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1 Einleitung

1.1 Definition der postoperativen Darmatonie und des POI

Zielfuhrend nach abdominellen Eingriffen ist eine rasche Rekonvaleszenz der gastroin-
testinalen Funktion und eine Vermeidung von potentiellen Komplikationen wie einer post-
operativen Darmatonie mit der Gefahr eines postoperativen lleus, sowie Anastomosenin-
suffizienzen und daraus resultierenden infektiologischen Folgen. Der postoperative lleus
ist mit einer Inzidenz von 10-27 % eine bedeutende Komplikation (Nils.P. et al., 2021)
und die Hauptursache fir eine verzégerte postoperative Genesung nach kolorektalen Ein-
griffen (Wolthuis et al., 2016). Die postoperative Darmatonie mit dem Vollbild eines POI
verursacht eine erhdhte Morbiditat, eine langere Krankenhausverweildauer und dadurch
bedingte milliardenhohe Gesundheitskosten (Mazzotta E. et al., 2020), einschlieRlich ei-
ner Verdoppelung der Kosten fir Medikamente, medizinisches Personal und Diagnostik
(Mao et al., 2019). Dieses Krankheitsbild bedeutet eine eventuell langwierige hohe physi-
sche und psychische Belastung fur den Patienten. Die Lebensqualitat bei Patienten nach
einem postoperativen lleus verringert sich deutlich und nach drei Monaten sind die durch-
schnittlichen gesellschaftlichen Kosten pro Patient mit POl um 38 — 47 % hoher als bei
Patienten ohne POI (Peters et al., 2020). Die postoperative gastrointestinale Dysfunktion
ist somit eine bedeutsame iatrogene, medizinische Komplikation mit derzeit begrenzten
therapeutischen Strategien sowie einer hohen Belastung flir das Gesundheitssystem (Ma-
zzotta E. et al., 2020). Sie bleibt ein bedeutendes Thema fiir Patienten, Arzte und die
Gesellschaft (Nils et al., 2021). Um eine detaillierte Ubersicht zu ermdglichen werden im
Folgenden Definitionsansatze der postoperativen Daramtonie dargestellt. Nach einem chi-
rurgischen Eingriff mit abdominellem Zugang und Manipulation am Darm kommt es zu einer
Paralyse im gastrointestinalen Trakt. Diese als POI bezeichnete intestinale Dysfunktion ist
bis zu einem gewissen Grad eine obligatorische und selbstlimitierende Reaktion (Sommer
et al., 2021). Sie beschreibt eine iatrogene Stérung, die durch eine voriibergehende Hem-
mung der gastrointestinalen Motilitdt gekennzeichnet ist (Stakenborg et al., 2017) und ist
bezogen auf die Zeit zwischen der Operation und der Wiederherstellung der gastrointestina-
len Funktion und der ausreichenden oralen Nahrungsaufnahme (Harnsberger et al., 2019).

Typische Symptome der postoperativen Darmatonie bzw. postoperativen gastrointestinalen
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Dysfunktion sind Erbrechen, Meteorismus, Obstipation, Dehnung des Abdomens und
Schmerzen (Mazzotta E. et al., 2020).

Die Definitionen des lleus sind in der Literatur allerdings sehr unterschiedlich (Connor
et al., 2021), insbesondere die Definition eines verlangerten lleus nach kolorektalen Ein-
griffen ist sehr divergent (Wolthuis et al., 2016). In einer kirzlich verodffentlichen Studie
aus Neuseeland wird der POI in obligatorisch, verlangert, primér und sekundarer eingeteilt

und die folgende Terminologie empfohlen (Wells et al., 2021).

Der POl ist der Zeitraum von einer postoperativen gastrointestinalen Dysmotilitat bis zur
Widerherstellung der gastrointestinalen Funktion. Der obligatorische POI beschreibt die
Motilitatsstorung, die bei allen Patienten auftritt, die sich einer Operation unterziehen und
dessen Dauer weitgehend von dem durchgefiihrten Verfahren, dem chirurgischen Zugang
und anderen Faktoren abhangt. Der verlangerte POI ist ein anhaltender lleus, Gber den
Zeitraum des obligatorischen POI hinaus, der mit schwereren Symptomen einhergeht.
Der primére POI resultiert nur aus dem physiologischen Insult der Operation selbst, ohne
andere postoperative Komplikationen, wobei der sekundare POI als Folge einer dieser
Komplikationen auftritt (Wells et. al, 2021).

1.2 Pathophysiologie der postoperativen gastrointestinalen Dysmotilitat

Ursachlich fur die Pathogenese sind das chirurgische Trauma, die Manipulation des
Darms, Neuroinflammation, reaktive enterische Glia, Markophagen, Mastzellen, Monozy-
ten, neutrophile Granulozyten und die interstitiellen Cajal-Zellen (Mazzotta E. et al., 2020).
Die Regelung der Motilitat des gastrointestinalen Trakts erfolgt Uber enterische Nerven-
zellen und die interstitiellen Cajal-Zellen (ICC). Die Peristaltik und Sekretion des Darms
wird durch das enterische Nervensystem Uber parasympathische und sympathische Bah-
nen vermittelt (Furness, 2012). Als exitatorischer Neurotransmitter wirkt das Acetylcholin,
das Uber die Aktivierung muskarinerger Rezeptoren motilitatsstimulierend wirkt. Nicht -
adrenerg, nicht - cholinerg - vermittelt (NANC) ist die inhibitorische Neurotransmission.
Hier wirken als inhibitorische Neurotransmitter NO, AT und VIP (Furness, 2012). Die
Schrittmacherzellen des Gastrointestinaltrakts sind die Cajal-Zellen, sie sorgen in ihrer
Funktion als Schrittmacherzellen flr die Rhythmik der Darmmotilitdt (Huizinga et al.,
2013).
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Die hoch komplexen immunomodultorischen Mechanismen der Entstehung einer posto-
perativen gastrointestinalen Dysmotilitdt sind in ihren Effekten und Zusammenhangen
nicht vollstandig verstanden (Sommer et al., 2021). Die postoperative Motilitdtsstorung ist
auf eine neuronale Dysregulation durch eine Entziindung der Muscularis externa zurick-
zufuihren (Wehner, et al, 2007). Die enterischen Gliazellen im Darm (EGC) sind eine Zell-
population im enterischen Nervensystem (Furness, 2012). Sie beeinflussen die Motilitat
und halten die Darmhomoostase aufrecht. Enterische Gliazellen stehen im funktionellen
Austausch mit Zellpopulationen der Darmwand, einschliel3lich der Muscularis-Makropha-
gen (Mazotta et. al, 2020).

Bei Schaden im Rahmen eines chirurgischen Eingriffs kommt es zu einer Verwandlung in
einen Glia-Phéanotyp, der als enterische Gliose bezeichnet wird. Die Schaden fuhren zu
einer Aktivierung der ansassigen Makrophagen mit unmittelbar folgender Leukozyten-In-
filtration in die Darmschleimhaut (Sommer et al., 2021). Dies fuhrt zu der Ausbildung des
Inflammasoms AIM2, das eine Interleukin IL-13 Ausschittung steuert. Gleichzeitig kommt
es zu einer Freisetzung von IL1-a. IL1-a und IL1-3 aktivieren durch einen IL-1-Rezeptor-
Typ 1 (IL1R1) die enterischen Glia (Sommer et al., 2021). Die IL-1 - Stimulation setzt bei
den EGCs Entzindungsmediatoren wie Zytokine, NO und reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) frei, die ebenfalls die Kontraktilitat und Motilitdt des Darms reduzieren. Das chirur-
gische Trauma induziert wahrend eines Eingriffs zusatzlich eine ATP-Freisetzung
(Schneider et al., 2021) und fuhrt zu einer erhéhten extrazellularen ATP-Konzentration.
Das ATP wirkt als Damage-associated molecular plattern (DAMP) (Yoo et Mazmanian,
2017). Es kommt bei einer Gber den Purinrezeptor P2XR2 vermittelten Kaskade zu einer
ATP-induzierten Aktivierung der enterischen Glia und zur Ausbildung der Darmgliose.
Diese enterische Neuroinflammation tragt zur postoperativen gastrointestinalen Dysfunk-
tion, Darmatonie und einem postoperativen lleus bei (Sommer et al., 2021). Die chirurgi-
sche Manipulation des Darms fuhrt dartber hinaus zu der Stimulation der supra-spinalen
Bahn zur Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA). Uber
die sensorischen-afferenten Neuronen der Signalkaskade werden daraufhin die Stress-
Neuropetide Substanz P, Calcitonin-gen related peptid (CGRP) und Corticotropin-Relea-
sing-Factor (CRF) im zentralen Nervensystem freigesetzt (Lee YL et al., 2018). Der CRF
fungiert als Schlisselmolektl bei der Neuroinflammation und fuhrt zu der Synthse von

zentraler proinflammatorischer Zytokinen wie IL-113, IL-6 und TNFa. Die Expression des
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zentralen CRF erfolgt hauptsachlich im paraventrikularen Kern des Hypothalamus (Jiang
Z. etal., 2019). Sie fuhrt zur Sezernierung von Katecholaminen. Dadurch wird die Aktivitat
des autonomen Nervensystems reduziert und es kommt zu einer Verminderung der vagal
efferenten Magenaktivitat und der gastrointestinalen Motilitdt. Zusatzlich aktiviert die Se-
zernierung von CRF Uber den hypophysaren CRF1-Rezeptor die HPA Achse, der zur
Sekretion des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) fuhrt (Ait-Belgnaou et al., 2012). Die
Erhohung des ACTH und die Hemmung der GI-Motilitat stehen im direkten Zusammen-
hang (Jo SY et al., 2018). Zuséatzlich kommt es zu einer ACTH-induzierten Ausschuttung
von Cortisol durch die Nebennieren. Das Cortisol ist héchstwahrscheinlich beteiligt an ei-
ner Dysbiose und einer erhéhten Darmpermeabilitat (Nozu T., 2022). Die Dysbiose ver-
ringert ihrerseits bakterielle Stoffwechselprodukte, wie kurzkettige Fettsauren (SCFAS),
die bei der Metabolisierung von Ballaststoffen durch Darmbakterien entstehen. Dadurch
kommt es zu einer Stérung der Darmbarriere (Nozu ‘T et al., 2019). Somit induziert stress-
bedingtes Cortisol nicht nur eine Veranderung der Darmmikrobiota sondern verschlechtert
auch die Unversehrtheit der Darmbarriere tber eine gestorte Regulation der Expression
von Tight-Junction-Protein (TJPs) tber Corticoidrezeptoren (Rodino-Janero BK et al.,
2015). Dies fuhrt zu bakteriellen Translokationen, welche zur Aktivierung des lokalen Im-

munsystems fuihren und damit zu einer Erhéhung von Zytokinen.

Eine weitere Verstarkung der Motilitatsstorung bewirken freigesetzte neurohumorale Pep-
tide wie Stickstoffmonoxid und vasoaktives intestinales Peptid (VIP) als NANC-vermittelte
motilitatshemmende Neurotransmitter (Kalff et al., 2000). Zusatzlich induziert der chirur-
gische Eingriff hemmende neurale Reflexe durch splanchnische Afferenzen, die eine Er-
héhung der Sympathikus-Aktivitat bewirken und die Darmmotillitdt reduzieren (Boeckxsta-
ens etal.,, 2009). AuBerdem verursacht eine Schmerztherapie mittels Opioide eine p-
Rezeptor-vermittelte Abnahme der Motilitat (Holte et. Kehlet, 2000).

Die Rolle von Mastzellen bei der Entwicklung einer postoperativen gastrointestinalen Dys-
motillitat ist aktuell noch nicht vollstandig geklart. Wahrend gezeigt wurde, dass bei Mau-
sen dieMastzellen keine entscheidende Rolle bei der Entwicklung eines POI spielen
(Gomez-Pinilla et al, 2014), konnte bewiesen werden, dass die kolorektale Chirurgie beim

Menschen eine Protease-Freisetzung aus peritonealen Mastzellen verursacht (Berdun et
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al, 2015). Durch die intestinale Manipulation kommt es zu einer Degranulation von Mast-
zellen. Dies fuhrt zu einem Anstieg der Mastzellproteasen, die die inflammatorischen Vor-
gange unterstitzen und die gastrointestinale Motilitdt beeintrachtigen (Peters et al.,
2015).

1.3 Risikofaktoren fur eine postoperative gastrointestinale Dysfunktion

Risikofaktoren fur eine gestorte Darmtatigkeit nach einer abdominalen Operation sind ein
fortgeschrittenes Alter, die Umstellung eines laparoskopischen auf einen offenen Zugang
und eine postoperative intraabdominelle Infektion des Operationsbereichs (Hain et al.,
2018). Ein primar offener kolorektaler Eingriff und das Rauchen wurden ebenfalls als Ri-
sikofaktoren aufgeftihrt (Kotaro et al., 2018). Eine Operationsdauer von tber drei Stun-
den, eine ASA-Klasssifikation ab ASA 3 und eine postoperative Transfusionsindikation,
wurden gleichermalRen als Risikofaktoren beschrieben (Vather et al., 2013 und 2014).
Ebenso eine vermehrte Gabe kristalloider Infusionen und eine verzdégerte postoperative
Erstmobilisation (Harnsberger et al., 2019). Ein mannliches Geschlecht gilt ebenfalls als
Risikofaktor. Es wird angenommen, dass aufgrund einer hoheren viszeralen Adipositas
oder einem engen mannlichen Becken eine langere Operationsdauer und eine grof3ere

Manipulation am Darm urséachlich sind (Lee et. al., 2020).

Dartuber hinaus ist die Verwendung von Opioiden in der postoperativen Phase (Rybakov
et. al, 2017) ein nachgewiesener Risikofaktor fir einen postoperativen lleus. Allgemeine
Risikofaktoren fir eine Dysfunktion der gastrointestinalen Motilitat sind dem Patienten zu-
ordenbare Faktoren wie Immobilitat, Adipositas, Multimorbiditat und eine defizitare Flus-
sigkeitsaufnahme. Ein weiteres entscheidendes Kriterium fir das Risiko einer Darmatonie
ist die obstipierende Nebenwirkung bestimmter Medikamente in der Vormedikation der
Patienten. Hierzu gehoren u. a. Antidepressiva, Antikonvulsiva, Neuroleptika, Antieme-
tika, Protonenpumpeninhibitoren, Anticholinergika, Diuretika, Antiparkinsonmedikamente,
MAO-Hemmer, aluminiumhaltige Antacida, Antibiotika, Calciumantagonisten, Sympatho-
mimetika, Opiate und der chronische Gebrauch von Laxantien. (S2k-Leitlinie Chronische
Obstipation, 2013, z.Z. in Uberarbeitung). Erkrankungen des Zentralnervensystems wie
u. a. Morbus Parkinson, Multiple Sklerose, zerebrovaskuldre Erkrankungen, Morbus

Recklinghausen, Tabes dorsalis, autonome Neuropathie, Polyneuritis Guillain-Barré, trau-
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matische Lasionen des Rickenmarks, Lasionen vegetativer Nervengeflechte, Hypothy-
reose, Hyperparathyreoidismus, Kollagenosen systemische Sklerodermie und Amyloi-
dose, erhdhen das Risiko einer Obstipation (S2k-Leitlinie Chronische Obstipation, 2013,
z.Z. in Uberarbeitung).

