragen lassen.
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