1.4 Verlauf der postoperativen Darmatonie

Der Zeitraum bis zum postoperativen Wiedereinsetzen der physiologischen Motilitat ist in
den verschiedenen Anteilen des gastrointestinalen Trakts unterschiedlich (Brunn H. et al.,
2009). Bei den meisten Patienten erholt sich die Motilitat innerhalb von zwei bis drei Tagen
ohne eine notwendige Therapie. Es handelt sich primar, bis zu einem gewissen Grad, um
eine normale, selbstbegrenzende Reaktion des Darms auf die Operation. In manchen
Fallen kommt es zu einer anhaltenden Darmatonie, die zu Ubelkeit, Erbrechen, Meteoris-
mus und einer Verzdgerung der Nahrungsaufnahme fihrt (Sommer et al., 2021). Kommt
es innerhalb von 3—7 Tage nicht zu einer Wiederkehr der Motilitdt handelt es sich um

einen prolongierten POI (Kim et. al., 2021).

1.5 Therapie und Prophylaxe der postoperativen Darmatonie

Im Folgenden werden verschiedene Therapie- bzw. Prophylaxe-Prinzipien zur Vermei-

dung einer postoperativen Darmatonie aufgefiihrt und vorgestellt.

1.5.1 Prokinetika

Prokinetika erhohen die Peristaltik, indem sie durch Stimulation der glatten Muskultur zu

einem koordinierten Transport Giber die Magen-Darm-Passage fuhren.

Von klinischer Bedeutung sind Dopamin-Rezeptor-Antagonisten, Motilin-Rezeptor-Ago-

nisten und Cholinesterase-Inhibitoren (Karamanolis G. Trach J., 2006).

1.5.1.1 Dopaminrezeptor-Antagonisten

Die Wirkung von Dopamin beruht auf der Reduktion der Motilitat des unteren Osopha-
gussphinkters, dem Tonus des Magens und der Dunndarmkoordination tber die in der
Darmwand liegenden Dopamin-Rezeptoren. Die prokinetische Wirkung dieser Medika-

mentengruppe wird durch die Blockierung von enterischen inhibitorischen D2-Rezeptoren
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vermittelt (Tonini M., 2004). Aus diesem Grund werden Dopaminrezeptor-Antagonisten

bei Stérungen der Motilitat des oberen Gastrointestinaltrakts eingesetzt.

1.5.1.1.1 Domperidon

Als Butyrophenolderivat bindet es an periphere D2-Rezeptoren. Es fuhrt durch eine inhi-
bitorische Wirkung auf die Relaxation des Fundus zu einer Beschleunigung der Magen-

entleerung und zu einer verbesserten Dinndarmkoordination.

Da es die Blut-Hirn-Schranke nicht passieren kann, l6st es selten extrapyramidal motori-
sche Stoérungen aus (Brogden R., Carmine a., Heel R.et al., 1982). Durch Blockade der
D2-Rezeptoren an der Area postrema, die als zirkumventrikulares Organ keine Blut-Hirn-
Schranke besitzt, hat es zusatzlich einen antiemetischen Effekt, der durch die Wirkung im

Gastrointestinaltrakt verstarkt wird.

1.5.1.1.2 Metoclopramid (MCP®)

Das Procainamidderivat hat durch Inhibition an D2-Rezeporen sowohl eine periphere als
auch eine zentrale Wirkkomponente. Der prokinetische Effekt beruht auf einem dopaminer-
gen und serotoninergen Wirkungsmuster. Dieses bedingt die Stimulation der Magenentlee-
rung und verbesserten Dunndarmkoordination durch eine antagonistische Wirkung auf 5-
HT3 und eine agonistische Wirkung auf 5-HT4-Rezeptoren. Die Aktivierung von 5-HT4-
Rezeptoren bewirkt eine Verstarkung der Propulsion (Briejer M., Akkermans L., Schuurkes
J., 1995). Da MCP die Blut-Hirn-Schranke durchdringt, kann es extrapyramidal-motorische

Stérungen induzieren (Ganzini L., Casey D., Hoffmann W., et al., 1993).

1.5.1.2 Motilinrezeptoragonist

Motilin ist ein endogenes Peptid, das periodisch zwischen der Nahrungsaufnahme freige-
setzt wird und Uber die Motilinrezeptoren die Motilitat des Verdauungstrakts stimuliert (Itoh
Z., 1997). Diese Rezeptoren erstrecken sich vom oberen Gastrointestinaltrakt bis zum
terminalen lleum und sind in der glatten Muskulatur und den enterischen Nerven expri-
miert (Peeters T., 1993).

Das Makrolidantibiotikum Erythromycin wirkt propulsiv tber die direkte Stimulation von Mo-

tilinrezeptoren im oberen Gastrointestinaltrakt (Coulie B., Tack, J., Peeters T. 1998) durch eine
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modifizierte Acetycholin-Ausschittung (Chaussade S., Michopoulos S., Sogni P. et al, 1994).

Der Einsatz aufRerhalb der antimikrobiellen Indikation stellt einen Off-Label-Use dar.

1.5.1.3 Cholinesteraseinhibitoren

Das Parasympathomimetikum Neostigmin verstéarkt durch eine temporare Actetylcholinkon-
zentrationserhohung an den intestinalen Muskelzellen die Kontraktionen im Intestinum. Im
Gegensatz zu dem Parasympathomimetikum Physostigmin weist Neostigmin geringere
kardiale Wirkungen auf und hat sich dadurch in der Therapie der anhaltenden postoperati-

ven Darmatonie bewahrt (Trevisani G., Hyman N., Church J, 2000).

1.5.2 Opiodantagonisten

Hauptwirkort der Opioide im Gastrointestinaltrakt ist das Darmnervensystem (ENS = en-
teric nervous system). In der Darmwand bildet das ENS den Plexus myentericus und den
Plexus submucosus und steuert die propulsive Aktivitat tber den peristaltischen Reflex,
die sekretorischen Driisen und das Gefal3system (Nelson AD, Camilleri M.,2016). Durch
Bindung der Opioide an die im Gastrointestianltrakt vorkommenden p-Opioid-Rezeptoren
und einer damit verbundenen Hemmung der Acetylcholin-Freisetzung, kommt es auf
Grund der dadurch induzierten Beeintrachtigung der Darmmotilitat zu einer verzdgerten
Darmpassage. Der verzdgerte Transport des Darminhaltes bedingt einen vermehrten
Wasserentzug und damit eine Eindickung des Stuhls. Zusatzlich kommt es zu einer Erh6-
hung des Tonus und zu einer Stdérung der reflektorischen Relaxation des Analsphinkters
mit einhergehender Erschwerung der Stuhlentleerung (Nelson AD, Camilleri M., 2016).
Unter einer Opiattherapie kommt es bei 80% aller Patienten zu einer Obstipation. Damit
ist die Obstipation die haufigste Nebenwirkung einer Opiattherapie (Kalso E. et al., 2004).
Der Einsatz von selektiven Opioidantagonisten bei Patienten nach kolorektaler Resekti-
onsoperation senkt die Rate von POI und nach offener Darmresektion die Krankenhaus-
verweildauer, die Rate an Wiederaufnahmen und die 30-Tage-Morbiditat (McKenchie
et al., 2021).

Durch eine selektive Blockade der peripheren Opioidrezeptoren kann die analgetische
Wirksamkeit erhalten bleiben und die unerwiinschten Nebenwirkungen im Gastrointesti-

naltrakt kdnnen verhindert werden. Aktuell stehen dafir retardiertes Naloxon und die Pe-
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ripherally Acting Mu-Opioid Receptor Antagonists (PAMORA) zur Verfugung. Der klini-
sche Nutzten dieses Therapieansatzes wurde bereits in einer Metaanalyse bestatigt (Ford
AC., Brenner D. M., Schoenfeld P.S. 2013).

1.5.2.1 Naloxon in Retardform

Obwohl Naloxon systemisch wirkt, kann man sich den, bei oraler Gabe einer retardierten
Form, ausgepragten First-Pass-Effekt zu Nutze machen. Dieser verhindert durch den he-
patischen Abbau von Naloxon, nach Besetzung der enteralen p-Rezeptoren, die Obstipa-

tion aber gewahrleistet eine zentrale Analgesie (Koopmans G. et al. 2014).

1.5.2.2 Peripherally Acting Mu-Opioid Receptor Antagonists (PAMORA)
Vertreter der Peripherally-Acting Mu-Opioid Receptor Antagonists sind das Methy-

naltrexon und das Naloxegol.

1.5.2.3 Methylnaltrexon (Relistor®)

Methylnaltrexon ist das erste in Europa zugelassene PAMORA und ist ein Derivat des
Opioidantagonisten Naltrexon. Die Wirkung beruht auf der peripheren Wirksamkeit als p-
Rezeptorantagonist und einer erhaltenden zentralen Opioidwirkung, bei nicht Uberwind-
barkeit der Blut-Hirn-Schranke. (Michna E. et al., 2011). Die Applikation erfolgt subcutan.

1.5.2.4 Naloxegol

Naloxegol ist als Weiterentwicklung des Naloxons ein neuer peripherer p-Opioidrezep-
torantagonist, dessen Applikation oral erfolgt und dessen Wirksamkeit bereits in randomi-
sierten Studien bewiesen wurde (Chey W.D., et al., 2014).

1.5.3 Laxantien
Die zentrale Funktion der Laxantien ist es, eingedickten Faeces aufzuweichen und durch
eine intraluminale Volumenerhéhung und damit verbundener Dehnung einen Defakati-

onsreiz auszulésen (Fioramonti J. Barquist, 1991).

Laxantien werden in die Gruppen Gleitmittel, Full- und Quellstoffe, osmotische Laxantien
und antiabsortiv-hydragog wirkende Mittel eingeteilt.
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1.5.3.1 Full- und Quellmittel

Die Grundsubstanz dieser Wirkstoffgruppe bilden nicht spaltbare Polysaccharide. Im Ver-
lauf der Darmpassage quellen diese durch Flussigkeitsbindung auf. Durch die dadurch
induzierte Volumenzunahme kommt es zur Ausibung eines Dehnungsreizes auf die
Darmwand. Gangige Vertreter dieser Gruppe sind indische Flohsamenschalen (Mu-
cofalk®), Leinsamen und Weizenkleie (Estler CJ. Schmidt H., 2007). Bei der Einnahme
dieser Substanzen ist zu beachten, dass eine ausreichende Hydration erfolgt, da es sonst
zu einer Verklebung der Faeces mit der Gefahr eines lleus kommen kann (Estrel C.J.,
2007).

1.5.3.2 Antiresorptiv und hydragog wirkende Substanzen:

Diese Wirkstoffgruppe kann in die pflanzlichen Anthrachinone und in die synthetischen

diphenolischen Laxantien unterteilt werden.

1.5.3.2.1 Anthrachinone

Naturlicherweise kommen Anthrachinone in Aloe, Faulbaumrinde, Kreuzdornbeeren,
Sennesblattern und Rhabarber vor. Sie sind als Glycoside an Zucker gebunden und wer-
den, nach Spaltung der Gykosidbindung im Darm und nachdem sie von Colibakterien zu

Anthronen reduziert werden, wirksam.

Der laxierende Effekt beruht auf der durch Anregung der Peristaltik resultierenden, ver-
kurzten Kontaktzeit und der damit verbundenen verminderten FlUssigkeitsresorption. Zu-
satzlich werden Wasser und Elektrolyte in das Darmlumen sezerniert, indem es zu einer
Stimulierung der aktiven Chlorid-Sekretion kommt (Hansel und Sticher, 2014). Dieses wie-

derum verstarkt den defakationsauslosenden intraluminalen Druck.

1.5.3.2.2 Diphenolische Laxantien

Diphenolische Laxantien blockieren die Natrium-Kalium-abhangigen-ATPasen und verrin-
gern so die Natrium- und Wasserresorption aus dem Darmlumen. Durch eine vermehrte
Synthese von Prostaglandinen kommt es zu einem Einstrom von Elektrolyten und Wasser
in das Darmlumen. Diese Effekte bewirken eine Aufweichung der Faeces und durch die
intraluminale Volumenzunahme des Darmes eine Dehnung der Darmwand und somit die

reflektorische Einleitung der Defékation.
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Die Grundsubstanz der synthetischen diphenolen Laxantien ist das Phenophtalein. Da es
eine Vielzahl an Nebenwirkungen auslost, ist die Verschreibung von Natriumpicosulfat

und Bisacodyl gunstiger (Lullmann, Mohr und Hein, 2006).

1.5.3.2.2.1 Bisacodyl (Dulcolax®)

Bisacodyl gehdort zur Gruppe der diphenolischen Laxantien. Nach der oralen Aufnahme
wird ein Teil resorbiert, nach Entacetylierung in der Darmschleimhaut und Glucuronidie-
rung in der Leber wird es mit der Gallenflissigkeit zurtick in das Darmlumen gegeben.
Das Phenol als aktive Form entsteht im Dickdarm durch Deglucuronidierung. Diese
hemmt die Aufnahme von Natrium und Wasser aus dem Stuhl ins Blut und macht den
Stuhl durch Forderung der Abgabe von Wasser weicher. Die Wirkung tritt aufgrund dieser
kinetischen Vorgénge erst sechs bis zehn Stunden nach oraler Applikation ein. Bei rekta-
ler Applikation wirkt die Substanz bereits nach 30 bis 60 Minuten. Die Dosierung betragt
5 bis 10mg.

1.5.3.2.2.2 Natriumpicosulfat (Laxoberal®)

Natriumpicosulfat ist ein Analogon des Bisacodyls und wird durch Darmbakterien in das
wirkende freie Diphenol Uberfihrt. Die Wirkung tritt nach zwei bis vier Stunden ein. Die

Dosierung betragt ebenfalls 5 bis 10mg.

1.5.4 Osmotisch wirksame Laxantien

Osmotisch wirksame Laxantien werden in Zuckerderivate, salinische Laxantien und Po-

lyethylenglykol unterteilt.

Der Wirkungsmechanismus beruht auf einer osmotisch bedingten Wasserretention, die
zu einer Erweichung der Faeces und dadurch zu einer intraluminalen Volumenerhéhung

fuhrt, die wiederum die Peristaltik stimuliert.

1.5.4.1 Zuckerderivate

Die Zuckerderivate lassen sich in schwer resorbierbare Zucker wie Lactulose und in Zu-

ckeralkohole wie Sorbit unterscheiden.
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1.5.4.1.1 Lactulose
Lactulose ist ein Disaccharid aus Galactose und Fruktose. Da es nicht durch die Disac-
charidasen des Diunndarmes gespalten werden kann, erreicht es das Kolon praktisch un-

verandert, wo es Wasser retiniert.

Einen zusatzlichen laxierenden Effekt erreicht es durch die bakterielle Vergarung zu Es-
sig- und Milchsaure, die die Peristaltik anregen. Bei chronischer Lactulose-Gabe kommt
es zu einer Vermehrung der Lactose-verdauenden Bakterien und damit zu einer Verrin-

gerung der laxierenden Effekte.

1.5.4.1.2 Sorbit
Der Zuckeralkohol Sorbit wird wie Lactulose nicht aus dem Darm resorbiert. Obwohl Sorbit
oral wie rektal angewendet werden kann, ist in Deutschland nur das Praparat der rektalen

Anwendung im Handel.

1.5.4.2 Salinische Laxantien

Die Wirkungsweise beruht ebenfalls auf der Bindung von Wasser, der Erh6hung des Stuhl-

volumens und auf einem Dehnungseffekt, der zu einer Zunahme der Peristaltik flhrt.

Klinisch relevante Vertreter sind das Magnesiumsulfat (Bittersalz) und das Natriumsulfat

(Glaubersalz).

1.5.4.3 Polyethylenglycol: (Macrogol® 3350)

Die Wirkungsweise von Polyethylenglycol beruht auf der Bindung von Wasser in Form
von Hydrathillen. Im Darm entfaltet es seine osmotische Wirkung und bewirkt ein gestei-
gertes Stuhlvolumen. Es wird im gastrointesinalen System nicht metabolisiert und nur zu
einem geringen Anteil resorbiert und mit dem Urin ausgeschieden. Polyethylenglycol kann

sowohl oral als auch rektal, in Form eines Einlaufs, angewendet werden.

1.5.4.4 Gleitmittel
Paraffin besteht aus gesattigten Kohlenwasserstoffen. Es macht den Stuhl weicher und
gleitfahiger und erleichtert so die Darmpassage. Die Wirkung tritt nach zirka 6 — 12 Stun-

den ein.
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1.6 Einfluss einer Epiduralandsthesie auf die postoperative Darmmotilitat

Postoperative Faktoren, die das gastrointestinale System negativ beeinflussen, sind
Schmerzen und der daraus resultierende Stress mit einem gesteigerten Sympathikoto-
nus. Dartber hinaus kommt es zu einer aktivierenden Beeinflussung des sympathischen
Tonus durch inflammatorische Mediatoren (Gottschalk und Poepping, 2015). Der positive
Einfluss des PDK basiert auf der Blockade des N. Splanchnikus und damit auf einer re-
duzierten sympathischen Stressreaktion auf den Darm. Durch eine Blockierung der
Schmerzafferenzen und der efferenten sympathischen Hemmnerven begunstigt die tho-
rakale Epiduralandsthesie die Peristaltik (Mazzotta et al., 2020). Es besteht ein relevanter
Zusammenhang zwischen der Epiduralanasthesie und einer schnelleren Wiederkehr von

Meteorismus und Defékation (Guay et al., 2016).

Im Vergleich zur LEA ist die TEA zur postoperativen Analgesie analgetisch effektiver
(Sagiroglu, 2014). Damit reduziert sich der Bedarf an Opioiden und Opioid-induzierten
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen, Atemdepression, Sedierungsgrad und Ver-
tigo (Kehlet, 2005). Der Ruckgang der Inzidenz eines postoperativen lleus unter einer
analgetischen Therapie mittels Epiduralanasthesie im Vergleich zur systemischen Opio-
idgabe konnte ebenfalls bekraftigt werden (Popping et al., 2014). Allerdings steht die
neuste Studienlage dem Nutzten einer EPA in der Kolorektachirurgie kritisch gegentber
(Hanna et al., 2017, Grass et al., 2017, Rosen et al., 2018).

1.7 ERAS-Protokoll und minimalinvasive Operationstechniken

Das Enhanced Recovery After Surgery (ERAS-) Protokoll ist eine evidenzbasierte, multi-
modale Strategie zur Reduktion von chirurgischem Stress, Erhaltung der Homdostase und
dem Ziel einer schnelleren postoperativen Genesung nach chirurgischen Eingriffen
(Ljungqvist et al., 2017). Es soll ein wissenschatftlich basiertes, optimiertes perioperatives
Management sein, das eine schnellere Widererlangung der Patientenautonomie, eine
Verkirzung der Krankenhausverweildauer, eine verbesserte Patientenzufriedenheit und
die Reduktion von Komplikationen und Kosten gewahrleistet (Visioni et al., 2018). Das
kolochirurgische Protokoll enthalt praoperative, intraoperative und postoperative Mal3nah-

men. Zu den praoperativen MalRnahmen gehoren unter anderem eine fundierte Patien-
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tenaufklarung, der Verzicht auf eine prolongierte Nahrungskarenz und minimales Abflh-
ren. Weitere Inhalte sind die Korrektur einer bestehenden Andmie, eine Antibiotikapro-
phylaxe und der Verzicht auf eine Pramedikation. Intraoperative Konzepte sind eine mini-
malinvasive Operationstechnik, die PONV-Prophylaxe, der mogliche Verzicht auf
chirurgische Drainagen, die Vermeidung von Hypothermie, eine ausgeglichene Flussig-
keitsbilanz und die Verwendung einer EPA. Einen grol3en Einfluss auf die postoperative
Dysmotilitat hat die Operationstechnik. Ein offener Zugang erhéht die Wahrscheinlichkeit
eines POI signifikant (Sommer et. al, 2021). Die Zeit bis zum ersten Flatus und das Inter-
vall bis zur ersten Defakation sind bei laparoskopischen Eingriffen deutlich kirzer als bei
einer Laparotomie (Harnsberger et al., 2019). Postoperativ schlief3t sich eine optimierte
Schmerztherapie, Frihmobilisation, eine schnelle Wiederaufnahme der enteralen Erndh-
rung, das frihzeitige Entfernen von Blasenkathetern und Magensonden und weiterhin

eine ausgeglichene Flussigkeitshilanz an (Pellegrino et al., 2021).

1.8 Das Stufenschema zur Prophylaxe und Therapie der postoperativen
Darmatonie

In den Leitlinien Palliativmedizin und Langzeitanwendung von Opioiden bei nicht tumor-

bedingten Schmerzen (LONTS) wird ein eskalierender und standardisierter Einsatz von

verschiedenen Substanzen mit unterschiedlichem pathophysiologischem Ansatzpunkt zur

Behandlung einer Obstipation als etabliertes Behandlungsvorgehen beschrieben. Der

Einsatz in der postoperativen Phase nach abdominellem Eingriff in modifizierter Form wird

im Folgenden als Stufenschema bezeichnet.

Das Stufenschema ist eine Verfahrensanweisung und beginnt bereits am Tag der Opera-
tion. Bei einem unkomplizierten Verlauf ist das Stufenschema auf einen Zeitraum vom
Tag der Operation bis zum dritten postoperativen Tag konzipiert. Die jeweils begonnene

medikamentdse Therapie wird taglich fortgesetzt und um andere Wirkstoffe erganzt.

Am Tag der Operation erhalten die Patienten um 8:00 Uhr, 16:00 Uhr und 24:00 Uhr 3x

10mg Metoclopramid (MCP®) intravenos.

Am ersten postoperativen Tag wird die MCP®-Therapie in der gleichen Dosierung fortge-
setzt. Zusatzlich erhalten die Patienten einmalig 10Tropfen (5mg) Natriumpicosulfat (La-

xoberal®) po/ms/es um 10:00Uhr.
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Am zweiten postoperativen Tag wird die bestehende Medikation um die einmalige Gabe
eines Beutels (137,05 mg Macgrool p.o.) mit 125ml Wasser um 8:00Uhr und einmal

(10mg) Bisacodyl-(Dulcolax®) -Zapfchen um 12:00Uhr erweitert.

Bei fortbestehender Darmatonie erfolgt am dritten postoperativen Tag, zu der erfolgten
Therapie, eine Zugabe von 3x1mg Neostigmin i.v. Gber 2Stunden um 0:00Uhr, 08:00Uhr
und 16:00Uhr. Sollte es am Ende des Schemas noch nicht zu einer Defakation gekommen
sein, geht man von einer komplizierten Darmatonie aus. Dann erfolgen Zusatzmal3nah-
men, die das Therapieregime erganzen. Bei diesen ZusatzmalRnahmen handelt es sich
um die rektale Applikation eines Mikroclyss® um 12:00Uhr, die Gabe von 2-3mg Erythro-
mycin pro Kilogramm, pro Tag verteilt auf drei Einzeldosen um 10:00Uhr, 18:00Uhr und
02:00Uhr i.v. oder enteral und die Anlage eines PDK mit einer kontinuierlichen Bu-
pivacainbesttickung (Naropin®).

Sollte eine Koprostase bzw. Stuhlimpaktion nachgewiesen werden erhalten die Patienten
um 12:00Uhr einen Movicol®-Einlauf mit sechs Beuteln und 500ml Wasser. Besteht die
Darmatonie im Rahmen einer Opiattherapie, so erhalten die Patienten gewichtsadaptiert
Relistor® einmal pro Tag um 14:00Uhr.

1.9 Ziel der Untersuchung: Stufenschema vs. Einzelentscheidung

Das Ziel der Untersuchung ist es, herauszufinden ob bei Patienten nach einer kolorektalen
Darmresektion ein standardisiertes Abflihrschema einen positiven Effekt auf das Auftreten
und den Schweregrad einer postoperativen Darmatonie und das Auftreten eines postope-
rativen lleus (POI) haben kann. Dazu wurden zwei Patientengruppen miteinander vergli-
chen. In der ersten Gruppe (Gruppe A) bestand das Therapie- bzw. Prophylaxeregime aus
uneinheitlichen Einzelentscheidungen im Bedarfsfall. In der zweiten Gruppe (Gruppe B)

kam es zu dem Einsatz eines standartisierten Abfiihrschemas.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse
anhand zweier Kohorten. Die Datenquellen beruhen auf der Auswertung der archivierten
Patientenakten in Papierform. Erfasst wurde der Zeitabschnitt vom operativen Eingriff bis
zur Entlassung. Als primére Endpunkte wurde der Zeitraum vom operativen Eingriff bis
zum Zeitpunkt der ersten Defékation, der Aufenthalt auf der Intensivstation und die Kran-

kenhausverweildauer definiert.

2.2 Beobachtungszeitraum

Als Beobachtungszeitraum wurden die Jahre von 2004 bis 2010 festgelegt.

2.3 Patientenauswabhl

Bei dem untersuchten Patientenkollektiv handelt es sich um Patienten des CURA- Kran-
kenhauses in Bad Honnef (Schilgenstral3e 15, 53604 Bad Honnef), die sich einer vis-
zeralchirurgischen Operation mit Kolonresektion unterziehen mussten. Diese Patienten
wurden im Rahmen der Auswertung in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe, im Fol-
genden als Gruppe A bezeichnet, wurde in den Jahren 2004, 2005 und 2007 operiert. Die
zweite Gruppe, im Folgenden als Gruppe B bezeichnet, in den Jahren 2008 bis 2010.

Die Operationen erfolgten vor dem Jahr 2008 ausschlief3lich in einem offenen Verfahren,
danach kam es zu einer teilweisen Etablierung von laparoskopischen Operationsverfah-
ren. Ab dem Jahr 2008 wurden die kolonchirurgischen Patienten konsequent mit dem
standardisierten Abfuihrschema versorgt. Als konstante Betrachtungsparameter dienten
daher die Kolonresektion offen oder laparoskopisch und die Gabe einer postoperativen
Bedarfsmedikation bei Darmatonie bzw. die Durchfilhrung des standardisierten Prophy-

laxe-Schemas.

Die letzten vollstandig auswertbaren Félle vor der Umstellung auf das Stufenschema be-
liefen sich auf 50 Patienten. Um einen direkten Vergleich anzustreben, wurde daraufhin
die gleiche Anzahl an Patienten nach Einfilhrung des Stufenschemas ausgewertet. Somit

belauft sich die Gesamtzahl der ausgewerteten Patienten auf 100.
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2.3.1 Einschlusskriterien

Die Studie umfasst eine Gesamtgruppe von 100 viszeralchirurgischen Patientinnen und
Patienten nach einer offenen oder laparoskopischen Kolonresektionsoperation und einem
anschlielRenden postoperativen Aufenthalt auf der Intensivstation. Von diesen 100 Pati-
enten erhielten 50 Patienten nur bedarfsadaptierte postoperative AbflihrmalRinahmen
(Gruppe A) und 50 Patienten erhielten ein bereits am Operationstag beginnendes, strin-

gentes und standardisiertes Prophylaxe-Schema (Gruppe B).

2.3.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit einer unvollstandigen Dokumentation der Daten und Patienten, die nicht
postoperativ auf die Intensivstation ibernommen wurden, wurden in der Auswertung nicht

bertcksichtigt.

2.4 Patientenparameter

2.4.1 Demographie

Demographische Betrachtungspunkte waren das Geschlecht, Alter, Grol3e, Gewicht,
Body-Mass-Index, die ASA-Klassifikation, Besonderheiten, Vorerkrankungen und eine

bestehende Vormedikation.

2.4.2 Operations- und Anasthesieverfahren

Die Operationsverfahren wurden in offene und laparoskopische Eingriffe unterteilt. Bei
den Anasthesieverfahren wurde zwischen einer Vollnarkose und einer Vollnarkose in

Kombination mit einer Periduralanasthesie unterschieden.

2.4.3 Postoperative Schmerztherapie

Bei der postoperativen Schmerztherapie wurde die Verwendung und Dosierung von Opi-

oiden, peripheren Analgetika und epidural applizierten Lokalanasthetika aufgefihrt.

2.4.4 AbfihrmalRnahmen und postoperativer Abfluhrzeitpunkt

Aus den Patientenakten wurden die durchgefihrten Abfihrmal3nahmen, die Gesamtdo-

sen der verwendeten Laxativa und der postoperative Abflihrzeitpunkt extrahiert.
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2.45 Verweildauer ICU und Krankenhausverweildauer

Die Verweildauer auf der Intensivstation und die gesamte Krankenhausverweildauer wur-

den erfasst und ausgewertet.

2.5 Datenverarbeitung und statistische Analyse

Die Daten- und Parametersammlung fur das ausgewahlte Patientenkollektiv erfolgte
durch Sichtung und Auswertung der Patientenakten aus dem Aktenarchiv des Cura Kran-
kenhauses Bad Honnef. Die Erfassung und statistische Analyse aller zusammengetrage-
ner Zielparameter und Daten erfolgte mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogramm MS
Excel (Firma Microsoft®, Redmond, USA). Fir die betrachteten Parameter wurde der Mit-
telwert mit seiner Standardabweichung, der empirischen Median, sowie das Minimum und
Maximum errechnet. Mittels MS Exel wurde zur Prifung der Haufigkeitsverteilung die p-
Werte anhand des t-Tests fur den Vergleich der metrischen Variablen und der Chi-Quad-
rat-Test fur den Vergleich der kategorialen Variablen erhoben. Das Signifikanzniveau
wurde mit a = 0,05 festgelegt. Bei einem p-Wert kleiner als das festgelegte Signifikanzni-

veau lag eine statistische Signifikanz vor.

Zur Untersuchung des Einflusses der einzelnen Parameter auf die Ergebnisse wurde eine
Regressionsanalyse fir die Zeit zu einem definierten Ereignis durchgefihrt. Die betrach-
teten Ereignisse waren die Zeitpunkte der ersten postoperativen Defakation, die Entlas-
sung von der Intensivstation und die Entlassung aus dem Krankenhaus. Somit lagen keine

zensierten Daten fir die Analyse vor.

Fir die Analyse kam es zur Anwendung eines multiplen linearen Regressionsmodells. Die
multiple Regressionsanalyse basiert auf dem Grundprinzip der Methode der kleinsten
Quadrate. Beschreiben lasst sich das multiple Regressionsmodell mithilfe vom Regressi-
onskoeffizienten. Fur jede unabhangige Variable wird ein zusatzlicher Regressionskoeffi-
zient hinzugeflugt. Daraus ergibt sich folgende Formel:

y = BO + lel + B?_Xz + ...+ Bka

(y = Schatzer der abhéangigen Variable, xx = unabhéngige Variable k, Bx = Regressionskoeffizient der Variable xi )
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Die Interpretation erfolgt folgendermaf3en: Steigt xk um eine Einheit, so &ndert sich y um
3k, unter der Voraussetzung, dass alle anderen unabhéangigen Variablen konstant gehal-
ten werden. Eine Zunahme oder Abnahme dieser Veranderung lasst sich anhand des

Vorzeichens von Rk nachvollziehen.

Als Voraussetzung fur die Anwendung einer linearen Regressionsanalyse wurde die Nor-
malverteilung der Residuen mittels SPSS Uberprift. SPSS berechnet ein Histogramm der
standardisierten Residuen mit einer tUberlagerten Normalverteilungskurve und einem P-
P-Plot. Sowohl die Histogramme als die P-P-Plot-Diagramme des standardisierten Resi-

duum weisen nicht auf eine Verletzung der Normalverteilungsannahme hin.

Als abhéangige Variable wurden dann jeweils der postoperative Abfiihrzeitpunkt, die Ver-
weildauer auf der Intensivstation und die Verweildauer in der Klinik gewéhlt. Diese abhan-
gige Variable wurde jeweils mit im Folgenden aufgefuhrten unabhangigen Variablen mit
Hilfe von linearer Regression modelliert. Als unabhéngige Variabel wurde die Anwendung
des Abfuhrschemas, die Durchfihrung eines laparoskopischen Operationsverfahrens,
das Anasthesieverfahren in Form der Kombination von Allgemeinanasthesie mit einer Pe-
ridural-Anasthesie, die Anzahl der Vorerkrankungen und die entsprechende ASA Klassi-

fikation bertcksichtigt.
Die Kodierung der binaren Variablen erfolgte nach folgenden Schema:

Die Anwendung einer Allgemeinanasthesie ohne die Kombination eines riickenmarksna-
hen Verfahrens wurde mit O und die Anwendung einer Allgemeinanésthesie in Kombina-

tion mit einer Periduralanasthsie mit 1 kodiert.

Die Anwendung von keinen oder unkoordinierten AbfilhrmalRnahmen wurde mit O und die

Anwendung des Abfuhrschemas mit 1 kodiert.

Die Anwendung eines offenen Operationsverfahrens wurde mit O und die Anwendung ei-

nes laparoskopischen Operationsverfahrens wurde mit 1 kodiert.

Die Anpassungsgite der gerechneten Regression wird anhand des Bestimmtheitsmalies
(Determinationskoeffizent) R-Quadrat (R?) ermittelt. Der Determinationskoeffizient R2 liegt
per Definition zwischen 0 und 1 und gibt an, wie viel Prozent der Varianz durch die unab-
hangigen Variablen erklart werden.
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3 Ergebnisse

Insgesamt wurden die Daten von 100 Patienten ausgewertet. Sie wurden in dem Zeitraum
von 2004 bis 2010 im Cura Krankenhaus Bad Honnef (SchilgenstralRe 15, 53604) operiert
und erhielten eine Kolonresektion. Die Kohorte wurde in zwei Gruppen unterteilt. Gruppe
A (50 Patienten) erhielt lediglich eine Bedarfsmedikation bei postoperativer Darmatonie,
Gruppe B (50 Patienten) ein standardisiertes Prophylaxe-Schema. Zum Ausschluss aus
der Untersuchung fihrte eine unvollstandige Dokumentation und ein postoperatives Ver-

sterben.

3.1 Demographik

3.1.1 Geschlechterverteilung in Gruppe A und B

Von den 100 eingeschlossenen Patienten belief sich das Gesamtverhaltnis auf 66%
Frauen und 34% Manner. Dieses Verhaltnis spiegelt sich auch annahernd in den Gruppen
wieder. Gruppe A: 68% Frauen und 32% Méanner. Gruppe B: 64 % Frauen und 36 % Man-

ner.

Tab. 1: Geschlechterverteilung in Gruppe A und B

weiblich mannlich
Gruppe A 34 16
Gruppe B 32 18

3.1.2 Alter der Patienten in Gruppe A und B

Tab. 2:  Durchschnittsalter in Gruppe A und B

MW Median SD Minimum Maximum

Gruppe A 72,72 76,5 13,09 36 93
Gruppe B 69,06 72 14,559 41 90
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3.1.3 Beschreibung der Kérpergrof3e, Kérpergewicht und BMI in Gruppe A und B

Um eine einheitliche Vergleichbarkeit von Gréf3e und Gewicht zu gewéahrleisten, wurde

nach der Analyse von KorpergrofRe und Kérpergewicht der Body-Mass-Index ermittelt.

Tab. 3:  Darstellung der Korpergrof3e in Gruppe A und B
MW Median SD Minimum Maximum
Gruppe A 169,58 168 9,8 153 189
Gruppe B 168,16 168 9,88 148 192
Tab. 4. Darstellung des Kdrpergewichts in Gruppe A und B
MW Median SD Minimum Maximum
Gruppe A 71,86 68 15,59 50 110
Gruppe B 72,04 69 14,95 41 110
Tab.5: Charakterisierung des BMI in Gruppe A und B
MW Median SD Minimum Maximum
Gruppe A 24,95 24,2 3,873 16,51 38,06
Gruppe B 25 24,71 4,285 15,95 38,06
Tab. 6:  Vergleich von Alter, Gré3e, Gewicht und BMI Gruppe A und B
Parameter Gruppe MW SD p-Wert
Alter (Jahren) A 72,72 13,09 0,233
B 69,09 14,559
Grol3e (cm) A 169,58 9,8 0,447
B 168,15 9,88
Gewicht (kg) A 71,86 15,59 0,945
B 72,04 14,95
BMI (kg/m?) A 24,85 3,873 0,665
B 25,31 4,285

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Parametern Alter, Grol3e, Gewicht

und BMI zwischen Gruppe A und Gruppe B.
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3.1.4 Vorerkrankungen in Gruppe Aund B

Die bestehenden Vorerkrankungen werden im Folgenden fiir jede Gruppe aufgefihrt.

3.1.4.1 Vorerkrankungen Gruppe A

In der ersten Gruppe stellte sich die Verteilung von Vorerkrankungen wie folgt da.

25 (50%) Patienten mit arterielle Hypertonie, 11 (22%) mit absoluter Arrhythmie bei Vor-
hofflimmern, 8 (16%) hatten eine GERD, 7 (14%) waren an einer KHK und 6 (12%) an
einer GERD erkrankt.

Des Weiteren beinhaltet die Gruppe A 5 Patienten (10%), mit einer chronische Anamie, 5
(10%) mit einer Herzinsuffizienz NYHA 11, 4 (8%) mit einer COPD, 4 (8%) mit einer De-
pressionen, 4 (8%) mit einer Adipositas, 3 (6%) mit einem NIDDM, 3 (6%) mit einer pAVK,
2(4%) mit einer Hypothyreose, 2 (4%) mit einer Hypokaliamie, 2 (4%) mit einer Hyperlipi-

damie, und 2 (4%) mit einem Mamma-Karzinom.

Jeweils ein Patient (2%) war an rheumatoider Arthritis, Hyperurikdmie, Chorea Huntington,
Spastischer Tetraparese, Polyarthritis, Demenz, Asthma Bronchiale, Lungenemphysem

und Osteoporose erkrankt. Vier Patienten (8%) wiesen keine Vorerkrankungen auf.

3.1.4.2 Vorerkrankungen Gruppe B

In der zweiten Gruppe stellte sich die Verteilung von Vorerkrankungen wie folgt da.

27 Patienten (54%) hatten eine arterielle Hypertonie, 8 (16%) eine Hypothyreose, 4 (8 %),
eine absolute Arrhythmie bei Vorhofflimmern, 4 (8%) eine GERD, 4 (8%) eine Hyperlipi-
damie, 3 (6%) mit einer Adipositas, 2 (4%) eine pAVK, 2 (4%) eine Depression, 2 (4 %)
eine COPD, 2 (4 %) ein HOPS.

Jeweils ein Patient (2%) war an einer Herzinsuffizienz NYHA I, einer Herzinsuffizienz
NYHA IlI, einem Mammakarzinom, einer Osteoporose, einer Leberzirrhose Child B, einer
Multiplen Sklerose, einem Glaukom, einem Sick-Sinus-Syndrom in Form eines Tachykar-
die-Bradykardie-Syndroms, einer Migrane und einer BPH erkrankt. Sieben Patienten

(14%) wiesen keine Vorerkrankung auf.
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Tab. 7:  Beschreibung der Multimorbiditat in den Gruppen A und B

Anzahl Vorerkrankungnen Gruppe A Gruppe B
0 4 7
1 10 17
2 13 17
3 9
4 11
5 3

3.1.5 Vormedikation Gruppe A und B

Die Auflistung der Vormedikationen erfolgt ebenfalls nach getrennten Gruppen.

3.1.5.1 Vormedikation Gruppe A

In der ersten Gruppe wurden folgende Vormedikationen erfasst. 16 (32%) Patienten er-
hielten Protonenpumpeninhibitoren, 10 (20%) Patienten Biguanid, 10 (20%) Patienten
ACE-Hemmer, 10 (20%) Patienten 3-Blocker, 9 (18%) Patienten Cumarin-Derivate, 8
(16%) Patienten ASS, 6 (12%) Patienten Schleifendiuretikum, 5 (10%) Patienten Calcium.
Jeweils ein Patient (2%) ein Miotikum, einen Estrogenrezeptormodulator, Thiazid, Kalium,
Cystin, SSRI, Jod, Alpha-Blocker und Glykosid.

3.1.5.2 Vormedikation Gruppe B

In der zweiten Gruppe wurden folgende Vormedikationen erfasst. 11 (22%) Patienten er-
hielten ACE-Hemmer, 11 (22%) Patienten 3-Blocker, 8 (18%) Schilddriisenhormone, 7
(14%) Patienten Schleifendiuretika, 6 (12%) Patienten Protonenpumpeninhibitoren, 5
(10%) Patienten ASS, 2 (4%) Patienten Cumarin-Derivate, 3 (6%) Calciumantagonisten,
8 (18%) Statine, 4 (8%) Insulin, 3 (6%) Patienten Biguanid. Jeweils ein Patient (2%) einen
AT1-Antagonisten, Calcium, Kalium, ein Opiat, Digitalis, ein Nitropraparat, ein Triptan, in-
halative Glukokortikoide, einen Angiotenstin-lI-Rezeptorantagonisten, Aldosteronantago-

nist und ein Spasmolytikum.

Im Folgenden wird die bestehende Polypharmazie in den Gruppen graphisch dargestellt

und verglichen.
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Tab. 8:  Vergleich Polypharmazie in Gruppe A und B

Anzahl Medikamente Gruppe A Gruppe B
0 6 10
1 8 11
2 12 15
3 12
4 14

3.1.6 ASA-Klassifikation Gruppe A und B

Die praoperative Risikoeinteilung wurde mittels der ASA-Klassifikation durchgefuihrt. Es

gab in keiner Gruppe eine ASA-Klassifikation 5 oder hoher.

Tab.9: Darstellung der ASA-Klassifikationen der Gruppe A und Gruppe B

ASA Gruppe A Gruppe B
ASA 1 5 7
ASA 2 21 32
ASA 3 23 11
ASA 4 1 0

Mit einem p-Wert von 0,02 lag in dem Vergleich der ASA-Klassifikation zwischen der

Gruppe A und Gruppe B eine statistische Signifikanz vor.

3.2 Operationsindikationsdiagnosen

Die Diagnose eines Karzinoms fuhrte in der Gruppe A bei 58% und in der Gruppe B bei
48% der Patienten zu einer OP-Indikation. Eine Aufzahlung aller Diagnosen wird im Fol-

genden fur beide Gruppen getrennt dargestellt.

3.2.1 Operationsindikationsdiagnosen Gruppe A
11 (22%) der Patienten wurden einem Karzinom des Colon ascendes, 8 (16 %) des Colon
descendes, 7 (14%) des Coecums, 5 (10%) mit einer Sigmadivertikulitis, 3 (6%) mit einer

Colondivertikulose, 3 (6%) mit einem Sigmakarzinom, 2 (4%) mit einem Karzinom des
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Colon transversum, 2 (4%) mit einem lleus, 2 (4%) mit einem Mesenterialinfarkt diagnos-

tiziert.

Bei jeweils einem Patient (2%) lautete die Diagnose Appendix-Karzinom, lleocoecalpol-
nekrose bei BWK-Fraktur, Colon-Nekrose bei Sepsis, Ovarialkarzinom mit Sigmameta-
stasen, Rektumscheidenfistel, Colon-Perforation bei M. Crohn und Rektum-Scheiden-Fis-

tel.

3.2.2 Operationsindikationsdiagnosen Gruppe B

15 (30%) der Patienten hatten ein Karzinom des Colon ascendes Karzinom, 11 (22%)
eine Sigmadivertikulose, 8 (16%) eine Sigmadivertikulitis, 6 (12%) ein Sigmakarzinom, 3

(6%) ein Sigmaadenom und 2 (4%) ein Karzinom des Colon descendes.

Jeweils ein Patient (2%) hatte ein Coecum-Karzinom, ein Karzinom des Colon transver-

sum, eine Colondivertikulose, einen lleus und ein Ovarialkarzinom mit Sigmametastasen.

Tab. 10: OP-Indikationsdiagnosen in Gruppe A und B

Diagnose Gruppe A Gruppe B
Diagnose Karzinom 29 24
Diagnose Non Karzinom 21 26

3.3 Operationsverfahren in Gruppe A und B

Die Operationen wurden in offene und laparoskopische Operationen unterteilt. In der
Gruppe A wurden 100% der operativen Eingriffe offen vollzogen. In der Gruppe B kam es
zu einem Verhaltnis von 78% offenen zu 22% laparoskopisch durchgefiihrten Operatio-
nen. Das Gesamtverhaltnis der untersuchten offenen Kolon-Eingriffe in beiden Gruppen
stellte sich wie folgt dar: die Hemikolektomie rechts (45%) und links (14%), die Transver-
sum-Resektion (10%) und die Sigma-Resektion (64%). Bei den laparoskopisch durchge-
fuhrten Operationen war die Verteilung laparoskopische Hemikolektomie rechts (1%) und

laparoskopische Sigma-Resektion (22%).
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Tab. 11. Offene Operationen in Gruppe A und B

Gruppe Hemikolekto-  Hemikolektomie Transversumre- Sigmare-

mie re. li. sektion sektion
Gruppe A 26 7 4 13
Gruppe B 19 0 1 19

Tab. 12: Laparoskopische Operationen in Gruppe A und B

Gruppe Sigmaresektion Hemikolektomie re.
Gruppe A 0 0
Gruppe B 10 1

3.4 Anasthesieverfahren in Gruppe A und B

Bei der Darstellung der Anasthesieverfahren wurden reine Allgemeinanasthesien und All-
gemeinanasthesien in Kombination mit einem rickenmarksnahen Regionalanasthesie-
verfahren erfasst. Im Folgenden wird ebenfalls die Kombination der Operationsverfahren

und der Anasthesieverfahren veranschaulicht.

Tab. 13: Anasthesieverfahren in Gruppe A und B

Gruppe Allgemeinanasthesie Periduralanéasthesie
Gruppe A 50 18
Gruppe B 50 32

Tab. 14: Darstellung der OP- und EPA-Verfahren in Gruppe A und B

Gruppe offenes OP V mit  offenes OP ohne LSK mit PDK
PDK PDK

Gruppe A 18 32 0

Gruppe B 24 15 11
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3.5 Postoperative Schmerztherapie in den Gruppen A und B

Die Unterteilung der postoperativen Schmerztherapie erfolgt in: Verwendung eines PDK,
Opiattherapie und periphere Analgetika. Bei den PDK wurden die Therapietage, der Ent-
fernungszeitpunkt in Bezug auf die erste Defakation und die Gesamtdosis der verwende-
ten epidural applizierten Lokalanasthetika zusammengetragen. Die angegebenen Medi-
kamentendosierungen der verwendeten Opiate und peripheren Analgetika sind immer die

Gesamtdosierungen des betrachteten Zeitraums.

Eine kontinuierliche Schmerzerfassung mittels einer numerischen Rating-Skala (NRS)
wurde in Gruppe A nicht und in der Gruppe B nur vereinzelt und diskontinuierlich durch-

gefuhrt. Deshalb werden keine Daten zur Schmerzerfassung aufgefihrt.

3.5.1 Postoperative Schmerztherapie mittels Periduralkatheter in Gruppe und B

In der folgenden Abbildung werden die Therapiedauern der Periduralkatheter in den Grup-
pen aufgefuhrt.

Tab. 15: Therapiedauer PDK in Gruppe A und Gruppe B

MW Median SD Minimum Maximum
Gruppe 1,26 3 2,005 1 8
A
Gruppe 1,79 2 1,613 1 5
B

Bei den Entfernungszeitpunkten wurde unterschieden nach Entfernung vor, mit oder nach

dem ersten Abfuhrzeitpunkt.

Tab. 16: Entfernungszeitpunkt des PDK in Bezug auf den Abflihrzeipunkt

Entfernungszeitpunkt PDK Gruppe A Gruppe B
vor AFZP 15 1
mit AFZP 2 25
nach AFZP 1 6
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3.5.2 Epidural-verwendete Lokalanasthetika in Gruppe A und B

Die verwendeten Lokalanasthetika zur Bestlckung der Periduralkatheter wurden in den

Gruppen getrennt erfasst und werden in der Gesamtdosierung bis zur Entfernung aufge-

fuhrt. Die Applikation erfolgte kontinuierlich.

Tab. 17: Verwendete Lokalanasthetika Gruppe A

Lokalanasthetikum MW Median SD Min. Max.

Bupivacain (mg) 149,189 300 143,110 135 825
Tab. 18: Verwendete Lokalanasthetika Gruppe B

Lokalanasthetikum MW Median SD Min. Max.

Bupivacain (mg) 135 135 238,354 90 180

Ropivacain (mg) 784,363 864 254,315 288 1152

3.5.3 Opioidtherapie in Gruppe Aund B

Im Folgenden werden die Gruppen getrennt voneinander betrachtet. Es erfolgte eine Auf-

listung aller verwendeten Opioide in den einzelnen Gruppen inklusive ihrer Gesamtdosie-

rungen.

Tab. 19: Verwendete Opioide Gruppe A

Opioid MW Median SD Minimum Maximum
Piritramid (mg) 189,068 144 130,951 35 720
Tramadol (mg) 500,862 400 468,302 100 2400
Sufentanil (mg) 0,0944 0,096 0,029451 0,0432 0,174
Fentanyl (mg) 15,6 15,6 1,697 14,4 16,8
Oxycodon (mg) 20 20 0 20 20



Tab. 20: Verwendete Opioide Gruppe B

39

3.5.4 Anwendung peripheren Analgetika in Gruppe A und B

Opiod MW Median SD Minimum = Maximum
Sufentanil 0,0648 0,0648 0,03057 0,0432 0,0864
(mg)
Oxycodon 49,289 50 19,752 15 90
(mg)

Da als peripheres Analgetikum in beiden Gruppen ausschliefl3lich Metamizol verwendet

wurde, erfolgt der graphische Vergleich beider Gruppen in der nachsten Abbildung.

Tab. 21: Gesamtdosierung Metamizol in Gruppe A und B
MW Median SD Minimum Maximum
Gruppe A 20,04 20 9,843 6 44
Gruppe B 12,32 12 5,266 2 24

3.6 Verwendete Laxativain Gruppe A und B

Die Gabe der Laxativa erfolgte in Gruppe A ausschlief3lich bedarfsadaptiert. In Gruppe B

erfolgte die Gabe stringent nach dem Stufenschema. Die aufgefiihrten Dosierungen sind

Gesamtdosierungen.

Tab. 22: Laxativa in Gruppe A
Laxativum MW Median SD Min. Max.
Natriumpicosulfat (mg) 9,027 7,5 2,730 5 17,5
Bisacodyl (mg) 11,538 10 3,755 10 20




Tab. 23: Laxativa in Gruppe B
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Laxativum MW Median SD Min. Max.

Natriumpicosulfat(mg) 12,7 12,5 4,190 5 25
Bisacodyl (mg) 14,22 10 9,247 0 40
Metoclopramid (mg) 80,696 80 31,496 20 140
Macrogol (mg) 21980 20550 20501,090 140000
Neostigmin (mg) 0,9 0 1,373 5
Erythromycin (mg) 60 0 211,650 1000

3.6.1 Eskalationsstufen des Stufenschemas in Gruppe B

Das Stufenschema lasst sich in finf Eskalations-Stufen unterteilen. Da ausschliefRlich die

Gruppe B das Stufenschema erhalten hat, erfolgt die Auffihrung der Eskalationsstufen allein

fur die Gruppe B.

Eine Eskalationsstufe gilt ab dem ersten Abfuhrzeitpunkt als beendet. Die héchste Eskalati-

ons-Stufe die bei dieser Untersuchung verwendet wurde ist Stufe 4. Nach dieser Stufe hatten

alle Patienten abgefiihrt. Eine weitere Eskalation auf Stufe 5 war somit nicht nétig, und es

erfolgte somit keine Gabe von Relistor® oder die sekundare Anlage eines PDK.

Tab. 24. Eskalationsstufen in Gruppe B

Eskalations-Stufe

Anzahl der Patienten die nach Beendi-
gung der Stufe abgefuhrt haben

Stufe 1
Stufe 2
Stufe 3
Stufe 4
Stufe 5

-
21
18
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3.7 Postoperativer Abfuhrzeitpunkt Gruppe A und B

Im Folgenden werden die postoperativen Abfiihrzeitpunkte in den Gruppen A und B ver-

anschaulicht.

Tab. 25: Postoperativer Abflihrzeitpunkt in Gruppe A und B in Tagen

Gruppe MW Median SD Minumim Maximum
Gruppe A 5 5 1,641 9
Gruppe B 2,6 2,5 1,069 5

Der Mittelwert der ersten postoperativen Defékation belief sich in Gruppe A auf 5 Tage

und in der Gruppe B auf 2,6 Tage. Statistisch lag mit p < 0,001 eine Signifikanz vor.

3.7.1 Regressions-Modell: postoperativer Abfuhrzeitpunkt

Die abhangige Variable Zeit bis zum ersten postoperativen Abfuhrzeitpunkt wurde mit

Hilfe folgender Einflussvariablen modelliert. Die OP-Vorgehensweise, das Narkosever-

fahren, die Anwendung des Abflihrschemas, die ASA-Klassifikation und die die Anzahl

der Medikamente. Der Determinationskoeffizient R2 betrug 0,444.

Tab. 26: Koeffizienten Regressionsmodell postoperativer Abfiihrzeitpunkt:

Modell Nicht standardisierte Sig.
Koeffizienten
Regressionskoeffizient B Std.-Fehler

1 (Konstante) 6,525 0,796 <,001
Narkoseverfahren -0,001 0,3 0,998
AA + PDK
LSK-OP- -0,376 0,585 0,521
Vorgehensweise
Anzahl -0,094 0,188 0,618
Vorerkrankungen
Abflihrschema -2,225 0,307  <,001
Anzahl 0,145 0,191 0,452
Medikamente
ASA Klassifikation 0,23 0,386 0,553
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Bei der Anwendung des Abfihrschemas mit einem p Wert von < 0,01 lag eine signifikante

Verklrzung des Zeitraums zur ersten postoperativen Defékation um 2,225 Tagen vor.

3.7.2 Graphische Uberprufung der Normalverteilungsannahme mittels
Histogramm und P-P-Plot

Histogramm

Abhangige Variable: Abfiihrzeitpunkt postoperativ

Mittelwert = 4,44E-16
20 Std.-Abw. = 0,969
N =100

Haufigkeit

-2 -1 0 1

2 3

Regression Standardisiertes Residuum

Abb. 1: Graphische Uberprifung der Normalverteilungsannahme. Abhangige Vari-

able: postoperativer Abfuhrzeitpunkt
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P-P-Diagramm von Standardisiertes Residuum

Abhéangige Variable: Abfiihrzeitpunkt postoperativ
1,0

0,8

0,6

0,4

Erwartete Kum. Wahrsch.

0,2

0,0
0,0

Abb. 2:

0,2

0,4

0,6

0,8 1,0

Beobachtete Kum. Wahrsch.

3.8 Verweildauer ICU Gruppe A und B in Tagen

P-P-Diagramm des standradisierten Residuums. Abhangige Variable: posto-
perativer Abfuihrzeitpunkt

Im Nachfolgenden wird der postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation tabellarisch

veranschaulicht. Das betrachtete Zeitintervall bezieht sich auf den Zeitpunkt der postope-

rativen Aufnahme auf die Intensivstation bis zur Verlegung auf die Normalstation.

Tab. 27: Verweildauer auf der Intensivstation der Gruppe A und B in Tagen

MW Median SD Minimum Maximum
Gruppe 5,64 5 2,926 2 16
A
Gruppe | 2,86 3 1,069 1 7
B
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Der Mittelwert der Tage auf der Intensivstation belief sich in Gruppe A auf 5,64 Tage und

in der Gruppe B auf 2,86 Tage. Statistisch lag mit p < 0,001 eine Signifikanz vor.

3.8.1 Regressions-Model: VW ICU

Die abhangige Variable Zeit bis Entlassung von der Intensivstation wurde mit Hilfe folgen-

der Einflussvariablen modelliert. Die OP-Vorgehensweise, das Narkoseverfahren, die An-

wendung des Abfuhrschemas, die ASA-Klassifikation und die die Anzahl der Medika-

mente. Der Determinationskoeffizient R2 betrug 0,310.

Tab. 28: Koeffizienten Regressionsmodell VD ICU:

Modell Nicht standardi- Sig.
sierte Koeffizienten
Regressionskoeffi- Std.-Fehler
zientB
1 (Konstante) 6,296 1,258 <,001
Narkoseverfahren 0,423 0,475 0,375
AA + PDK
LSK OP- -0,078 0,925 0,933
Vorgehensweise
Anzahl 0,052 0,298 0,861
Vorerkrankungen
Abfiihrschema -2,495 0,486 <,001
Anzahl 0,106 0,302 0,726
Medikamente
ASA Klassifikation 0,516 0,609 0,4

Die Anwendung des Abfuhrschemas mit einem p Wert von < 0,01 fuhrte zu einer signifi-

kanten Verklrzung des Zeitraums zur Verlegung von der Intensivstation um 2,495 Tage.
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3.8.2 Graphische Uberprufung der Normalverteilungsannahme mittels
Histogramm und P-P-Plot

Histogramm
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Abb. 3:

Graphische Uberprifung der Normalverteilungsannahme. Abhangige Variable
: Verweildauer Intensivstation (VD ICU)
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P-P-Diagramm von Standardisiertes Residuum

Abhéangige Variable: VD ICU

Erwartete Kum. Wahrsch.
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Abb. 4: P-P-Diagramm des standardisierten Residuums. Abhangige Variable : Ver-
weildauer Intensivstation (VD ICU)

3.9 Krankenhausverweildauer Gruppe A und B in Tagen

Die Krankenhausverweildauer bezieht sich auf den Zeitpunkt der praoperativen stationa-
ren Aufnahme bis zur Entlassung des Patienten und wird im Folgenden tabellarisch ver-
anschaulicht.

Tab. 29: Krankenhausverweildauer Gruppe A und B

Gruppe MW  Median SD Minimum Maximum
Gruppe 26,5 23 13,29 10 72
A
Gruppe 18,52 16,5 9,53 4 49
B
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Der Mittelwert der Krankenhausverweildauer belief sich in Gruppe A auf 26,5 Tage und in

der Gruppe B auf 18,52 Tage. Statistisch lag mit p = 0,0009 eine Signifikanz vor.

3.9.1 Regressions-Modell: VD Klinik

Die abhangige Variable Zeit bis Entlassung aus der Klinik wurde mit Hilfe folgender Ein-
flussvariablen modelliert. Die OP-Vorgehensweise, das Narkoseverfahren, die Anwendung
des Abfihrschemas, die ASA-Klassifikation und die die Anzahl der Medikamente. Der De-

terminationskoeffizient R2 betrug 0,214.

Tab. 30: Koeffizienten Regressionsmodell VD Klinik

Modell Nicht standardi- Sig.
sierte Koeffizienten
Regressionskoeffi- Std.-Fehler
zientB
1 (Konstante) 17,261 6,297 0,007
Narkoseverfahren 2,743 2,376 0,251
AA+ PDK
LSK OP- -5,307 4,627 0,254
Vorgehensweise
Anzahl -2,091 1,49 0,164
Vorerkrankungen
Abfiihrschema -6,662 2,432 0,007
Anzahl -0,043 1,514 0,977
Medikamente
ASA Klassifikation 8,318 3,05 0,008

Bei der Anwendung des Abflihrschemas mit einem p Wert von < 0,01 I&sst sich eine sig-

nifikante Verkirzung des Zeitraums zur Entlassung aus dem Krankenhaus ermitteln.

Bei einem hohen ASA Wert stieg der Aufenthalt allerdings signifikant mit einem p Wert

von < 0,01.
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3.9.2 Graphische Uberprufung der Normalverteilungsannahme mittels
Histogramm und P-P-Plot

Histogramm
Abhéangige Variable: VD Klinik
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Abb. 5:

Graphische Uberprifung der Normalverteilungsannahme. Abhangige Variable
: Verweildauer (VD) Krankenhaus
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P-P-Diagramm von Standardisiertes Residuum

Abhangige Variable: VD Klinik
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Abb. 6: P-P-Diagramm des standardisierten Residuums. Abhangige Variable: Ver-
weildauer (VD) Krankenhaus
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4 Diskussion

4.1 Aktuelle Prophylaxe-und Therapie-Strategien

Das im Rahmen der Untersuchung angewendete Abflihrschema besteht aus der stufen-
weisen Kombination verschiedener Substanzklassen. Zum Einsatz kommen Prokinetika
(Metoclopramid, Neostigmin und Erythromycin), ein peripherer u-Opioidrezeptor-Antago-
nist (Methylnaltrexon) und hydragoge Laxatien (Na-Picosulfat und Biscodyl). Es erfolgt
die Kombination von Praparaten innerhalb einer Substanzklasse und die Kombination von
Praparaten aus verschiedenen Substanzklassen. Dariber hinaus kommt es zu der An-
wendung von erweiterten Mal3nahmen, in Form eines PDK oder der Anwendung rektaler
Applikationen. Im Folgenden wird dargestellt welche Ergebnisse aus anderen Studien vor-
liegen, die eine Monotherapie, eine kombinierte Therapie und erweiterte Malinahmen fur

die Prophylaxe und Therapie der postoperativen Darmatonie untersucht haben.

Eine gestorte gastrointestinale Funktion ist ein haufiges Problem nach kolorektalen Ein-
griffen und stellt nach wie vor eine ungeltdste Herausforderung dar (Chapman et al., 2021).
Trotz der Implementierung von Erholungsprotokollen tritt ein PPOI mit einer Inzidenz von
10-30% auf. Bereits 2015 definierte die Association of Coloproctology of Great Britain and
Ireland eine Forschungsprioritat zur Pravention und Behandlung von postoperativen Kom-
plikationen in der Kolorektalchirurgie. In den letzten 20 Jahren wurden verschiedene In-
terventionen und Prophylaxe-Strategien analysiert, aber nur wenige haben zu einem we-
sentlichen Vorteil fir die Patienten gefuhrt (Chapman et al., 2021). Aktuell existiert keine
einheitlich verwendete Terminologie die exakt zwischen einer obligatorischen GlI-
Dysfunktion und einem PPOI unterscheidet (Vather et al., 2014). Eine einheitliche Defini-
tion ist erforderlich, um aussagekraftige Vergleiche zwischen Studien zu erméglichen und
Strategien zur Verhinderung von PPOI zu beurteilen (Wolthuis et al., 2016). Die veroffent-
lichten Daten Uber die postoperative gastrointestinale Funktion sind inkonsistent und zei-
gen einen hohen Anteil an fehlender Validitat (Chapman et al., 2018). Durch das Fehlen
von methodischen Voraussetzungen und das unvollstdndige Verstandnis der pathophysi-
ologischen Mechanismen, kann es folglich nur langsame Fortschritte in der Erforschung
der POI geben (Chapman et al., 2018). Es bleibt also eine Herausforderung geeignete

MalRnahmen fir die klinische Umsetzung von Therapie und Prophylaxe-MalRhahmen zu
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identifizieren. Viele unterschiedliche Ansatze unterstreichen den Bedarf an klaren Emp-
fehlungen und Beweisen. Es bleibt die Forderung bestehen, eine klinisch relevante und
einheitliche Bezeichnung fir POI und PPOI zu etablieren. GleichermalRen wird die Ent-
wicklung zentraler Messinstrumente und der Risikovorhersage, eine Vertiefung des Ver-
standnisses der pathologischen Mechanismen und die Entwicklung gezielter Therapien,

basierend auf den gewonnenen Ergebnissen, gefordert (Wessels et al., 2020).

Die bisherigen erfolgreichsten Mal3hahmen gegen eine postoperative gastrointestinale
Dysfunktion sind die verbreitete Einfuhrung der minimalinvasiven Chirurgie und die Ent-
wicklung evidenzbasierter Genesungsprotokolle der Enhanced Recovery after Surgery
(Chapman et al., 2021). Mit der zunehmenden Einfiihrung von Richtlinien der ERAS (En-
hanced Recovery after Surgery) ist der wissenschaftliche Fokus wieder auf die Optimie-
rung der Rekonvaleszenz nach Operationen gerickt (Dudi-Venkata et al., 2020). Durch
die Implementierung von ERAS-Programmen versucht man durch eine multimodale Stra-
tegie die Verbesserung der Genesung nach kolorekatalen Eingriffen zu erreichen. Sie
beziehen sich auf die praoperativen, perioperativen und postoperativen Aspekte der Pa-
tientenversorgung (Gustavson et al., 2018). Die ERAS-Leitlinien sind multimodale und
evidenzbasierte Betreuungspfade, die darauf abzielen, die Genesung von Patienten, die
sich einer kolorektalen Operation unterziehen, zu beschleunigen. Sie zielen auf die Re-
duktion einer chirurgischen Stressreaktion, die Verkirzung der Krankenhausverweildauer
und die Verringerung von Kosten ab (Kehlet und Wilmore, 2008). Eine Saule der ERAS-
Protokolle ist inzwischen die Verwendung von minimalinvasiven chirurgischen Techniken.
Die Einfuhrung der ERAS-Protokolle und die Umstellung von offenen chirurgischen auf
minimalinvasive Zugange entwickelte sich parallel (Mazzotta et al. 2020). Wichtig fur die
Umsetzung der ERAS-Protokolle sind detaillierte Behandlungspfade. Die Einhaltung der
Richtlinien und die Zusammenarbeit durch ein multidisziplinares Team ist essentiell fur

den Erfolg des Programms (Gustavson et al., 2018).

Ein minimalinvasiver Zugang reduziert signifikant das Sterberisiko, kardiorespiratorische
Komplikationen und vendse Thromboembolien (Mamidanna, 2012). Im Gegensatz zu den
offenen Operationsverfahren, ist die laparoskopische Chirurgie mit einem geringeren Ri-

siko fur die Entwicklung eines verlangerten lleus verbunden (Moghadamyeghaneh et al.,
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2016). In einer 2016 durchgefihrten kanadischen Studie wurden 609 Patienten mit kolo-
rektaler Resektionsoperation vor, und 419 Patienten nach der Implementierung der
ERAS-Protokolle untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass sich unter den ERAS-
Protokollen inklusive minimalinvasiver Operationstechnik die Krankenhausverweildauer
und die postoperativen Komplikationen signifikant reduzierten (Louise et al., 2016). Das
kleinere Trauma eines minimalinvasiven Zugangs verursacht zwar auch eine immunolo-
gische Antwort, diese scheint aber proportional geringer zu sein als bei offen durchge-
fuhrten Operationen. Daruber hinaus besteht eine Verbesserung der Kosmetik und es
kommt zu einer schnelleren funktionellen Regeneration der Patienten (Novitsky et al.,
2004). In einer Veroffentlichung aus dem Jahr 2018 wurden von Wang et al. 176 Patien-
ten, die sich einer rechtsseitigen Hemikolektomie unterziehen mussten, in zwei Katego-
rien unterteilt. Die eine Kategorie war eine offene Durchfiihrung des Eingriffs (n=90) und
die andere Kategorie war eine minimalinvasive Ausfilhrung (n=86). Es konnte gezeigt
werden, dass Patienten nach einem minimalinvasiven Eingriff eine signifikant schnellere
Genesung und einen verbesserten Erhalt der Immunfunktion hatten. Ein Beweis, dass
sich das minimalinvasive Verfahren positiv auf den Zeitpunkt der ersten Defakation, der
Wiederaufnahme und der 30-Tage-Mortalitdt auswirkt, konnte nicht erbracht werden
(Wang et al., 2018). In einer Studie aus dem Jahr 2021 konnten Song et al. in einer pros-
pektiven, multizentrischen Studie mit einer Stichprobengréf3e von n=1840 zeigen, dass
die Wahrscheinlichkeit bei einem offenen abdominalen chirurgischen Eingriff ein PPOI zu
entwickeln mit jeden Zentimeter Inzisionslange um 10% und die Verzégerung des ersten
Stuhlgangs mit jeden Zentimeter Inzisionslange um 2% steigen. Die Inzisionslange ist ab-
hangig vom chirurgischen Organ, der Anastomosen-Anzahl und der Dauer des Eingriffs.
Folglich lag die Inzidenz eines PPOI mit 17,8% in der Magenchirurgie am hdchsten, ge-
folgt von Pankreas- und Duodenum-Eingriffen mit 15,4% und kolorektalen Operationen
mit 13,2%. Diese Daten legen nahe, dass die Unterbrechung der Darmkontinuitat mog-
licherweise eine Rolle bei der Rekonvaleszenz der Darmfunktion spielt. Die Rekonvales-
zenz der Darmmotilitdt und die Toleranz einer enteralen Nahrungsaufnahme erfolgten fri-

her, je kirzer die Inzisionslange war (Song et al., 2021).

Die Kombination von ERAS-Protokollen und einem minimalinvasiven chirurgischen Zu-

gang hat in der Rektum-Chirurgie zu einer Verbesserung der Erholungsparameter, zu ei-
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ner Reduktion der Inzidenz von PPOI und zu einer signifikanten Verkirzung der Kranken-
hausverweildauer gefuhrt (Kocain et al., 2021). Dies zeigten Kocain et al. bereits 2020 in
einer retrospektiven Analyse, in der minimalinvasive Rektum-Resektionen (n=110) in zwei
Gruppen aufgeteilt wurden. Die eine Gruppe wurde nach einem ERAS-Protokoll versorgt,
die andere nicht. Die Patienten der ERAS-Gruppe erholten sich sowohl klinisch als auch
laborchemisch signifikant schneller. Mit Ausnahme des Auftretens von PONV wies die
ERAS-Gruppe eine verkirzte postoperative Krankenhausaufenthaltsdauer und eine sig-
nifikant niedrigere Inzidenz eines postoperativen paralytischen lleus auf (Kocain et al.,
2020).

Ein medikamentdser Ansatz zur Prophylaxe und Therapie einer postoperativen Darmato-
nie ist die Anwendung von Prokinetika. Die am haufigsten verwendeten Prokinetika sind
aus der Gruppe der Acetylcholinesterase-Inhibitoren, Motilinrezeptor-Agonisten und Do-
paminrezeptor-Antagonisten. In einer Studie aus dem Jahr 2017 untersuchte man bei kri-
tisch kranken Intensivpatienten, unter kinstlicher Beatmung, die Wirkung einer Proki-
netika-Kombinationstherapie aus einem Dopaminrezeptor-Antagonisten (Metoclopramid,
MCP®) und einem Acetylcholinesterase-Inhibitor (Neostigmin). Insgesamt wurden 86 Pa-
tienten in drei Gruppen unterteilt und das jeweilige Magenrestvolumen (GRV) untersucht.
Eine Gruppe erhielt Metoclopramid (MCP®), die zweite Gruppe erhielt Neostigmin und
die dritte Gruppe eine Kombinationstherapie aus beiden Praparaten. Es zeigte sich, dass
eine Kombinationstherapie mit MCP und Neostigmin das GRYV bei kritisch kranken Pati-

enten effektiver senkt, als bei einer Monotherapie (Baradari, 2017).

Eine wichtige pathophysiologische Komponente des POI (Chapman et al., 2021) ist der
cholinerge entziindungshemmende Weg (CAIP). Seit seiner Erstbeschreibung in den
90er Jahren wurde viel auf dem Gebiet der Neuroimmuninteraktionen geforscht (van Bee-
kum et al., 2021). Die bisherigen Therapieansatze sind vielfaltig, es gibt allerdings nur
wenige, die sich auf den CAIP konzentrieren. Hier ist als Ansatz die Applikation von Ace-
tylcholinesterase-Inhibitoren zu evaluieren. Diese Medikamentengruppe erhoht die gast-
rointestinale Motilitéat tber den CAIP (Dudi-Venkta et al., 2021). Um die medizinische An-
wendung von Acetylcholinesterase-Inhibitoren wie Neostigmin und Pyridostigmin zu
prufen, wurden in einer klinischen Ubersichtsarbeit 131 Arbeiten in einer Volltextanalyse

ausgewertet. Es handelte sich in den betrachteten Studien immer um die Anwendung
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einer Monotherapie mit Acetylcholinesterase-Inhibitoren. Man kam zu der Erkenntnis,
dass es an aussagekraftigen Studien fur den Einsatz von Neostigmin fehlt, vor allem aus
der Kolorektalchirurgie, in der die Inzidenz von POl am hdchsten ist. Gegentiber Neostig-
min ist die Anwendung von Pyridostigmin zwar nebenwirkungsarmer und sicherer (Na-
gendra et al., 2021), aber auch hier fehlen kolorektalchirurgische Studien mit grof3en

Stichproben, um die Auswirkungen auf den CAIP zu untersuchen (Traeger et al., 2021).

Um die Effektivitdt des Motilinrezeptor-Agonisten Erythromycin zu validieren, wurden von
Lee und Kim 2012, zehn Patienten nach einer subtotalen Gastrektomie untersucht. Die
Patienten erhielten vor der Anastomose drei Kapseln mit Kolomarks in den Restmagen.
Vom OP-Tag bis zum zweiten postoperativen Tag applizierte man den Patienten einmalig
200 mg Erythromycin intravenos pro Tag. Vom ersten bis zum siebten postoperativen Tag
wurde mit seriellen Réntgenaufnahmen die Menge an Kolomark im Magen, der Magen-
passage, im Rektum und im Stuhl dargestellt. Die zu vergleichende Kontrollgruppe wies
14 Patienten auf. Es konnte ein signifikanter Unterschied in der Anzahl der Kolomarken
festgestellt werden, die am dritten postoperativen Tag den Magen passierte. So lasst sich
schlussfolgern, dass die intraventse Applikation von Erythromycin die Magenentleerung
beschleunigt, sich aber nicht positiv auf die Gesamtmotilitét des Gastrointestinaltrakts bei
subtotal gastrektomierten Patienten auswirkt (Lee und Kim, 2012). Die Eastern Associa-
tion for the Surgery of Trauma hatte 2019 durch eine Arbeitsgruppe die Wirksamkeit von
Erythromycin und Metoclopramid und einer frihen enteralen Erndhrung (EEN) bei der
Therapie eines lleus bei erwachsenen chirurgischen Patienten untersuchen lassen. Es
wurden 45 Artikel ausgewertet. Die zu erfassenden Endpunkte waren die Ruckkehr zu
einer normalen gastrointestinalen Funktion, das Erreichen einer enteralen Erndhrung und
die Dauer des Krankenhausaufenthalts. Fir Metoclopramid kam man zu dem Ergebnis,
dass es keine Empfehlung fur oder gegen den Einsatz gab. Bei Erythromycin kam man
zu dem gleichen Ergebnis. Lediglich die EEN fiihrte zu einer schnelleren Widerherstellung
der gastrointestinalen Funktion, erreichte eine enterale Nahrungsaufnahme und verkirzte
den Krankenhausaufenthalt (Bugaev et al., 2019). Eine Studie aus der Neonatologie ver-
glich die Anwendung von Prokinetika bei der Behandlung von oraler Nahrungsintoleranz
bei Frihgeborenen. Es wurden zwei Gruppen untersucht, die Erste (n=66) erhielt den
Dopaminrezeptor-Antagonisten Domperidon und die Zweite (n=84) erhielt Erythromycin.

Primarer Endpunkt der Studie war das Intervall bis zur vollstandigen enteralen Erndhrung.
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Es konnte gezeigt werden, dass die Wirksamkeit von Domperidon und von Erythromycin

gleich war (Pattarapan et al., 2021).

Viele multimodale Behandlungsstrategien zur schnelleren Rekonvaleszenz der gastroin-
testinalen Funktion nach operativen Eingriffen wurden untersucht. Dazu gehdort die routi-
nemalige Anwendung verschiedener Laxativa (Gustafsson et al., 2019 und Chapman
et al., 2018). Im Jahre 2020 wurde im Rahmen einer Ubersichtsstudie versucht, die Richt-
linien-Empfehlungen der verdffentlichten ERPs nach kolorektalen Operationen zusam-
menzufassen und zu systematisieren. Es wurden 37 publizierte ERPs aus 37 Studien
verifiziert. Die am haufigsten durchgefiihrten MalRnahmen waren Laxativa auf Magnesi-
umbasis (48,0%), Kaugummikauen (35,1%), Alvimopan (16,2%), Laktulose (10,8%), Ne-
ostigmin (5,4%) und Bisacodyl (5,4%). Es konnte gezeigt werden, dass die ERP-
Empfehlungen sehr heterogen waren. Zwar sind Laxativa die am haufigsten empfohlene
Malnahme, fur die Effektivitat der Anwendung gibt es allerdings, aul3er fur die Anwen-

dung von Alvimopan, nur schwache Belege (Nagendra et al., 2020).

Da die Effektivitat von Laxantiva nach kolorektalen Eingriffen unklar ist, hat die For-
schungsgruppe um Nagandra et al. in einer anonymisierten Erhebung, Chirurgen nach
der Haufigkeit der Verordnung von Abflhrmitteln, der Art der verwendeten Medikamente
und falls keine Verordnung erfolgte, dem Grund fir die Nichtverwendung gefragt. Es nah-
men 852 Chirurgen aus 28 verschiedenen chirurgischen Gesellschaften an der Umfrage
teil. Kolorektalchirurgen waren mit einem Anteil von 80% und Allgemeinchirurgen mit ko-
lorektalem Interesse, mit einem Anteil von 20% vertreten. Von 27% der befragten Chirur-
gen wurden nach kolorektalen Eingriffen routinemaflig Laxativa verordnet. Am haufigsten
wurden magnesiumhaltige Abfuhrmittel (42%), Macrogol (36%) und Laktulose (22%) an-
gewendet. Die Chirurgen, die nicht regelhaft Abfiihrmittel verwendeten gaben dafir viel-
faltige Grinde an. Die meisten Chirurgen (48%) verordneten keine Laxativa weil es keine
ausreichenden Belege fur ihren Nutzten gibt. Die Mehrheit dieser Nichtverwender (93%)
kénnte die Anwendung erwagen, wenn es bessere Belage fur die Effektivitat geben wirde
(Nugendra et al., 2020). In einer systematischen Ubersichtsarbeit wurden veroffentlichte
Studien Uber die Effektivitdt und Sicherheit der Anwendung von Abfihrmitteln nach chi-

rurgischen Eingriffen untersucht. Im Rahmen von flinf randomisierten, kontrollierten Stu-
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dien wurden insgesamt 416 Patienten eingeschlossen. Es gab einen signifikanten Unter-
schied in der Heterogenitat der untersuchten Studien. Drei der funf Studien bezogen sich
auf die Anwendung von Abfuhrmitteln nach kolorektalen Operationen (Andersen et al.,
2012, Wiriyakosol et al., 2007 und Zingg et al., 2008). Die anderen Untersuchungen kom-
men aus der operativen Gynékologie (Hansen et al., 2007) und aus der Leberchirurgie
(Hendry et al., 2010). Die Interventionen variierten sowohl in den verabreichten Medika-
menten als auch in den zu untersuchenden priméren und sekundaren Endpunkten. In nur
einer Studie kam es zu einer Kombination von Magnesiumoxid und Disodiumphosphat
(Hansen et al., 2007), die restlichen Studien beschrieben Interventionen in Form einer
Monotherapie. Entweder wurde Magnesiumoxid oder Bisacodyl in unterschiedlichen Do-
sen und Intervallen verabreicht. Man kam zu dem Ergebnis, dass die routinemafiige post-
operative Anwendung von Laxativa zu einem schnelleren ersten Stuhlgang fuhren kann,
sie aber keinen Einfluss auf andere postoperative Parameter haben (Dudi-Venkata et al.,
2020). Den eindeutigen Nutzten einer postoperativen Anwendung von Laxantien unter-
suchte eine australische Forschungsgruppe im Royal Adelaide Hospital. Die Anzahl der
untersuchten Patienten, die einer elektiven kolorekatalen Resektion oder einer Stoma-
Anlage oder Stoma-Ruckverlegung unterzogen wurden, betrug 170. Die Patienten wur-
den in zwei Gruppen unterteilt. Eine Gruppe erhielt eine normale postoperative Versor-
gung, die andere Halfte erhielt orales Coloxyl®, ein Kombinationspraparat aus Sennes
und Macrogol und bei rechtsseitigen Operationen zusétzlich einen Einlauf mit Natriump-
hosphat. Das Intervall zwischen Operation und der ersten Defakation und die Vertraglich-
keit von oraler Nahrung ohne Erbrechen fur 24 Stunden waren die zu erfassenden pri-
maren Endpunkte. Sekundare Endpunkte waren das Auftreten eines PPOI, die
Krankenhausverweildauer und das Auftreten postoperativer Komplikationen. Die Ergeb-
nisse zeigten, dass die primaren Endpunkte in der Laxantien-Gruppe signifikant niedriger
waren als in der Kontrollgruppe, ebenso sank die Inzidenz eines PPOI. Somit konnte ge-
zeigt werden, dass mit einer routinemafigen Verwendung von multimodalen Laxantien
eine schnellere Erholung des Gastrointestinaltrakts nach elektiven kolorektalen Eingriffen
erreicht werden kann. Auf die Krankenhausverweildauer oder das Auftreten von postope-

rativen Komplikationen hatte die Verwendung keinen Einfluss (Dudi-Venkata, 2021).

Einer der multifaktoriellen Grinde fir das Auftreten einer postoperativen Darmatonie ist

die Verwendung von Opiaten. Das Entstehen einer Opioid-Induzierten Obstipation (OIC)
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beruht dabei auf zwei Mechanismen. Zum einem wird der peristaltische Reflex gehemmt,
was zu einer langeren Verweildauer des Darminhaltes und erhéhtem Flussigkeitsentzug
fuhrt, was wiederum den zu transportierenden Stuhl verhartet. Zum anderen wird die gast-
rointestinale Sekretion gehemmt. Da es aber keine einheitliche Definition, nur unspezifi-
sche Diagnosecodes und Erfassungswerkzeuge gibt, ist genaue Préavalenz der OIC
schwierig zu definieren (Wittbrodt et al., 2018). Das Auftreten einer opioidinduzierten Dar-
matonie wurde in einer im Jahr 2018 durchgefiihrten retrospektiven Kohortenstudie tber
die Premier Healthcare Datenbank von Wittbrodt et al. untersucht. Sie umfasste 836386 in
Frage kommende Patienten und untersuchte alle volljahrigen Patienten, denen im Rahmen
eines stationaren Aufenthaltes eine totale Hift- bzw. Knie- Prothese implantiert wurde und
die zur postoperativen Analgesie ein Opioid-Analgetikum erhielten. Von den betrachteten
Patienten erhielten 94,4% (789613) ein Opioid wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes.
788448 (94,3%) Patienten erfullten die oben genannten Kriterien zur Aufnahme in die Ana-
lyse. Bei 5,2% (40891) der Patienten trat eine OIC auf. Bei der Auswertung konnte unter-
mauert werden, dass das Auftreten einer OIC mit einer erhdhten Ressourcennutzung und
hoheren Kosten vergesellschaftet war. Allerdings ist die Detektion der Pravalenz einer Opi-
oid-induzierten Obstipation problematisch, da es keine einheitliche Definition, Dokumenta-
tion oder Erfassungsinstrumente flr eine postoperative Verstopfung gibt (Wittbrodt et al.,
2018). Wittbrodt et al. fordern in diesem Zusammenhang zusatzliche Studien, um zu be-
weisen, dass Strategien zur Reduktion des Auftretens einer OIC auch zur Verringerung

der Kosten fuihren.

Die Anwendung von peripher wirkenden p-Opioidrezeptor-Antagonisten blockiert die pe-
riphere Wirkung von Opioiden im Gastrointestinaltrakt und erhélt die analgetische Wirkung
im zentralen Nervensystem. Subkutanes Methylnaltrexon (Relistor®) ist zur Behandlung
einer OIC zugelassen. Initial nur fur palliativmedizinische Patienten, anschlieRend auch
zur Behandlung von OIC bei chronischen Schmerzpatienten (Pract et al., 2018). Obwohl
nicht zur Therapie des POI zugelassen, haben Studien beweisen, dass es unerwiinschte
Opioid-induzierte Nebenwirkungen wirksam aufhebt. Da es eine hohe Inkonsistenz bei
den betrachteten Studien gibt, sind neue Studiendesigns zur Prifung der Wirksamkeit von
Methylnaltrexon in der Behandlung oder Prophylaxe des POI gefordert (Chamie et al.,

2020). Ein in den USA ausschlief3lich zur kurzfristigen Therapie des postoperativen lleus
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zugelassener peripher wirkender p-Rezeptorantagonist ist Alvimopan (Nair, 2016). We-
gen der signifikanten Haufigkeit von Myokardischamien ist das Medikament in Deutsch-
land nicht zugelassen. Im Rahmen eines ERAS-Protokoll fihrt die postoperative Therapie
mit Alvimopan nach kolorektaler Resektion zu einer signifikanten Verkirzung der Rekon-
valeszenzzeit der Funktion des MDT und einer Verkirzung des Krankenhausaufenthalts
(Brown et al., 2022).

Betrachtet man die ERAS-Protokolle so ist neben den medikamentdsen Ansétzen die Epi-
duralanasthesie Bestandteil des ERAS Programms fur offen durchgefuhrte kolorektale
Eingriffe (Borzellino et al., 2016). Es wird vermutet, dass die EPA zu einer verbesserten
Schmerz- und Stresskontrolle beitragt und somit kardiovaskulare und infektiologische
Komplikationen verringert (Freise et al., 2011). Bei offenen Eingriffen zeigte die EPA eine
verbesserte Schmerzkontrolle, hatte aber keinen positiven Einfluss auf die postoperative
Verweildauer und die Komplikationsrate im Vergleich zu alternativen analgetischen Kon-
zepten (Hughes et al., 2011). Die Etablierung von laparoskopischen Techniken in der ko-
lorektalen Chirurgie hat sich als sichere Alternative zu offenen Operationsverfahren er-
wiesen, reduziert die postoperativen Schmerzen und das Auftreten eines POI, was einen
positiven Effekt auf die Dauer des Krankenhausaufenthalt haben kann (Lee et al., 2009).
Die Anwendung einer EPA bei der Anwendung nach einer laparoskopischen kolorektalen
Operation hatte keinen Einfluss auf die Krankenhausverweildauer (Khan, 2013). Guay
et al. untersuchten in einer Auswertung von RCTs erwachsene Patienten, Alter Gber 16
Jahre, die sich einer offenen oder laparoskopischen Operation unterzogen. Alle Patienten
erhielten eine EPA in Kombination zu einer Allgemeinanasthesie, die zur postoperativen
Analgesie weitergefuhrt wurde. Die Eckpunkte der Auswertung waren die postoperative
Wiederherstellung der gastrointestinalen Funktion gemessen an der Zeit bis zum ersten
Flatus, der Zeit bis zum ersten Stuhlgang, das Auftreten von Erbrechen, die Haufigkeit
eines Anastomosenlecks und die Dauer des Krankenhausaufenthalts. Die Analyse von
22 Studien mit 1138 Patienten zeigte, dass EPA mittels Lokalanésthetikum das Zeitinter-
vall bis zum ersten Flatus verkirzt. Die verkirzte Zeit bis zum ersten Stuhlgang wurde in
28 Arbeiten mit 1559 Patienten nachgewiesen. Zu den Eckpunkten Erbrechen (22 Studien
mit 1154 Patienten) oder Anastomosenleck (17 Studien mit 848 Patienten) konnte kein
Unterschied ermittelt werden. FUr offene chirurgische Verfahren konnte in 30 Studien mit

2598 Patienten festgestellt werden, dass die EPA die Dauer des Krankenhausaufenthalts
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verklrzt. Bis auf den Nachweis der schnelleren Wiederherstellung der gastrointestinalen
Funktion mit einer hohen Qualitat der Evidenz, wurde die Qualitat der Evidenz der restli-
chen Ergebnisse allerdings als moderat bis sehr niedrig eingestuft (Guay et al., 2016). Die
Gewichtigkeit der EPA im Rahmen der ERAS- Programme nach einem laparoskopischen
kolorektalen Eingriff, wurde 2016 von Borzellino et al. untersucht. In einer Metaanalyse
wurden funf randomisierte klinische Studien ausgewertet. Es wurden 168 Patienten mit
EPA und 163 Patienten mit alternativen analgetischen Verfahren verglichen, die einer ko-
lorektalen laparoskopischen Resektionsoperation unterzogen wurden. Bei den Resultaten
zeigte sich ein langerer Krankenhausaufenthalt in der EPA-Gruppe. Die postoperativen
Komplikationen oder die Wiederaufnahmeraten zeigten in den Gruppen keinen signifikan-
ten Unterschied. So kam man zu dem Ergebniss, dass die EPA bei einem laparoskopi-
schen kolorektalen Eingriff keinen zusatzlichen Nutzen hat (Borzellino et al., 2016). Ahn-
liche Ergebnisse zeigte eine randomisierte klinische Studie aus dem Jahr 2017. Im
Rahmen dieser Untersuchung wurden 79 Patienten nach minimalinvasiven kolorektalen
Operationen in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe (n=38) erhielt eine EPA, die
zweite Gruppe (n=41) erhielten eine konventionelle intraventse analgetische Therapie.
Die Ergebnisse zeigten, dass es in der EPA-Gruppe zu einem erhdhten Narkotika-Ver-
brauch kam und haufiger zu hypotensiven Kreislaufzustanden. Die durchschnittliche
Krankenhausaufenthaltsdauer, das Zeitintervall bis zur ersten oralen Nahrungsaufnahme
und die Gesamtkosten zeigten keine Unterschiede. Man kam zu dem Schluss, dass eine
EPA keinen zusatzlichen klinischen Nutzen hat (Hanna et al., 2017). Ein weiterer Hinweis
fur eine eingeschrankte funktionelle Erholung im Rahmen einer EPA zeigte sich in der
Analyse von 513 Patienten, die nach einem kolorektalen Eingriff eine Analgesie mittels
postoperativer EPA erhielten. Es konnte gezeigt werden, dass das mannliche Geschlecht
und die EDA unabhangige Risikofaktoren fir einen postoperativen Harnverhalt waren
(Grass et al., 2017). In einer retrospektiven Kohortenstudie der Universitat Washington
wurden 2018 insgesamt 1006 kolonchirurgische Patienten (n=815 mit EPA und n=191
ohne EPA) eingeschlossen. Alle Patienten erhielten eine multimodale Opioid-sparende
postoperative Analgesie. Es zeigte sich kein Unterschied in der Aufenthaltsdauer zwi-
schen den Patienten, die eine thorakale Epiduralanalgesie erhielten und denen, die keine

erhielten. Erganzend fuhrte die zusatzliche Epiduralanalgesie zu keinem signifikanten Un-
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terschied in der Aufenthaltsdauer, unabhangig vom offenen (n=362) oder laparoskopi-
schen (n=644) Verfahren. Ebenso konnte kein Unterschied im Morphindquivalentver-
brauch in den ersten 48 Stunden zwischen Patienten, die eine Epiduralanalgesie erhiel-
ten, und denen, die keine erhielten, nachgewiesen werden (Rosen et al., 2018). Somit
wird der Vorteil der Verwendung einer EPA in der kolorektalen Chirurgie sowohl fir die

offenen als auch fur die minimalinvasiven Operationstechniken in Frage gestellt.

4.2 Ausblicke auf zukinftige Therapie-Optionen

Im Hinblick auf zukunftige Behandlungsoptionen lasst sich folgendes feststellen. Der An-
satz einer Therapie in Bezug auf die Pathophysiologie des POI, basierend auf einer post-
operativen Entziindungsreaktion, ist wichtig. Der genaue Verlauf beim Menschen ist je-
doch noch nicht vollstdndig geklart und verstanden, denn die meisten Ergebnisse
stammen von Tiermodellen (Wells et al., 2021). Jiingere Untersuchungen haben gezeigt,
dass die Aktivierung des CAIP sowohl Uber eine Stimulation des Vagusnervs (VNS) als
auch pharmakologisch mit 5-HT4 Agonisten wie Prucalopride zu einer reduzierten Ent-
zundungsreaktion fuhrt (Wells et al., 2021). Die préaoperative Applikation von Prucalopride
verkirzt den POI bei Menschen und im Mausmodell und sollte als Behandlungsoption des
POI weiter untersucht werden (Stakenborg et al., 2019, Mazotta et al., 2020). Die Stimu-
lation des N. vagus kann zervikal oder abdominell erfolgen. Die Wirkung von VNS wurde
fur den POI und die Lipopolysaccharid-(LPS)-induzierte Sepsis untersucht. Der Serum-
spiegel des LPS-induzierten Tumor-Nekrose-Faktor a (TNFa) konnte signifikant reduziert
werden. Im Mausmodell wurde der Darmtransit signifikant verbessert und beim Menschen
verringerte sich die LPS-induzierte-Interleukin Produktion (IL6 und IL8) im Vollblut (Sta-
kenborg et al., 2021). Das antiinflammatorische Potential der VNS wird zunehmend fo-
kussiert und kann zu neuen therapeutischen Ansétzen fuhren (van Beekum et al., 2021).
Neuste Erkenntnisse deuten darauf hin, dass die allgemeine Annahme, dass es postope-
rativ nicht zu einer Lahmung des Gastrointestinal-Traktes kommt, kritisch zu hinterfragen
ist. Vielmehr ergibt sich die Dysfunktion wahrscheinlich durch eine Hyperaktivitat des dis-
talen Dickdarms. Man geht davon aus, dass die postoperative elektromechanische Akti-
vitat des Gastrointestinal-Trakts nicht zum Erliegen kommt, sondern irreguléar ablauft
(Wells et al., 2019). Eine vor kurzem durchgeftihrte Studie konnte per High-Resolution-

Manometrie zeigen, dass das distale Kolon nach einem chirurgischen Eingriff hyperaktiv
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wird und so zu einer funktionellen Beeintrachtigung des Kolontransits fihrt (Vather et al.,
2018). Es wird gefordert, dass eine Charakterisierung der postoperativen Motilitdtsveran-
derungen und der Beitrag der Hyperaktivitat des diastalen Kolons zu der Entwicklung ei-
nes POI und PPOI weiter erforscht werden muss (Wells et al., 2019). Die postoperative
Entztindungsreaktion ist beim Menschen nicht vollstandig geklart. Die meisten Erkennt-
nisse stammen aus Tiermodellen. Hier wird die Forderung geaul3ert, dass die Forschung
in Zukunft die zugrundeliegenden Dysmotilititsmuster untersuchen sollte um Biomarker
zur Diagnose, Uberwachung und Risikoeinschatzung eines lleus zu identifizieren (Wells
et al., 2021). Mehrere innovative Techniken wurden kirzlich entwickelt, darunter die am-
bulante HR-Kolon-Manometrie zur Aufzeichnung der gastrointestinalen Motilitat (Wells
et al., 2019). Eine MRT-Untersuchung des Darms liefert funktionelle Informationen tber
die Darmpassage. Die Visualisierung einer verminderten Peristaltik kann die Beurteilung
der funktionellen Auswirkungen von vermuteten Darmadhéasionen oder Stenosen verbes-
sern (Heye et al., 2012). Die von Erickson et al. 2020 veré6ffentliche Studie beschreibt die
Elektrokolonographietechnik als kostengunstige Mdglichkeit die Kolonmotilitat auf nichtin-
vasive Weise zuverlassig zu messen. Die Forschungsgruppe geht davon aus, dass die
Elektrokolonographie zur Uberwachung des Verlaufs eines postoperativen lleus und zur
genaueren Diagnose abnormaler Bewegungsmuster des Dickdarms bei Patienten mithel-
fen konnte (Erickson et al., 2020).

4.3 Schlussfolgerungen

Folglich lasst sich sagen, dass trotz der Etablierung von ERAS-Protokollen und der Ein-
fuhrung der minimalinvasiven Kolorektalchirurgie die Inzidenz des POI weiterhin ein gra-
vierendes Problem fir Patienten und die Gesellschaft darstellt. Durch fehlende einheitliche
Definitionen und inhomogene Therapieanséatze ist die aktuelle Studienlage inkonsistent
und zeigt deutlich, dass in der Zukunft mehr Konsensuntersuchungen erforderlich sind, um
evidenzbasierte Behandlungsstrategien zur Verfiugung zu stellen. Die bisherigen Studien
waren in der Regel auf medikamentdse Monotherapien ausgelegt. Bei nur Wenigen kam
es zur Kombination verschiedener Substanzklassen oder zur Kombination von Praparaten
aus einer Substanzklasse. Hansen et al. haben mit der Kombination von Magnesiumoxid
und Dinatriumphosphat gezeigt, dass das Zeitintervall zum ersten postoperativen Zeit-

punkt und der postoperative Krankenhausaufenthalt verkirzt werden konnten. Baradari
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et al. zeigten, dass eine Kombinationstherapie aus Neostigmin und MCP® die GRV bei
kritisch kranken Patienten effektiver senken als in einer Monotherapie. Dudi-Venkata et al.
bewiesen, dass eine Kombinationstherapie mittels Coloxyl® (Sennes und Macrogol) zu
einem schnelleren ersten postoperativen Stuhlgang und zu einer verbesserten Vertraglich-
keit oraler Nahrung fuihrte. Diese Kombinationskonzepte wurden in der von uns durchge-
fuhrten Untersuchung aufgenommen und im Rahmen einer Pilotstudie erweitert. Im Ge-
gensatz zum nicht standardisierten Vorgehen wurde nicht nur das Antiobstipationsregime,
sondern auch der Einsatz der Opioide vereinheitlicht. PDKs wurden ausschliel3lich mit
Sufentanil bestickt und alle systemischen Opioide auf Oxycodon umgestellt. Die Frage-
stellung dieser Untersuchung war es, ob ein standardisiertes Abflihrschema das Auftreten
einer postoperativen Darmatonie und POI positiv beeinflussen kann. Dazu wurden 100
Patienten, die einer kolorektalen Resektionsoperation unterzogen wurden und postopera-
tiv auf die ICU Ubernommen wurden, eingeschlossen und zunéchst in zwei gleichgroRe
Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe (Gruppe A) enthielt 50 Patienten, die vor der Einfuh-
rung des Stufenschemas operiert wurden und zur Behandlung einer postoperativen Dar-
matonie lediglich eine nicht vereinheitlichte Bedarfsmedikation erhielten. Die zweite
Gruppe (Gruppe B) bestand aus 50 Patienten, die mit dem standardisierten Stufenschema
versorgt wurden. Es wurden drei Endpunkte festgelegt: Zeitpunkt der ersten Defékation
postoperativ, postoperative Verweildauer auf der Intensivstation und die gesamte Kran-
kenhausverweildauer. In den demographischen Parametern Alter, Gré3e, Gewicht und
BMI gab es keine signifikanten Unterschiede. Allein in der Abschatzung des perioperativen
Risikos anhand der ASA-Klassifikation lag mit einem p Wert von 0,02 eine signifikante
Abweichung vor.

In Gruppe B kam es zu einer signifikanten Verkirzung in allen Endpunkten. Bei den beiden
Gruppen gab es allerdings keine einheitlichen OP-Verfahren. In Gruppe A wurden alle Pa-
tienten mittels eines offenen chirurgischen Zugangs operiert, wohingegen in Gruppe B bei
11 Patienten (22%) eine laparoskopische Operation durchgefiuhrt wurde. Auch war der
Anteil an EPA in der Gruppe B hdher (64%) als in Gruppe A (34%). Wie im Vorfeld be-
schrieben, ist es ist bewiesen, dass die Verwendung eines minimalinvasiven Zugangs die
Inzidenz eines POI senkt und die Genesung beschleunigt. ERAS-Protokolle mit minimal-

invasiven chirurgischen Zugangen, fihren zu einer schnelleren klinischen und laborchemi-
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schen Genesung der Patienten und zur Reduktion der Krankenhausverweildauer und ei-
nes POI bzw. PPOI. Der Einsatz einer EPA ist in der Kolorektalchirurgie vor allem fir die
Anwendung bei laparoskopischen Operationen umestritten, fuhrt aber zumindest bei offe-
nen Eingriffen zu einer schnelleren Wiedererlangung der Peristaltik. Um den Anteil des
Stufenschemas an den Ergebnissen zu prifen, haben wir daraufhin in den Gruppen nur
die Patienten gegenubergestellt, die offen operiert wurden und keine EPA erhielten. In
Gruppe A waren das 32 Patienten und in Gruppe B Weitere 15 Patienten. In dem direkten
Vergleich kann man erkennen, dass im Mittel die Patienten in der Gruppe B schneller ab-
fuhren und eine verkirzte Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation und im gesamten Kran-

kenhausaufenthalt haben.

Da es grof3e Unterschiede zwischen den beiden Gruppen im Hinblick auf die Patien-
tencharakteristika gab, wurde zur Untersuchung des Einflusses der einzelnen Parameter
auf die Ergebnisse eine multivariate Regressionsanalyse durchgeftihrt. Bei der Analyse
des Zeitraums bis zur ersten postoperativen Defakation konnte man bei der Betrachtung
der Koeffizienten davon ausgehen, dass das Intervall zum ersten postoperativen Abflihr-
zeitpunkt durch die Durchfihrung einer Allgemeinanasthesie in Kombination mit einem
Peridural-Katheter, der Anwendung eines laparoskopischen Operationsverfahrens, der
Anzahl der Vorerkrankungen und dem Einsatz des Abfuihrschemas verkirzt wurde. Dies
wuirde sich mit den Ergebnissen von Chapman et al., 2021, Kocain et al., 2021 und Mo-
ghadamyeghaneh et al.,, 2016 im Bezug auf die Durchfiihrung eines minimalinvasiven
Operationsverfahren als erfolgreiche Malinahme gegen eine postoperative gastrointesti-
nale Dysfunktion decken. Fur das Narkoseverfahren, die OP Vorgehensweise und die
Anzahl der Vorerkrankungen lagen allerdings keine signifikanten Ergebnisse vor. Somit
konnte fur diese Parameter kein Effekt nachgewiesen werden. Dass die Anwendung des
Vollnarkoseverfahrens mit EPA keinen definitiven Nutzen in der kolorektalen Chirurgie
spielt, stimmt somit mit den Ergebnissen von Guay et al., 2016, Borzellino et al. und 2016
Hanna et al., 2017 Uberein. Bei der Anwendung des Abfuihrschemas mit einem p Wert
von < 0,01 lag eine signifikante Verklrzung des Zeitraums zur ersten postoperativen De-

fakation um 2,225 Tagen vor.
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Im Hinblick auf das Intervall bis zur Verlegung von der Intensivstation, kdnnte man anhand
der Koeffizienten darauf schlieRen, dass der postoperative Aufenthalt auf der Intensivsta-
tion sowohl von dem laparoskopischen Operationsverfahren als auch durch den Einsatz
des Abfuhrschemas verkurzt wurde. Hier konnte ebenfalls kein signifikanter Effekt fur das
OP-Verfahren nachgewiesen werden. Allein die Anwendung des Abflihrschemas mit ei-
nem p Wert von < 0,01 fihrte zu einer signifikanten Verkirzung des Zeitraums bis zur

Verlegung von der Intensivstation um 2,495 Tage.

Das letzte zu betrachtende Ereignis war das Zeitintervall bis zu der Entlassung aus der
der Klinik. Hierbei konnten die Koeffizienten vermuten lassen, dass das Intervall zur Ent-
lassung aus der Klinik von der Anwendung eines laparoskopischen Operationsverfahrens,
der Anzahl der Vorerkrankungen und dem Einsatz des Abfiihrschemas verkirzt wurde.
Auch in diesem Modell lasst sich bei dem OP-Verfahren und der Anzahl der Vorerkran-
kungen keine signifikante Verkirzung des Zeitraums zur Entlassung aus dem Kranken-
haus nachweisen. Die Anwendung des Abfiihrschemas mit einem p Wert von < 0,01 fuhrte
zu einer signifikanten Verkirzung des Zeitraums bis zur Entlassung aus der Klinik um
6,662 Tage.

Fur die Einflussnahme der Anzahl an Vorerkrankungen kann man abschliel3end sagen,
dass sich gemal den Koeffizienten die Zeit bis zur ersten postoperativen Deféakation und
bis zu der Entlassung aus der Klinik, bei einer hoheren Anzahl an Vorerkrankungen ver-
kurzt. Allerdings sind die Koeffizienten sehr niedrig und der p-Wert weit tber 0.05. Somit
wurde der Effekt zwar basierend auf dieser Stichprobe so geschatzt, aber es gibt wenig
Evidenz daflr, dass dieser Effekt in der Gesamtpopulation wirklich existiert. Dies wird
auch von den Ergebnissen von Marengoni et al., 2011 und Puth et al., 2017 unterstrichen,
die nachweisen konnten, dass es eine stark positive Korrelation zwischen der Anzahl
chronischer Erkrankungen und einer langeren Verweildauer in der Klinik gibt. In unseren
Ergebnissen konnte ebenfalls gezeigt werden, dass die Erhéhung der ASA Klassifikation
um eine Einheit die Dauer des Aufenthalts signifikant mit einem p Wert von < 0,01 auf

8,318 Tage steigen lasst.

Die Anwendung des Abflihrschemas zeigte in unserer Untersuchung also einen signifikan-
ten Einfluss auf den Zeitpunkt der ersten postoperativen Defakation, der Verweildauer auf

der Intensivstation und der Verweildauer in der Klinik. Folglich bieten unsere Ergebnisse
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einen ersten Anhalt fur die Effektivitat des Stufenschemas und zeigen, dass ein Vorgehen
an Hand eines stringenten Schemas effektiver zur Prophylaxe einer postoperativen Darm-
atonie und der damit verbundenen Gefahr eines POI oder PPOlI ist, als ein konzeptionslo-

ses Prozedere.

4.4 Limitationen der Studie

Folgende Faktoren limitieren die Studie. Es handelt sich bei der vorliegenden Untersu-
chung um eine monozentrische Pilotstudie mit geringer StichprobengrtfRe. Die grofite
Schwachstelle ist, dass in den Vergleichsgruppen kein einheitliches Operationsverfahren
bei den Patienten verwendet wurde. Zur Qualitatssicherung sollten in einer anschliel3en-
den homogenen Studie die Ergebnisse geprift werden um eine Bestatigung der Effektivi-

tat des Stufenschemas nach kolorektalen Eingriffen zu untermauern.
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5 Zusammenfassung

Das Entstehen einer postoperativen Darmatonie, mit dem Risiko des Vollbildes eines
postoperativen lleus, ist eine beachtliche Komplikation nach kolorektalen Eingriffen. Sie
bedeutet eine erh6hte Morbiditat, eine Verlangerung der Krankenhausverweildauer und
eine gravierende Erhohung der Gesundheitskosten. Trotz einer seit Jahren geforderten
Forschungsprioritat existieren aktuell noch keine einheitlichen Therapie- bzw. Prophyla-
xestrategien. Trotz der Limitation, dass es sich hier um eine monozentrische Pilotstudie
mit kleiner Fallzahl und inhomogenen Patientencharakteristika handelt, haben wir ver-
sucht die Fragestellung zu beantworten, ob bei Patienten nach einer Dickdarmresektion
ein standardisiertes Abfiihrschema, das Auftreten und den Schweregrad einer postope-
rativen Darmatonie reduzieren kann. Dazu wurden im Rahmen dieser Untersuchung 100
Patienten nach einer kolorektalen Resektion retrospektiv untersucht. Das Patientenkol-
lektiv wurde in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Halfte wurde vor der Etablierung eines
standardisierten Abflihrschemas operiert (Gruppe A), die zweite Halfte nach der Etablie-
rung (Gruppe B). 50 Patienten wurden somit hinsichtlich der AbfihrmalRnahme nicht stan-
dardisiert behandelt und 50 Patienten erhielten das standardisierte Abfiihrschema. In der
Gruppe mit dem standardisierten Abfihrschema konnten sowohl der postoperative Ab-
fuhrzeitpunkt, die Verweildauer auf der Intensivstation als auch die gesamte Kranken-
hausverweildauer gegenuber der Vergleichsgruppe signifikant gesenkt werden. Es gibt
somit erste Anhalte, dass die Einfihrung eines Gesamtkonzepts gegen eine postopera-
tive Darmatonie gegentber dem vorhergehenden Vorgehen ausschlief3lich ohne Algorith-

mus effektiver ist.
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